Sindromul Ehlers-Danlos — cauzat de dereglari in sinteza de colagen tipl. Pacientii
prezinta hiperelasticitatea articulatiilor din cauza cd in ligamente lipseste colagenul
normal. Acest fapt poate duce la subluxatii

Hiperostoza infantila corticala — apare in urma unei mutatii in gena ce codifica
colagenul tipl. Se caracterizeaza prin dereglari osoase, edem la nivelul tesuturilor moi
si iritabilitate

Colagenopatii — cauzate de mutatii in gena ce codifica colagenul tip2, ce duc la
dereglari in dezvoltarea tesutului osos: nanism, articulatii de dimensiuni mai mari,
scolioze, artrite, dereglari de auz si vaz, protruzia ochilor

Sindromul Alport — apare in urma mutatiilor la nivelul genelor ce codifica colagenul
tip4. Se caracterizeaza prin glomerulonefrita, dereglari de auz si vaz. Membranele
bazale ale rinichilor devin incapabile de a filtra produsele din singe, 1dsind sa treaca in
urina eritrocite si proteine

Concluzii

1.

Toate tipurile de colagen contin secventele Gly — Pro — Y sau Gly — X — Hyp, ce se
repeta si formeaza structura caracteristica ,,triplul helix”.

2. Moleculele de colagen se asociaza, in final, in fibre de colagen, ce intrd in componenta
tesutului conjunctiv. In dependenta de structuri si localizare in organism, sunt descrise
28 tipuri de colagen.

3. Din cauza mutatiilor la nivelul genelor ce codificd colagenul, apar patologii ale
tesuturilor conjunctive, manifestate prin tulburari de crestere, miscare, dereglari de auz
si vaz.

4. Endostatina participa in procesele de angiogeneza, motilitate celulara si inhibd aparitia
tumorilor.
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Summary

Apelin — cardiovascular regulator

Reviews of the biochemical role of apelin indicate a major importance in human

organism. Although currently not all the functions of this compound are investigated, it was
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established the involvement in many vital processes in the cardiovascular system, nervous
system, bone, gastrointestinal tract and reproduction. It is an important compound that promotes
vasodilatation and miocardial contraction, which can be used for the treatment of different
cardiovascular diseases.

Rezumat

Trecerea In revistd a rolului biochimic al apelinei denotd o importantd majord in
organizmul uman. In pofida faptului ¢ la moment nu sunt cercetate toate functiile ei, s-a stabilit
implicarea peptidei In multiple procese vitale la nivelul sistemului cardiovascular, nervos, 0sos,
gastrointestinal si de reproducere. Este un compus cu potente efecte vasodilatatoare si de
contractie a miocardului, ce pot fi utilizate In tratamentul multor afectiuni cardiovasculare.

Actualitatea temei

In 1993 O'Dowd si colab. [0'Dowd B., 1993] au descris o gend cu o identitate foarte
apropiata receptorului de tipul 1 al angiotensinei I (AT-1). Acest receptor, numit APJ, a fost
,orfan” pind in 1998 cind grupul de lucrul al profesorului M. Fujino [Tatemoto K., 1998] a
identificat ligandul selectiv endogen al acestei gene — apelina. Denumirea apelina provine de la
"APJ endogenous ligand". Studiile initiale au stabilit ca receptorul apelinei este practic ubiqitar,
dar totusi are un statut special in inima, SNC, rinichi si pulmoni.

Rezultate si discutii

Este stabilit ca gena apelinei, Situata pe cromozomul 11q12.1, codifica o pre-proproteina
formata din 77 aminoacizi, cu o pepetida semnal in regiunea N-terminald. Ulterior translocarii in
reteaua endoplasmatica si clivarea peptidei semnal, proapelina constituitd din 55 aminoacizi
poate fi maturizata prin proteolize partiale alternative la mai multe forme de apelind matura-
activa [8]. Au fost identificati urmatoarele forme active:

APELINA-17 — corespunde secventei 61-77, succesiunea aminoacidica Lys-Phe-Arg-
Arg-GIn-Arg-Pro-Arg-Leu-Ser-His-Lys-Gly-Pro-Met-Pro-Phe si masa m oleculara de 2138,6
Da. Este una din cea mai activa forma a aplinelor si este major implicata in reglarea tensiunii
arteriale printr-un mechanism dependent de NO [7].

APELINA-13 — corespunde secventei 65-77, succesiunea aminoacidicd Gln-Arg-Pro-
Arg-Leu-Ser-His-Lys-Gly-Pro-Met-Pro-Ala si masa molecular de 1474.7 Da. Aceastd forma a
peptidei se fixeaza cu afinitate si selectivitate mare de tesutul cardiac [12].

