References

[1] R. Macinelli, P. Tonali, R. Romani, A. Tringali, R. Vargiu, G.B. Azzena, Mechanical
properties of smooth muscle portal vein in normal and dystrophin-deficient (mdx) mice,
Experimental Physiology, vol. 84, 1999, pp. 929-940

[2] E.b. Manyxuna, Bopomnas éena u ee cCOKpamumenbHas GYHKYUs 6 HOpMe U Namoaocu,
Ycnexu usznonorndyecknx Hayk, Tom 19, Ne 3, 1988, ctp. 45-66

[3] B.I. Imuenuc, M.O. Jlonmamn, Brusnue suoomemuna-I na Na'/H — obmen &
2NIAOKOMBIUEYHBIX ~KIeMmKAx cocy0o8, BIOIETCHh HKCIEPUMEHTAIBHON OHONOTUH U
Menuuunbl, Ne 12, 1992, ctp. 594-596

[4] T.B. Bolton, Calcium events in smooth muscles and their interstitial cells,; physiological roles
of sparks, Journal of Physiology, vol. 570, no. 1, 2006, pp. 5-11.

[5] O.V. Povstyan, D.V. Gordienko, M.I. Harhun & T.B. Bolton, Identification of interstitial
cells of Cajal in the rabbit portal vein, Cell Calcium, vol. 33, 2003, pp. 223-239.

EFECTELE NESPECIFICE ALE ESTROGENILOR
Tatiana Cucu, Cristina Cucu
(Conducator stiintific: doctor in medicina, conferentiar universitar, Nicolae Demiscan)
Catedra Fiziologia Omului si Biofizicd, USMF “Nicolae Testemitanu”

Summary
The non-specific effects of estrogens

The effects of estrogens upon the cardiovascular system are: prevention of
atherosclerosis, improvement of the lipid profile and vasodilation. The effects of estrogens upon
the digestive system are: reduction of the intestinal peristalsis and increase of absorption.
Estrogens also have neurotrophic and neuroprotective effects, along with the prevention of brain
ischemia, they have an antidiabetic action, increase the retention of water and sodium, protect the
skeletal system and increase blood coagulation. Estrogens also maintain the normal structure of
skin in women by promoting keratinocytes and fibroblasts proliferation, and by stimulating its
vascularization.

Rezumat

La nivelul sistemului cardiovascular, estrogenii au efect antiaterosclerotic, de ameliorare
a profilului lipidic si de vasodilatare. La nivel digestiv, estrogenii micsoreaza peristaltismul
intestinal, favorizind absorbtia. Estrogenii mai poseda efect neurotrofic, neuroprotector si
antiischemic cerebral, au actiune antidiabeticd, favorizeaza retentia de apa si sodiu, au efect
protector asupra tesutului osos, majoreaza coagulabilitatea singelui. La nivelul pielii, estrogenii
mentin structura ei normala la femei prin promovarea proliferarii keratinocitelor, fibroblastelor,
prin stimularea vascularizarii pielii.

Introducere

Estrogenii sunt hormoni sexuali feminini, de origine steroida, fiind reprezentati de
estradiol (cel mai activ), estrond si estriol (mai putin activi). Prin penetrarea estrogenilor in
celulele-tinta (din uter, vagin, glanda mamara, sistemul hipotalamo-hipofizar, oase, ficat etc.) si
fiind transportati in nucleu, acestia se cupleaza cu receptorii estrogenici (ERa si ERP),
interactionind ulterior cu ADN si cu proteine celulare specifice, realizind modularea expresiei si
transcriptiei unor gene si inducind sinteza proteinelor in celule.

