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INTRODUCERE

Pentru ,,Stiinta Medicamentului”, importanta studierii
hormonilor se regdseste cronologic chiar 1n istoria descoperirilor
acestor ,,mesageri chimici” — o istorie a intuitiei, a cailor gresite, a
perseverentei si a sperantei. In anul 1905 Ernest Starling le prezenta
confratilor sai de la Royal College of Physicians of London, celebra
conferintd ,, The Chemical Correlation of the Functions of the Body”,
in care introducea pentru prima data termenul de ,,hormon”, denumit
astfel de la hormao (in limba greaca - a excita sau a starni).

In Romania, in anul 1909, C.I. Parhon si M. Goldstein publicau
Les secretions internes — primul tratat de endocrinonologie din lume,
iar in 1916 N. Paulescu descoperea insulina. In anii 1920, folosirea
insulinei ca tratament a transformat diabetul dintr-o condamnare la
moarte intr-o boala cronica.

In Istoria cunoasterii lor, hormonii au trecut de la statutul de
ingeri si demoni misteriosi ai organismului nostru, la una dintre cele
mai dezbatute si explorate specialitati medicale. Este dovedit faptul ca
hormonii controleazd (aproape) totul: cresterea, metabolismul,
comportamentul, sexul si reproducerea, lactatia, ciclurile somn-veghe,
schimbarile de dispozitie, stresul, durerea, sistemul imunitar, lupta si
abandonul...

Ceea ce 1i face sa fie atat de remarcabili — in comparatie cu
toate celelalte biomolecule — este modul aparent magic in care ei
functioneaza: ei ,excitd” receptorii unor celule-tintad, apasand pe
»intrerupdtoare” ce declanseaza sau stopeaza procesele biochimice.

Studiul hormonilor este fascinant deoarece el integreaza
biochimia, anatomia, fiziologia si patologia...Cele mai noi descoperiri
in biologia celulara si moleculard, in imunologie si genetica, explica in
prezent mecanismele secretiei si actiunii hormonilor, si mecanismele
bolilor endocrine, deci au o aplicabilitate si un impact major in
elaborarea unor tratamente vitale.



Prin aceasta Carte de Biochimie — Hormoni incercam sa
»demitizdm” aceste molecule dar fara sd le luam din puterea lor
uimitoare, si sd aducem in fata studentilor nostri — viitori farmacisti, o
micd parte din stiinta hormonilor...Astfel ne dorim sd continudm
calea insuflatd de initiatorii si mentorii Disciplinei noastre de
Biochimie!

Autorii
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CAPITOLUL 1

MOLECULE BIOLOGIC ACTIVE CU ROL REGLATOR.

HORMONII

1.1. Istoric

Denumirea de hormon vine de la grecescul hormao — a starni, a activa, a stimula.
Inca de la primele mentiuni in stiintd, notiunea de hormon a facut referire la molecule
biologice care au rolul de a stimula diferite procese/organe.

Observatii referitoare la existenta unor organe cu rol in coordonarea proceselor
fiziologice au existat din antichitate, inca de la Hippocrate si Galenus. Initial, notiunile erau
adaptate nivelului stiintific al vremii, dar treptat, pe masura evolutiei cunostintelor generale
ale omenirii referitoare la anatomia si fiziologia umana, s-a inregistrat o evolutie
semnificativad a cunostintelor din domeniul hormonilor.

Iata doar céteva repere cronologice importante:

e Sec XVI - Bartolomeo Eustachi descopera in 1563 glandele suprarenale;

e Sec XVII — Reijnier de Graaf descopera foliculii ovarieni (1667);
e Sec XIX

o

Adolf Berthold cerceteaza efectele produse de extirparea si reimplantarea
testiculului la cocos;

K.A. Basedow — descrie simptomele hipertiroidismului;

Carpenter in ‘Cyclopedia of Anatomy and Physiology’ (1852), defineste pentru
prima data conceptele primare ale controlului metabolic prin molecule cu rol
endocrin;

