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Rezumat

Gonadotropinele reprezintd o subclasd de hormoni care stimuleazd gonadele pentru sinteza si secretia steroizilor
sexuali si derularea gametogenezei. La hormonii adenohipofizei cu rol reproductiv la femei si la barbati, se referd hormo-
nul foliculostimulant (FSH) si cel luteinizant (LH). Diferentele de structurd a subunitatilor B ale hormonilor gonadotropi
determina particularitatile lor functionale. FSH si LH au actiune sinergica, participand la functia reproductiva la femei si
la barbati. La femei, FSH stimuleaza secretia de estrogeni, care contribuie la cresterea si dezvoltarea foliculelor in ovare.
Acest proces se realizeaza cu participarea obligatorie a LH, sub actiunea céruia se dezvolta corpul galben. La barbati, LH
stimuleaza secretia testosteronului in testicule. FSH nu influenteaza sinteza androgenilor, dar este necesar pentru sperma-
togeneza. In metabolismul hormonilor gonadotropi, posibil, participa ficatul. La barbati cu patologii hepatice, sciderea
concentratiei de testosteron, dependent de GTC coreleaza cu expresivitatea modificarilor testelor functionale hepatice.
Dereglarea metabolismului gonadotropinei corionice s-a inregistrat la pacienti cu maladii cronice ale ficatului.
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Summary. The role of gonadotropins in the human body and the peculiarities of their metabolism in patients
with the liver disease. (Review)

Gonadotropins are a subclass of hormones, which stimulate the synthesis and secretion of steroid hormones and
promote gametogenesis by the testes and ovaries. LH are some of the reproductive hormones of the adenohypophysis.
The differences in the structure of B-subunits of gonadotropins determine their functional characteristics. FSH and LH
show synergy by participating in the reproductive function in women and men. In women, FSH stimulates the secretion
of estrogen, which contributes to the growth and development of follicles in the ovary. This process takes place with the
obligatory participation of LH, which is developed under the influence of the corpus luteum. In men, LH stimulates the
secretion of testosterone in the testicles. FSH does not affect androgen synthesis, but it is necessary for spermatogenesis.
Perhaps, liver influences the metabolism of gonadotropic hormones. In men with liver disease the decrease of the testoste-
rone depends on human chorionic gonadotropin (hCG) and correlates with the intensity of changes in liver function tests.
Chorionic gonadotropin disorder has been reported in patients with chronic liver diseases.
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Pe3iome. Pojib roHAZOTPONMHOB B OPraHu3Me 4YeJI0BeKa U 0COOEHHOCTH MX MeTa00JiM3Ma y MAIMEHTOB C
narosorueii nedenu. (O063op JuTepaTyphbl)
ToHagoTpONMHBI NPEACTABISAIOT MOJKIACC TOPMOHOB, KOTOPbIE CTUMYIHMPYIOT CHHTE3 U CEKPELUIO CTEPOUIOB
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B TOJIOBBIX JKelle3aX M CIIOCOOCTBYIOT rameTorenesy. K penponyKTHBHBIM TOpMOHaM aieHOTrHnodu3a OTHOCSTCS
¢domnukynoctumynupytomuii topmon (PCI) u morennmsupytommii (JII'). Pasznmnune B cTpykrype P-cyOnenunumi
TOHAJOTPOIIMHOB ompeaensieT ux (yHkiuoHadbHble ocobeHHocTH. PCIT n JII' mposBISIOT CHHEPTHIO, y4acTBYsS B
PENpONYKTUBHOM (YHKIHMU Y XSHIIMH U Myx4HuH. Y skeHIIMH PCI CTUMYIHPYET CEKpPEeLHIO 3CTPOreHOB, KOTOpHIC
CIIOCOOCTBYIOT POCTY M Pa3BUTHIO (POJUTMKYIIOB B SIMYHHMKE. DTOT MPOLIECC MPOUCXOIUT ¢ 00s3arenbHbIM yuacTreM JII,
10J] BO3/ICHCTBUEM KOTOPOTO Pa3BUBACTCS JKENTOE TeNo. Y My»k4uH JII' cTUMyNupyeT CeKperuio TECTOCTEPOHa B STHUKaX.
@OCT He BiMsIET Ha CHHTE3 aHAPOT€HOB, HO SIBIISIETCS] HEOOXOMMBIM TSI cTiepMaroreHesa. B Merabonm3me roHaIoTpOHbBIX
TOPMOHOB, BO3MOJKHO, Y4acTBYET IeueHb. Y MYXXUYHMH C 3a00JI€BaHUSMH IEYEHN CHW)KEHHE TECTOCTEpPOHA 3aBUCHT OT
XOPHOHHYECKOT0o TroHaoTponuHa 4yenoBeka (XIU) n koppeiaupyer ¢ MHTEHCUBHOCTBIO U3MEHEHUH (yHKIIMOHAIBHBIX

