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Prolog

Unitatea operationala hormon-receptor

Dan Peretianu, Aurelian Grigorescu

[XB Definitie

m Hormonul

[E} Calea de transmisie - element important in generarea functiei hormonale
m Subsistemul receptor hormonal - celula tinta

m Calea de transmisie postreceptoriald. Etapa postreceptor

[TA Compartimentul de iesire. Efectorul si efectul hormonal

Endocrinopatiile periferice cauzate de patologia receptorilor

m Bibliografie




P1. Definitie

Glandele endocrine, prin celulele lor, sintetizeaza hor-
moni care, eliberati in curentul sanguin sau in spatiul inter-
celular, transmit un mesaj catre sistemul de functionare al
unor celule considerate receptoare [Grigorescu, 1992].

intreg ansamblul format din glande (celule) endocrine,
hormoni, canale de transport al hormonilor si celule influ-
entate de hormoni, in interrelatie, alcatuieste sistemul endo-
crin (SE).

SE, format din multiple subsisteme, face parte dintr-un
sistem superior, reprezentat de sistemul organism.

SE constituie astfel o cale majora de comunicare intre
celulele diferitelor regiuni ale organismului, avind un rol
integrator primordial. Se poate considera SE ca un sistem
antientropic si de diversificare a organismelor in masura
in care acest sistem are capacitati integratoare in organism
folosind informatia de tip biostructural (din care fac parte si
hormonii) [Peretianu, 1994].

Acest tip de sistem este cibernetic, astfel ca mecanismul
functionarii SE este de tip biocibernetic. Sistemul este des-
chis, astfel ca diferiti factori perturbatori din afara sistemu-
lui 1l pot influenta.

Elementul structural de baza al SE este reprezentat de
doua tipuri de celule specializate (diferentiate):

1. celula endocrini, producatoare (secretoare) a unei
substante chimice cu rol de mesager, purtatoare a unei
informatii numite hormon.

Celula secretoare este, 1n acelasi timp, un tip de celula
care poate, eventual, depozita si elibera hormonul. Asociate
celulei secretoare sint dispozitivele semnalizatoare, care
regleaza magnitudinea, durata eliberarii hormonului si a
biosintezei lui in raport cu diferiti factori dependenti.

2. celula tinta, care contine un receptor specific, pri-
meste informatia purtatd de hormon si raspunde printr-un
anumit efect.

Receptorul este 0 macromolecula specializata, avind
locuri (situsuri) cu stereospecificitate pentru hormon.
El este situat pe membrana celulara, in citoplasma sau in
nucleul celulelor tintd. El capteaza, concentreaza, leaga
reversibil sau ireversibil hormonul si transmite mesajul
hormonal la sistemul de reglare celular, producind un efect
programat.

Elementul de functionalitate de baza al SE este repre-
zentat de unitatea indestructibila operationala dintre hor-
mon si receptor. Aceastd notiune semnifica urmatoarele:

1. hormonul constituie un semnal care determina celula
tintd sa moduleze o anumita activitate intrinseca, progra-
mul raspunsului la hormonul specific fiind deja constituit In
aceasta celula, printr-un proces genetic de diferentiere; hor-
monul nu produce nimic nou in celula, ci numai activeaza
sau inhiba un mecanism preexistent;

2. valoarea utild a informatiei detinute de hormon
depinde de receptor care poate ramine indiferent sau poate
reactiona dupd cum o cere programul sau de comportament.
Rolul receptorului este, deci, de a distinge un semnal par-
ticular din multitudinea semnalelor hormonilor si a altor
molecule care ajung la celuld, de a prelucra acest semnal
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si de a-l transmite pentru a se realiza un raspuns celular

corespunzator.

Incadrarea celor doui elemente fundamentale ale struc-
turii functionale ale SE intr-un sistem informational face
mai facild analiza evolutiei acestora atit in filogenie (endo-
crinologie comparatd), cit si in ontogenie. Aceasta viziune
creeaza un cadru mai adecvat pentru a intelege procesul de
sinteza inregistrat in anii din urma, in atribuirea unui carac-
ter antientropic si de diversificare a sistemelor ce contro-
leaza informatia in organism — sistemele endocrin, imun si
nervos. Suprapunerea de obiective pentru cele trei sisteme
a generat formarea de discipline de granita, precum imu-
noendocrinologia, neuroendocrinologia si imunoneuroen-
docrinologia.