Pe linga efectele specifice asupra organelor sexuale si asupra dezvoltarii sexuale la femei
(stimularea proliferarii §i dezvoltarii uterului, vaginului si glandelor mamare, proliferarea
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mucoasei uterine, maturarea epiteliului vaginal, declansarea menstruatiei, maturarea organelor

sexuale, dezvoltarea caracterelor sexuale secundare etc.), estrogenii mai posedd si efecte

nespecifice, la nivelul altor organe si sisteme de organe, acestea fiind expuse in cele ce urmeaza.
a) Efectele estrogenilor asupra sistemului cardiovascular:

Estrogenii previn bolile cardiovasculare la femei, explicatia posibild fiind efectul lor
antiaterosclerotic. Efectele lor pozitive sunt atribuite ameliordrii profilului lipidic si, de
asemenea, actiunii directe a lor asupra endoteliului vascular $i musculaturii netede a vaselor
sangvine. Estrogenii pot afecta si ultimele stadii ale aterogenezei si, nu in ultimul rind, pot
deregla reactivitatea vaselor aterosclerotice, ducind astfel la vasodilatatie.

Efectele pozitive ale estrogenilor asupra profilului lipidic se manifestd prin madrirea
producerii de lipoproteine cu densitate inaltd (HDL) datoritd diminudrii activitatii lipazei
endoteliale hepatice si reducerii catabolismului HDL. Dozele farmacologice de estrogeni de
asemenea scad concentratiile plasmatice de lipoproteine cu densitate joasd (LDL) — principalii
transportori de colesterol in circuitul sangvin- prin marirea numarului si sensibilitatii receptorilor
hepatici pentru LDL. Conform unor studii, estrogenii modifici compozitia LDL, marind
continutul de trigliceride si fosfolipide, aceasta avind ca rezultat formarea unei molecule mai
putin bogate 1n colesterol, ceea ce ar putea reduce absorbtia de colesterol. Cu toate acestea,
estrogenii mai maresc si sinteza lipoproteinelor cu densitate foarte joasd (VLDL), ducind la
marirea trigliceridelor in singe.

Actiunea directd a estrogenilor asupra endoteliului vascular se explica prin diminuarea
influxului de calciu voltaj-dependent in aceste celule si prin marirea expresiei genelor implicate
in producerea vasodilatatorilor, cum ar fi prostaciclinele si oxidul nitric (NO). Aceasta duce la
dilatarea arterelor coronare, prevenind astfel ischemia tesutului miocardic si cardiopatia
ischemica.

Unele studii au ardtat ca estrogenii inhiba proliferarea celulelor musculare netede din
peretii vasculari, acest fapt putind avea si el un rol major in prevenirea aterosclerozei.

b) Efectele estrogenilor asupra sistemului digestiv:

Celulele epiteliale intestinale contin receptori estrogenici (ER), care sunt capabili de
reglarea transcriptiei genelor, astfel elucidindu-se rolul estrogenilor in fiziologia tractului
gastrointestinal. Ca urmare a interactiunii directe a estrogenilor cu ER intestinali, are loc
micsorarea peristaltismului, ceea ce favorizeaza absorbtia intestinald, dar si predispune la
constipatii.

¢) Efectele estrogenilor asupra sistemului nervos:

Estrogenii influenteaza direct functia cerebrald prin intermediul receptorilor estrogenici
localizati pe neuronii din mai multe regiuni ale creierului. Efectele lor sunt atit neuroprotective,
cit si neurotrofice. A fost demonstrat ca estrogenii protejeaza neuronii izolati in vitro de catre
stresul oxidativ, leziunile ischemice, hipoglicemie, precum si de cétre proteina amiloida, care
este implicati in patogenia maladiei Alzheimer. In acelasi timp, ei stimuleazd producerea
factorilor de crestere a nervilor, promovind astfel cresterea si viabilitatea neuronald, reparatia
neuronilor lezati si a ramificatiilor dendritice.