po0 rnedenu. [Ipu XxpoHrYeckux 3a00JIeBaHUX MTEUYEHH OBIJIO 3aperUCTPUPOBAHO HapylieHne Mertadommu3ma X1 Y.
KoaloueBbie cioBa: TOHAIOTPONUHBI, (OJUIMKYIOCTUMYIHPYIOMINIT TOPMOH, JIOTEMHU3UPYIOIIUI TOPMOH,

XOpI/IOHI/I'{eCKI/Iﬁ TOHAAOTPOIINH Y€JIOBCKa

Introducere. Gonadotropinele reprezinta un grup
de hormoni care stimuleaza gonadele (ovare, testicu-
le) pentru sinteza si secretia steroizilor sexuali si de-
rularea gametogenezei. Hipofiza, produce hormonul
foliculostimulant (FSH) si cel luteinizant (LH), dar
gonadotropina corionicd (GTC) este hormonul pla-
centar special [22].

GTC, FSH si LH sunt hormoni de naturd glico-
proteica, fiecare din ei sunt heterodimeri si compusi
din 2 lanturi polipeptidice (subunitéti) intens glicozi-
late — alfa (o) si beta (B). Subunitatile o sunt identice
pentru toti cei trei hormoni si contin cate 92 de ami-
noacizi, dispusi in consecutivitate similara. Subunita-
tile B sunt specific pentru fiecare hormon mentionat.
Astfel, la GTC subunitétile  sunt compuse din 145 de
aminoacizi, dar la FSH si LH din 115 de aminoacizi
cu diferente structurale pentru fiecare. Subunitatile
a si B sunt codificate de gene separate, localizate pe
cromosomi diferiti (6 si 9 respectiv) [7; 22; 26]. Dupa
ce au fost sintetizate, subunitatile a-si § se unesc prin
legaturi necovalente pentru a forma hormonul, care
ulterior va fi eliberat in circulatie [8].

Rolul gonadotropinei corionice in organismul
uman. GTC este o glicoproteind compusa din 237 de
aminoacizi si are o masa de 36,7 kDa. Trofoblastele
mature si imature sunt sursele principale de GTC, dar
aceasta mai poate fi produsa si de hipofiza, testicule,
ficat, intestine, de tumori neasociate cu hiperfunctia
trofoblastelor. [2; 4; 5; 25]. Tipul II al genei gonado-
tropinei coreleaza puternic cu functia reproductiva la
barbati [17].

Functia reproductiva si a prostatei la barbati este
reglatd de hormonii hipotalamo-hipofizari, inclusiv
de gonadotropina corionica. Nivelul acestui hormon
la barbatii sdnatosi variaza in limitele maxime de
pana la 0,8 Ul/l. GTC, similar androgenilor, poseda
factori reglatori endocrini si locali. GTC, inclusiv
subunitatile sale a, si B, se produce 1n organele-tinta,
amplificand acolo actiunea modulatorilor auto- si pa-
racrini ai fertilitatii [1].

La femeile cu varsta reproductiva continutul nor-

mal de GTC nu depaseste 2,3 IU/1, iar in menopauza
poate avea valori de pana la 7,3 IU/1 [9; 10; 15; 22].
In timpul sarcinii concentratia de GTC creste esential,
acesta este motivul pentru a fi aplicat ca test sensibil
de apreciere a sarcinii in termeni precoce, pana a pu-
tea fi diagnosticata prin ecografie [24].