Definirea hormonilor ca molecule ce transfera informa-
tie de la o celuld la alta a avut urmatoarele efecte evidente:
e extinderea intelesului notiunii de ,,hormon®;

e sistarea discutiei asupra diferentei dintre neurohor-
moni si neurotransmitatori, accentuind similitudinile in
dauna diferentelor dintre sistemul nervos si SE;

e limitarea discutiilor privind modul de transmisie a hor-
monului Tn organism;

e delimitarea notiunii de hormon de cea de ,,vitamine*
si de alti agenti bioactivi care functioneazad primar in
metabolismul celular, de exemplu, glucoza sau acizii
grasi liberi.

Aceste fapte au determinat ca:

e celulele endocrine grupate care formeaza glande endo-
crine, Tn acceptiunea traditionald, sa nu mai fie consi-
derate singurele celule cu secretie internd (endocrind);
existd celule dispersate in intestin, in creier s.a., care
formeaza sistemul endocrin ,,difuz®;

e calea de transmisie a informatiei sau comunicarea
intercelulara sa nu fie strict clasic endocrini, adica sa
nu fie strict sanguina si la distanta; astfel, se pot consi-
dera drept cai de transmisie hormonala cdile paracrine,
in care hormonul eliberat interstitial afecteaza functia
celulelor invecinate. Alteori, hormonul este transportat
prin alte lichide la distanta: lichidul spermatic din tubii
seminiferi si epididim, lichidul cerebrospinal.

Ciile de comunicare autocrine si paracrine sint foarte
vechi filogenetic. Inaintea dezvoltarii circulatiei sanguine
si limfatice, transmisia autocrina si paracrind au realizat
structurarea cibernetica internd, prin care orgamismele pri-
mitive si-au reglat functiile.

Se poate admite, deci, ca SE poate fi definit ca ansam-
blul relatiilor operationale ce exista intre informatia de
intrare, reprezentata de o substantd numita hormon, gene-
ratd de un sistem celular, si o grupare functionala recep-
tor-procesor-efector care genereaza informatia de iesire.

Astfel, SE este structurat din doud subsisteme legate
functional-operational intrinsec:

1. subsistemul celuld endocrind-hormon:

2. subsistemul receptor hormonal-celula tinta.

Un mod restrins de a considera SE ar putea fi repre-
zentat de acceptarea in cadrul SE a celulei producatoare de
hormon, a cailor de transmisie si a relatiei receptor-hormon.
in acest context, evenimentele postreceptor ale unei celule




tintd, care sint programate genetic si sint independente de
existenta complexului hormon-receptor, nu apartin SE.

SE este compus din subsisteme functionale, descrise
ca axe endocrine, precum axa hipotalamo-hipofizo-go-
nado-genitald, axa hipotalamo-hipofizo-somatomedinica,
axa entero-pancreatica s.a.

Capacitatea unei celule secretoare de a sintetiza (se-
creta) un hormon si capacitatea alteia de a raspunde la acest
hormon presupune codificarea unor arii diferite de acid
dezoxiribonucleic (DNA'; ADN): unele pentru sinteza si
eliberarea hormonului si altele pentru sinteza receptorului
si procesarea informatiei hormonale. Daca se admite acest
fapt, atunci se poate considera sistemul genetic nuclear ca
fiind elementul central de procesare a unui mesaj hormonal,
ce trece prin intrare-receptor si ajunge la iesire-efector.

In acest fel, raspunsul celulelor tinta este dependent nu
numai de variatiile concentratiei plasmatice sau interstitiale
ale hormonului, ci si de modificarile cantitative si calitative
ale receptorului.