T. Addison — descrie boala Addison ca o afectiune a glandelor suprarenale
asociatd cu slabiciune, voma si hiperpigmentare cutanatd (1855); Societatea
Medico-Chirurgicala din Londra a refuzat sa 1i publice cercetarile iar ulterior,
Charles Brown-Séquard a demonstrat pe model animal cid indepartarea
suprarenalelor este incompatibila cu viata;

Claude Bernard introduce termenul de secretie interna, referindu-se la
eliberarea glucozei din glicogenul hepatic (1855);

Brow Sécquard face un autoexperiment cu extract testicular, considerand ca
acesta ar avea ecfecte de rejuvenare (1889); apar astfel primele incercari de
utilizare terapeutica a hormonilor. Brown Secquard sustine incepand cu 1870
ca orice organ din corpul uman produce macar o moleculd cu rol posibil
terapeutic;
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o George Oliver, in 1893, a continuat experimentele de tip ,,organoterapie”
initiate de Brown Sécquard, demonstrand ca un extract de glande suprarenale
determina cresterea presiunii arteriale.

Secolul XX reprezintd un moment de cotiturd in studiul hormonilor; astfel Ernest
Starling (1866-1927),introduce in 1905 termenul de hormon pentru a descrie
SECRETINA - substantad eliberatd in sange, de la nivelul mucoasei duodenale, care
regleazd activitatea secretorie a stomacului si pancreasului exocrin. Experimentele efectuate
de William Bayliss si Ernest Starling au pornit de la cele ale lui Pavlov (care a primit
Premiul Nobel in 1904), dar au investigat nu numai reglarea secretiilor pancreasului pe cale
nervoasa. Astfel, Baylis si Starling au evidentiat faptul ca, daca la animalele de experienta
se excizeaza toate terminatiile nervoase catre pancreas, secretia acestuia se mentine, fiind
eliberatd ca urmare a traversarii tubului digestiv de catre alimente; aceste experimente au
demonstrat ca secretia pancreaticd nu este reglatd exclusiv pe cale vagald (cum a sustinut
Pavlov), ci cd o substantd secretatd de mucoasa intestinald stimuleaza pancreasul, dupa ce
ajunge in circuitul sangvin. Aceastd moleculda a fost denumitd secretind, fiind primul
“mesager chimic” identificat. Starling a sustinut o serie de conferinte (Croonian Lectures),
atat in fata Royal College of Physicians cat si la Royal Society, conferinte in care a
prezentat rezultatele studiilor sale sub titlul “The Chemical Control of the Functions of the
Body”. El a afirmat: “acesti mesageri chimici, sau hormoni cum mai sunt numiti, trebuie sa
fie transportati de la organul in care sunt produsi la organul pe care il vor influenta pe
cale sangvind, iar nevoile continue ale organismului determind productia lor repetata si
circulatia in organism”.100 de ani mai tarziu, in 2005, John Henderson, de la St Georges
Hospital Medical School din Londra, publica un articol in Journal of Endocrinology in care
afirma cd “nu se poate identifica momentul magic de la care incepe studiul endocrinologiei
deoarece principiile acestea au fost utilizate din timpuri imemoriale”.

Concomitent, la inceputul secolului XX, scoala de endocrinologie din Romania se
afirma. Astfel, in 1909 C.I. Parhon si M. Goldstein au publicat primul tratat de
endocrinologie din lume (Les secretions internes). in 1916, Nicolae Paulescu a descoperit
INSULINA, dar Banting, Best si Macleod au primit premiul Nobel in 1924.

Stefan Milcu este considerat, alaturi de Constantin 1. Parhon, creatorul scolii
romanesti de endocrinologie, fiind autor al unor monografii apreciate international
referitoare la timus si respectiv epifiza, precum si al celor doud Tratate de Endocrinologie
Clinica, din 1967 si din 1992 (Ed. Academiei) siorganizator al primului program de

=9

sanatate publica privind ,,gusa endemica” (figura 1.1).

