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30.1. Fiziopatologia hipofizei

30.1.1. Hipo- §i hipersecrefia hormonului somatotrop

Hormonul somatotrop (growth hormone, GH, “hormonul cresterii”, somatotropina)
este un hormon de naturd proteicd, secretat de citre celulele acidofile ale adenohipofizei.
Gratie structurii proteice, GH poseda specificitate de specie, din care cauzi hormonul extras
din hipofiza animalelor nu este eficient pentru terapia substituitiva a insuficientei hormonale
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la om. Doar somatotropina umani sau cea obtinutd prin ingineria genicd poseda un efect
terapeutic la om. Astfel, pana in anul 1985, terapia insuficientei GH se efectua cu extract din
hipofiza umana. Ulterior, a devenit accesibild somatotropina derivatd din ADN recombinant,
sursd limitatd doar de pretul inalt al preparatului. Terapia substituitivd cu GH inceputi la
- copii este continuatd pand la definitivarea cresterii sau de comun acord intre medic i familie,
in momentul in care copilul a atins indici satisficatori antropometrici (statura).

Reglarea secrefiei GH se efectueazi prin multiple cdi de citre nerotransmititori, care, la
‘_ﬁdu! lor, moduleaza secretia hipotalamica a somatoliberinei (GH-releasing hormone, GHRH)
~ sisomatostatinei (SS).
~ Dupi separarea si clonarea receptorilor pentru GHRH si somatostatina a fost studiatd
in detalii fiziopatologia neuroreglérii secretiei GH. A fost stabilit ca GHRH se leaga de
- receptorii specifici de pe membrana somatotropilor hipofizari si stimuleaza secretia GH prin
‘mecanisme intracelulare cAMP si Ca?' - dependente.

‘-‘:‘; Sopmatostatina se leagii de o familie de receptori specifici (SS-receptori, SS-R) de pe
- membrana somatotropilor hipofizari, inhiba adenilatciclaza cu reducerea influxului de calciu
- §i secretiei (dar nu si sintezei) GH. SS-R sunt expresati nu numai in celulele somatotrope
pituitare, dar i in celulele hipoptalamice, unde acestea moduleazi secretia SS si GHRH.
Astfel, infuzia somatostatinei barbatilor tineri micsoreaza amplitudinea si frecventa paternului
secretor al GH, ceea ce demonstreaza cd somatostatina inhiba nu numai secretia GH, dar si cea

GHRH.

~ Transportul somatoliberinei si al somatostatinei din nucleele neurosecretoare ale
~ hipotalamusului spre hipofizi se efectueazi prin sistemul portal hipofizar, capilarele ciruia
- inconjoard celulele acidofile adenohipofizare, iar transportul GH spre structurile-tinta periferice
efectueazi prin circulatia sanguina sistemica.
Secretia GH este pulsatila, predominant in orele nocturne, din care cauza concentratia
rmonului in singe ziua este joasd. Metodele contemporane ultrasensibile de dozare
munofluorimetrice si chemiluminescente) cu performanta de 0.013 pg/litru au descoperit un
¢l bazal inferior de secretie a GH (cca 0.020--0.05 pg/litru) si caracterul pulsatil al secretiei
ndent de sex. Diapazonul secretiei GH in timpul zilei la adulti §i copii variaza in limitele
125-250 ori. Din aceste motive, pentru depistarea insuficientei de GH se utilizeaza
area artificiald (test de provocare) a secretiei hormonale. Primul test provocator propus
fost hipoglicemia insulinici (toleranta insulinicd). Cu ajutorul acestui test poate fi estimati
ncomitent i functia secretorie a axei ACTH — adrenale. Din alti stimuli farmacologici fac
L-DOPA, arginina, glucagonul, propanololul, clonidina. Un procedeu suplimentar pentru
erentierea insuficientei GH genuine si a retarddrii constitutionale a cresterii §i pubertatii
i in sensibilizarea organismului (priming) cu steroizi prin administrarea timp de citeva
inainte, de testul de provocare a estrogenelor sau androgenelor. La copii sanatosi in

ada pubertdtii are loc o crestere considerabild a amplitudinii secretiei GH provocata
de cresterea concentratiei steroizilor sexuali.
- Actualmente, investigatiile neuroendocrinologice opereazi cu metode de identificare,
are si cuantificare a amplitudinii, duratei si ariei pulsului secretiei GH. Profilul concentratiei
1 in sdnge timp de 24 ore se caracterizeaza prin unde pulsatile scurte si regulate, La
erea secretiei endogene de GHRH are loc secretia explozivd a GH. Investigatia probelor

—-93 _




de sange, fiecare 30 secunde in somn, la oamenii tineri a stabilit o strinsa corelatie a paternului
secretor episodic a GH cu inceputul somnului cu unde lente (slow-wave — stages Il and IV).
De mentionat ci la persoanele cu deregliri renale si hepatice a fost depistatd prelungirea
perioadei de injumatitire a GH in sdnge, iar in obezitate — scurtarea acesteia.

Steroizii sexuali (estradiolul si testosteronul) amplificé secretia pulsatild a GH s1 reduc
regularitatea secretiei in perioada prepubertali. Pierderea regularititii secretiei GH este evidenta
in acromegalie, in tumorile secretoare de ACTH.

Secretia GH variaza pe parcursul vietii individului. In primele ore postnatale secretia
GH este explozivi si depaseste secretia calculatd la unitate de suprafatd la adulti. Paternul de
hipersecretie neonatald este tipic si pentru starile de GH-rezistenta (inanitie, afectiuni cronice
hepatice si renale, diabetul zaharat tipul I, insuficienti cardiaca congestiva).

In decada precedenta pubertatiei, secretia pulsatild a GH timp de 24 ore este stabili (200
— 600 pg/zi) §i aproximativ egald cu cea la postpubertantii tineri. O datd cu inceputul
manifestirilor biochimice si clinice ale cresterii secretiei steroizilor sexuali la biietii si fetitele
pubertante, are loc o crestere de 1,5-3 ori a secretiei GH. Nivelul maxim se inregistreazi in
perioada tardiva a pubertatiei — 1-1,8 mg / 24 ore.

La adulti, secretia de GH scade pani la 25-50% din secretia postpubertala si constituie
15-100 pg pe zi. Cel mai jos nivel se inregistreaza la bétrini si obezi, in hipotiroidism si
diabet tip II. Declinul secretiei de GH paralel cu vérsta constituie cca 14% pe dacada, iar
studiile recente atestd ¢d la unii subiecti bitrani secretia de GH poate fi sistatd completamente.
imbitranirea normala este asociatd de modificiri in compozitia corpului similare cu cele care
insotesc deficienta de GH: reducerea masei oaselor, osteoporoza, reducerea functiilor cardiace
si renale. Declinul secretiei GH si modificarile morfo-fiziologice la batrani sunt intrunite intr-
un complex numit somatopauza. Mecanismul declinului progresiv al functiei axei hipotalamo-
somatotrope la batranii sandtosi nu este cunoscut, insd similaritatea modificarilor in organism,
in caz de insuficientd somatotropinicd, cu cele senile conduce la concluzia ca imbatrinirea este
inrelatie cu deficienta de GH.

Efectele biologice ale GH. Spre deosebire de alti hormoni hipofizari din grupul tropinelor
(tireotropina, corticotropina, gonadotropinele), care actioneazi prin intermediul glandelor
endocrine periferice, acfiunea GH asupra celulelor-tinti periferice se efectueazi in mod direct,
férd intermediul glandei endocrine periferice. Se consideri ci efectele GH de stimulare a cresterii
se traduc prin stimularea de acesta a sintezei in ficat §i in alte tesuturi periferice a unor substante
specifice asemindtoare cu insulina §i denumite somatomedine sau IGF (insuline-like growth

Jactor). IGF este o peptidd GH-dependenta, care mediaza majoritatea actiunilor metabolice §i
mitogene ale GH. Din celulele-tinta periferice receptive la actiunea GH fac parte celulele dotate
cu receptori specifici pentru acest hormon — in special hondroblastii si osteoblastii.

Actiunea periferica a GH se manifesté prin efectele metabolice si efectele organogenetice.

Actiunile metabolice ale GH sunt diverse §i bivalente. Actiunea anabolici asupra
metabolismului proteic se manifestd prin stimularea transportului aminoacizilor din sange in
celule, prin stimularea sintezei proteinelor din aminoacizi. Efectul catabolic al GH asigurd
substratul material §i energetic pentru sinteza proteinelor si consta in stimularea glicogenolizei
cu hiperglicemie (efect antiinsulinic, diabetogen), stimularea lipolizei cu hiperlipidemie de
transport, stimularea cetogenezei cu hipercetonemie.
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. Din efectele organogenetice fac parte hondrogeneza, osteogeneza, miogencza si
1 Ogencza.

- Bohle primare ale hipotalamusului si hipofizei (de ex., tumorile in aceste regiuni) genereaza
ia excesivi sau deficienta de GH si efectele periferice ale GH sau ale insulin-like growth
or-I (IGF-I) asupra structurilor-tinta,
- Hiposecretia hormonului somatotrop

Etiologia. Hiposecretia hormonului somatotrop are in calitate de factori
iologici diferite procese patologice la nivel hipotalamic si hipofizar: dereglari
orodinamicii cu hidrocefalie, neuroinfectii, intoxicatii, traumatisme,
e tumorale, interventii chirurgicale sau radioterapia regiunii hipotalamo-
zare. De mentionat ca GH este primul hormon adenohipofizar, secretia
este dereglata in ictusul cerebral. Studiile clinice cu utilizarea metodelor
nsibile au demonstrat ¢ obezitatea viscerala, varsta gi alte stari pot fi
te scaderii secretiei de GH.
anifestarile clinice si biochimice (metabolice si organogenetice) ale
ientei secretiei GH sunt specifice pentru varsta la care s-a instalat
ot
cienta GH la adulyi si abolirea activitdtilor metabolice si
genetice ale GH se traduc prin cresterea masei tesutului adipos, in
| distribuita in regiunea trunchiului (abolirea functiei lipolitice), prin
nie din cauza pierderii functiei glicogenolitice, intoleranta glucozei
enta la insulind (GH stimuleaza utilizarea glucozei de catre celule),
ea lipidogramei (insuficienta acizilor grasi neesterificati din cauza
funtiei de mobilizare a lipidelor din depozite), resorbtia si atrofierea
osteopenia (abolirea functiei osteogenetice), hipotrofia organelor
(abolirea functiei de viscerogeneza), hipotrofia tesutului conjunctiv,
structurii si functiei cardiace, reducerea masei musculare si
ei fizice (abolirea functiei miogenetice §i viscerogenetice) si rezultat
erea calitatii vietii.
oncomitent cu diversele manifestari metabolice, lipsesc simptomele
monice pentru deficienta de GH, unicul test specific fiind estimarea
hormonului. Timp de multi ani, toleranta la insulin (insuline
nce test, ITT) a fost standardul de aur in diagnosticul deficientei de
n prezent, din numdrul testelor de provocare existente (glucagon,
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arginind, ITT si hipoglicemia indusa de tolbutamida), testul cu glucagon este
considerat cel mai bun.

Insuficienta GH /a copii, concomitent cu dereglarile metabolice specifice
pentru insuficienta GH, se manifesta pronuntat prin dereglarea
hondroosteogenezei cu retardarea cresterii — nanismul hipofizar (microsomia
hipofizara).

Hipersecretia GH la adulfi este mai frecventd in relatie cu adenomul
hipofizar din celulele eozinofile secretoare de somatotropina si se
manifesta prin deregldri metabolice $1 morfogenetice.

Din dereglarile metabolice mediate de excesul de somatotropind fac
parte intensificarea sintezei proteice prin stimularea incorporarii sulfafilor
in proteoglicanele cartilajelor si oaselor i a timidinei in ADN, intensificarea
sintezei ARN si a proteinelor simple. Concomitent, are loc inhibitia
proteolizei si instalarea bilantului pozitiv de azot.

Metabolismul glucidic se caracterizeaza prin intensificarea secretiei de
glucagon si insulind, paralel cu stimularea insulinazei hepatice, cu stimularea
glicogenolizei, concomitent cu franarea utilizérii periferice a glucozei, cu
hiperglicemie, glucozurie. Somatotropina poseda §i o actiune permisiva pentru
insulina si pentru glucocorticoizi. Din aceasté cauzd, dozele mici deGH
contribuie la anabolism, iar dozele mari — la catabolism. in rezultat, dereglérile
metabolismului glucidic constituie tabloul diabetului insulinorezistent.

Metabolismul lipidic se caracterizeaza prin intensificarea lipolizeisi
hiperlipidemie de transport cu acizi grasi neesterificati.

Actiunea excesiva morfogenetica a GH se manifesta la adulti prin
acromegalie — cresterea somatica deformanta a scheletului extremitatilor,
care si-au mai pastrat la aceasta varsta potentialul de crestere (falangele
degetelor, scheletul facial) si prin splanhnomegalie — cresterea in dimensiuni
a organelor interne.

Hipersecretia somatotropinei /a copii se traduce prin gigantism -
crestere somatica excesiva, dar proportionala, in asociatie cu manifestarile
metabolice specifice pentru GH. ]
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~ 30.1.2. Hipo- si hipersecrefia hormonului adrenocorticotrop

ormonul adrenocorticotrop (ACTH) este un polipeptid (39 radicali de aminoacizi)
de celulele bazofile ale adenohipofizei. Actiunea principald a ACTH consti in
ea sintezei §i secretiei glucocorticoizilor suprarenalieini si activarea proliferativa a
i fasciculat si reticulat al cortexului adrenal.

inteza si secretia ACTH este sub controlul direct al corticoliberinei (CRF — corticotropin
ng factor) secretat de cétre nucleele neurosecretoare ale hipotalamusului (in special
lamusul bazal, eminenta mediand) §i sub retrocontrolul (feed-back) negativ al ACTH
fizar §i hidrocortizonului suprarenalian. O data cu actiunea corticotropd, ACTH poseda
actiune directd somatotropd — contribuie la mobilizarea lipidelor din depozite si la
a acestora, intensifici cetogeneza, contribuie la glicogenoliza in ficat §i depozitarea
lui in muschi si la incorporarea intracelulard a aminoacizilor. ACTH mai intensifica
pradarea steroizilor in ficat §i stimuleazd melanoforii, contribuind la pigmentarea pielii.
ficienta ACTH conduce la hipoplazia corticosuprarenalelor si insuficienta secretorie
a glucocorticoizilor.

- Hipersecrefia de ACTH conduce la hiperplazia corticosuprarenalelor si hipersecretia
ard a glucocorticoizilor. Alte manifestari ale hipersecretiei de ACTH sunt in relatie cu
metabolice mediate direct de ACTH (actiune extraadrenald) — activizarea tirozinazei
nocitelor §i intensificarea sintezei melaninei cu hiperpigmentatia pielii, lipoliza,
ipidemie cu acizi grasi neesterificati. Efectele ACTH mediate prin hipersecretia de
ocorticoizi (actiune transadrenaliand) constau in inhibitia lipolizei, activizarea
enezei §i lipogenezei.