SE, prin hormonii sintetizati si eliberati, controleaza o
multitudine de functii ale organismului, incluzind cresterea,
dezvoltarea si functia sexuala (fertilitatea), metabolismul
intermediar, balanta hidroelectrolitica etc. Cele mai multe
procese sint direct sau indirect interdependente. O tulburare
sau o variatie de secretie sau receptare intr-un sector (axa
endocrind) este adesea reflectatd in disfunctia (variatia)
altor sectoare (axe endocrine).

Hormonul este un termen operational. in schimb, clasi-
ficarea hormonilor se face dupa criteriul structurii chimice
(tabelul P.1).

Sinteza hormonului se afld sub un control extrem de
complex, care deriva de fapt din observatiile clinice care au
propus diverse modele experimentale. Multi hormoni sint
sintetizati in relatie cu alti hormoni, in diferite ,,axe hor-
monale. Alti hormoni sint sintetizati prin stimularea gene-
rata de diferiti compusi biochimici interni.

De exemplu, sinteza parathormonului este dependenta
de nivelul calcemiei. Sinteza insulinei si a glucagonului este
dependenta de nivelul glicemiei si al aminoacizilor. Sinteza
cortizolului este dependenta de nivelul natriemiei.

Lipsa de raspuns la astfel de stimuli poate genera boli,
considerate ca boli endocrine sau de deficit hormonal. De
exemplu, a fost descrisa lipsa de raspuns a celulei beta insu-
lare pancreatice la glucoza, cu exprimarea clinica a diabe-
tului zaharat neonatal, prin blocarea genetica a canalelor de
potasiu ale celulei producatoare, ca sindrom DEND (dezvol-
tare Intirziatd, epilepsie, neuropatie, diabet) (fig. P.1).

Tulburarea genei KCMJ1I produce lipsa depolarizarii
canalelor de potasiu. Acestea din urma sint responsabile de
activarea canalelor de calciu, care, la rindul lor, activeaza
deversarea insulinei in afara celulei pancreatice. Prin lipsa

! Abrevierile unor denumiri medicale si biologice se realizeaza in
limba romana ca in limba engleza [Dumitru, 1984].
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TABELUL P.1. Compusi chimici cu activitate hormonala

A. Aminoacizi
Adrenalina
Noradrenalind
Dopamina
Tiroxina
Acid indolacetic
Taurina
Arginina
B. Peptide cu lant scurt de aminoacizi
Releasing hormoni hipotalamici: TRH, GnRH
Hormon antidiruetic (ADH)
Oxitocina
Hormon stimulator al melanocitelor (MSH)
Somatostatina
C. Peptide cu lant lung de aminoacizi
Insulina
Glucagon
Colecistokinina
ACTH
Parathormon
Calcitonina
D. Proteine complexe
Hormonul somatotrop (STH/GH)
Prolactina
Tireotrop hipofizar (TSH)
Gonadotropi: LS/FSH
E. Purine
Citokinina
F. Derivati de acizi grasi (lipide)
Canabinoizi
Prostaglandine
G. Derivati de diterpene
Gibereline (la plante)
Retinol
H. Derivati de triterpene — steroizi
Progesteron
Cortizol
Aldosteron
Testosteron
DHEA
Estradiol
Feromoni
Calcitriol (hormon D)

de actiune a canalelor de potasiu, insulina nu poate fi dever-
sata in singe, astfel ca apare hiperglicemie neonatald. Cum
procesul se intimpla si la nivelul altor celule, tulburarile
neurologice pot fi pe primul plan (Hoffmann, 2015).

. Calea de transmisie - element important in

generarea functiei hormonale

Legatura intre subsistemul celuld endocrina-hormon si
subsistemul receptor hormonal-celula tintd efectoare este
asigurata de cdtre un ansamblu structural-functional, care
poate fi numit conventional cale de transmisie.

Unitatea operationala hormon-receptor 3
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FIGURA P.1. Rolul canalelor de potasiu si calciu in producerea insulinei
sub impulsul glucozei (sursa: Hoffmann, 2015).

In mod clasic caile de transmisie ale hormonilor au fost
considerate vasele sanguine. Interpretarea informational-ci-
berneticd a notiunii de hormon a dus si la reconsiderarea
notiuniii de cale de transmisie hormonala. Astfel, se pot
individualiza patru tipuri de cdi de transmisie: endocrind,
paracrind, exocrina (sau deschisd) si externa.