La nivelul sinapselor neuronale, estrogenii maresc concentratia de neurotransmitatori,
cum ar fi cea de serotonind, dopamind si norepinefrind, actionind asupra eliberarii, recaptarii i
inactivarii lor enzimatice. In afard de aceasta, mai miresc si numarul de receptori pentru acesti
neurotransmitatori. Astfel, administrarea estradiolului induce o marire semnificativa a captarii de
serotonind in cortexul frontal si hipotalamus, mecanism implicat in reglarea dispozitiei. La
femeile de virstd reproductiva, a fost demonstrat cd nivelele serice de estradiol coreleaza pozitiv
cu nivelele de serotonind, iar la femeile dupd menopauzd, nivelul sangvin de serotonind este
scazut. In aceste studii, administrarea de estradiol ridica nivelul de serotonini la valoarea celei
premenopauzale. Estrogenii de asemenea sunt competitivi cu triptofanul, precursorul serotoninei,
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pentru situsurile de cuplare de pe albuminele plasmatice, facind astfel triptofanul mai accesibil
sistemului nervos central.

Prin inhibarea competitiva a enzimei ce inactiveaza norepinefrina, estrogenii provoaca un
efect stimulator similar celui ale multor preparate antidepresante, iar prin reducerea activitatii
MAO mareste nivelele de serotonind si catecolamine in creier. Estrogenii de asemenea
stimuleaza producerea de endorfine si substante opioide de catre hipotalamus.

Un alt efect semnificativ al estrogenilor asupra tesutului cerebral este stimularea
vascularizarii cerebrale, posibil prin mecanisme similare celor ce au loc si la nivelul arterelor
coronare (prin cuplare cu receptorii situati in endoteliu si stimularii eliberarii de oxid nitric, ce
cauzeaza vasodilatarea).

O alta actiune asupra vascularizdrii cerebrale se manifestd prin efectul antiinflamator al
estrogenilor la nivelul peretilor vasculari, protejindu-i de lezarea prin citokine si radicali liberi, si
impiedicind formarea pldcilor aterosclerotice, avind ca rezultat prevenirea formarii zonelor
ischemice ale tesutului cerebral.

d) Efectele estrogenilor asupra sistemului endocrin:

Cantitati mici de estrogeni amelioreazd metabolismul glucidic si chiar reduc
hiperglicemia in diabetul zaharat insulinorezistent. Mecanismul ar fi modificarea sensibilitatii
receptorului insulinei sau, posibil, inhibitia degradarii insulinei.

Ingestia de estrogeni sintetici stimuleaza producerea hepaticd de globuline, inclusiv a
globulinei ce fixeaza tiroxina. Astfel, sunt crescute nivelele totale de tiroxind cu o crestere a
fractiei legate. Cu toate acestea, nivelul tiroxinei nelegate nu este influentat de catre ingestia de
estrogeni.

Similar globulinei ce fixeaza tiroxina, estrogenii maresc producerea hepatica de
transcortind, marind nivelul corticosteroizilor transportati in singe.

Estrogenii mai induc si cresterea hepaticd de angiotensinogen, ceea ce duce la marirea
secundard a angiotensinei si, ca rezultat, a aldosteronului. Aceasta contribuie la retentia
compensatorie a apei si natriului de catre rinichi, si favorizeazd expansiunea lichidului
intravascular in cel extracelular cu aparitia edemelor. Cu toate acestea, se considerd ca acestea
sunt efecte dozo-dependente.

In urma unei serii de cercetiri pe animale a fost demonstrat ci receptorii estrogenici ERa
situati In hipotalamus, si anume in nucleul ventromedial, controleazd ingestia de alimente,
cheltuielile de energie si distributia corporala a tesutului adipos. Atunci cind acesti receptori erau
distrusi, animalele incepeau imediat s manince mai multd mincare, sa cheltuie mai putina
energie si sd acumuleze tesut adipos.

e) Efectele estrogenilor asupra sistemului osos:

Estrogenii inhiba resorbtia osoasd, manifestind In acest mod antagonism cu
parathormonul, datorita inducerii directe a apoptozei osteoclastelor printr-un mecanism mediat
de receptorii estrogenici.