- 30.1.3. Hipo- si hipersecrefia hormonului tireostimulant

Hormonul tireostimulant (TSH, tireotropina) este o glicoproteina secretati de celulele
2 ale adenohipofizei. Secretia TSH este controlatd in mod direct de citre tireoliberina
i de celulele neurosecretoare ale hipotalamusului si prin feed-back negativ de citre
lia plasmaticd a hormonilor tiroidieini.
In mod direct secretia TSH este stimulatd, sau inhibatd de frig si célduri, de diferite
stres. TSH conduce la proliferarea celulelor foliculare ale glandei tiroide, intensifica
sanguind a glandei, sporeste consumul oxigenului si glucozei, stimuleaza captarea
circulant de catre tiroida, transformarea iodului molecular in iod atomar si asocierea
a tirozind, sporegte biosinteza hormonilor tiroidieni, proteoliza tireoglobulinei si
itiv secretia tiroxinei §i triiodtironinei.
ersecrefia TSH este o consecinta a adenomului bazofil hipofizar.
ovoaca hiperplazia i stimularea functiei tiroidei (hipertiroidismul
ar). De mentionat ca hipersecretia primara a tiroidei, cauzata de
patologice localizate in tiroida — de ex., tumoare — este asociata cu

retia TSH.
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Hiposecretia TSH conduce la insuficienta secundara a tiroidei. (De
mentionat ca insuficienta primara a tiroidei, cauzata de procese patologice
localizate in tiroida, este asociata cu hipersecretia TSH).

30.1.4. Hipo- si hipersecretia hormonuilor gonadotropi

Hormonul foliculostimulant (FSH), secretat de celulele bazofile adenohipofizare, este o
glicoproteini cu masa moleculari de cca 30.000. La femei stimuleazd maturatia foliculilor
Graaf, iar la barbati — spermatogeneza.

Hiposecretia FSH la femei este asociata cu lipsa cresterii §i maturizarii
foliculilor primordiali in ovare si consecutiv conduce la infertilitate.
Administrarea FSH exogen conduce la maturizarea unui numar mare de
foliculi ovarieni (hiperstimularea ovariand).

Hiposecretia FSH la barbati conduce la inhibitia spermatogenezei si
consecut:v la oligozoospermie cu sterilitate.

Hormonul luteinizant (LH) este o glicoproteind secretata de celulele bazofile
adenohipofizare. La femei LH stimuleaza secretia estrogenelor, produce ruperea foliculului
Graaf matur (ovulatia) si transformarea luteinica a foliculului dupa ovulatie. La barbati LH

stimuleaza secretia androgenelor de catre celulele interstitiale Leydig si mai este denumit
hormon stimulant al celulelor interstitiale (ICSH).

Hiposecretia LH la femei are efecte specifice, in functie de faza ciclului
menstrual. Astfel, hiposecretia bazala a LH conduce la hipoestrogenie, iar
lipsa secretiei eruptive de LH la mijlocul ciclului menstrual face imposibild
ovulatia foliculului matur si, de asemenea, sterilitatea.

Hiposecretia LH la barbati are drept consecintd hiposecretia

testosteronului — hipoandrogenie cu toate consecintele specifice.

Hormonul lactotrop (LTH, hormonul lactogen, prolactina) este secretat de celulele
eozinofile adenohipofizare §i prezintd o polipeptidd constituitd din 198 aminoacizi. LTH
mentine secretia progesteronului de cétre corpul galben gestational. LTH influenteazi activitatea
lactogend a glandei mamare, preparati in prealabil pentru lactatie de catre estrogene. Functia
LTH la birbati nu este cunoscuta cu certitudine. Se presupune rolul hormonului in cresterea
prostatei.

Hipersecretia LTH (hiperprolactinemia) este o consecinta a adenomului
hipofizar si se manifesta la femei prin lactoree, amenoree si sterilitate, iarla
barbati mai evident prin hipoandrogenie, inhibitia spermatogenezei,
ginecomastie.
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- 30.2. Fiziopatologia suprarenalelor

Glandele suprarenale sunt alcituite din doud pirti — corticald si medularé. Partea corticald
¢ constituitd din trei zone distincte: glomerulard, fasciculata si reticulata, care secret trei
pe de hormoni — mineralocorticoizi, glucocorticoizi §i steroizii sexuali.
Celulele zonei glomerulare contin enzime, care catalizeaza biosinteza mineralocorticoizilor
cipalul hormon mineralocorticoid este aldosteronul) — 3-beta-dehidrogenaza, 1 1-hidroxilaza
18-oxigenaza. Celulele zonei fasciculate contin aceeasi garnitur de enzime, insi 18-oxigenaza
inlocuitd cu 17-hidroxilaza, care participi la sinteza glucocorticoizilor, principalul fiind
L. Celulele zonei reticulate sintetizeazd hormoni sexuali — androgene, estrogene §i

Biosinteza hormonilor corticosuprarenalelor (CSR) este controlatd de adenohipofiza prin
'H. ACTH controleazi sinteza glucocorticoizilor, a hormonilor sexuali si partial secretia
i (cca 30%) a mineralocorticosteroizilor. Materialul initial pentru biosinteza hormonilor CSR
colesterolul prin transformarea succesiva a acestuia in pregnenolon, progesteron si ulterior in
costeroizi. Molecula corticostreoizilor este reprezentatad de structura ciclopentan-
ofenantrenului. Din grupul corticosteroizilor fac parte: dezoxicorticosteronul,
sosteronul, dehidrocorticosteronul, cortizonul, hidrocortizonul, aldosteronul. Sinteza
articosteroizilor este catalizata de 11-beta-, 17-alfa- i 21- hidroxilaza.

- ACTH activeazi fosforilaza (transformi glicogenul in glucozo-6-fosfat), regnereazi
participd la formarea componentei intermediare pentru sinteza corticosteroizilor.
sﬁnge, hormonii CSR apar legati de proteina transportoare — transcortina si numai o
d existd in forma liberd. Metabolizarea hormonilor CSR are loc in ficat prin sulfo- si
ronconjugare §i prin hidrogenizare, metabolitii fiind ulterior eliminati cu urina sau bila.
Mineralocorticoizii sunt reprezentati predominant de aldosteron. Aldosteronul secretat
> este legat de o alfa-2-globuling si transportat spre rinichi, unde influenteazi reabsorbtia
in tubii contorti distali. Concomitent cu ionii de sodiu sunt reabsorbiti si ionii de clor
arbonat §i este amplificatd secretia ionilor de potasiu §i hidrogen. Acest efect se manifesta
ele salivare, §i in cele gastrice. Efectul mineralocorticosteroizilor indirect se traduce
1 cregterea tonusului arteriolelor cu efect hipertensiv. Degradarea excesului de aldosteron
sctueazi de catre ficat prin conjugare cu formarea de compusi glucuronici.

- Glucocorticoizii (GC) sunt sintetizati in zonele fasciculati/reticulard a cortexului adrenal
iin circulatie ca rispuns la un sir mare de stimuli stresanti (inanitia, durerea, interventii
e, emotii, temperaturi extremale, leziuni celulare). Eliberarea este orchestratid de axa
A 1co-p1tu|tara~adrenala (HPA), unde CRH actioneazi asupra hipofizei, cauzéind
a de ACTH, iar ACTH ulterior stimuleaza glanda adrenald in eliberarea de

Co 121

Glucocorticoizii au functii vitale, fard de care organismul nu poate supravietui.

ocorticoizii (la om principalul este cortizolul, secretia zilnicd a caruia constituie cca
cortizonul ocupi doar 15% din secretia totald), controleazi metabolismul glucidic,
lipidic: contribuie la absorbtia glucidelor in intestin, stimuleaza glicogenogeneza in
ichi si muschii scheletului, inhiba utilizarea perifericd a glucozei, provocand
rglicemie, intensifica lipoliza si cetogeneza, dar concomitent contribuie la depozitarea
lor in regiunile selective ale stratului adipos subcutan, stimuleaza sinteza proteinelor
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in ficat si concomitent intensificd proteoliza, provocénd citoliza §i atrofierea (involufia)
timusului, tesutului limfoid si conjunctiv cu limfocitopenie, eozinopenie, imunosupresie si
efect antiinflamator, moduleaza turnover-ul oaselor cu osteopenie (osteoporozi). Un efect
proeminent al glucocorticoizilor este neoglucogeneza — sinteza ghicozei din aminoacizi. Datoriti
stimuldrii sintezei catecolaminelor si efectului permisiv pentru catecolamine, glucocorticoizii
exercitd un efect cardiotrop pozitiv si participd la mentinerea presiunii arteriale.

Glucocorticoizii poseda un sir de efecte, care se manifestd in conditii de stres sau la
actiune indelungata:

1) efectul antiinflamator tradus prin actiunea stabilizantd asupra membranelor
citoplasmatice §i a organitelor celulare (in special, a lizozomilor), inhibitia eliberarii histaminei,
serotoninei, inhibitia sintezei prostaglandinelor si kininelor, inhibitia adeziunii celulare §i
sistemului complementului, inhibitia emigririi leucocitelor in focarul inflamator;

2) efectul antialergic si imunosupresiv mizeaza pe efectul antiinflamator si involutia
tesutului limfoid si a timusului, pe limfocitoliza si limfocitopenie;

3) efectul antiproliferativ asupra fibroblastilor, antifibrogenetic (inhibéd sinteza
colagenului) si antiregenerativ, care poate retine reparatia defectelor tisulare;

4) efectele peptice — stimularea secretiei pepsinei si acidului clorhidric, care, concomitent
cu suprimarea altor efecte gastroprotective (inhibitia regeneririi mucoasei, poate contribui la
ulcerogenezi.

Importanta GC in reglarea metabolismului se evidentiazd in “sindromul metabolic
provocat, cel putin partial, de hipersensitivitatea la cortizol. Sindromul include o colectie de
deregldri metabolice — obezitatea si hiperlipidemia, hiperinsulinemia, rezistenta insulinic si
hipertensiunea arteriald. Apoptoza celulelor imune, de asemenea, este un proces reglat de
GC. Exista si efectul GC asupra SNC, care este putin elucidat. GC au efect profund asupra
dezvoltdrii fetale, in special vizeazd maturarea plamdnilor fetali si in parturitie.

Zona reticulatd sintetizeaza, secretd hormoni androgeni (dehidroepiandrosteronul),
cantititi vestigiale de estrogene §i progestine. Hormonii androgeni influenteaza dezvoltarea
caracterelor sexuale primare si secundare la barbati, poseda un efect anabolizant — stimuleaza
sinteza proteinelor in muschi.

Activitatile biologice ale glucocorticosteroizilor se evidentiaza cert in diferite perioade
de dezvoltare ontogenetici si in diferite stiri fiziologice. In aceste conditii capita o manifestare
completi si efectele insuficientei sau excesului de glucocorticoizi.

Rolul suprarenalelor in ontogeneza antenatali

La primate si la om in ultimele */, de gestatie, glanda adrenala este
disproportional de mare §i demonstreaza o crestere §i activitate
steroidogenetica extraordinara intr-o zona specializata denumita zona fetala.
Dupd nastere, zona fetala involutioneaza rapid chiar si in prezenta
corticotropinei, care este reglatorul fiziologic al secretiei steroizilor de
catre cortexul fetal. Probabil, zona fetala este reglatd nu de corticotropina
hipofizara, ci de corticotropina placentara si autoreglata de unii factori de
crestere secretati, local de suprarenalele fetale.

"
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b Inperioada antenatald importanta vitala a hormonilor steroizi produsi
le cortexul adrenal fetal, constd in reglarea homeostaziei hormonale
uterine, pe maturatia sistemelor de organe ale fatului si pregatirea
apentru viata postnatald, in initierea parturitiei, productia de gluco- si
ralocorticoizi, ce asigurd autonomia fatului dupd separarea de placenta.
- Monitorizarea gestatiei. Se cunoaste antagonismul fiziologic al
strogenelor si progesteronului in actiunea asupra uterului. Astfel,
teronul secretat initial de corpul galben gestational, iar ulterior de cétre
td, menfine gestatia prin sustinerea “calmului, linistii” uterului.
rogenele, din contra, stimuleaza procesele necesare pentru parturitie, de
X., formarea jonctiunilor miometriale, dilatarea canalului cervical, stimuleaza
ontractiile uterine. Astfel, gestatia este asigurata de concentratia mare de
tine 5i minima de estrogene, iar parturitia — de micsorarea concentratiei
esteronului la finele gestatiei, paralel cu stimularea secretiei si cresterea
tratiei de estrogene in uter. Deoarece sinteza estrogenelor placentare
€ pentru parturitie este asigurata in conlucrare cu suprarenalele fetale,
e clar rolul decisiv al suprarenalelor fetale in procesul de parturitie.

- Lamijlocul gestatiei, zona fetald ocupa 80-90% din volumul cortical total si
ace 100200 mg de steroid androgenic C19 (dehidroepiandrosteron sulfat),
ntitativ este principalul steroid al coretexulul adrenalian fetal. (Cortexul
produce i cortizol, care promoveaza maturatia sistemelor de organe la fat,
sivplamanii, tiroida, intestinul). Steroidul C19 este sursa de sinteza in placenta
ogenelor. S-a dovedit insa ca steroidul C19 este sintetizat in exclusivitate
a fetala suprarenaliana (placenta nu poate sintetiza steroidul C19 din

nolon sau din progesteron din cauza absentei enzimei, insd poate sintetiza

din steroidul C19). in al treilea trimestru de gestatie, cortexul adrenal

preseaza un nuvel inalt de enzima P450c17 si produce cantitati mari de

. Combinatia a doua cai biosintetice in aceste doud organe — cortexul

care sintetizeaza steroiudul C19, si placenta, ce sintetizeaza estrogene

oidul C19 —se completeaza reciproc si formeaza un sistem integral de

aestrogenelor. Or, rolul cortexului fetal este de a asigura placenta cu

ul C19 pentru sinteza de estrogene, formand sistemul unical feto-placentar.

icronizarea maturatiei fatului si initierii parturitiei este cruciala

pentru supravietuirea postnatald a pruncului. S-a demonstrat ca cresterea
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activitaii axei fetale hipotalamus-hipofizi-adrenale nu numai da start (¢rigger)
initierii parturitiei, dar si concomitent stimuleaza maturatia organelor fetale
pentru viata extrauterina. La om, cresterea secrefiei cortizoliului din adrenalele
fetale in saptdmana finala a gestatiei initiaza cascada de procese culminatd
de nasterea neonatului.

Cortizolul stimuleaza procesele asociate de pregatirea pentru viafa
extrauterin a fatului — productia surfactantului de plamanii fetali, activarea
enzimelor in intestin, retind, pancreas, tiroidd si creier, depozitarea
glicogenului in ficat. Astfel, supravietuirea postnatald depinde de maturatia
suficientd a organelor, permitand nou-nascutului viata extrauterina i
independenti de placenta.

Initierea parturitiei. Spre finele gestatiei, in perioada de timp, in care
cortexul adrenal fetal sporeste sinteza de steroizi C19, placenta va sintetiza
in abundenta estrogene. Concomitent, involutia corpului galben conduce la
diminuarea sintezei de progesteron. Cresterea concentratiei estrogenelor,
paralel cu micsorarea concentratiei progesteronului la finele gestatiei, este
indispensabild pentru determinarea momentului parturitiei la majoritatea
speciilor biologice.

