
VITAMINS AND HORMONES 
ADVANCES IN RESEARCH AND APPLICATIONS 

Editor-in-Chief 

GERALD LITWACK 
Department of Pharmacology 

Jefferson Cancer Institute 
Thomas Jefferson University Medical College 

Philadelphia, Pennsylvania 

Volume 57 

ACADEMIC PRESS 

San Diego London Boston 
New York Sydney Tokyo Toronto 



Contents 

PREFACE • . • . • • . • • . • . . . • • . • • . • . • • . • . . • • . . • • . • . . • • • • . . • • • • . . . • . . • . . • xi 

Micronutrients, Vitamins, and Cancer Risk 

C.J.SCHORAH 

I. Introduction . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 2 
Il. Fruit and Vegetables: The Strength ofthe Connection . . . . . . . . . . . . . . . 2 

III. Mechanisms ofMicronutrient Inhibition ofCarcinogenesis . . . . . . . . . . . 3 
IV. Evidence for Micronutrient Prevention of Carcinogenesis . . . . . . . . . . . . . 6 
V. Conclusions . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 15 

References . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 16 · 

Nitric Oxide and Platelet Aggregation 

DAVID R. RIDDELL AND JAMES S. 0WEN 

I. Introduction . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 26 
II. Platelet Activation . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 26 

III. Platelet Inhibition · . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 29 
N. Lipoproteins and Platelet Reactivity . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 36 
V. ApoE Receptor 2: The Intermediary to Activate Platelet NOS . . . . . . . . . 39 

VI. Conclusions . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 41 
References . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 42 

Nitric Oxide and Apoptosis 

JUDITH HAENDELER, ANDREAS M. ZEIHER, AND STEFANIE DIMMELER 

I. Introduction . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 50 
Il. Proapoptotic Effects of Nitric Oxide . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 53 

III. Antiapoptotic Effects ofNitric Oxide. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 61 
IV. Peroxynitrite . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 66 
V. Conclusions . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 69 

References . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 70 

vii 



viii CONTENTS 

Cytoplasmic and Nuclear Cytokine Receptor Complexes 

HICHEM c. MERTANI, GERARD MüREL, AND PETER E. LüBIE 

I. lntroduction . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 80 
II. Cytokine Receptor Family . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 82 

111. Cytoplasmic Cytokine Receptor Complexes . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 84 
IY. Nuclear Cytokine Receptor Complexes . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 91 
V. Conclusions . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 104 

References . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 105 

The Guanylyl Cyclase Family ofNatriuretic Peptide Receptors 

STEPHANIE ScHuLz AND ScoTT A. WALDMAN 

I. lntroduction . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 124 
li. The Natriuretic Peptides . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 124 

111. The Natriuretic Peptide Receptors . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 128 
IY. Structure and Function of Guanylyl Cyclase-Coupled Receptors . . . . . . . 132 
V. Structure and Function of ANP-C . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 136 

VI. Function ofNatriuretic Peptidesand Their Receptors . . . . . . . . . . . . . . . 139 
References . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 145 

Thioredoxin in the Endocrine Response to Stress 

HIROTOSHI TANAKA, YUICHI MAKINO, AND KENSAKU ÜKAMOTO 

I. lntroduction . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 154 
II. Redox Regulation of Gene Expression and Thioredoxin . . . . . . . . . . . . . . 154 

111. Redox Regulation of Glucocorticoid Hormone Action: Cross-Talk between 
Hormonal Stress Response and Peripheral Antioxidant System . . . . . . . 159 

N. Discussion and Perspectives . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 166 
References . . . . . . . . . . . . . . . . . . . • . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 170 

Hyper- and Hypoaldosteronism 

DAvm J. ToRPY, CoNSTANTINE A. STRATAKIS, 

AND GEORGE P. CHROUSOS 

I. Introduction . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 178 
li. Physiologie Mechanisms . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 180 

III. Classification and Management of Hyperaldosteronism 
and Related Conditions . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 184 



CONTENTS ix 

rv. Classification ofHypoaldosteronism . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 195 
V. Specific Syndromes oflsolated Hypoaldosteronism . . . . . . . . . . . . . . . . . . 198 

VI. Management of Hypoaldosteronism . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 206 
References . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 207 

Transcriptional Regulation of Angiotensinogen Gene Expression 

ALLAN R. BRASIER, YouQI HAN, AND CHRISTOPHER T. SHERMAN 

I. Introduction . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 218 
II. Tissue and Circulating Renin-Angiotensin Systems . . . . . . . . . . . . . . . . . 219 

III. RodentAGT Gene Structure and Organization . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 221 
rv. Human AGT Gene Structure and Organization . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 237 
V. Summary and Future Directions . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 240 

References . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 241 

llß-Hydroxysteroid Dehydrogenase 

PAUL M. STEWART AND ZYGMUNT s. KROZOWSKI 

I. Introduction . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 250 
II. Overview of Adrenal Corticosteroid Hormone Secretion 

and Metabolism . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 251 
III. Enzymology of llß-Hydroxysteroid Dehydrogenase . . . . . . . . . . . . . . . . . 254 
rv. llß-Hydroxysteroid Dehydrogenase and Corticosteroid Hormone 

Receptor Function . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 269 
V. Expression and Regulation of llß-Hydroxysteroid Dehydrogenase 

Isozymes within Mammalian Tissues . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 272 
VI. Clinical Consequences of Aberraut llß-Hydroxysteroid 

Dehydrogenase Activity . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 284 
VII. Future Developments . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 299 

VIII. Summary . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 300 
References .............. , . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 301 

Nongenomic SteroidActions: Fact or Fantasy? 

MICHAEL CHRIST, KARIN HASEROTH, ELISABETH FALKENSTEIN, 

AND MARTIN WEHLING 

I. Introduction 326 



X CONTENTS 

li. Evidence for Rapid Steroid Actions . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 328 
III. Models ofNongenomic and Genomic SteroidActions................. 355 
rv. Conclusion . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 359 

References . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 360 

INDEX............................................................. 375 