P.3.1. Calea endocrina

Calea endocrind este considerata calea clasica. Un hor-
mon sintetizat in celule specializate, eliberat in singe sau
alte umori, se leaga de un receptor specific al unei celule
tintd, situate la distantd de celula producatoare, si modifica
functia acesteia. De exemplu, noradrenalina/norepinefrina,
sintetizata in celulele cromafine din medulosuprarenal, eli-
berata in singe, actioneaza pe o celula cardiaca.

Un tip particular, specific, de cale endocrina il repre-
zinta calea neuroendocrind. Particularitatea acesteia este
generata de sediul secretiei: astfel, un hormon sintetizat in
partea terminald a unui neuron, eliberat in spatiul extrace-
lular si transportat prin curentul sanguin, este legat de un
receptor al unei celule-tinta la oarecare distanta, afectindu-i
functia. De exemplu, noradrenalina sintetizatd intr-un neu-
ron din partea terminald a nervului splanhnic este eliberata
in plasma si actioneaza pe o celuld cardiaca.

Acceptind acest punct de vedere, se pot considera secre-
tii endocrine acele secretii ale oricarui organ sau celula care,
transmise prin mediul intern sanguin sau prin intermediul
altei secretii, actioneazi la distanta. in acest mod ar putea
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exista secretii hepatoendocrine (de exemplu, somatome-
dina, numita si insulin growth factor 1), renoendocrine (de
exemplu, eritropoietina), gastrointestino/enteroendocrine
(de exemplu, glucagon like peptide produs de stomac), la fel
ca si secretiile ,,clasice” tiroendocrine, hipofizoendocrine,
pancreatoendocrine etc.

Structura si functionalitatea cdii de transmisie endo-
crine joaca un rol important in disponibilitatea hormonului
pentru receptor prin doud fenomene: transcitarea hormo-
nala si legarea hormonala de proteinele din lichidele biolo-
gice (singe, limfa).

P.3.1.1. Transcitarea

Transcitarea reprezinta traversarea hormonilor prin
peretele endoteliului capilarelor vasculare. Ea este mediatd
de un receptor endotelial. Traficul prin membrane se face
prin doud compartimente distincte: unul implica depresi-
uni invelite (coated pits), vezicule invelite (coated vesicles)
si, probabil, alte vezicule care ajung la lizozomi. Celalalt
compartiment implica vezicule plasmalemale care trans-
portd substantele intre plasma si lichidul interstitial. Primul
proces poate fi numit endocitoza, al doilea poate fi numit
transcitoza (transcitoza disipativa) [Simionescu, 1981].

Transportul transendotelial al substantelor inglobate in
vezicule plasmalemale si derivatele lor este un proces spe-
cial care reprezinta contopirea Intre endocitoza si exocitoza
si care ocoleste alte compartimente celulare. Extrema expre-
sie a transcitozei o reprezinta canalele fenestrate derivate

BOLILE IMUNE ALE TIROIDEI
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FIGURA P.2. Transformarea veziculelor in canale si apoi in ferestre (Sursa: Simionescu, 1981)

din vezicule (fig. P.2). in celulele endoteliale, transcitoza
constituie o miscare alternativa pe distanta scurta, in care
se imbina evenimente de tip fisiune cu cele de tip fuziune a
membranelor. Mecanismul prin care membranele isi modi-
fica curburile, pentru a putea genera vezicule, implica elibe-
rarea unui acid gras din constitutia lipoproteica a acestora'.
De cele mai multe ori, acest acid gras este cel din pozitia a
doua a glicerofosfatului (vezi amanunte in Peretianu, 1994).
Reactia are loc sub influenta fosfolipazei A2. Se genereaza
astfel molecule de acid gras liber; in cazul ca acest acid este
acidul arahidonic, procesul de fuziune-fisiune genereaza
prostaglandine si leucotriene, compusi puternic implicati in
reactiile imune, dar si endocrine.