Se considerd ca CRH (corticotropine releasing hormone,
corticoliberina) serveste in calitate de “ciasornic”, care participa la
determinarea duratei gestatiei si momentului parturitiei, iar prin efectele sale
directe si cele mediate de cortizol participa la insusi procesul de delivrare.
Pe langi hipotalamus, corticoliberina este sintetizati si de placenti. Incepand
cu saptdmana a 28-a de gestatie si pana la delivrare, creste brusc concentratia
de CRH in circulatia periferica fetald si maternala. S-a stabilit, de asemenea,
ca spre deosebire de feed-back-ul negativ hipotalamic asupra secretiei CRH,
in placenta umana glucocorticoizii sporesc secretia CRH (feed-back pozitiv).
Astfel, in preajma parturitiei creste concentratia CRH in circulatia placentard,
ceea ce conduce la cresterea producerii glucocorticoizilor fetali, iar acestia
conduc la delivrare.

Datele despre prezenta in miometriu si membranele fetale ale
receptorilor pentru CRH, stimularea de citre CRH a eliberérii PGF, din
decidua si amnionul uman in vitro, potentarea de citre CRH a PGF, si
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el in vitro $i in vivo sprijina conceptul, conform caruia, o data cu
singur CRH regleaza in mod direct parturitia umana prin marirea
tibilitdtii miometrului in travaliu.

centratia CRH in plasma maternala este predicativa pentru femeile
avea delivrare la timp, prematur sau postterm. Astfel, curba secretiei
la femeile care au ndscut prematur are maximul in perioadele mai
ale gestatiei, coreland cu gradul de prematuritate observat la aceste
in contra, la femeile care au nascut postterm secretia CRH are
ximul in perioadele mai tardive ale gestatiei, ceea ce corespundea cu
tmaturitatea observata.

pd nagterea fatului, rolul fiziologic major al cortexului adrenalian este
ea cu glucocorticoizi, care mentin homeostazia metabolica si raspunsul
§i cu mineralocorticoizi, ce mentin echilibrul hidric §i electrolitic. De
at cd, desi aceste functii in perioada fetala sunt efectuate de steroizii
ri, la primate axa fetala hipotalamus-hipofiza-suprarenale este apta
nda la stres prin cresterea productiei de cortizol, asemanator cu
in perioada postnatald, iar in perioada tarzie a gestatiei devine
sd secrete si aldosteron.

lul glucocorticoizilor in controlul raspunsului imun i inflamator
orticoizii (GC) si glucocorticoid-receptorii (GR) sunt recunoscuti
camodulatori esentiali pentru un gir mare de procese intracelulare si
area intercelulara.

amamifere, raspunsul imun si inflamator este un proces fiziologic
lex, care are importanta cruciald pentru homeostazia si supraviefuirea
ismului. Reglarea raspunsului imun si inflamator vizeaza asigurarea
ii adecvate si la timp, insa fara de hiperreactie, ceea ce ar putea
un pericol pentru organism. Se considera ca anume glucocorticoizii
rmonii care mentin raspunsul inflamator gi imun la nivelul optim
organism.

oud cdi de semnale celulare au fost identificate ca reglatori importanti
tii si inflamatiei — factorul nuclear B (nuclear factor NF-B) si
e de semnale mediate de glucocorticoizi prin receptorii intracelulari
rticoizi (glucocorticoid-mediated signal transduction cascades).
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NF-B si receptorii glucocorticoizilor (GR) sunt factori inducibili de
transcriptie cu functii diametral opuse in reglarea raspunsului imun §i
inflamator: NF-B mediaza activatia transcriptionala a diferitelor citokine
proinflamatoare §i a genelor angajate in imunitate, iar GR functioneazd
ca supresori ai imunitatii si inflamatiei — inhiba expresia majoritatii
citokinelor activate de NF-B.

Factorul nuclear NF-B este recunoscut ca un factor intracelular ubicvitar,
ce poate fi activat in diferite tipuri de celule.

in celulele nelimfocitare NF-B se afl in forma de proteina inactivi
sechestrata in citoplasma. Activarea factorului NF-B se efectueaza de
numeroase semnale extracelulare proinflamatoare — virusi si proteine virale,
lipopolizaharidele bacteriale, citokinele proinflamatoare de tipul TNF - alfa,
IL-1, IL-2, agenti, ce altereaza ADN, stresorii oxidativi si a. In momentul in
care acesti stimuli extracelulari actioneaza asupra celulelor, se activeaza calea
de semnalare intracelulara cu deplasarea NF-B activat spre nucleul celulei.
Concomitent, creste dramatic activitatea transcriptionala a NF-B activat. O
data activat, NF-B se leaga de sites-urile cromatinei si moduleaza expresia
genelor. Mai multe varietati de gene reactive la NF-B se includ in raspunsul
imun si inflamator provocat de semnalele proinflamatoare extracelulare. Este
bine studiat rolul NF-B in sistemul imun (dezvoltarea limfocitelor, raspunsul
inflamator, mecanismele protective), iar investigatiile recente implica NF-B
ca un reglator important al apoptozei i dezvoltarii embrionare.

In celulele imune NF-B regleazi in mod pozitiv expresia unui numér mare
de gene angajate in imunitatea mamiferelor si raspunsul inflamator. Lista
genelor transcriptional reglate de NF-B este impunétoare: factorii de crestere,
moleculele de adeziune celulard, selectinele, citokinele IL-1,2,6,8, TNF, beta-
interferonul, limfotoxina, proteinele fazei acute (angiotensinogena, proteina
precursoare a amiloidului seric A), factorii complementului, imunoreceptorii,
receptorii limfocitelor T si MHC clasele I si 11, factorii antiapoptotici.

Corticosteroizii actioneaza prin intermediul receptorilor specifici. Familia
de receptori steroizi include receptorii specifici pentru glucocorticoizi (GR),
mineralocorticoizi (MR), progesteron (PR), estrogene (ER). Toti membrii
acestei superfamilii de receptori nucleari functioneaza printr-un mecanism
comun similar, evoluind in calitate de factori transcriptionali ligand-
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~ dependenti, ce se leagi de ADN si functioneaza prin interactiunea cu aparatul
- bazal transcriptional.
Inabsenta glucocorticoizilor, receptorii steroizi clasici sunt retinuti in
citoplasma in stare inactiva, fiind asociati cu proteinele reglatoare ale socului
termic. Conformatia inactiva a GR demonstreaza o afinitate inalta pentru
liganzii steroizi. Odata incorporati in celuld, glucocorticoizii se leaga de

~ receptorii citoplasmatici inactivi §i produc activarea acestora, care constd in
modificarea conformatiei receptorilor, in disocierea de la proteinele reglatoare
- desoc termic si hiperfosforilare. Receptorii activati sunt translocati rapid
- sprenucleul celular, unde se leaga de secventa specifica a ADN denumita
- glucocorticoid-reactiva. Aceasta induce sau sporeste transcriptia genei-tinta,
- prezumtiv prin interactiunea cu aparatul transcriptional bazal.
' Glucocorticoizii §i receptorii glucocorticoizilor regleaza genele imunitatii
~ sicele metabolice, canalele si transportorii.
~ Actiunea generald a GC consta in inductia inhibitorilor genelor
proinflamatoare (gena IB, care inhiba NF-B) si supresia genelor imunitatii si
a genelor proinflamatoare — citokinelor proinflamatoare, care sunt cheie
- reglatoare a raspunsului imun si reactiei inflamatoare — 1L.-1,2,3,4,6,8,10,12
din epiteliul pulmonar, limfocitele periferice etc., TNF i IFN din limfocitele
periferice, E-selectina din epiteliul pulmonar, moleculele adezive (ICAM-1,
- ELAM-1) din epiteliul pulmonar si celulele endoteliale, ciclooxigenaza 2
(famizoare de PG), inhibitorul NO-sintetazei din hepatocite.
- GCinduc mai multe gene metabolice — genele tirozinaminotransferazei,
~ glutaminsintetazei, glicogensintetazei, glucoza-6-fosfatazei, glutaminazei,
~fibrinogenului, colesterol-7-hidrolazei, argininsuccinatsintetazei, arginazei din
- ficat, obleptinei din adipocite, transportorului ileal al acizilor biliari, canalelor
desodiu din plamainii fetali, acvaporinei 1, endotelinei din miocitele vasculare,
beta-2-microglobulinei din ficat.
- NF-B si GC sunt antagonisti fiziologici. NF-B este factorul
transcriptional cheie - proimun si proinflamator, iar GR activat de ligand

sunt supresori puternici ai imunitatii si inflamatiei.

 Rolul glucocorticosteroizilor in reactia stres

~ Secretia GCs este raspunsul endocrin clasic la stres. In pofida acestui
: fapt, riméne controversat rolul GCs in stres.
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Conform viziunii lui Hans Selye, GCs este mediatorul stresului, care
permite manifestarea sau stimuleaza stres-raspunsul. Din contra, un punct
de vedere revizionist postuleazd ca GCs supreseaza stres-raspunsul,
prevenind superactivitatea patologica (reactiile hiperergice).

Actiunile GCs sunt proiectate asupra sistemului cardiovascular,
volumului lichidelor, imunitatii si inflamatiei, metabolismului, proceselor
neurobiologice si reproductiei.

In viziunea contemporani, esenta fiziologica a hipersecretiei GC induse
de stres nu este protectia contra factorului stresogen, ci protectia organismului
de efectul reactiilor de aparare activate de stres. GC Indeplinesc aceastd
functie prin readucerea la adecvat a reactiilor de apdrare exagerate, care
singure ameninta homeostazia. Alegoric, stresul se prezinta ca un incendiu,
reactiile de aparare sunt apa utilizata in stingerea focului, iar GC au rolul de
a preveni dauna eventuala produsa de apa.

Reactia-stres parcurge citeva faze (“unde”™).

Prima “unda” a stresului apare in fractiuni de secunde dupa actiunea
factorului stresogen si include: 1) cresterea secretiei de catecolamine (CA)
in SN simpatic; 2) cu 10 secunde mai tarziu, survine eliberarea CRH
hipotalamic in circulatia portald; 3) scaderea secretiei hipotalamice de
gonadoliberine (GnRH) si in scurt timp dupa aceasta scaderea secretiei
gonadotropinelor hipofizare; 4) secretia prolactinei (PRL) si a somatotropinei
(STH); 5) secretia glucagonului. in caz de hemoragie, prima undi include,
de asemenea, secretia arginin-vasopresinei (AVP) si a reninei de catre rinichi
(la alti stresori are loc doar secretia moderata de AVP); acest raspuns este
specific, deoarece pierderea fluidelor (cum se intdmpla in hemoragie) trebuie
analizata ca o fateta aparte a stresului.

Secretia rapida a hormonilor din unda 1 exercita majoritatea efectelor
sale prin mesagerii secunzi intracelulari, timp de la cateva secunde panala
cdteva minute.

A doua unda, mai lentd, include secretia hormonilor steroizi. Timp de céteva
minute, secretia GC este stimulatd, iar cea a steroizilor gonadali — inhibatd.
Deoarece actiunea steroizilor este genomica, aceasta se manifesta doar peste
o ord de la inceputul reactiei stres, iar diminuarea nivelului steroizilor reproductivi
apare doar peste cateva ore. Efectele din unda a doua mediate de steroizi
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nobilizarea energiei spre muschii, ce exercitd efort (de ex., prin
ea energiei stocate, inhibitia stocarii de mai departe a energiei,
gogeneza); 2) cresterea furnizarii substratului energetic spre muschi
erea perfuziei mugchilor; 3) cresterea perfuziei cerebrale si utilizarii
2 glucozi cu ameliorarea activitétii cognitive; 4) stimularea functiei
5) inhibitia functiilor reproductive §i comportamentale (declinul rapid al
tamentului sexual proceptiv si receptiv la ambele sexe si pierderea
la masculi); 6) inhibitia apetitului si consumului hrinii. in cazuri
(hemoragia cu pierderea de lichide), raspunsul include, de asemenea,
pei prin mecanisme renale si vasculare.

cocorticoizii, in functie de concentratie si de faza stresului, exercita
erite: actiune permisiva, stimulatoare, supresiva si preparativa.
unea permisiva a glucocorticoizilor este primul mecanism
v, prin care organismul se opune stresului §i pare avantajoasa
medierea raspunsului la stresor. Ea se caracterizeaza prin faptul
1in concentratii fiziologice (secretia bazalda) amplifica actiunea
aminelor, secretate in prima unda a raspunsului sters; din contra, lipsa
erioada anterioar stresului atenueaza raspunsul la stresor.

tiunea stimulatoare a glucocorticoizilor este de asemenca
a in mediatia raspunsului la stresor §i const4 in faptul ca nivelul
indus de stres stimuleaza (amplifica) actiunea hormonilor din
dé a raspunsului stres si reactiile fiziologice timpurii, provocate de
abolirea nivelului inalt de GC indus de stres atenueaza raspunsul
ic la stresor.

liunea supresiva a glucocorticoizilor vizeaza evitarea stres-raspunsului
(supraloviturii), care poate fi nociva pentru organism §i consta in
d nivelul inalt de GC indus de stres inhibd actiunea hormonilor in
1aunda de stres-raspuns si modificarile fiziologice induse de actiunea
yrului; abolirea nivelului inalt de GC indus de stres amplifica raspunsul
ic la stresor cu consecinte eventual patologice.

unea preparativa a glucocorticoizilor modifica calitatea stres-
lui repetat si consta in faptul ca nivelul inalt de GC indus de stres
actioneaza cu hormonii primei unde de raspuns al stresului ulterior
) si modifica raspunsul timpuriu la stresul repetat; abolirea nivelului

-107 -



inalt de GC indus de stres modifica raspunsul fiziologic la actiunea repetatd
a stresorilor. Modularea poate fi mediatorie sau supresiva. Astfel apare
rezistenta ,,incrucisata” la stres.

Toate actiunile enumerate se manifesta in ansamblu si sunt rare cazurile,
in care actiunea GCs consta doar dintr-un efect (de ex., permisiv, supresiv,
stimulator sau preparativ). Principial, toate actiunile pot avea loc in functie
de concentratia GCs, curba doza-efect, de receptorii prin care se efectueaza
modificarile.

Deoarece efectele GCs se manifestd din momentul in care hormonii se
leaga de receptorii sai, perioada latenta este de la cateva minute pana la
cateva zile, iar actiunea hormonului dureaza de la cateva ore péana la zile si
saptamani, in functie de durata vietit mARN si proteinelor ce transmit efectul.
Durata actiunii hormonilor poate avea influenta majora asupra raspunsului.
Excesul de GCs este benefic sau fara consecinte nocive timp de cateva zile,
insa devine fatal in cazul in care dureaza mai mult.

Or, GCs tin apararea primara a organismului prin evitarea superloviturii
si reduc efectele potential nocive ale primei linii de aparare.

Activitatile biologice ale GC in stres

Majoritatea organismelor si sistemelor fiziologice sunt susceptibile la
actiunea GCs. Cele mai bine studiate efecte ale GCs sunt urmatoarele: tonusul
cardiovascular, volumul lichidelor i raspunsul la hemoragie, imunitatea i
inflamatia, metabolismul, functiile neurale si comportamentul, reproductia.