HORMONIIsi VIATA

A

Figura 1.1. Stefan Milcu - Hormonii si viata (Ed. Stiintifica, 1971)
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La mijlocul secolului XIX au aparut primele informatii referitoare la glandele
lipsite de duct, glande care comunicad direct cu vasele sangvine (Blitdruesen;
blood-glands); la acel moment era o descriere pur anatomica, iar cei mai multi medici
includeau in aceasta categorie tiroida, timusul, suprarenalele sau splina.

In anul 1971, studiile au evoluat la nivel celular si molecular; astfel Earl Wilbur
Sutherland, Jr. (1915 — 1974) a primit premiul Nobel pentru fiziologie sau medicina pentru
descoperirile sale referitoare la mecanismul de actiune al hormonilor, in mod special pentru
implicarea mesagerilor secunzi (AMPc) in actiunea adrenalinei la nivel celular. In
conferinta sa la acceptarea premiului Nobel, Earl W. Sutherland a afirmat “in urma cu 25
de ani, cand am inceput studiile privind mecanismul de actiune al hormonilor, exista ideea
ca actiunea hormonilor poate fi studiatd in absenta unei structuri celulare organizate; in
timp am realizat ca existd o posibilitate reald ca hormonii sa actioneze la nivel molecular”.
De asemenea, Sutherland sustinea ca “abilitatea celulelor de a primi semnale din afara
membranei celulare este fundamentala pentru viata”.

1.2. Comunicarea in sistemele biologice

Organismele superioare (mamiferele, omul) prezintd urmatoarele

caracteristici generale:
o Sunt organisme nalt organizate;
o Sunt caracterizate prin inalta specializare a diferitelor tipuri de celule.

Integrarea activitatii diferitelor celule asamblate in tesuturi necesita
sisteme de comunicare atat intracelulare, cét si intercelulare.

Comunicarea in interiorul celulelor, dar si intre celule, se face prin
molecule,semnale chimice, mesageri chimici, eliberate de anumite celule
(molecule informationale), fiind extrem de complexa.

S-a demonstrat ca cele 3 sisteme care regleazd/coordoneaza
functionarea 1intregului organism uman, se gadsesc intr-o permanenta
“informare reciproca’:

— Sistemul nervos (SN);
— Sistemul endocrin (SE);
— Sistemul imunitar (SI).

Toti factorii patogeni sau diferitii agenti stresanti care actioneaza
asupra organismului vor actiona, in acelasi timp, si asupra cailor de
comunicare sau asupra ,,semnalelor” care circula intre cele trei sisteme.

Coordonarea proceselor metabolice este realizatd de sistemul
neuroendocrin:

» Comunicarea neuronala se face numai pe distante mici; SN este
responsabil pentru reglarea pe termen scurt a situatiilor de criza
(milisecunde);

» Comunicarea hormonala se poate face si la distanta intre celula
secretoare si celula tintd; SE este responsabil mai ales pentru
reglarea metabolismului pe termen lung (secunde, ore).
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Interrelatiile dintre aceste sisteme se realizeaza prin numerosi
compusi — hormoni, neuropeptide, imunomodulatori, neurotransmitatori,
citokine, etc., ambele sisteme operand cu ajutorul moleculelor semnal.

Experienta recentd din domeniul clinic, epidemiologic si experi-
mental sugereazad faptul cd patogenia a numeroase afectiuni mediate
imunologic, implicd in egalda masurd hormoni si neuromediatori care
stabilesc conexiunea intre sistemul imunitar si cel nervos. Spre exemplu,
bolile endocrine autoimune — diabetul zaharat de tip I si tiroidita autoimuna-
sunt cauzate de dereglarea mecanismelor de tolerantd si supraveghere
imuna.

De asemenea, este clar ca exista o interrelatie permanenta intre SE,
SN si SIL in conditii fiziologice. Spre exemplu, cortizolul este un
imunodepresor puternic, citokinele si intreleukinele au un efect puternic
asupra functiilor glandelor endocrine, hormonii sexuali determina
comportamentul specific - feminin sau masculin. SN prezintd o reactie
inndscutd la infectii, iar celulele sistemului imunitar exprima la suprafata lor
receptori pentru unii neurotransmitatori, ceea ce permite creierului sa
moduleze functiile acestora si sa contribuie la mentinerea homeostaziei ca
raspuns la factorii de mediu.