Veziculele sint tranzitoriu conectate cu plasmalema si
uneori, de asemenea, interconectate cu canale. In timpul
transferului continutului, membranele fuzionate proba-
bil 1si mentin integritatea lor structurald, si nu survine o
reala translocare a membranelor (transcitoza convectiva)
[Simionescu, 1981].

Reciclarea membranei si turnoverul acesteia ar putea
surveni in principal prin endocitoza si mult mai putin prin
transcitoza.

P.3.1.2. Transportul hormonilor in singe si alte medii
lichide ale organismului

in singe (plasma), cei mai multi hormoni sint transpor-
tati legati de proteine: globuline, albumine, prealbumine.
Legarea este specificd pentru steroizi si tiroxina.

Majoritatea hormonilor peptidici nu se leagd de protei-
nele plasmatice. Sint totusi descrise cateva cazuri de legare,
de exemplu, IGF-1, STH. ADH se poate lega de imunoglo-
buline (gamaglobuline) in anumite situatii patologice (sin-
dromul de secretie neadecvata de ADH de cauza imuna).

Unii hormoni sint transportati in singe prin proteine
de mici dimensiuni, considerate carrier; este cazul ADH,
care, sintetizat hipotalamic, este transportat spre hipofiza
pe calea sistemului port hipotalamo-hipofizar cu ajutorul
neurofizinei I [Christensen, 2004]. Lipsa acestei proteine de

! Viata a aparut in momentul in care o structura proteica a reusit sa
se inconjoare de un lipid care a devenit membrana despartitoare de
mediul apos in care era pind atunci. Structura lipidica a membranei
este esentiala vietii.
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transport pentru o distantd extrem de scurta, hipotalamus-re-
trohipofiza, conduce la deficitul functiei hormonului speci-
fic. Nu este o boald de secretie hormonala si nici de receptor
hormonal. Ea poate fi considerata ca ,,intermediara“.

Hormonii rdmasi liberi, nelegati, reprezinta fractiunea
activd; ei sint cei captati de receptorii celulelor tinta.

Un prim rol al legarii hormonilor de proteine este acela
de rezervor (depozit) al hormonului si de livrare gradata a lui
citre celule, prin desprinderea de proteine. In felul acesta,
complexarea cu proteinele are si rol de tampon, minimali-
zind influentele secretoare crescute, episodice, de hormon
(de exemplu, cresterea matinala a cortizolului sau testoste-
ronului). O cantitate excesiva de hormon eliberat de celulele
secretoare nu inunda brusc celula-tinta, ci este distribuit
gradat, avind deci un rol reglator. Prin aceasta legare, se
face o distributie lina a hormonului la receptor in raport cu
necesitatea. Proteina de legare poate evident influenta rata
clearance-ului hormonului secretat sau administrat exogen,
adica poate influenta timpul de Injumatatire al hormonului.

Transportul n alte lichide biologice poate fi considerat
tot ca forma de transport a ciii endocrine. In alte fluide ale
organismului, hormonii sint vehiculati tot de proteine, care,
prin afinitatea crescutd, pot concentra cantitatea de hormon.
Un exemplu 1l reprezinta proteina de legare a androgenilor
(ABP), produsa de celulele Sertoli si transportata in lichi-
dul din tubii seminiferi si epididim. ABP are capacitatea de
fixare a hormonilor androgeni si de concentrare a acestora
la valori de 100 ori mai mari ca in circulatia sistemica. Prin
aceasta se realizeaza o concentrare selectiva a hormonului
la nivelul structurilor care influenteaza dezvoltarea si func-
tionalitatea celulelor germinale.

P.3.2. Calea paracrina

Calea paracrina se caracterizeaza prin eliberarea hor-
monului in spatiul pericelular, unde se leaga de receptorii
din celulele apropiate, afectindu-le functia. De exemplu,
somatostatina (hormon considerat hipotalamic [!]) este eli-
berata din celulele D pancreatice si actioneaza pe celulele
apropiate, A (glucagon-producatoare) si B (insulin-pro-
ducatoare), din insula pancreatica, inhibindu-le. Aceasta
observatie a condus la addugarea in cazul acromegaliei a
inca unei indicatii terapeutice pentru somatostatin: tumori
endocrine enterale, incluzind si insulinomul [Rossi, 2014].