Efectele cardiovasculare a GCs constau in cresterea presiunii arteriale,
frecventei cardiace si debitului cardiac, cu redistribuirea sangelui pentru
muschi prin constrictia vaselor renale si mezenteriale si dilatarea vaselor
muschilor scheletici. Aceste efecte ale GCs se datoreaza efectului inotrop
pozitiv al GCs si actiunii lor permisive pentru catecolamine. Efectul permisiv
al GCs pentru catecolamine se traduce prin cresterea sintezei de
catecolamine in structurile adrenergice (induc fenilalanin-N-metiltransferasa
(PNMT), prelungirea actiunii CA in jonctiunile neuromusculare prin inhibitia
recaptarii catecolaminelor din fanta sinaptica si prin micsorarea nivelului
periferic de COMT (catecol-O-metiltransferasa) si MAO (monoamino-
xidaza)— enzime, care degradeaza catecolaminele, prin sporirea sensibilitatii
sistemului cardiovascular (méresc capacitatea de legare si afinitatea
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ceptorilor adrenergici in muschii netezi vasculari, a receptorilor G cuplati
proteinele si méresc sinteza de cAMP induse de CA). In mod indirect,
1inhibitia sintezei de PG, GCs blocheazi efectul vasodilatator al acestora.
joritatea cazurilor, GCs faciliteaza interactiunea simpatica, iar efectul
logic predominant este cresterea permisiva a activatiei cardiovasculare
es. Astfel, prin actiunea sa permisiva, GCs mediaza componenta
ovsaculard a stresului. Mobilizarea de céatre GCs a tonusului
ovascular constituie adaptarea vitala la stres. Diferiti stresori demareaza
atia cardiovasculard; acest efect este primordial mediat de SN simpatic,
: s amplificd acest efect. inldturarea GCs aboleste raspunsul
ardiovascular la stres.

- Hemoragia este un stresor special, diferit de alte feluri de stres prin cresterea
liei argininvasopresinei (AVP) si reninei, cu vasoconstrictie si retinerea
Cruciald pentru hemoragie este hipersecretia (supralovitura) de AVP, din
ezulta vasoconstrictia in circulatia hepatica si coronariana. Aceasta produce
ie i ulterior insuficienta coronariana si hipoglicemie profunda (lipsa perfuziei
ice minimalizeaza gluconeogeneza). GCs inhiba indirect secretia AVP si
limiteaza raspunsul vasoactiv la hemoragie. Din punct de vedere al
tazel, importanta supresiei efectuata de catre GCs, raspuns la hemoragie,
protectia organismului de eventualele leziuni sau in moartea provocata
smele defensive proprii (de ex. de vasoconstrictie).

tiunea imunosupresiva si antiinflamatoare a GCs consta in inhibitia
aeliberarii si eficacitatii citokinelor si a altor mediatori, ce promoveaza
inflamatoare si umuna. Aceasta include I1.-1,2,3,4,5,6,12, IFN-gama,
si enzime inflamatoare, cum ar fi histamina, eucosanoidele, oxidul
olagenazele, elastazele, activatorul plasminogenului. GCs reduce
eucosanoidelor prin inhibitia expresiei formelor inductibile de
igenaza-2. GC inhiba sinteza de molecule de adeziune intercelulara
M-1), prezentarea antigenului si expresia proteinelor MHC de clasa ll,
ivarea si proliferarea T- si B- celulelor, supreseaza chimiotactismul
or, monocitelor si granulocitelor prin reducerea acumuldrii celulelor
in focarul inflamator. GCs, de asemenea, conduc la atrofia timusului
suturi limfoide prin initierea apoptozei in precursorii celulelor Bgi T
ulele mature.
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Actiunile metabolice. In stres, nivelul glicemiei se ridica rapid, partial
prin mobilizarea din rezerve, prin inhibitia inmagazinarii, prin dezvoltarea
rezistentei insulinice. Aceste modificari sunt induse de CA, glucagon si
somatotropina. Efectul proeminent al actiunii GCs este hiperglicemia prin
stimularea apetitului scazut, stimularea glicogenolizei si neoglucogenezei prin
intermediul glucagonului si CA, constituind raspunsul imediat la stresor;
stimularea gluconeogenezei si depozitarii glicogenului in ficat, inhibitia
transportului §i utilizarii periferice a glucozei, mobilizarea lipidelor prin lipoliza
in adipocite si a aminoacizilor prin inhibitia sintezei de proteine si stimularea
proteolizei in muschi. GCs si insulina au o actiune opozita asupra glicemiei
si, de asemenea, asupra apetitului, gluconeogenezei, transportului glucozei,
atrofiei muschilor, sintezei de proteine, lipolizei, lipogenezei; totodata, GCs si
insulina sunt sinergisti in depozitarea glicogenului in ficat si lipogeneza. Nivelul
crescut de GCs sporeste concentratia insulinei. Hipercortizolemia cronica
(de ex., b. Cushing) provoaca atrofia musculara pronuntata, acumularea §i
redistribuirea grasimilor, are o actiune diabetogena.

Efecte neurobiologice. In cateva secunde, stresul sporeste utilizarea
glucozei de catre creier. Factorii stresanti faciliteaza formarea memoriei.

Stresorul inhiba comportamentul reproductiv. Acesta include declinul
concentratiei portale de GnRH si al secretiei de gonadotropine hipofizate in
primele minute. In consecintd, are loc atenuarea rapida a capacititii erectile
si declinul proceptivitatii si receptivitatii sexuale la ambele sexe. in prima
unda hormonala acest efect este mediat central - CRH inhiba fiziologia si
comportamentul reproductiv, iar administrarea antagonistilor CRH partial
reverseaza supresia secretiei de LH indusa de stres. Opiatii eliberati in stres,
de asemenea, supreseaza reproductia si, la fel ca si CRH, inhiba secretia
GnRH. SN simpatic are proprietati antireproductive — blocheaza erectia
initiatd de stimularea parasimpaticd. Or, GCs deregleaza fiziologia
reproductiva prin micsorarea secretiei GnRH si a LH, prin reducerea
reactivitatii gonadelor la LH i micsorarea concentratiei receptorilor LH.
Probabil, aceste efecte nu sunt provocate de concentratiile bazale de GCs.
Astfel, adrenalectomia la animalele nestresate nu ridica nivelul de testosteron,
indicand ca dozele bazale de GCs nu sunt suficiente pentru dereglarea
reproductiei. Administrarea a 20—100 mkg/kg/zi de dexametazon, timp de 5
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le, nu micsoreaza nivelul bazal de LH la masculi, in timp ce 500 mkg fac
asta in mod dramatic.

- 30.2.1. Hipo- 5i hipersecretia glucocorticoizilor

zele hipersecretiei glucocorticoizilor, in afard de reactia stres,
ocesele hipotalamice (hiperproductia de CRH), hipofizare
oductia de corticotropind) sau procesele din suprarenale concomitent
a excesiva de glucocorticoizi (respectiv, hipercorticism tertiar,
r §i primar).
nifestérile hipercorticismului pornesc de la activitatile biologice ale
icoizilor si constau in: osteoporoza, obezitate specificd, hipertensiune
atrofia timusului si tesutului limfoid, ulceratie sau recidivarea ulcerelor
tente gastrice si duodenale, imunosupresie, rezistenta scazuta la
hiperglicemie cu toleranta scazuta la glucoza, limfocitopenie,
enie, dereglari reproductive si sexuale.
ele hiposecretiei glucocorticoizilor pot fi procesele hipotalamice,
re §i suprarenaliene. Din afectiunile suprarenalelor mai frecvente
umele, hemoragiile severe, hemoragia in organ (apoplexia), infectiile
epticemia), tuberculoza, metastazele tumorale, intoxicatiile, procesele
1C.
e manifesta prin astenie nervoasa i musculard, hipotensiune arteriala,
insuficienta cardiovasculara, hiponatriemie si retentie a potasiului,
norexie, pierderi ponderale, hipersecretia ACTH cu hiperpigmentatia
insuficienta primard; in insuficienta secundari i tertiard nivelul ACTH
), rezistenta scazuta la stres, infectii, predispozitie la boli alergice.
2.2. Hipo- si hipersecretia aldosteronului

aldosteronismul poate fi primar i secundar. Hiperaldosteronismul
ezintd tumoarea hormonsecretoare a suprarenalelor si se manifesta
iene renale (oliguria i ulterior poliuria) si neuromusculare (astenie
parestezii, convulsii) si cardiovasculare. Dereglarile metabolismului
constau in retentia sodiului (hipernatriemie) si pierderea potasiului.
conduce la iesirea din celuli a potasiului cu intrarea in celule a
ovocand hiperhidratare intracelulard, inclusiv a endoteliocitelor,
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ceea ce, concomitent cu sensibilizarea vaselor fata de catecolamine, conduce
la ingustarea lumenului vaselor hipertensiune arteriala. Activitatea cardiaci
se deregleaza consecutiv prin hipokalieimie.

Hiperaldosteronismul secundar urmeaza consecutiv hipovolemiilor sau
ischemiei rinichilor activarea sistemului renind-angiotensiné-aldosteron,
degradarii insuficiente ale aldosteronului de catre ficat si acumularea in exces
a acestuia.

Hipoaldosteronismul se intalneste mai rar i este in relatie cu defectele
enzimatice in suprarenale, adrenalectomie, cu dereglarea mecanismelor de
activare a sistemului renind-angiotensini-aldosteron. Se manifesta prin pierderi
excesive de sodiu cu urina, hiponatriemie, retinerea potasiului gi hiperkaliemie,
astenie musculard si nervoasd, hipotensiune arteriald, bradicardie, bloc
atrioventricular.

30.2.3. Hipo- si hipersecretia corticosteroizilor sexuali

Forma congenitala a hipersecretiei corticoizilor sexuali este cauzatd
de hiperplazia congenitald a suprarenalelor si se manifesta prin modificarea
organelor sexuale la nastere — izosexuala la baieti si heterosexuala la fete.
Labaieti se manifesta prin testicule mici, penis dezvoltat, pilozitate pronuntatd,
oprire in crestere. La fete survine pseudohermafroditismul, intersexualitatea,
hipertrofia clitorisului cu aspect de penis si a labiilor mari, pilozitate pubiand
androgena, voce ingrosata, hirsutism.

Alte forme de hipersecretie sunt cauzate de tumori ale corticosupra-
renalelor, hipersecretia ectopica de corticosteroizi sexuali, insuficienta de
21-hidroxilaza cu scaderea secretiei cortizolului, hipersecretia de ACTH§i
stimularea sintezei androgenelor. Se manifesta la baieti prin azoospermie:
(forma feminizantd), atrofie testiculara, iar la fetite — prin atrofie utero-
genitald, lipsa dezvoltarii glandelor mamare, amenoree, inversiunea instinctulur
sexual, virilism, hirsutism.

Sindroamele adrenogenitale sunt in relatie cu secretia de catre
suprarenale a androgenelor si estrogenelor. Manifestarile clinice depind dé
sex, varsta si de hormonii secretati in exces (androgene sau estrogene) i sé
manifestd prin doud forme — izosexuali si heterosexuala. La barbati, secrefid
excesiva de androgene (androstendion si adrenosteron) provoaca inhibifia
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geretiei hormonilor gonadotropi cu atrofierea ulterioard a glandelor sexuale.
a femei are loc atrofierea caracterelor sexuale primare, involutia
terelor sexuale secundare, masculinizarea, musculatura viguroasa
liunea anabolica a androgenelor). La baieti are loc pubertatia precoce,
it la birbati se evidentiaza efectul anabolic.

- Hipersecretia estrogenelor provoaci la fetite pubertatia precoce, la
arbati — involutia caracterelor sexuale secundare, feminizarea.

- 30.3. Fiziopatologia glandei tiroide

- Hormonii tiroidieni. Sinteza hormonilor tiroidieini consta din citeva procese. Initial,
ele capteazd din sdnge si concentreaza ionii de iod. Iodul alimentar provine din apa
13, din sarea iodata si din paine (de ex., in SUA), din medicamente, din dezinfectantele
in iod, din preparatele de contrast radiologic. in genere, aportul de iod este de cca 200~
00mceg pe zi. In regiunile geografice cu o carenti severd de iod aportul zilnic poate constitui
ar 10 mcg. Iodul alimentar este rapid absorbit din intestin in singe i impreund cu iodul
din tiroxini (T,) la deiodinare constituie pool-ul extraglandular al iodului anorganic,
at dinamic cu glanda tiroida si rinichii. Cantitatea de iod captata zilnic de tiroida din
de cca 100 meg. Perioada de injumdtitire a iodizilor in plasma sanguini la persoanele
ctiuni renale este de 2-5 ore. La subiectii normali, care consuma zilnic cca 150 micrograme
clearance-ul iodului este de 10-25 ml pe minut; clearance-ul renal este de 30 ml pe
acesta rezultd predominant din filtratia glomerulard, deoarece nu exista date privind
tubulard sau transportul activ al iodului.
lonii de iod sunt incorporati in tiroida contra gradientului de concentratie. Aici ei sunt
iin compusi organici de citre peroxidaza tiroidiana §i eliminati din celuld in lumenul
ului. Concomitent, in reticulul endoplasmatic granular are loc sinteza polipeptidei
obulina. Tireoglobulina este proteina-matrice, pe care se sintetizeazi hormonii tiroidieni
tiroida. Tireoglobulina este o glicoproteind, care incorporeazi i contine cca 110
ai tirozinei §i are functie de iodinare. Tireoglobulina sintetizatd in reticulul
matic ulterior este, de asemenea, eliminatd prin exocitozd prin partea apicald a
i citoplasmatice a tireocitului in lumenul foliculului. Tireoglobulina este locul de
e a iodtironinelor din iodtirozine — cuplul din doud molecule de diiodtironina rezultd
nina (T, tiroxina), iar cuplul diiodtironina §i monoiodtirozina rezulta triiodtironina
| tireocite, proteazele cliveaza tireoglobulina in molecule de tetra- si triiodtironina,
in circulatia sanguina si limfatica.
eza hormonilor tiroidieini este reglatd de hormonul tireotrop (TSH) (mecanismul
idian) si de concentratia iodului in sdnge (mecanismul intratiroidian). Hormonul
(TSH) este o glicoproteini secretati de celulele bazofile adenohipofizare. Secretia
tireostimulant este reglati la nivel hipotalamic de cétre tiroliberina, iar la nivelul
ofizei de citre hormonii tiroidieni (forma liberd) prin mecanismul de retrocontrol
Mecanismul intratiroidian consti in urmdtoarele. La aportul excesiv de iod, acesta
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inhibd incorporarea ionilor de iod in compusii organici §i reduce sinteza hormonald (efectul
Wolff-Chaikoff), iar in caz de carenta de iod tireoglobulina este putin iodatd, sporeste raportul
MIT/DIT, este faforizata sinteza de T, in raport cu sinteza de T,. Or, exista un mecanism
adaptational destinat de a produce un hormon de activitate biologica mai mare — triiodtironina,

TSH interactioneaza cu receptorii specifici de pe membrana tireocitelor, stimulédnd prin
intermediul mesagerilor secunzi intracelulari captarea si oxidarea iodului, incorporarea acestuia
in tireoglobulin, proteiliza tireoglobulinei si formarea hormonilor tiroidieni — T, §i T, actiune
stimulatoare asupra secretiei hormonilor tiroidieni au alimentele proteice, temperatura joasi,
intunericul, gestatia, parturitia, lactatia; din contra — temperatura Tnaltd, lumina puternici
inhiba activitatea tiroidiana.