Rolul hormonului foliculostimulant si hormo-
nului luteinizant in organismul uman. Hormonii
FSH si LH sunt produsi de celulele gonadotrope ale
adenohipofizei. Diferentele de structura determina
specificitatea functionald a FSH si LH asupra organe-
lor-tintd [26]. Masa moleculard a LH este de 29,4, iar
a FSH — de 32,6 kDa.

Sinteza si secretia FSH si LH este controlata de
hormonii hipotalamusului (gonadotropin-releasing
hormon sau gonadoliberind), care nimereste in hipofi-
za prin sistemul sanguin portal al hipofizei, ce face
conexiunea intre adenohipofizd si hipotalamus. Se-
cretia hormonilor hipotalamusului si al hipofizei este
dependentd de mecanismele legaturii inverse a hor-
monului, a secretiei caruia in organul periferic sunt
responsabili. Receptorii pentru LH sunt prezenti pe
membranele externe ale stratului granular al folicu-
lilor si pe suprafata celulelor interstitiale. Receptorii
pentru FSH au fost depistati doar pe suprafata celu-
lelor Sertoli.

Actiunea gonadotropinelor incepe prin formarea
complexului hormon-receptor si cuplarea hormonului
cu proteinele. Procesul este reversibil si nu necesita
participarea enzimelor. Capacitatea de legare a recep-
torului cu hormonul este limitata, fapt ce impiedica
patrunderea excesiva a lor 1n celuld. FSH si LH inter-
actioneaza cu adenilatciclaza localizatd pe membrana
celulelor din tesutul-tintd. Aceastd enzima este cupla-
ta cu receptorii gonadotropin-specifici si contribuie la
formarea adenozinmonofosfatului ciclic (AMPc¢) din
ATP in citoplasma, pe suprafata internd a membranei
celulare. AMPc impreuna cu complexul receptor sti-
muleaza fosforilarea enzimelor: kinaza fosforilaza B,
lipaza B si a altor enzime implificate in degradarea
glicogenului si sinteza proteinelor in polisome. Ast-
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fel, actiunea gonadotropinelor se realizeaza cu parti-
ciparea a doua tipuri de proteine receptori: receptorii
membranari ai hormonilor si receptorii AMPc. AMPc
are rolul de mediator intracelular, care transmite ac-
tiunea hormonului sistemelor enzimatice. Ambii
hormoni gonadotropi manifesta actiune sinergica si
efectele lor biologice, in mare parte, se realizeaza cu
conditia secretiei lor concomitente.

FSH actioneaza la etapa cand ovula reprezinta un
oocit de dimensiuni mari, iInconjurat de cateva straturi
celulelor de granuloasa. Sub actiunea FSH, celulele
de granuloasa prolifereaza si are loc secretia lichidu-
lui folicular.

LH stimuleaza secretia progesteronului, con-
tribuie la ovulatie si la transformarea foliculului in
corpul galben. Astfel, hormonii gonadotropi, impli-
carea lor in functionalitatea ovarelor, formeaza ciclul
hipofizar-ovarian, care determind reglarea ciclului
menstrual. Cresterea si dezvoltarea foliculelor si se-
cretia estrogenilor sunt stimulate de FSH, 1nsa pentru
producerea lor adecvatd este necesar LH. Cresterea
nivelului de estrogeni in timpul ovulatiei inhiba FSH
si stimuleaza LH, care participa la formarea corpului
galben. La randul sdu, progesteronul format, inhiba
secretia LH. Menstruatia survine atunci, cand nivelul
FSH si LH scade.

Secretia FSH si LH depinde nu doar de faza ciclu-
lui menstrual, dar si de varsta femeii. In menopauza
are loc cresterea de 5 ori si mai mult a secretiei go-
nadotropinelor in hipofiza, deoarece lipseste compo-
nenta periferica (steroida) inhibitorie. In testicule LH
stimuleaza secretia testosteronului. FSH nu influen-
teazd sinteza androgenilor, dar este necesar procesu-
lui de spermatogeneza.

Particularitatile metabolismului gonadotropi-
nelor la pacienti cu patologia ficatului.