De asemenea, celulele imunitare pot sintetiza hormoni cu proprietéti
imunomodulatoare care reduc sau inhiba raspunsul inflamator exacerbat (ex:
limfocitele secretd GH — growth hormone, iar monocitele secretd
brain-derived neurotrophic factor — BDNF).

Un alt exemplu in sprijinul comunicarii intre cele 3 sisteme este
reprezentat de leptina, recunoscutd ca fiind una dintre cele mai studiate
molecule implicate in comunicarea intre SN, metabolism si homeostazia SI.
Leptina este sintetizatd in principal, de catre tesutul adipos, dar secundar si
de alte tesuturi (stomac, muschi scheletic, placentd). La nivel central, leptina
regleaza aportul alimentar si satietatea, semnalizand raportul intre aportul si
consumul de energie. Studiile recente au demonstrat ca animalele de
laborator deficitare in leptind sau lipsite de receptorul leptinei sunt afectate
de obezitate si manifestda modificari patologice ale procesului de
reproducere, ale hematopoiezei, angiogenezei, si nu in ultimul rand, alterari
ale imunitatii inndscute si dobandite. Leptina creste activitatea fagocitica si
secretia de citokine la nivelul monocitelor si macrofagelor, favorizeaza
migrarea celulelor imunitare in situsul inflamator prin stimularea sintezei de
interferon y (IFN-y) si de molecule de adeziune intercelulara (ICAM-1).
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1.3. Caracteristicile secretiei hormonale. Definitie

Hormonii transmit informatii intre celule sau in interiorul celulelor,
intre diferite organite subcelulare.

Hormonii prezinta o serie de caracteristici generale:

» Au proprietatea de a transmite informatii intre celule saula nivel
intracelular;

» Sunt substante organice cu structuri diferite (polipeptide, derivati de
aminoacizi, steroizi, lipide);

» Sunt secretati direct in sange, in cantitati foarte mici;

» Sunt sintetizati si secretati:

o de celule asociate in structuri anatomice individualizate
(glande endocrine), care formeaza sistemul endocrin
glandular;

o de celule specializate, izolate, difuzate in tesuturi (sistemul
endocrin difuz);

» Exercita actiuni reglatoare — de stimulare sau inhibitie.

Conform primei definitii atribuite hormonilor, acestia sunt substante
biologic active prevazute cu proprietati stimulatoare, care actioneaza la
distanta de locul de secretie.

In acceptiunea clasica (Starling si Bayliss, 1905), notiunea de
hormon defineste un compus chimic elaborat de o celuld sau un grup de
celule specializate (celule endocrine), secretat in sange si transportat prin
sistemul circulator la o celuld tinta, care raspunde printr-o modificare a
functiei sale.

In prezent, prin hormon se defineste un compus chimic elaborat si
secretat de o celuld care afecteaza activitatea altei celule.

Astfel, hormonii sunt definiti ca efectori biochimici endogeni, ca
biomolecule semnal sau mesageri chimici cu functie reglatoare asupra
intregului organism.

Astfel, in functie de relatia dintre locul de secretie si locul actiunii,

hormoniisunt:

* Endocrini (actioneaza la distanta de locul secretiei, fiind transportati
sangvin intre locul sintezei si locul de actiune);

* Paracrini (actioneazd asupra unor celule din imediata vecinatate a
celulei secretante);

* Autocrini (actioneaza la locul secretiei) (figura 1.2).
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Figura 1.2. llustrarea schematica a celor trei tipuri de hormoni — endocrini,
paracrini si autocrini

1.4. Organizarea sistemului hormonal

Totalitatea glandelor endocrine formeaza sistemul endocrin.
Glandele pot fi clasificate in functie de mai multe criterii, dupd cum
urmeaza:

A. Glande permanente:

* Hipofiza
» Epifiza
» Tiroida

* Paratiroidele

» Pancreasul endocrin

* (Glandele suprarenale

* Glandele sexuale
B. Glande temporare

*  Timusul

* Placenta

» Corpul galben (corpus luteus)
C. Organe cu functii glandulare mixte:

» Pancreasul (endocrin si exocrin)

18



e Ovarul
* Testiculul

Din 1970, introducerea metodelor histochimice performante a permis
descrierea celulelor endocrine difuze (ex: in epiteliile tubului digestiv);
apare astfel sistemul endocrin difuz sau paracrin secretor, impreuna cu
ideea de hormon tisular, local. In aceasta categorie intrd, deci, molecule cu
rol paracrin sau autocrin, care regleaza activitatea celulelor secretante sau
celulelor invecinate, fara a circula la nivel sangvin.

Fiind vorba de factori umorali activi, rezultati din metabolismul
celular, au fost numiti factori autaceizi pentru a sublinia diferenta intre
factorii activi proprii fiecarui tesut si hormonii circulanti(autos — propriu,
akos — factor activ, remediu).

Sistemul neuroendocrin difuz isi are originea in celulele de tip
APUD (amine precursor uptake and decarboxylation cells) care secretd
molecule de tip aminic si peptidic si sunt distribuite la nivelul diferitelor
tesuturi (sistem nervos central, tub digestiv, pancreas, plimani, etc). In
aceasta categorie intrd, de exemplu, celulele secretorii difuze de la nivelul
mucoasei tubului digestiv, care secretd molecule cu rol hormonal, ce
regleaza secretia endocrind locala dar si secretia de insulina, absorbtia
nutrientelor si motilitatea tubului digestiv.

1.5. Transportul hormonilor in organism

Hormonii eliberati in sange pot circula fie liber (in general este cazul
moleculelor de mici dimensiuni cum sunt hormonii medulosuprarenali), fie
legati de proteine transportoare specifice. Aceste proteine transportoare
functioneaza ca “depozite”, contribuind la cresterea timpului de injumatatire
al hormonilor.

Forma libera, nelegatd, a hormonilor este forma activa, care
actioneaza la nivelul celulei tinta; astfel legarea de proteinele transportoare
contribuie la reglarea actiunii, determinand cantitatea de hormon libera,
disponibild pentru exercitarea actiunii

1.6. Metabolizarea/eliminarea hormonilor

Indepartarea hormonilor din circulatie este cunoscuti in literatura cu
terminologia de metabolic clearance rate.
Mecanisme de eliminare (metabolizare) ale hormonilor pot fi:
— Inactivarea  hepatica prin metabolism de faza I
(oxidare/hidroxilare);
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— Metabolismul de faza II (glucuronoconjugare, sulfo-
conjugare, conjugare cu GSH) urmat de eliminare hepatica
sau renala;

— Eliminarea la nivelul celulelor tintd prin internalizarea
complexelor hormon-receptor si degradare lizozomala;

— Eliminarea (renala sau intestinald) nemodificata (in proportie
foarte mica).

1.7. Clasificarea hormonilor

Clasificarea hormonilor se poate realiza dupa mai multe criterii:
A. locul de secretie
B. structura chimica
C. mecanismul de actiune

A. In functie de locul de secretie hormonii pot fi:
1. Hormoni glandulari (secretati de glande endocrine individualizate)
o hormonii hipofizari
hormonii epifizari
hormonii tiroidieni
hormonii paratiroidieni
hormonii timusului
hormonii glandelor suprarenale
hormonii ovarieni
o hormonii testiculari
2. Hormoni tisulari sau locali (secretati de celule distribuite in diferite
tesuturi)
o hormonii tractului digestiv
hormonii renali
hormonii sangvini
hormonii miocardului
hormonii tesutului adipos
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B. in functie de structura chimici hormonii pot fi:
1. Hormoni polipeptidici
o hormonii hipotalamici
hormonii hipofizari
hormonii paratiroidieni
hormonii timusului
hormonii pancreatici
hormonii tractului digestiv

0O O O O O
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