Hormonii tiroidieni tetraiodtironina (T,) si triiodtironina (T,) circuld in sange in formi
legata cu proteinele transportoare - TBG (thyroxine binding globulin) sau albumina; variatia
formelor de transport medifica bilantul hormonal. Astfel, in cazul in care TBG este crescut,
se mareste §i concentratia de T, total paralel cu concentratia normali de T, liber (de ex., in
gestatie, la administrarea de hormoni estrogeni sau progestativi); daca nivelul de TBG este
diminuat, scade, de asemenea, concentratia de T, total in timp ce concentratia de T, liber este
normald (in sindromul nefrotic, ciroza hepatica).

Metabolismul periferic al hormonilor tiroidieni este efectuat de trei enzime, care
catalizeaza deiodinarea hormonilor tiroidieni in tesuturi. Deiodinaza tip I este responsabild de
deiodinarea T, in T ; aceastd enzima produce aproape in exclusivitate, T, circulant in sange.
Deiodinaza tip II are aceeasi actiune si este expresata in creier, hipofizi, tesutul adipos si in
placentd. Deoarece activitatea deiodinazei tip II sporeste o dati cu micsorarea disponibilitatii
de T,, se considerd cd activitatea acestei enzime reprezintd mecanismul homeostatic de
mentinere a productiei de T, in tesuturile periferice, inclusiv in placentd la gravidele cu
hipotiroidism, asigurdnd fatul cu cantitatea necesard de tiroxind necesara pentru organogenezi.
Placenta cotine si deiodinaza tip III, care converteste T ,inT,iarT,in T,

Actiunea biologica a hormonilor tiroidieni. Triiodtironina este hormonul tiroidian primar,
iar tetraiodtironina (tiroxina) serveste in calitate de precursor pentru sinteza de T, prin
deiodinare sub actiunea iodtironin — deiodinazei. Conversia periferica a T, in T, serveste la
stabilizarea nivelului de T, circulant. Nivelul seric de T, joac un rol suplimentar in homeostazia
hormonilor tiroidieini. In stirile caracterizate prin concentratia joasa de T, in ser, din cauza
deficientei de iod, sporeste activitatea iodtironin-deiodinazei in creier, rezultind de aici
amplificarea conversiei T, in T, si compensarea partiald a deficientei de hormon prin
intensificarea activititii acestuia.

Interrelatiile T,-T, capitd o importantd deosebitd in perioada dezvoltirii antenatale a
creierului. Creierul este deosebit de bogat in tipul IT de iodtironin-deiodinaza. Intensificarea
activititii acestei enzime la animalele hipotiroidiene in scopul mentinerii nivelului intracelular
de T,, sugereazi ci interactiunea T, cu receptorii specifici nucleari este o etapa criticd in
medierea actiunii acestui hormon asupra creierului.

T, este fixat de receptorii nucleari T,R cu o afinitate mai mare pentru T, dect pentru
T,, iar interactiunea hormonului cu receptorii initiazd cascada de evenimente nucleare, din care
rezultd amplificarea sau inhibitia expresiei acelor gene, de care s-a fixat complexul T,-T,R.
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“Rolul hormonilor tiroidieni maternali in dezvoltarea creierului fetal este crucial. Studiile au
strat cd la embrionul uman cu hipotireoidism transferul transplacentar maternal-fetal
cca 25-50% din necesititile de T, pentru dezvoltarea normal a fatului. Ca réspuns la
ea concentratiei de T, se intensificd activitatea tipului I de 5-deiodinaza in creierul fetal,
d mentinerea nivelului normal sau aproape normal de T, in creier (dar nu i in alte
uri). Deoarece dupa nastere dispare sursa maternald de T acest: copii pot avea un nivel
pal de dezvoltare intelectuald doar la un tratament prompt, inceput chiar de la nastere.
monii tiroidieni posedi efecte metabolice, functionale 5i morfogenetice.
ctele metabolice constiu in intensificarea proceselor oxidative, sporirea consumului
ui in muschi, miocard, ficat, piele, sporirea termogenezei (efectul calorigen) prin
oxidarii i fosforilarii. Hormonii tiroidieni intensifica lipoliza si inhiba lipogeneza,
sinteza colesterolului concomitent cu intensificarea utilizérii si elimindrii din organism
ia. La fel ca si adrenalina, hormonii tiroidieni intensificd glicogenoliza, inhibd
ngeneza, contribuie la proteolizi si neoglucogeneza.
nonii tiroidieini activeaza sistemele simpatoadrenal si cardiovascular, stimuleazi
eza, secretia glandelor digestive si apetitul.
ele morfogenetice constau in dezvoltarea somaticd, formarea SNC in perioada
ezei §i postnatald timpurie.
area functiei glandei tiroide se efectueaza prin explorarea functiei bazale sau dinamice

; captarea si distributia intratiroidiana a iodului radioactiv; efectele periferice ale
or tiroidieni. Dozarea staticd include mésurarea iodemiei sau ioduriei timp de 24 ore;
formelor libere — T, liber (normal 11-23 pmol la litru) si T, liber (normal 3-8 pmol la
(De mentionat ¢ in cazul prezentei anticorpilor anti- T,, se méreste artificial valoarea T,
ru practica cotidiand este suficientd dozarea T, si TSH. Din alte probe fac parte:
ilina, care este dozatd pentru monitorizarea cancerului tiroidian si care este crescuti §i
forme de tiroidita, la fumitori, la gravide, la persoanele cu gusa, in prezenta anticorpilor
si sczuti in tireotoxicoze.
ifonina secretati de celulele C ale tiroidei poate fi dozata prin determinarea atat a
bazale, cét si a celei stimulate prin administrarea pentagastrinei. Hipersecretia
nei permite diagnosticarea hiperplaziei celulelor C, a carcinoamelor tiroidiene medulare;
2 fi majorata in tiroidita cronicd, insuficienta renald, in hipercalciemie, hipergastrinemie.
rarea cheltuelilor totale de energie in conditii bazale (metabolismul bazal) prin
a indirecta este, de asemenea, un indiciu al secretiei tiroidiene.
te dinamice. Administrarea intravenoasd a 200 pg de TRH (Thyrotropin-Releasing-
¢) genereaza secretia de TSH maximum peste 30 minute. Testul cu TRH apreciaza
itea tireotropului adenohipofizar, care depinde de integritatea celulelor tireotrope, de
thormone: iei—excesul de hormoni tiroidieni endo- sau exogeni inhibé rispunsul tireotrop.
sul tireotrop permite diferentierea hipotiroidismului central hipofizar (secundar) de cel
(primar). Lipsa raspunsului la TRH in perioada tratamentului gusei sau a cancerului
cu hormoni tiroidieni atestd o inhibitie fiziologicé tireotropa.
intigrafia si curbele de fixafie

ptarea iodului radioactiv de catre tiroida necesitd o injectie de iod radioactiv (I"*' sau
exprimé in procente de iod captat in raport cu doza totala administrata (normal — 20%
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ciitre ora a 6, 40% citre 24 ore) si reflectd secretia hormonald bazali, care este ridicatd in caz
de hipertiroidism. Aceasta proba este contraindicati gravidelor §i copiilor, in supraincircarea
organismului cu iod (medicamente iodate).

Scintigrafia izotopici oferd o imagine a glandei si se efectueazi cu Tehnetiu 99, insé doar
scintigrafia cu iod radioactiv corespunde imaginii functionale a glandei. Astfel se poate studia
aspectul functional al unui nodul, care poate fi “fierbinte” in caz de hiperfixatie sau “rece” in caz
de hipofixatie.

Dozarea autoanticorpilor anti-peroxidazici (anti-TRO) este informativa in 80% din
cazuri de tireoiditd Hashimoto, anticorpii antireceptori TSH (IgTS) si antitireoglobulinici
(anti-TG) se depisteazad in 80% din cazuri de boala Basedow. Totodatd, 10% de subiectii
normali posedd anti-TG si anti-TPO fira patologie tiroidian.

Hipertiroidismul

Hipertiroidismul este un sindrom de hiperfunctie tiroidiana cu excesul de
hormoni tiroidieni sau cu efecte tiroidiene exagerate (gradul avansat se numeste
tioreotoxicoza). Se disting trei forme de hipertireoza: primara, prin afectiuni
primare ale tiroidei (adenom hormonal secretor), secundara, prin afectiunea
tireotropilor hipofizari (adenom hipofizar activ) si tertiara, prin afectiunea
celulelor neurosecretoare de TRH ale hipotalamusului.

Hipertiroidismul reprezinta o consecinta a hiperfunctiei totale sau a unei
parti a glandei tiroide. Entitatea nozologica cea mai frecventa este boala Basedow,
care prezint o hiperfunctie tiroidiana autonoma de naturd autoimuna. Patogenia
consta in stimularea excesiva de naturd autoimuna a tiroidei, independent de
adenohipofiza de catre anticorpii anti-receptori membranari (receptorii pentru
TSH). Consecintele hiperstimularii tiroidiene sunt hiperplazia parenchimatoasi
cuinfiltratie limfocitara si efectele periferice ale hipertiroidismului.

Tireotoxicoza “artificiala” gi cea iatrogend poate fi indusa de consumul
excesiv de hormoni tiroidieni (deseori clandestin, in special, in scop de slabire).

Hipertiroidismul de orice origine se manifesta prin dereglari neurologice
si psihice, metabolice, cardiovasculare.

Dereglarile metabolismului energetic in hipertiroidism se manifesta prin
decuplarea oxidarii si fosforilarii in mitocondrii, prin diminuarea sintezei de
ATP, cregterea concentratiei de ADP si fosfor anorganic, intensificarea
energogenezei si calorigenezel, cresterea metabolismului bazal. Metabolismul
glucidic se caracterizeaza prin activatia fosforilazei hepatice cu intensificarea
glicogenolizei, depletia ficatului de glicogen, intensificarea utilizarii periferice
a glucozei, activarea hexokinazei §i intensificarea absorbtiei glucozei din
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estin, hiperglicemie. Activarea ciclului pentozofosforic de catre hormonii
idieni conduce la sinteza de NADPH. Totodata, se activizeazi i insulinaza
degradarea accelerata a insulinei gi deficienta acestui hormon, fapt
za secretia insulinei, care, fiind indelungata, poate epuiza functional
sul endocrin. Dereglarea metabolismului proteic constad in
area catabolismului proteinelor, bilant negativ de azot, excretia
e azot, potasiu si fosfor cu urina, hiperazotemie pe seama azotului
, hiperaminoacidemie, atrofia muschilor striati, osteoporoza.
metabolismului lipidic se manifesta prin sensibilizarea fibrelor
e din tesutul adipos cu lipoliza intensa, accelerarea lipolizei in ficat,
ia lipogenezei din glucide, intensificarea cetogenezei, hipercetonemie,
wie.

ifestdrile neurogene se traduc prin sporirea excitabilitatii SNC, a
ui vegetativ simpatic cu efectele specifice.

ifestirile cardiovasculare constdu in cresterea concentratiei de beta-
eceptori in cord si hipersensibilizarea organului la actiunile adrenergice,
darea hormonilor tiroidieini cu formarea de produsi denumiti
ecolamine. Actiunea cardiotropa a hormonilor tiroidieni consta din
ii cardiotrope pozitive si a efectelor metabolice in miocard —
area proceselor oxidative, decuplarea oxidarii si fosforilizarii, depletia
or de glicogen si creatinfosfat, sporirea continutului de acid lactic.
t, survine hiperfunctia cardiaca — tahicardia, cresterea excitabilitatii,
atriald, hipertrofia miocardului, iar tahicardia in asociatie cu
drile metabolice conduce la degenerescenta miocardiocitelor
odistrofie), la insuficienta circulatorie cardiogena.

iroidism sporeste si tonusul arteriolelor cu hipertensiune arteriala.
nele clinice cardinale ale hipertiroidismului sunt slabirea rapida
ala concomitent cu apetitul pastrat sau chiar cu bulimie, slabirea
ntd a muschilor proximali (de ex., m. quadriceps cu “simptomul
"—subiectul asezat pe scaun nu se poate ridica in picioare), miastenie;
in repaus cu ritmul sinuzal (100-130 pe minut), care se agraveaza la
ee laefort, gusa difuza omogena cu implicarea ambilor lobi tiroidieni,
citoare, simptome palpebro-retractile —retractia pleoapei superioare
a limbului cornean de sus, asinergia oculo-parpebrala la privirea in
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jos, concomitent cu mirirea limbului cornean de sus, clipire rar; exoftalmie
simpla (este prezenta in 85% din cazuri fara a fi specifica pentru b. Bazedow;
in tiroidita Hashimoto incidenta simptomului este de 10%). Exoftalmia se
datoreaza unui edem al muschilor retrobulbari, care imping in afara globul
ocular, facand aparitia limbului cornean de sus si de jos.

Din alte simptome fac parte iritabilitatea, comportamentul instabil,
tremorul si gesturile stAngace, oligohipomenoreea, osteoporoza, in special in .
menopauza, astenia sexuald, impotenta si ginecomastia la barbati, termofobia,
setea. Este caracteristic mixedemul pretibial datorat infiltratiei edematioase
si inflamatorie a gambei la nivelul crestei tibiale.

Hipotireoidismul

Hipotireoidismul este o stare caracterizata prin insuficienta hormonilor
tiroidieni si (sau) prin diminuarea efectelor tiroidiene. Hipotiroidismul poate
fi primar (defecte congenitale in sinteza hormonilor, afectiuni primare ale
tiroidei, procese inflamatoare, autoimune, tiroidectomia, radioterapia, carenta
de iod), secundar (afectiuni hipofizare cu insuficienta tireotropinei) sau tertiar
(afectiuni hipotalamice cu insuficienta TRH).

Hipotiroidismul la copii se traduce prin cretinism tiroidian, iar la adulti~
prin mixedem.

Hipotiroidismul se manifesta prin dereglari ale metabolismului energetic
(diminuarea proceselor oxidative, sciderea metabolismului bazal), glucidic
(diminuarea activitatii fosforilazei cu acumularea de glicogen in ficat,
diminuarea activitatii hexokinazei cu dereglarea absorbtiei glucidelor din
intestin, diminuarea oxidarii glucidelor cu deficitul de oxaloacetat, a ciclului
pentozofosforic cu deficitul de NAPH si, in final, cu intensificarea cetogenezei
cu hipercetonemie, cetonurie, acidoza metabolicd), lipidic (hipercolesterolemie
s1 ateromatoza), proteic (diminuarea anabolismului proteic concomitent cu
intensificarea catabolismului).

Mixedemul congenital sporadic are drept cauza hipo- aplazia glandei
tiroide si se manifesta prin subdezvoltarea somatica si psihica — cretinism
tireopriv, idiotism.