Determinarea gonadotropinei corionice se fo-
loseste pe larg in practica ginecologicd pentru dia-
gnosticarea tumorilor gestationale trofoblastice [9;
16; 21]. In tumorile de diversa localizare (testicule,
stomac), cancer hepatic primar s-a determinat creste-
rea secretiei ectopice de GTC [13; 20; 23]. Cercetarea
GTC la barbati cu patologia ficatului a indicat pre-
zenta disfunctiei testiculare, sciderea concentratiei de
testosteron, dependent de GTC. Aceste schimbari au
corelat cu expresivitatea modificarilor testelor functi-
onale hepatice [12]. in bolile cronice ale ficatului si in
insuficienta renala, s-a Inregistrat dereglarea metabo-
lismului gonadotropinei corionice, introduse din ex-
terior [18]. Insa, la femeile cu hepatitd cronica virala
B, indiferent de prezenta sau absenta HBsAg, boala
hepatica nu a influentat caracterul fertilizarii sub acti-
unea GTC exogene [6].

In opinia unor cercetitori, persistenta de durati a

concentratiilor scizute de GTC necesitd monitorizare
in dinamica, deoarece aceasta poate fi expresia unor
boli trofoblastice gestationale [11]. Cele mentionate
anterior, subliniaza rolul important al GTC in reglarea
functiilor reproductive atat la femei, cat si la barbati,
la diagnosticarea tumorilor organelor reproductive
si cu alta localizare. De asemenea, este semnificativ
rolul GTC si al dereglarilor metabolismului acestui
hormon la bolnavii cu patologie hepatica si renala.

Actualmente, metabolismul hormonilor gonado-
tropi FSH si LH este studiat insuficient. A fost stabilit,
ca ambii hormoni circuld in sange timp indelungat si
se distribuie in ser neuniform: FSH se concentreaza
in fractiile a, si b, globulinice, iar LH - in fractiile
albuminei si b, globulinelor.

Toate gonadotropinele produse in organism se
elimind cu urina, iar concentratia lor in sange este
mare. Probabil cd hormonii mentionati se inactiveaza
in ficat. In cazurile de actiune toxica a pesticidelor
asupra ficatului a fost demonstratd scaderea semnifi-
catiei nivelului FSH [3; 14; 19].

Activitatea secretorie a celulelor producatoare de
hormoni depinde de sensibilitatea lor individuala fata
de peptidele hipotalamice (releasing-factoris), dar si
de starea functionala a ficatului. Selectivitatea inalta
prin care hipofiza secretd hormonilor este determinata
de complexitatea semnalelor neuro-umorale si se re-
alizeaza 1n conditiile functionarii adecvate a sisteme-
lor enzimatice ale ficatului. Hormonii sintetizati de
glandele-tinta endocrine participa la reglarea sintezei
hormonilor tropi prin mecanisme feed-back. Aceasta
legatura poate avea punct de conexiune, situat in hi-
pofiza sau la nivelul hipotalamusului si poate fi dere-
glata 1n patologia hepatica [27, c. 60-71.].

Concluzii:

1. Diferentele de structurd a subunitatilor f ale
hormonilor gonadotropi determind particularitatile
lor functionale.

2. Actiunea hormonilor gonadotropi se realizeaza
cu participarea receptorilor celulari specifici ai orga-
nelor-tinta si ale enzimei adenilatciclaza. Complexul
AMPc-receptor activizeaza procesele de fosforilare
intracelulara.

3. FSH si LH au actiune sinergica, participand la
functia reproductiva la femei si la barbati.

4. La femei, FSH stimuleaza secretia de estrogeni,
ce contribuie la cresterea si dezvoltarea foliculelor in
ovare. Acest proces se produce cu participarea obli-
gatorie a LH, sub actiunea caruia se dezvolta corpul
galben.

5. La barbati, LH stimuleaza secretia testostero-
nului in testicule. FSH nu influenteaza sinteza andro-
genilor, dar este necesar pentru spermatogeneza.

6. La barbati cu maladii ale ficatului scaderea



Stiinte Medicale

47

concentratiei de testosteron, dependentd de GTC
si coreleaza cu expresivitatea modificarilor testelor
functionale hepatice. In bolile cronice ale ficatului s-a
inregistrat dereglarea metabolismului gonadotropinei
corionice.

7. In metabolismul hormonilor gonadotropi, po-
sibil, participa ficatul.
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