Conform unor studii recente, estradiolul stopeaza activarea enzimei caspaza-3 — enzima
ce joacd un rol central in apoptoza osteoblastelor, favorizind astfel formarea tesutului osos.

f) Efectele estrogenilor asupra pielii:

Este binecunoscut faptul ca estrogenii sunt importanti in mentinerea structurii normale a
pielii la femei.

Activitatea mitoticd Tnaltd in epidermul uman si al rozatoarelor poate fi cauzata de
estrogeni. Unele studii au demonstrat faptul ca keratinocitele expreseazd pe membrana sa un
receptor estrogenic (ER) si ca estrogenii sunt implicati in progresarea carcinoamelor de celule
bazale si scuamoase, la fel ca si in cancerul mamar si de prostata.

Exista doua tipuri distincte de ER intracelulari (ERa si ERP), care se cupleaza cu 17f3-
estradiolul cu o afinitate similard. Mai mult decit atit, recent a fost demonstrat faptul ca in unele
tesuturi estrogenii pot semnala si printr-un receptor membranar. Efectele estrogenului asupra
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keratinocitelor umane se realizeaza predominant prin ERp, iar pind nu demult se considera ca in
piele exista un singur receptor estrogenic ERa.

Rolul protector al estrogenilor asupra epidermului uman poate fi explicat prin aceea ca
estradiolul previne apoptoza indusd de catre peroxidul de hidrogen in keratinocite prin
promovarea expresiei bcl-2. Mai mult decit atit, estradiolul inhibd producerea citokinelor
implicate in atragerea macrofagelor spre focarul de inflamatie.

Pe lingd influenta lor asupra proliferdrii keratinocitelor, estrogenii influenteaza si
grosimea pielii prin stimularea sintezei, maturatiei si metabolismului colagenului, fibroblastele
dermale fiind identificate in unele studii drept celule-{inta ale estrogenilor, ceea ce prezinta
importantd in cicatrizarea pligilor. Se pare cd estrogenul regleaza toate fazele cicatrizarii
epiteliale datorita efectelor sale asupra celulelor implicate in inflamatie, asupra epitelizarii,
angiogenezei, depozitarii de matrice extracelulara si remodelarii tisulare.

Pe lingd aceasta, estrogenii stimuleaza vascularizarea pielii datoritd actiunii
vasodilatatoare, au efect inhibitor asupra cresterii foliculului de par, reduc dimensiunile si inhiba
secretia glandelor sebacee la ambele sexe, stimuleazd pigmentarea pielii, melanocitele fiind
celule sensibile la actiunea estrogenilor, dar mecanismele prin care se realizeazd aceste actiuni
sunt incomplet studiate.

g) Efectele estrogenilor asupra singelui:

Una dintre primele complicatii ale contraceptivelor orale pe baza de estrogeni a fost
cresterea incidentei maladiilor tromboembolice. Explicatia rezidd in faptul cd estrogenii
contribuie la majorarea concentratiei factorilor de coagulare II, VII, IX si X, fibrinogenului
datoritd stimularii producerii lor hepatice si, de asemenea, reduc nivelul antitrombinei III. Se
considera cd aceste modificari ale coagulabilitdtii sangvine induse de estrogeni sunt dozo-
dependente, deoarece dozele de mai putin de 50 pg au un impact mic sau nu au deloc influenta
asupra factorilor de coagulare enumerati mai sus.

Concluzii

1. Estrogenii, prin efectele lor nespecifice, influenteaza asupra tuturor sistemelor functionale
ale organismului: sistemul cardiovascular, sistemul digestiv, sistemul nervos, sistemul
endocrin, sistemul osos, piele, singe.

2. De regula, aceasta actiune este benefica pentru organism, efectele pozitive fiind: efectul
antiaterosclerotic, de ameliorare a profilului lipidic, antiischemic, de favorizare a
absorbtiei intestinale, functia neurotroficA si neuroprotectoare, reglarea starii
psihoemotionale, efectul antidepresant, antidiabetic, de control al ingestiei de alimente si
a distributiei corporale a tesutului adipos, de inhibitie a resorbtiei osoase si de stimulare a
formarii tesutului osos, de mentinere a structurii normale a pielii la femei, de cicatrizare
epiteliala.