Unitatea operationala hormon-receptor 5



Anumite situatii particulare specifice acestui tip de
cale de transmisie au primit nume diferite (ce par, astfel, a
avea sensuri diferite), derivate dintr-o incompleta analiza a
mecanismelor informationale din cadrul sistemului. Exista
astfel cai paracrine descrise drept cai:

e neurocrine, in care un hormon, sintetizat intr-un neu-
ron, eliberat 1n spatiul extracelular, se leaga de recepto-
rul celulelor apropiate (invecinate) si afecteaza functia
lor. De exemplu, norepinefrina, sintetizata in terminati-
ile nervoase ale inimii, eliberatd local, actioneaza pe o
celula musculara cardiaca;

e neurotransmitdtoare, in care un hormon sintetizat in
neuron (numit si neuromodulator), eliberat prin termi-
natiile nervoase, traverseaza sinapsa, leaga receptorul
specific al unui alt neuron (postsinaptic) si induce acti-
unea lui. De exemplu, acetilcolina este eliberata in gan-
glionul simpatic al fibrelor nervoase paraganglionare,
traverseaza sinapsa si se leaga de receptorul specific al
unor neuroni postganglionari, pe care ii stimuleaza pen-
tru a elibera norepinefrina.

Daca se poate admite ca orice secretie in mediul inter-
stitial poate influenta celule din vecinatate, atunci trebuie
admis si faptul ca organismul este reprezentat prin nenuma-
rate retele paracrine.

La tipurile particulare de paracrinie, precum neurocri-
nia, insulinocrinia (vezi anterior), pot fi adaugate si timo-
crinia (factori timici cu efect local, in situ, asupra celulei
T), medulocrinia si chiar hipofizocrinia. In acest ultim caz,
s-au descris celule hipofizare secretante de GnRH ce influ-
enteaza celulele GnSH vecine, aflate in culturi celulare in
vitro, dar si in hipofizele ectopice, lipsite de sistemul port
hipofizar in vivo. S-au observat secretii paracrine de GHIH
si GHRH.

O situatie particulara pentru paracrinie este reprezen-
tatd de propria stimulare prin eliminare de hormon. Acest
proces paracrin a primit numele de cale de transmisie
autocrina. Comunicarea autocrina presupune eliberarea
unui hormon (transmitator) de catre o celula si recaptarea
lui de cétre aceeasi celuld, urmata de modificarea functiei
acesteia.

Autocrinia a fost descrisa ca atare in cadrul unor retete
neuronale, dar se poate admite cd ea exista la nivelul orica-
rei celule secretante. In acest context, este cunoscut ciclul
autocrin de stimulare al celulelor limfatice T prin interleu-
kina 2 [O’Brien, 2014].

Autocrinia este privitd la ora actuala ca un fenomen
extrem de interesant, fiind considerata un factor esential in
patogenia cancerului, iar mai recent in cea a adenoamelor
hipofizare secretante de STH [Wang, 2015].

P.3.3. Calea exocrina

Aceasta reprezinta un paradox pentru caile de trans-
misie in endocrinologie din cauza antinomiei endocri-
nie-exocrinie. Cu toate acestea, si calea exocrind poate fi
considerata ca valabila pentru transmiterea hormonala.
Comunicarea deschisa constd in eliberarea peptidelor cu
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caracter de hormon si a altor compusi in lumenul tractului
gastrointestinal, deci in mediul extern.

Astfel, un hormon sintetizat de celulele endocrine, elibe-
rat in lumenul unui organ (de exemplu, intestinul), se leaga
de receptorul specific al celulelor ce il captusesc la variate
distante de locul de secretie, afectind functia acelor celule.

O cale exocrina specifica este cea in care celulele sexu-
ale sint eliminate in mediul adiacent. Pentru ovul aceasta
este chiar o cale deschisa, prin care ajunge din interior
(peritoneu) in exterior (lumenul uterin — endometru). Pentru
spermatozoizi (spermii), calea este mai degraba externa,
desi functionalitatea este interna (dar in alt individ, in vagin
si in uter), deci exocrina.