Cretinismul endemic este in relatie cu deficitul de iod in solul si apele
anumitelor regiuni geografice. Concomitent cu deficitul de iod, in patogenia
cretinismului endemic mai au importanta unele substante exogene cu acfiune
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aticd — excrementele animalelor domestice, care contin substante
ice, substantele sintetice — tioureea, tiouracilul, tiocianurile,
amidele etc. Concentratia joasd a hormonilor tiroidieni in sdnge
nduce la hipersecretia TSH cu efectele specifice — hiperplazia tiroidei
s, actiune goitrogend si strumogend).
“Hipotiroidismul la adulfi. Insuficienta tiroidiana la adulti poate fi o
aadistructiei glandei tiroide, tiroidectomiei, medicamente, ce inhiba
‘sau proliferarea tiroidei, ingerarea iodului radioactiv, tiroidita
nd, senescenta cu scleroza tiroidiana, dereglarea congenitala a
genezei, utilizarea antitiroidienelor, afectiuni hipofizare cu deficienta
, afectiuni suprahipofizare cu deficienta de TRH. Hormonemia
nd redusa se poate intalni in denutritie, deficit congenital de TBG, in
a anticorpilor antihormonali.
Hipotiroidismul primar este mai frecvent de origine organica: congenitala
chizitionata — iatrogenie (iod radioactiv, tiroidectomie, radioterapie),
imuna (tireoidita Hashimoto), functionala congenitala, care se manifesta
ada adulta, in supraincarcarea organismului cu iod, antitiroidienele de
jogenia manifestarilor hipotiroidismului tine de deficienta efectelor
monilor tiroidieni.

Manifestérile cutanate constau in infiltratia cutano-mucoasi, mixedem,
3, piele uscata, rece mai ales In regiunea extremitatilor, edem dur cu
reci, figurda umflatd, edematioasa, rotunjitd, pleoape albe si
ase, buze violete cu pielea galbend, macroglosie, unghii faramicioase,
, alopetie, depilatie axilara i pubiana, senzatie de frig i hipotermie.

nifestarile cardiovasculare sunt bradicardia, zgomotele cardiace surde,
buzelor, pericardita, megalocardia, microvoltajul cardiac si dereglarea
arii miocitelor, ateromele coronariene.
tre manifestarile respiratorii fac parte dispneea, hipoventilatia
pleurezia.
eglarile neuropsihice se manifesta prin astenie intelectuald, reactii
pierderea memoriei, somnolenta, miscari lente, sedentarism,
pasivitate, depresie, psihoze halucinatorii, diminuarea sexualitatii,
,coma mixedematoasa cu hipotermie.

-119-



Dintre alte manifestdri se inregistreaza crampe musculare, miopatie
hipertrofica (mioedem), constipatii, balonare abdominala, ileus paralitic, ascitd,
menoragie, hiperprolactinemie si galactoree, extinderea seei turcesti din cauza
hiperplaziei celulelor tireotrope.

In sange se depisteazi hipercolesterolemie, anemie microcitard,
normocitara i deseori macrocitara, in caz de hipotiroidism periferic (primar),
are loc sporirea concentratiei plasmatice de TSH (> 6 mU/L), diminuarea
T, sau valorii normale de T,, dar cu diminuarea raportului T /T, (insuficiend
tiroidiana de rezerva), iar in hipotiroidismul central (secundar) — reducerea
concomitentd a T, si TSH. Testul cu TRH permite diferentierea
hipotiroidismului hipofizar de cel suprahipofizar: secretia STH la administrarea
tiroliberinei denota hipotiroidism hipotalamic (tertiar), iar lipsa reactiei—
hipotiroidism hipofizar (secundar).

Guga simpla prezinti marirea in volum a corpului tiroidei fara de leziuni
inflamatorii sau degenerative i fara dereglari secretorii. Etiologic, gusa se
clasifica in congenitald, endemica, sporadica si experimentala.

Gusa prin dereglari congenitale ale hormonogenezei este in relatie
cu absenta iodurilor, deficitul incorporarii iodului in compusii organici, absen(a
dehalogenazei, anomalii ale tireoglobulinei.

Gusa endemica afecteaza cel putin 10% din populatie din regiunea
deficitara de iod. (Se vorbeste despre gusa endemica doar in cazul in care
sunt afectati cel putin 10% din populatie). Aceste arealuri geografice nu
sunt obligatorii in regiunile muntoase. Factorii etiologici sunt numerosi: aportul
zilnic de iod mai putin de 50 mcg; goitrogeni naturali, care elibereaza tiocianuri
(brassica, manioca), malnutritia i poluanti, ereditatea, radiatia).

Gusa sporadica ataca, in special, femeile adolescente, dezvoltarea fiind
favorizata de diferite etape ale vietii genitale.

Gusa “experimentald” se instaleaza in tiroidectomia partiala, tratamentul
cu antitiroidiene de sinteza, iod, litiu, pierderi urinare de proteine, ce leagd
hormonii tiroidieni (sindromul nefrotic).

Gusa spontana sau cea experimentala, provocata de carenta de iod
sau prin administrarea antitiroidienelor de sinteza, reprezinta raspunsul
hipofizei la deficienta de hormoni tiroidieni prin stimularea retroreglatorie
a secretiei hormonului tireotrop. Acesta este un mecanism de compensare,
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care constd in hiperplazia tiroidei sub actiunea tireotropului i permite
mentinerea eutiroidismului.

Dereglarea secrefiei tireocalcitoninei. Tireocalcitonina este secretata
de catre celulele C parafoliculare, care intrd in componenta sistemului
APUD. Calcitonina are un efect antagonist cu cel al parathormonului -
inhiba osteoclastii, contribuind la transformarea in osteoblasti, frineaza
resorbtia osului, are un efect calciuretic, intensifica formarea de
1,25-dihidroxivitamina D i absorbtia calciului din intestin.

30.4. Fiziopatologia gonadelor

30.4.1. Fiziopatologia testiculelor

_ La majoritatea speciilor animale toate aspectele reproductiei sunt
- controlate de hormonii secretati de ovare si testicule. Aceste functii includ:
formarea genotipului sexual in perioada embriogenezei, formarea fenotipului
sexual in perioada postnatala, care include maturatia sexuald in perioada
~ pubertatiei, diferite forme de comportament sexual tipic pentru fiecare sex,
atractia sexuala si potenta.

La om, steroizii gonadali sunt responsabili de diferentierea fenotipica
‘Sexuald, maturatia sexuala, libidou i potentd. Comportamentul sexual la om
include si identitatea de sex, perceperea eu-lui masculin sau feminin, rolul
comportamental conform sexului (sexul social sau identitatea sociala), diferite
procese prin care identitatea sexuald este demonstrata altor indivizi. Se
- considerd cd comportamentul sexual la om este mai complex decit la alte
~ §pecii si ci identitatea sexuali este determinatii in mare misuri si de factorii
-~ socialisi psihologici.
~ Dezvoltarea sexuala in ontogeneza. Embrionii de ambele sexe se
“dezvolta intr-o maniera identica pana la sapte sdptdmani de gestatie, dupa
“cedezvoltarea anatomica si psihologica diverge. Dezvoltarea sexuala normala
- aembrionului depinde de trei procese succesive. Primul proces include
determinarea sexului genetic in momentul conceperii (XX sau XY). Al doilea
- proces include formarea sexului gonadal sub influenta informatiei codificate

in cromozomii sexuali — gonada initial indiferentd se diferentiaza in ovare
sautesticule. Procesul final include translatia sexului gonadal in sexul fenotipic.
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Feminizarea tractului genital se produce in prezenta ovarelor sau in absenta
gonadei masculine functionale — in aceste conditii are loc dezvoltarea ductului
mulerian — mugurele tractului genital feminin si inhibitia ductului volfian-
mugurelui tractului genital masculin, iar, in rezultat, se dezvolta fenotipul sexual
feminin, Masculinizarea tractului urogenital si a genitaliilor externe masculine
necesita testiculele functionale si secretia a trei hormoni cu trei actiuni
succesive: hormonul antimulerian, testosteronul si dihidrotestosteronul
(metabolitul 5-redus al testosteronului). Hormonul antimulerian sintetizat in
testiculele fetale produce supresia ductului mulerian si astfel previne
dezvoltarea uterului i a trompelor uterine la barbati. Testosteronul sintetizat
de testicule circula in plasma si transforma ductul volfian in epididim, canalul
deferent si veziculele seminale. Dihidrotestosteronul, format predominant in
celulele-tinta din testosteron, induce formarea uretrei masculine, prostatei §i
genitaliilor masculine externe.
Dereglarea oricarui din aceste trei procese poate cauza dezvoltarea
sexuald anormald, care genereaza dereglari ale sexului cromozomial, gonadal
sau fenotipic.
Rolul hormonilor sexuali in controlul libidoului §i potentei la om
Din punct de vdere biologic, steroizii exercitd doua tipuri de efecte
comportamentale: efecte organizationale si activatoare. Efectul organizational
este exercitat de hormoni la etapa de organogeneza si consta in modificarea
dezvoltarii anatomice a creierului in conformitate cu specia, impriméand
ireversibil anumite modele stereotipe de comportament, care, fiind imprimate,
se manifesta si in lipsa hormonilor sexuali. Efectele activatoare constau in
suscitarea anumitelor activititi sexuale discrete (de ex., comportamentul
copulativ) si necesitd prezenta perpetud a steroizilor pentru manifestarea
deplind. Aceastd delimitare este conventionala. Astfel, efectele
organizationale pot fi latente in absenta hormonilor sexuali, iar efectele
activatoare asociate pot persista si dupa castratie.
Libidoul sau dorinta sexuala este definit ca o necesitate biologicé pentru
activitatea sexuala si reprezintd atractia sexuald instinctiva, exprimata tipic
prin “cautare sexuald” (“vanatoare sexuala™). Intensitatea libidoului este
variabila la diferiti indivizi si chiar la unul si acelasi individ in diferite perioade
de timp. Bazele psihologice ale libidoului sunt putin cunoscute. Dintre factorii
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determinanti fac parte activitatea sexuald in trecut si prezent, anturajul
psihosocial, receptorii dopaminergici ai creierului si maduvei spinarii, hormonii
gonadali.

Potenta este abilitatea de a efectua un raport sexual complet. Ea include
labarbati reactia specifica la excitantii erogeni prin erectie peniala suficienta
pentru penetratia vaginald, activitatea frictionala de duratd optima si
ejacularea. Aceste functii sunt influentate de hormonii gonadali. Astfel, la
barbati, castratia prepubertald, inainte de secretia androgenelor, previne
dezvoltarea atractiei sexuale, in timp ce castratia barbatilor adulti produce
un declin al comportamentului sexual, insa doar ocazional un barbat castrat
poate fi capabil de copulatie timp de 2 ani dupa castratie. Terapia substituitiva
cu androgene a barbatilor hipogonadali restabileste rapid atractia sexuala.
Faptul ca administrarea inhibitorilor aromatazei la masculii maimutelor castrate
afecteaza atractia sexuald demonstreaza rolul crucial in atractia sexuald a
metabolitilor estrogenici ai testosteronului, dar nu a testosteronului insusi.

Evidenta rolulului androgenelor in reglarea comportamentului sexual la
om este sprijinitd si de dependenta libidoului de concentratia serica a
testosteronului, insa aceasta este mai veridica la batrani, nu si la tineri. Nivelul
inalt de testosteron poate scurta perioada de latenta a erectiei stimulata de
factorii erogeni, la fel ca si perioada de refracteritate, iar restabilirea nivelului
de testosteron la barbatii hipogonadali restaureaza interesul sexual, scurteaza
latenta si refracteritatea postejaculatoare, mareste frecventa si magnitudinea
erectiilor nocturne. Din contra, sistarea terapiei cu testosteron la barbatii
hipogonadali conduce la declinul libidoului in 3-4 saptamani concomitent cu
scaderea erectiilor spontane.

La femei, anihilarea secretiei ovariene prin ovariectomie sau in
menopauza naturald nu are un efect esential asupra activitatii sexuale.
Explicatia constd in faptul cd paternul sexual feminin, odata fixat in
ontogeneza, devine hormonal independent. Este posibil ca atractia sexuala
la femei sa fie dependenta de aceiasi hormoni, ca si la barbati, deci de
androgene. Deoarece ovariectomia nu influenteaza formarea androgenelor
adrenaliene, aceasta nu afecteaza nici atractia sexuald. Din contra,
hipofizectomia sau adrenolectomia, concomitent cu sistarea secretiei
androgenelor la femeile castrate anterior, diminueaza dorinta sexuala. Se
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considera ca androgenele adrenaliene la femei au efect direct asupra dorintei
sexuale sau actioneazd ca prohormoni pentru sinteza in tesuturile
extraglandulare ale altor hormoni steroidieni, care pot mentine atractia sexuald
in lipsa hormonilor ovarieni.

La barbatii castrati, in tesuturile extraglandulare din androgenele
adrenaliene, se formeaza cantitati considerabile de estrogene, dar foarte
mici cantitati de testosteron, care doar la unii barbati adulti castrati pot fi
suficienti pentru a mentine libidoul si potenta.

Or, steroizii gonadali joaca un important rol in atractia sexuala la masculii
tuturor speciilor i controleaza atractia sexuala la femele si, posibil, la femei.

Identitatea sexuala si rolul comportamental sexual la om este fundamental
diferit la barbati si femei. Rolul comportamental sexual este influentat de
factorii culturali si sociali, fapt ce rezulta din diferite activitati ale ambelor
sexe in diferite societati.

Rolul hormonilor sexuali in erectia peniala

Erectia peniala este raspunsul final la multipli stimuli erogeni, psihogeni
si senzoriali din sursele imaginative, vizuale, auditive, olfactive, gustative,
tactile si din sursele reflexogene genitale, care provoaca cascade de
fenomene neurologice §i vasculare, ce conduc la tumescenta penila silao
rigiditate suficienta pentru penetratia vaginala.

Erectia este asociatd cu modificarile esentiale psihologice si fizice,
inclusiv cu “desteptarea’ sexuala, tumescenta testiculara, dilatarea bulbului
uretral, marirea glandei si dimensiunilor circulare ale penisului, hiperemia
pielii mai sus de epigastru, piept, fese, erectia mameloanelor, tahicardie,
hipertensiune, hiperventilatie, miotonie generala. Modificarile locale penile
reprezinta o consecinta a vasodilatatiei parasimpatice sub actiunea impulsurilor
din SNC sau sunt rezultatul actiunii reflexe ca raspuns la stimulatia aferentd
locala a nucleelor parasimpatice sacrale. Se considerd ca androgenele
moduleaza reactivitatea centrilor nervosi la actiunea stimulilor erogeni. Datele
noi atestd implicarea androgenelor gonadale in modularea erectiei penile
prin intermediul reglarii locale a secretiei de NO (monooxidul de azot este
un viguros factor relaxant al musculaturii vaselor sanguine, ceea ce produce
hiperemie arteriald). Experimentele au demonstrat reducerea NO-sintetazel
(NOS) in tesuturile penile la castratie si restabilirea rezervelor de NOS la
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substituirea androgenelor. Aceasta a respins dogma veche despre faptul ca
androgenele actioneaza doar prin modularea centrala a libidoului.

Datele despre influenta androgenelor asupra frecventei erectiei reflexe,
“non-erotice”, de asemenea, sustin rolul actiunii periferice ale androgenelor
laom. Studiile recente pe sobolani au demonstrat rolul dihidrotestosteronului
$i nu a testosteronului in modularea locald a céii NO-cGMP. Faptul ca
androgenele amplifica tumescenta penila nocturna (NPT), dar nu gi erectia
cardspuns la stimulii erotici, sugereaza existenta cailor centrale androgen-
senzitive i androgen-insensitive pentru controlul erectiei.