APELINA-15 — corespunde secventei 63-75, are succesiunea aminoacidica Arg - Arg -
GIn - Arg - Pro - Arg - Leu - Ser - His - Lys - Gly - Pro - Met si masa molecular 1618,9 Da.

Aceasta peptida poseda actiune inhibitoare asupra HIV [9].

APELINA-36 (umana) — corespunde secventei 42-77, are succesiunea aminoacidica Leu-
Val-GIn-Pro-Arg-Gly-Ser-Arg-Asn-Gly-Pro-Gly-Pro-Trp-GIn-Gly-Gly-Arg-Arg-Lys-Phe-Arg-
Arg-GIn-Arg-Pro-Arg-Leu-Ser-His-Lys-Gly-Pro-Met-Pro-Phe si masa moleculara de 4195,9 Da.
Peptida poseda capacitatea de a bloca prin intermediul receptorilor APJ a infectarii primare a
celulelor de catre HIV [4].

APELINA(23-57)-PREPRO(UMANA) — are secventa Gly-Ser-Met-Pro-Leu-Pro-Asp-
Gly-Asn-Gly-Leu-Glu-Asp-Gly-Asn-Var-Arg-Val-GIn-Pro-Arg-GIn-Asn-Arg-Gln-Asn-Arg-
Gly-Ser-Pro-Gly si masa moleculara 3665,1 Da. Acest compus este un neuropeptid diuretic
antagonist al vazopresinei.

O perioada indelungatd de timp receptorii APJ au fost considerati receptori "orfani",
deoarece nu se cunosteau liganzii lor specifici. "De-orfanizarea”acestor receptori a dat startul
unei adevarate competitii Tn precizarea implicatiilor functionale si cdilor de semnalizare
intracelulard ale acestor receptori. Multiple studii de ultima ora atesta cd apelina este ligandul
specific al receptorilor APJ, mai numifi si receptori APLNR, care sunt exprimati in membranele
celulelor din diverse tesuturi si organe tinta:
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glande endocrine — ovar, placenta, glande mamare;

organe de eliminare — plamini. Rinichi;

sistemul cardiovascular: inima, endoteliul vaselor sangvine;
sistenul nervos: creer, hipotalamus;

sistemul de reproducere: uter [8].
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Fig. 1 Receptorul apelinei.

Receptorul apelinei este un receptor membranar ce face parte din familia receptorilor
cuplati cu protein G (GPCR) si poseda un grad inalt de omologie cu receptorii angiotensinei II si
a chemokinelor CXC. Receptorul este cuplat cu protein Gjj, la stimularea careea se modifica
activitatea diferitor efectori celulari: se inhibd adenilatciclaza, creste concentratia de Ca?*
citoplasmatic si se activeaza kinazele extracelulare (ERKs) — PI-3K, Akt si kinaza p70S6. La
nivel cellular activarea acestor sisteme mesageriale se soldeazd cu relaxarea (musculature
netedd) sau contractia (cardiomiocite) celulard, migrarea si proliferarea celulard. La nivel
functional are loc o interventie in reglarea central si periferica a sistemului cardiovascular, a
homeostaziei hidrosaline, a apetentei si setei si, posibil, a functiilor tractului gastrointestinal si
sistemului imun.

Un interes deosebit prezinta influenta apelinei asupra functiilor sistemului cardiovascular,
datele literare existente bazindu-se preponderent pe studiile experimentale pe animale de
laborator. Injectarea intravenoasa a apelinei determind o descrestere atit a presiunii sistolice, cit
si a celei diastolice la sobolani. Magnitudinea descresterii este dependenta de doza. Apelina
determind dilatarea venelor si arterelor printr-un mecanisme mediat de L-arginind/nitric oxid
sintazd/NO, secretia NO fiind asiguratd de endoteliul vascular (fig. 2). De asemenea, efectele
apelinei asupra tonusului vascular poate fi dependent de dinamica relatiei dintre sistemele
apelina-APJ si angiotensina II-ATI, deoarece compusul poseda capacitatea de a abroga influenta
angiotensinei Il asupra vaselor sangvine prin mecanismul NO-dependent [6].

Dificultatile in elucidarea rolului apelinei in modularea tonusului vascular sunt determinate
de mai multi factori, printer care pot fi mentionati - posibilitatea existentei unor influente ale
apelinei asupra mecanismelor centrale ale reglarii presiunii vasculare, ce pot fi mai potente
comparativ cu actiunea perifericd, precum si dependenta raspunsului de forma apelinei si tipul si
localizarea vasului asupra caruia actioneaza.