P3.4. Calea externa

Produsi hormonali ai unor celule specializate pot fi eli-
berati in mediul exterior, unde se fixeaza pe un receptor
situat (de exemplu) in bulbul olfactiv (precum feromonii) al
altui individ din aceeasi specie sau chiar din specii diferite.
Aceste substante, foarte raspindite la insecte si la mami-
fere, inclusiv la antropoide, declanseaza un raspuns, cum
este modificarea comportamentului (de obicei sexual) sau
chiar modificari morfologice la individul receptor. in felul
acesta, fenomenul apare ca un factor de integrare populati-
onal. Calea externa poate fi considerata si pentru unii hor-
moni ai plantelor (de exemplu, pronasteronul) cu influente
asupra insectelor in procesul de polenizare.

P.3.5. O singura functie, mai multe functii

Pentru un hormon oarecare, calea de transmisie poate
fi simpla, o singura cale de transmisie, sau complexa, mai
multe cai de transmisie. De fapt totul tine de capacitatea de
investigatie si de modelul experimental utilizat. Mai multe
modele, mai multe cai de transmisie.

Un hormon care exercita o functie paracrind, probabil
exercita si o functie endocrind, cu conditia ca o cantitate
suficient de mare sa fie eliberata in spatiul extracelular si,
apoi, absorbitd 1n curentul sanguin.

Unii hormoni produsi de celulele endocrine ar putea fi
captati de terminatiile nervoase si, mai tirziu, eliberati pen-
tru a indeplini, cel putin partial, o functie neurocrina sau o
functie de neurotransmitator.

Informatiile acumulate sugereaza ca multi hormoni
secretati de celulele endocrine si/sau celulele nervoase din
intestin exercitd in primul rind o actiune paracrina, numita
specific neurocrind. Probabil ca multi din hormonii elibe-
rati in intestin nu exercitd actiuni evident endocrine in alte
tesuturi, pentru ca sint rapid degradati in plasma. Timpul de
injumatatire a celor mai multi hormoni paracrini este mai
mic de cinci minute, frecvent chiar mai mic de un minut.

O aceeasi celuld intestinala poate produce un hormon
care, concomitent, ia cai diferite: circulatia sanguina (cale
endocrind), spatiul intercelular (cale paracrind), lumenul
intestinal (cale exocrind).

Hormonul antidiuretic (ADH), secretat de neuronii
supraoptici si paraventriculari ai hipotalamusului, ajunge
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FIGURA P.3. Receptorul pentru TSH (sursa: Paschke, 1997)
ar trebui sa fie de 10-20 de ori mai mare. Aceastd estimare e Receptorul TSH este un compus al grupei de proteine
rezulta din estimarea numarului de molecule receptoriale si numite G. Acesti receptori au un domeniu extracelular
intracitoplasmatice descrise (vezi www.pubmed.gov), coro- extrem de lung, N terminal (fig. P.3).
borat cu afirmatia ca o celuld de 10 um are 1 ng (Wikipedia). In relatie cu capacitatea de a produce boala,
Volumul unei celule de 10 um (presupusi a fi sferd; volumul TSH-R prezinta trei modificari de tip s mgle n”le?Oflde
sferei = 47R%/3) este de 523 um iar 1 dalton ar fi 1,6x102* ng. polymorphism, acestea pot conduce la activarea imuna

neadecvata (Jacobson, 2007):

— substitutia acidului aspartic cu histidina in pozitia
36 (D36H) a domeniului extracelular;

— substitutia unei proline cu treonina in pozita 52
(P52T) a domeniului extracelular;

— substitutia acidului glutamic cu acidul aspartic acid
in pozitia 727 (D727E) a domeniului intracelular.

e Imunoglobulinele sint ele insele receptori de membrana.
Legatura acestora cu limfocitele T conduce la activarea
raspunsurilor imune [Peretianu, 1996].

Aceasta sugereaza ca, de fapt, multiplele molecule receptori-
ale au functii de receptori multipli, iar numeroasele structuri
intracelulelare au roluri diferite in diferitele sisteme expe-
rimentale, desi sint aceleasi structuri (!). Totodata aceasta
suma este in acord cu fenomenul de capping, unde receptori
se cumuleaza pentru a indeplini o functie.