Erectia peniala este in relatie cu scaderea rezistentei in patul vascular
al penisului si cresterea ulterioara a afluxului arterial, conducénd la
supraumplerea cu sange a corpilor cavernosi. Cresterea dramatica a
afluxului arterial penil de 25-60 ori conduce la tumescenta. Astfel, presiunea
intracorporala in stare flaccida a penisului este de 10—15 mm Hg, in faza
initiald a ciclului sexual presiunea intrapenila se modifica modest si ramane
laacest nivel pana la atingerea maximumului circumferintei si volumului
penisului. Cum numai penisul devine erect, presiunea in corpul penisului
creste rapid pana la cca 90 mm Hg. Contractia muschilor perineali
genereaza cresterca ulterioara a presiunii intrapenile mai sus de
120 mm Hg (presiune suprasistolicd), din care rezulta rigiditatea completa
si elevatia penisului mai mult de 90 grade referitor la membrele inferioare.
Dupi ejaculare si orgasm, presiunea in corpul penil declind rapid, iar volumul
revine la starea flaccida.

Androgenele serice pot juca un rol si in reglarea tumescentei penile
nocturne (nocturnal penile tumescence, NPT), care reprezinta erectia
spontand (cca 70% din rigiditatea totald), ce apare in faza paradoxala a
somnului. Fenomenul apare in 4-5 reprize pe noapte, cu intervalul de cca 90
min, iar fiecare episod dureaza cca 30-45 min; durata totala este de 90-180
min pe noapte (20-25% din durata totald a somnului). Numarul si durata
episoadelor scade cu vérsta—de la 6,84 la 13 ani pand la 3,5-1,7 episoade
la 70 ani, iar timpul total de tumescenta scade pana la 25% de cel dela 13
-ani. Majoritatea viselor asociate la episoadele de tumescenta penila au
coloraturd erotica. Erectia la desteptare este ultimul episod de tumescenta,
dar nu este in relatie cu umplerea vezicei urinare.
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Administrarea substituitiva a androgenelor restabileste TPN la barbatii
hipogonadali si la batrani. Antidepresantele si antihipertensivele influenteazi
TPN. Trazodonul, antidepresantul cu actiune complexa, inclusiv cu inhibitia
recaptarii serotoninei, prelungeste durata TPN, iar amitriptilina (antidepresant
triciclic) si mianserina reduce amplitudinea si durata TPN.

Promotia copulatiei prin testosteron pare a fi mediatd de cresterea
eliberarii dopaminei in aria mediala preoptica, posibil prin sinteza de NO.
Rolul activarii dopaminergice in stimularea comportamentului sexual laom
este sustinutd de urmatorul fapt: administrarea apomorfinei, bromocriptinei
(agonisti ai dopaminei), provoaca erectie penild spontand; utilizarea
precursorului dopaminei levodopa se asociaza cu cresterea libidoului,
revenirea erectiei spontane sau a emisiilor nocturne la 20-30% din pacienti
cu boala Parkinson, tratati cu acest agent; utilizarea agentilor
antidopaminergici provoaca scaderea libidoului si disfunctii erectile in 50%
din cazuri.

Ejacularea este controlata de inervatia simpatica a organelor genitale
s1 apare ca rezultat al activitatii arcului reflex spinal. Ejacularea consta din
doud procese succesive: emisia i ejacularea propriu zisa. Emisia consti in
depozitarea lichidului seminal in uretra posterioara prin contractiile simultane
ale ampulei vas deferens, a veziculelor seminale si musculaturii netede a
prostatei. Ejacularea adevarata este expulsia lichidului seminal fluid din uretra
posterioara prin meatus.

Influenta androgenelor asupra actului de ejaculare consta in amplificarea
spematogenezei, secretiei seminale si prostatice, modificénd astfel volumul
si compozitia ejaculatului.

Orgasmul. La geneza orgasmului contribuie elementele fiziologice
si psihogene. Stimulii aferenti generati de actul sexual si transmisi de la
organele genitale prin nervul pudendal induc elementele fiziologice:
contractia mugchilor netezi ai accesoriilor organelor sexuale; senzatia
inevitabilitatii ejacularii, eliberarea presiunii in uretra posterioara, contractia
bulbului uretrei si perineului, contractii ritmice ale planseului pelvic, emisia
spermei §i ejacularea, reversia tensiunii sexuale si modificarilor fiziologice
generalizate. Neuronii senzoriali corticali percep aceste evenimente ca placere.
Factorii, ce influenteazi subiectiv senzatia de placere orgastica, includ gradul
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itatiei sexuale, noutatea activitatii sexuale, imaginea psihosexuala a
individului.
 Detumescenta. In aceasta fazi, penisul revine la starea flaccida.
Vasoconstrictia arteriolelor si reversia evenimentelor in elementele contractile
indepirteaza sangele de la corpii cavernosi si permit cresterea drenajului
venos. Initial, viteza refluxului venos se mareste de cca 10 ori, ulterior atinge
nivelul pretumescent. Activatia receptorilor adrenergici penili locali este cel
mai important neuromecanism al detumescentei. Interferenta cu aceasta
nctie prin blocada alfa-1 receptorilor poate conduce la priapism — erectie
indelungata persisitenta timp de 12 — 24 ¢i mai multe ore.
- Perioada refractard este perioada de timp dupa ejaculare, in care stimulii
pgeni nu pot provoca excitatie sexuald si erectie penila. Durata fazei
: are depinde de vérsta, starea fizica a individului, anturajul psihologic.
Dementionat ca viziunea traditionald despre faptul ca orgasmul la barbati este
mat de detumescenta si refracteritate a fost demitizat, cel putin partial, de
ervatiile ca unii barbati sunt multiorgastici — au orgasme repetate, fara
detumescenta si refractaritate.
. Secrefia androgena, functia sexuala gi varsta la barbati
~ Concomitent cu vArsta, reactivitatea sexuald la barbati scade,
anifestindu-se prin prelungirea timpului necesar pentru atingerea
erectiei totale la stimuli erogeni psihici si tactili. Faza platoului (excitarea
xuald persistentd) este de asemenea prelungita, iar mentinerea erectiei
cesitd stimularea genitala continua. Orgasmul §i senzatia inevitabilitatii
larii devine mai putin intensa. Detumescenta survine mai rapid, iar
ricada refractard devine mai lungd. Volumul ejaculatului scade.
omitent cu varsta, in vasele peniene scade numarul de fibre nervoase,
ce contin NOS (NO-sintaza), scade raspunsul erectil la stimularea cu
apomorfind, scade §i presiunea maxima intracavernoasa.
- Odata cu varsta se diminueaza si concentratia in ser a testosteronului
pdisponibil, se reduce raportul dintre testosteron si estradiol (pe contul
eril androgenelor si cresterii estrogenelor), se mareste concentratia
bulinelor, ce leaga hormonii sexuati, fapt ce conduce la cresterea fixarii
tosteronului circulant, scade clearance-ul si se reduce acumularea in
uturile reproductive a steroizilor activi 5-redusi. De la varsta de 40 si
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pand la 70 ani, concentratia testosteronului seric scade anual cu 1%. La
persoanele hipogonadale are loc pierderea interesului sexual gi activittii
sexuale, scaderea volumului emisiei seminale, diminuarea erectiei noctumne
si matinale, scdderea energiei si senzatiei de bunastare, iar administrarea
substituitiva a testosteronului conduce la amplificarea libidoului, a potentei
sexuale, la sporirea numarului erectiilor nocturne, atestand faptul ca deficienta
severd de testosteron este cauza primara a disfunctiilor sexuale in cazurile
de hipogonadism, inclusiv in disfunctiile erectile.

Hipogonadismul reprezinta diminuarea functiilor exercitate de gonade
si poartd caracter specific in functie de sex. Cauzele generale ale’
hipogonadismului (masculin si feminin) sunt de ordin congenital (anomalit
cromozomiale, agenezia, disgenezia testiculelor) si de ordin dobandit (procese
patologice in hipotalamus, hipofiza, testicule).

Hipogonadismul masculin include hipofunctia epiteliului germinativ,
conducand la sterilitate masculind sau la hiposecretia celulelor Leydig, ceea
ce, la randul sdu, conduce la hipoandrogenie. )

Hipogonadismul prepubertal se manifestd prin retinerea dezvoltarii
sexuale somatice (subdezvoltarea organelor sexuale §i organelor-anexe, lipsa
caracterelor sexuale secundare) si a manifestérilor comportamentului sexual
masculin (diminuarea sau lipsa libidoului, erectiilor). Ansamblul de semne:
intruneste sindromul de eunocoidism, caracterizat prin cresterea excesivain
lungime a oaselor membrelor, retardarea osificérii cartilajelor, microgenitalism,
pilozitate scundi in zonele specific masculine, subdezvoltarea musculard,
adipozitate subcutana cu arhitecturd feminina. '

Hipogonadismul postpubertal conduce la involutia caracterelor sexuale:
primare si secundare prin declinul progresiv al comportamentului sexual
masculin. '

Hipogonadismul feminin (starea hipoovariana) se caracterizeaza prii
dereglarea maturizarii foliculelor ovariene si (sau) a ovulatiei si dereglariale
secretiei estrogenelor si progestinelor. -

Hipoestrogenia se caracterizeazi prin retinerea pubertatiei;
subdezvoltarea (sau involutia) organelor sexuale externe si anexelor, atrofia
endometriului, epiteliului vaginal, hiposecretia glandelor genitale, lipsa:
proceselor ciclice hormonale si in organele sexuale, cresterea excesivaa
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elor membrelor i retardarea osificarii cartilajelor, sterilitate. Lipsesc, de
menea, caracterele sexuale secundare — pilozitatea corpului cu patern
ninin, subdezvoltarea glandelor mamare.

Hipergonadismul prepubertal se manifesta prin pubertatie precoce atat
abieti, cat si la fetite, cu toate manifestarile specifice.

oy

305, Fiziopatologia pancreasului endocrin

~ Pancreasul endocrin secreti doi hormoni in cantitti apreciabile si cu activitati fiziologice

te - insulina §i glucagonul.
nsulina este sintetizata de celulele beta pancreatice. Expresia genei insulinei in celulele
pancreatice este reglatd de glucoza. Glucoza regleaza secretia insulinei prin intermediul
ului sensibil la glucoz ale beta-celulelor. Glucoza stimuleaza transcriptia §i stabilizeazi
al insulinei, provoaci eliberarea acesteia din granulele secretoare ale beta-celulelor,
insulinei §i C-peptidei este stimulatd, in afard de glucoza, si de aminoacizi (in special,
ginind §i lizind), corpi cetonici §i acizi grasi §i se efectueazi prin exocitoza.
-~ Perioada de injumititire a insulinei in circulatie este de cca 30 minute, Ficatul retine cca
e insulina, iar in rinichi se filtreaza cca 40% de insulind, care ilterior se reabsoarbe si este
td in epiteliocitele canaliculelor proximale.
~ Insulina participd la reglarea metabolismului glucidelor, lipidelor si proteinelor, transportul
nembranar al ionilor §i glucozei, replicatia i transcriptia nucleard, diferentierea, proliferarea
ormarea celulelor.
Insulina si glucagonul, hormonul principal contrainsular mentin homeostazia energetica
mismului — echilibrul dintre oferta de energie si necesititile reale ale organismului,
zd metabolismul in cele doud stiri ale organismului — digestie (absorbtia nutrientilor),
nreazd 1015 ore din 24 ore), si inanitia (starea postabsorbtionald), care dureazi respectiv
4 ore. Deoarece organismul consuma energie perpetuu, iar ingerarea este discontinud, este
ortant de a inmagazina surplusul de energie parvenit in perioada digestiei (in ficat, tesutul
Ipos §i mugchi) pentru a o utiliza ulterior in perioada de inanitie. Astfel, regimul de stocare
meazi cu regimul de mobilizare a nutrientilor.
‘Consumul celular al glucozei de citre celule se efectueaza cu concursul canalelor
mbranare hidrofile — proteine transportoare (receptori) ai glucozei prin intermediul a
nisme: transportul activ dependent de gradientul ionilor de sodiu si difuzia facilitata.
iv, aceste doud mecanisme de transport sunt efectuate de doud tipuri de receptori
ucozi — receptorii dependenti de ionii de sodiu (rinichi §i intestin) si receptorii difuziei
e (in restul organelor).
ptorii difuziei facilitate sunt de cinci tipuri, insd doar receptorii din musgchii scheletici,
si adipocite (receptori de tip 4) sunt reglati de insulind (aceste fesuturi se numesc
endente), in timp ce celelalte tipuri de receptori nu depind de insulind (De mentionat
ii pentru glucoza din celulele beta pancreatice, care participi la reglarea secreiei
sunt insulinindependente.). Receptorii insulinindependenti sunt localizati atat pe
citoplasmaticd, precum gi in citoplasmi. Receptorii insulindependenti (de tip 4),
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in lipsa insulinei, sunt localizati in exclusivitate in citoplasma, in componenta veziculelor
citoplasmatice; stimularea celulelor cu insulind conduce la translocarea veziculelor cu receptori
spre membrana citoplasmaticd §i incorporarea In membrand, forméind canale transmembranare.
in rezultat, transportul transmembranar al glucozei in adipocite si miocite creste de 30-40
ori. La micgorarea concentratiei insulinei, receptorii se desprind de membrana citoplasmatici
si revin In citoplasma.

Transductia semnalului insulinic se efectueaza prin receptorul membranar, care reprezintd
o piruvatkinaza, prezentd aproape in toate tipurile de celule, dar in special in hepatocite (cca
250.000 pe o celuld), adipocite (cca 50.000 pe o celuld). Interactiunea receptorilor cu insulina
induce procesele de transcriptie a genelor specifice metabolice: glucokinaza, gliceralde-
hiddehidrogenaza.

Principalii generatori de energie sunt glucidele i lipidele, mai putin importanti — proteinele
£1 aminoacizii.

Metabolismul decurge in functie de starea organismului. Astfel, in perioada digestiei
predomini procesele anabolice — inmagazinarea glucozei in forma de glicogen (glicogenogeneza),
scindarea glucozei pana la alfa-glicerofosfat si acetil CoA, din care ulterior se sintetizeazi
lipidele (lipogeneza). In inanitie predomini glicogenoliza cu scindarea glucozei in ciclul Krebs,
pand la produsele finale si generarea de energie, lipoliza cu eliberarea de acizi grasi si oxidarea
completi a acestora, proteoliza cu eliberarea de aminoacizi si sinteza glucozei (gluconeogeneza)
$i utilizarea ulterioard a glucozei neoformate. Alternarea starilor de digestie si inanitie (cel pufin
de doud ori in 24 ore) modifica diametral directia metabolismului. De mentionat ci enzimele-
cheie ale lanturilor metabolice sunt controlate de insulind, glucagon, adrenalind si cortizol.

Semnalele primare pentru reversarea proceselor metabolice in digestie si inanitie sunt
concentratia glucozei in sange si modificarile echidirectionale ale insulinei i contradirectionale
ale glucagonului. Efectele acestor hormoni sunt antagoniste: insulina activeaza glicogensintetaza
si inhiba glicogenfosforilaza, in timp ce glucagonul inhiba glicogensintetaza si activizeazi
glicogenfosforilaza. Insulina inhibi neoglucogeneza stimulati de glucagon, insa nu influenfeazi
neoglucogeneza bazald. Insulina stimuleaza sinteza de glucozo-6-fosfat, iar glucagonul =
defosforilarea glucozo-6-fosfatului; insulina stimuleaz scindarea glucozei pand la piruvat§i
ulterior sinteza acizilor grasi din acetil CoA, iar glucagonul inhiba aceast cale metabolicd.0
daté cu cele mentionate, insulina in mod direct inhiba secretia glucagonului. Insulina posedio.
actiune anticatabolicd asupra proteinelor (inhibé gluconeogeneza din proteine §i aminoacizi)
si 0 actiune directd anabolicd — contribuie la transportul transmembranar al aminoacizilorin
celuld si stimuleaza sinteza de ARN si proteosintaze.