Contrar influentei asupra vaselor sangvine, Tn muschiul cardiac apelina induce contractia
cardiomiocitelor. Apelina manifesta un efect inotrop potent, dependent de doza asupra inimii
izolate si In Vivo cu cresterea presiunii ventriculului stang, a debitului cardiac fara a produce
hipertrofia muschiului cardiac. Efectul inotrop al apelinei nu este afectat de inhibarea NO-
sintazei, antagonismul cascadei de semnalizare adrenergice sau blocarea receptorilor endotelinei
si, de asemenea, nu este dependent de inervatia cordului [13].

.....

miofilamentelor. Un sistem complex este implicat in majorarea calciului intracelular. El include
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fosfolipaza C, proteinkinaza C si pompele Na*/Ca**-ATPaza si Na*/H"-ATPaza din sarcolema
(fig. 3).
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Fig. 2. Mecanismul intracelular responsabil de actiunea vasomotoare a apelinei.
Notd. DAG — diacilgliceril, eNOS — nitricoxid sintaza endoteliald, Gi — proteina G inhibitoare, sGC —
guanilatciclaza solubila, 1P3 — inozitol trifosfat, NCX — Na*/Ca®*-ATPaza, NHE - Na'/H*-ATPaza,
PI3K — fosfoinozid-3-kinaza, PKC — proteinkinaza C, PLC — fosfolipaza C
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Fig. 3. Mecanismul actiunii apelinei asupra contractiei miocardului.
Notid. NCX — Na*/Ca®*-ATPaza, NHE - Na'/H*-ATPaza, PKC — proteinkinaza C,
PLC — fosfolipaza C, L-Ca®" - canalele pentru Ca®* de tipul L

Calciul intra n interiorul celulei prin canalele pentru calciu de tipul L si initiaza eliberarea
calciului din reticulul sarcoplasmatic datorita activarii receptorului RyR. Cantitatea extreme de
mare de calciu este necesard pentru declansarea procesului de contractie. Concomitent apelina
activeazi proteinkinaza C si fosfolipaza C, ce determina la rindul lor activarea Na'/H"-ATPazei.
Cascada de activiri se soldeazi cu cresterea concentratiei intracelulare de Na*, pentru expulzarea
caruia se activeaza Na'/Ca®*-ATPaza si nivelul Ca®* este majorat din nou. Sechestrarea Ca*, ce
asigurd relaxarea, este mediatd de Ca?*-ATPaza sarcoplasmatici (SERCA2A) si fosfolamban (P).

.....

si In cel afectat. S-a constat cd infuzia apelinei animalelor cu infarct miocardic experimental se
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soldeaza cu ameliorarea contractiilor miocardului, ce traseaza noi oportunitdti in diversificarea
spectrului medicamentelor utilizate In tratamentul infarctuli miocardului sau a altor afectiuni cu
dereglari ale contractiei miocardului.

Concluzii

Apelina este ligandul endogen pentru receptroul cuplat cu proteine G APJ. Calea de
semnalizare declansata de aceasta peptida este larg reprezentata in inima si vasele sangvine, si se
contureazi ca un reglator important al homeostaziei cardiovasculare. In modelele preclinice,
apelina cauzeaza vasodilatatie dependent de oxidul nitric, reduce pre- si postsarcina ventriculului
stang, si creste contractilitatea cardiaca la sobolani sanatosi si cu insuficientd cardiaca.
Semnalizarea apelind-APJ, de asemenea, atenueaza dereglarile ischemice ale miocardului si
mentine performantele cordului in procesul de imbatranire si supraincarcare cronica de presiune.
Diminuarea cantitatii de apelind si a exprimarii receptorului APJ coreleaza cu scaderea functiei
cardiace, fenomenul relevind posibilitatea implicarii patogenetice a sistemului apelind-APJ in
diverse afectiuni si stari patologice.

In present studiile acestui system la oameni sunt limitate, dar s-au stabilit modificari ale
apelinei si expresiei APJ la pacientii cu insuficienta cardiac cronica. Astfel, este certa necesitatea
investigatiei detaliate clinice pentru a stabili rolul apelin in fiziologia si fiziopatologia sistemului
cardiovascular uman si pentru a determina potentialul therapeutic al sistemului apelina-APJ la
pacientii cu afectiuni cardiovasculare.
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Summary
Relaxin
The twentieth century was characterized by a focus on research of biologically active
proteins and peptides. As a result a number of peptides with heterogeneous structures, properties
and functions, but with important implications in metabolism and functions of various organs
and tissues have been found and studied.The relaxin and insulin-like peptides form such a group
of peptides which affects the functions of cardiovascular, urogenital, central nervous systems etc.
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