Structura chimica a receptorilor este diferita si specifica
pentru fiecare hormon:
e Receptorul insulinic (greutate moleculara 300 000)

contine doud subunitati distincte, numite alfa (greutate Localizarea moleculelor hormonale (marcate) depinde
moleculard 130 000) si beta (greutate moleculara 90 nu numai de densitatea pe suprafata si/sau de numarul total
000); acestea sint unite prin legdturi disulfidice, pentru al locurilor receptoare per celuld, ci, de asemenea, de orga-
a forma un tetramer incrucisat, structura asemanatoare nizarea moleculard a membranei celulare.

imunoglobulinelor. Ambele subunitati sint accesibile de Se descriu microdomenii ale suprafetei celulare care
pe suprafata externda a membranei celulare. confera acestor zone functii specifice. Specializarea zonelor
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FIGURA P.4. Transferul spre DNA al complexului cortizol-receptor glucocorticoid (S-GR) (sursa: Heather, 2012).

suprafetei membranelor celulare este esentiala in organis-
mele multicelulare, unde trebuie sa se stabileascad contacte
adecvate cu alte tipuri de celule.

Membrana celulara insa nu trebuie privita static, ci ca
fiind foarte dinamica. Moleculele care o compun sint in per-
manentd miscare de lateralitate, precum si din interior spre
exterior si invers (vezi mai departe si fenomenul de capping).

P.4.1.3.2. Structura receptorilor hormonilor liposolubili
(steroizi si steroid-like)

Structura chimicad a receptorilor hormonilor ste-
roizi (derivati din colesterol) este proteica si lipoproteica.
Unii receptori contin mici cantitati de glucide complexe.
Receptorul steroizilor este citosolic, si nu membranar. El
este un dimer format dintr-o proteina cu greutate molecu-
lara de aproximativ 100 000-200 000 daltoni. Moleculele
receptorului sint prezente intr-o concentratie intracelulara
scazutd, care permite hormonului steroid saturarea situ-
surilor receptorului in conditiile unei concentratii reduse.
Acesti receptori fac parte dintr-o familie mai larga ce
include receptorii hormonilor sexuali, ai vitaminelor D si A
si ai hormonilor tiroidieni.

Efectele legarii lor de receptor (de exemplu, cortizolul)
genereaza de fapt trecerea receptorului in nucleu. Cortizolul
(hormonul) actioneaza si in nucleu, legat de receptor, pe
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care de fapt il ,,activeaza“ (fig. P.4) (Heather, 2012, Miranda,
2013).

Mecanismul este Tnsd mult mai complex si depinde de
numeroase modele experimentale. De exemplu, dupa tran-
sferul intranuclear, complexul R-H (fig. P.5) activeaza un
loc specific numit Glucocorticoid Response Element (GRE).
Complexul H-R-GRE atrage niste coactivatori si represori si
apoi BRGI, cel mai puternic activator al transcriptiei nucleare.

Se genereaza astfel o copie fidela a regiunii DNA pe un
RNA care patrunde in citoplasma, unde, la nivelul ribozo-
milor, genereaza o proteina cu rol functional sau de con-
structie celulara.

Intr-un mod asemanitor actioneazi si receptorul andro-
genic, considerat a fi cel pentru dihidrotestosteron (DHT),
considerind testosteronul ca un prohormon. Testosteronul
trece in celuld, unde se reduce la DHT. Complexul DHT-AR
(fig. P.6) leaga receptorul AR, cu care trece 1n nucleu, unde
activeazd coactivatori si represori, precum si factori de tran-
scriptie (TFIIF) ce genereaza in final un model RNA identic
cu locul de actiune pe DNA.

P.4.1.3.3. Receptorul hormonilor tiroidieni

Stricto sensu, receptorul hormonului tiroidian activ
(triiodotironina, T3) este considerat a fi nuclear, in sensul
ca T3, format intracitosolic (vezi si mai departe), nu are un
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FIGURA P.5. Etape nucleare in activarea functiei cortizolului (sursa: Heather, 2012).
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