3. Insd este necesar de a lua in calcul si efectele adverse ale estrogenilor, descrise in
literaturd, acestea fiind: hipertrigliceridemia, predispunerea la constipatii, marirea
nivelelor de tiroxind si corticosteroizi in singe (fractiile legate), de retentie a apei si
natriului in organism, activitatea proliferativd inalta a epidermului (ce poate duce, in
unele cazuri, la progresarea cancerului de piele, mamar si de prostatd), si, nu in ultimul
rind, efectul de hipercoagulabilitate sangvina.

Bibliografie
1. Ghicavii V., Bacinschii N., Bumacova L., Gusuila Gh., Podgurschi L. — Farmacologie clinica
— Chisinau,2010
2. Ramos, D, Stanczyk, F, et al - Metabolic and Endocrinologic Effects of Steroidal
Contraception - Glob. libr. women's med, 2009
3. Shepherd J., - Effects of Estrogen: Estrogen and the Brain— www.medscape.com

269



4. Stevenson S. ; Nelson L. D. ; Sharpe D. T. ; Thornton M. J. - 17 B-Estradiol regulates the
secretion of TGF-B by cultured human dermal fibroblasts - Journal of biomaterials science -
2008, vol. 19, no8, pp. 1097-1109

5. Takashi Kameda, Hiroshi Mano et al. - Estrogen Inhibits Bone Resorption by Directly
Inducing  Apoptosis  of  the  Bone-resorbing  Osteoclasts -  (2010) -
www.academic.research.microsoft.com

6. Thomas M., Xu X., Norfleet A.M., Watson C. - The presence of functional estrogen receptors
in intestinal epithelial cells - Endocrinology January 1, 1993 vol. 132 no. 1 426-430

7. Thornton M.J. - Oestrogen functions in skin and skin appendages - June 2005, Vol. 9, No. 3,
Pages 617-629

8. Vischer U. - Estrogens and atherosclerosis: a direct protective effect on the IGH vascularwall?
- European Journal of Endocrinology (1997) 137 343-344

9. www.glowm.com

10. www.sciencedaily.com
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Summary
Heat shock proteins
The paper presents information on the history, discovery, chemical structure,
classification and biological role of heat shock proteins (stress proteins) in non-specific cell
resistance and the ability of these substances in pathological implications.

Rezumat

In lucrare sunt prezentate informatii referitor la istoria descoperirii, structura chimica,
clasificarea si rolul biologic al proteinelor socului termic (proteine de stres) in rezistenta
nespecifica celulard si posibilitatea implicatiilor acestor substante in patologie.

Actualitatea

Importanta proteinelor socului termic pentru stiinta biologicd si medicind este
determinatd de rolul acestor substante in mentinerea rezistentei nespecificve a celulelor la
actiunea factorilor nocivi si eventuala implicarea in practica medicald in tratamentul diferitor
patologii (insuficienta circulatorie, cancer i a.).

Proteinele socului termic (Heat shock proteins, HSP) reprezinta un grup de
proteine cu structurd similard, sintetizate de celule in cazul expunerii actiunii diferitor
factori nocifi din care cauzd mai sunt denumite si proteine de stres celular.

S-a demonstrat, ca sinteza HSP reprezintd o reactie universala adaptativd a celulei
indreptata spre cresterea rezistentei nespecifice in conditii de stres.

Istoria

Proteinele socului termic au fost descoperite de citre genetecianul Ferrucio Ritossa
in 1962 1in cercetarile cromozomilor politeni din glandele salivare ale larvelor de
Drozofila. In una din experiente, accidental a crescut temperatura in termostat ceea ce a
condus la moartea insectelor. Din curiozitate acestea nu au fost aruncate, ci au fost
cercetate. S-a observat, cd in unele regiuni ale cromozomilor au aparut umflaturi (pufuri),
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