In hepatocite, glucoza patrunde prin receptorii pentru glucozi tip 2 independenti de
insulind. Procesele metabolice ale glucozei in hepatocite includ formarea de glucozo-6-fosfat
prin concursul glucokinazei (hexokinaza IV), care ulterior poate fi supusi la trei proc
sinteza glicogenului, glicoliza sau ciclul pentozofosforic. Acetil CoA format din glucoza este.
utilizat pentru sinteza acizilor grasi.

Toate etapele metabolismului glucozei in hepatocite sunt reglate de insulini la nivel
pretranslational (sinteza mARN) sau posttranslational (sinteza enzimelor respective). Din
genele reglate de insulind fac parte: glucokinaza si ATP-citratliaza hepatocitelor,
gliceroaldehiddehidrogenaza adipocitelor.
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Efectele glucagonului asupra acestor procese sunt antagoniste. Efectul metabolic sumar
va depinde nu atit de concentratia absolutd a hormonilor, cat de raportul concentratiilor
insulind/glicagon.

30.5.1. Insuficienta insulinicd

Insuficienta insulinica constituie veriga principald a patogeniei diabetului
zaharat insulindependent (DZID) sau diabetul tip I.

Diabetul zaharat tip I este in relatie cu deficienta de insulina consecutiva
reducerii populatiei de beta-celule pancreatice. Una din cauzele majore
ale DZID este inflamatia cu alterarea autoimuna a insulelor Langherhans
(insulitd) cu localizarea specifica excluzivi in insulele formate din celulele
beta, in timp ce in insulele formate din celule producente de glucagon
inflamatia lipseste.

Deficitul de insulind provoaca multiple dereglari metabolice cu leziuni
severe ale structurilor organismului.
~ Dereglarea sintezei de glicogen si lipide este manifestarea metabolica
primordiald si esentiald a deficientei de insulind. Acestea sunt in relatie cu
micsorarea indiciului insulind/glucagon. Consecinta este incapacitatea ficatului
si muschilor de a sintetiza glicogen si a adipocitelor de a sintetiza lipide din
glucoza. In deficienta de insulind, aceste organe, chiar si in perioada digestiva
absorbtionald, functioneaza in regim de inanitie — cu inhibitia proceselor
anabolice glicogenogenetice si lipogenetice si cu predominarea proceselor
catabolice glicogenolitice si lipolitice. Concomitent, se intensifica si proteoliza
cuneoglucogenezi.

Toleranta redusa la glucoza si hiperglicemia, intensificarea catabolismului
proteic, hiperlipidemia, angiopatiile si sindromul renal sunt semnele clinice
~ cardinale ale diabetului tip 1.
~ Patogenia hiperglicemiei constd in faptul ¢4, in lipsa insulinei, receptorii
pentru glucoza insulinodependenti de tipul IV din miocite si adipocite se retrag
in citoplasma, nu sunt expusi pe membrana celulard, din care cauza glucoza
: ﬁumam fi asimilata de aceste celule pentru sinteza glicogenului si lipidelor.
Toleranta redusa fatd de glucoza reflectd incapacitatea celulelor de a asimila
glucidele. Aceasta se explica prin faptul ci in deficitul de insulina
glicogensintetaza ficatului riméne in stare fosforilata inactiva, iar in plus
concentratia sporitd de glucagon stimuleaza procesele de glicogenoliza. Din
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cauza starii inactive a enzimelor glicolitice i a piruvatdehidrogenazei este
inhibata transformarea glucozei in acetil CoA si, consecutiv, sinteza de acizi
grasi (lipogeneza). La concentratii mici de insulind se activizeaza si
neoglucogeneza din aminoacizi si glicerol.

Glucagonul intensifica procesele de proteoliza, rezultatul fiind hiper-
aminoacidemia, aminoaciduria, cresterea concentratiei ureei si amoniacului in
sange.

Patogenia hiperlipidemiei (predominant pe seama lipoproteinelor cu
densitate foarte mica si a acizilor grasi neesterificati) se explica prin faptul
cd, in lipsa insulinei, lipaza adipocitelor ramane fosforilatd, inactiva, lipidele
alimentare nu sunt incorporate in adipocite, iar acizii grasi nesolicitati sunt
transformati in ficat in lipoproteine cu densitate foarte mica. Cregterea
concenratiei in sange a acizilor grasi neesterificati (hiperlipidemie de transport)
este consecinta mobilizarii intense a lipidelor din tesutul adipos.

Hipercetonemia si cetonuria se datoreste concentratiei inalte de acizi
grasi in sdnge cu intensificarea beta-oxidarii i productiei abundente de acetil
CoA, care, in lipsa insulinei, nu se utilizeaza pentru resinteza lipidelor, ¢i
pentru sinteza corpilor cetonici —acetona, acidul hidroxibutiric $i acetilacetic.

Sindromul renal in hipoinsulinism consta din glucozurie, care se datoreste
hiperglicemiei inalte si concentratiei mari de glucoza in filtratul glomerular,
care depaseste capacitatea functionald a glucokinazei epiteliului canalicular
(pragul fiind de cca 180 mg/DL). Glucozuria antreneaza poliurie (diureza
osmoticd), iar poliuria consecutiv polidipsia. Dezvoltarea microangiopatiel
cu nefropatie diabetica conduce la diminuarea progresiva a filtratiei
glomerulare, la cresterea permeabilitatii filtrului renal cu albuminurie.
Cetonuria este consecutiva hipercetonemiei.

Angiopatiile diabetice au in patogenie glicozilarea proteinelor — proces
propriu DZID, care constd in asocierea nefermentativia a glucozei la
aminogrupele acizilor aminati cu formarea in peretele vascular a complecsilor
din glucoza si proteine (cetoaminproteine). Glicozilarea modifica conformafia
moleculei de proteind, sarcina electricd, modificd functia proteinelor, blocheaza
centrul activ. Angiopatiile diabetice afecteazi atét vasele mici, ct si cele mari.

Patogenia generala a angiopatiilor diabetice consta in glicozilarea
proteinelor gi alterarea membranei bazale a vaselor, degradarea componentilor
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matricei intercelulare (colagen, fibronectine, proteoglicane, integrine). In
sumd, rezulta remodelarea cu ingrosarea membranei bazale.
Macroangiopatia in forma de ateroscleroza cu afectarea predominanta
a intimei vasculare se observa in cord, creier, picioare. Succesiunea de
procese include glicozilarea proteinelor, alterarea membranei bazale,
eliberarea citokinelor, activarea endoteliocitelor, miocitelor vasculare,
fibroblastilor, macrofagelor, infiltratia acestora cu lipoproteine, formarea
plcilor ateromatoase. Acest proces este favorizat de concentratia inaltd in
- sange a lipoproteinelor aterogene de densitate foarte mica, caracteristica
pentru diabet. Alt mecanism patogenetic al macroangipatiilor diabetice consta
- inglicozilarea si alterarea colagenului si elastinei din componenta peretelui
vascular, fapt ce modifica proprietatile mecanice ale vaselor.
Microangiopatiile se intdlnesc la cca '/, din pacientii cu diabet zaharat,
-~ atacd predominant capilarele glomerulare cu rezolutia in glomeruloscleroza.
- Componentul de bazi al peretelui capilar in glomerulii renali o constituie
membrana bazala, pe de o parte a cdreia sunt aranjate endoteliocitele, iar
pe cea de a doua — podocitele. Capilarele glomerulului sunt sustinute de
- mezangiul arboriform constituit din celule mezangiale si matrice. In diabet
~ are loc glicozilarea proteinelor, care ingroasd membrana bazala si in
~ intregime peretele vascular cu reducerea perfuziei glomerulului si vitezei
3& ﬁltrare sporesc permeabilitatea capilarelor glomerulare cu albuminurie,
fia matricei mezangiale, conducénd la obturarea completa a vaselor,
 sclerozarea acestora — glomeruloscleroza. in regiunea tubilor renali are
%c fibroza tubulo-interstitiala. De mentionat ca angiopatiile diabetice sunt
“qn'eclate ca o dereglare a proceselor reparative, orientate spre reparatia
Jleziunilor membranei bazale si mezangiului provocate de factorii patogeni
aidiabetului zaharat.
- Dinalte forme de microangiopatii fac parte si retinopatiile.
- Diabetul zaharat poate conduce la come — cetoacidotica in insuficienta
oluta a insulinei, hiperosmolara in deficienta insulinica moderata si
acidotica in hipoxie, septicemie, soc cardiogen (Supradozarea insulinei
poate solda cu coma hipoglicemica.). Acidoza este si o consecintd a
iperlactacidemiei produsa in rezultatul incapacitatii ficatului de a resintetiza
cogenul din acidul lactic format in diferite organe.
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Cauza primara a comei cetoacidotice este insuficienta absoluta a insulinei
(in sange nu se depisteaza nici insulina, nici C-peptida). Se manifesti prin
hiperglicemie (20-30 mMol/L), glucozurie, acidoza metabolicd decompensatd
prin acumularea in sange a corpilor cetonici (concentratia poate sa creascd
de 200 ori pana la 2 mMol/DL), lactatului, piruvatului; pH este mai jos de
7,0, survine deshidratarea cu deficitul total de apa pana la 10% si micgorarea
lichidului intravascular cu 25-30%, hipovolemie policitemicd,
hemoconcentratie, hipotensiune arteriald, insuficienta circulatorie. Dereglarile
perfuziei conduc la hiponutritia si hipoxia miocardului cu insuficienta cardiacé.
Dereglarile reologice ale sangelui pot conduce la hipercoagulare.

Corectia patogeneticd a homeostaziei in coma cetoacidotica urmareste
lichidarea deficientei de insulind, rehidratarea si resalinizarea organismului,
restabilirea echilibrului acido-bazic si a rezervelor de glicogen.

30.5.2. Insulinorezistenta

Diabetul zaharat tipul II se caracterizeaza prin disfunctia beta-celulelor
pancreatice si rezistenta la insulind a majoritatii tesuturilor-tinta periferice:
muschi scheletici, ficat, rinichi, tesutul adipos. Cercetarile genetice au
determinat ca la progenitura de la parintii cu diabet II se intalneste primar
atét rezistenta la insulind, cat si disfunctia beta-celuleor. :

Deseori rezistenta insulinicé este sinonimizata cu incapacitatea depozi
glucozei la stimularea cu insulind masuratd prin intermediul testului
“hiperinsulinemie-euglicemie” (creste toleranta la insulind, din care cauzd
este marita i doza insulinei necesare pentru mentinerea euglicemiei). Ulterior,
atentia investigatorilor a fost concentrati asupra insulinorezistentei organelor.
responsabile de captarea glucozei (muschi, tesutul adipos). In afari de
aceasta, se studiaza si lipoliza, si productia de glucoza prin glicogenolizi~
procese ce sunt inhibate de insulina. Or, in insulinorezistenta captarea glucozet
este inhibata, iar lipoliza si productia endogena de glucoza scapa de sub:
controlul insulinei.

Pe langa muschi si ficat, tesutul adipos este a treia arie metabolica de
actiune a insulinei. O implicatie majord in metabolismul glucidic constituie
reglarea de cétre insulind a lipolizei §i delivrarii in circulatie a gliceroluluigi
acizilor grasi liberi (AGL). Glicerolul reprezinta o sursa pentru sinteza endogend
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de glucoza, iar concentratia sporitd de AGL contribuie la dezvoltarea
insulinorezistentei mugchilor. Or, din rezistenta tesutului adipos la actiunea
antilipoliticd a insulinei rezulta eliberarea in exces a AGL si glicerolului,
influentdnd nefavorabil homeostazia glucozei.

In insulinorezistentz (la persoanele cu diabet IT) creste considerabil doza
de insulind exogena, care stimuleaza captarea glucozei de cétre tesuturi si
inhiba productia de glucoza endogena.

Lipoliza este cel mai sensibil proces la insulina: la persoanele cu diabetul
Il doza de insulind, care inhiba lipoliza, este de 2—3 ori mai mare decét la
persoanele sanatoase. Aceasta indica faptul ca tesutul adipos este la fel de
sensibil fata de insulind, ca si muschii sau ficatul.

Or, sirul de procese aranjate in ordine descrescanda a sensibilitatii lor fata
de insulina este urmatorul: lipoliza— productia endogena de glucoza — captarea
glucozei.

Patogenia insulinorezistentei

Insulinorezistenta reflecta defectul actiunii insulinei predominant in
muschii scheletici si ficat.

Cauzele majore ale insulinorezistentei muschilor in stadiul prediabetic sunt:
predispozitia genetica, obezitatea si hipoactivitatea fizica.

in insulinorezistentd si diabetul II au fost relevate defecte in lantul
semnalizarii insulinice. La nivel celular semnalizarea insulinica incepe cu
fixarea insulinei pe receptorii celulari specifici, ceea ce stimuleaza
autofosforilarea subunitatii intracelulare a receptorului. Reducerea
autoactivarii receptorilor insulinici de pe miocite si adipocite a fost depistatd
~ lapaciientii cu diabetul I1. S-a demonstrat ca obezitatea este factorul major,
' cecontribuie la instalarea activitatii reduse a receptorilor insulinici, fapt ce
sugereaza concluzia ca reducerea activititii kinazice a receptorilor este
secundara si consecutiva obezitatii, hiperinsulinemiei si hiperglicemiei.

Exista date convingatoare despre caracterul ereditar al diabetului I1.
Genele — candidati sunt: gena ce cloneaza receptorii insulinici, subunitatea
Jintracelulara, proteinkinazele, glucokinaza hepaticd, glicogensintaza,
proteinfosfataza.

Obezitatea si lipsa exercitiilor fizice sunt factorii majori ce contribuie la
dezvoltarea insulinorezistentei. S-a stabilit ca exercitiile fizice sporesc
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sensibilitatea la insulina, independent de reducerea masei corporale §i
modificdrile in compozitia corpului. Astfel, la copiii de la parinti cu diabetul II
antrenamentul fizic timp de 6 saptamani activizeaza captarea glucozei §i
sinteza glicogenului, ca urmare a cresterii sensibilitatii la insulina.

AGL derivati din adipocite sunt implicati in patogenia insulinorezistentei.
In insulinorezistenta scade efectul antilipolitic al insulinei, care, concomitent
cu activarea sistemului simpatic, provoaca eliberarea AGL in sange. AGL
contracareaza efectele insulinei prin inhibitia captarii i oxidarii glucozei in
muschii scheletici si cresterii productiei de acetil-CoA.

In patogenia insulinorezistentei are importanti si leptina— hormon derivat
din adipocite. Leptina reduce masa corporald prin receptorii specifici
hipotalamici, ce regleaza cheltuielile energetice ale organismului §i senzatia
de satietate. Secretia leptinei este in relatie cu masa adipozitatilor. Deficienta
leptinei sau defectul receptorilor provoacd la rozatoare obezitate,
hiperinsulinemie si hiperglicemie. La om, mutatiile in sistemul leptina-receptori
sunt extrem de rare.
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