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— SURRENE

Eascicolata 78% »>Corticale (75%)

GlomuuarMS%}
_Reticolare 7% 7 midollare (25 %)
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REGOLAZIONE DELLA SECREZIONE
DEGLLI ORMONI CORTICOSTEROIDEIL

v'LE ZONE FASCICOLATA E RETICOLARE DELLA
CORTICALE SURRENALE PRODUCONO:

“CORTISOLO
“*+ANDROGENI

v LA ZONA GLOMERULARE PRODUCE:
+ALDOSTERONE




Vascolarizzazione del surrene

» |l sangue che irrora la
porzione corticale e
drenato da vene che
passano nella midollare

» La midollare e esposta ad
alte concentrazioni di
ormoni corticali

» La secrezione degli ormoni
della midollare e
controllata dalla corticale
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Rappresentazione schematica delle suddivisioni
della ghiandola surrenale e dei suoi principali
prodotti di secrezione

m%c'pabpmdoﬂo

di secrezione

Sezione atraverso

il surrene Aldosterone

Cortisolo (Idrocortisone)

Androgeni

Adrenalina
Noradrenalina




H

e

Decchosprandrostiencne
sollato (DHEAS)

A

po

Androsienedicne

CH

l o

H

17u -OH-progesterone
P

sl

11-desosucorhzolo
1 CH,OH

v
e

Certisolo

Acm
CHOH

e

Deidroopiandrostarone (DHEA) 17dh ‘idrosspeagnencione

Pregnencicne 21-igrossipregnendione

CH,




A. Cortisol synthesized in Adrenal cortex:
« ACTH stimulates synthesis and secretion,

. G-protein coupled receptor, cAMP, PKA
» Middle layer of adrenal cortex — Zona fasciculata
 Dietary cholesterol or synthesized; stored as ester
* Mitochondrion and ER involved
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N° atomi C Classe Residui (R)
R1: -CHg; R2: -CHg;
Colesterolo 27 Gellisl | _? H_(CHZ)T? A,
CHy CHz
Pregnenclone 21 Pregnani g; _8'3%‘:&32 “CHy
Corticoidi 21 Pregnani g; gg%ﬁfolf Hsi
.| R1:-CHz R2: -CHg:
Testosterone 19 Androstani Ra: —OH3 &
Estradiolo 18 Estran| E; :g;ﬁz" L

Tropine

Pool di esteri
di colesterolo

Colesterolo -
libero ——————

Pregnenolone Via
della 4
Viadelta s

¥
Intermedi inaftivi
¢ Intermedi inattivi

Intermedi inattivi

+ Cortisolo
Estradiolo I

Steroidogenesi. A) Ciclopentanoperidrofenantrene, struttura chimica di riferimento di tutti gli ormoni steroidei; per una migliore compren-
sione della biosintesi dei singoli ormoni, viene riportata anche la numerazione degli atomi di carbonio. B) Rappresentazione schematica delle prime tappe
della steroidogenesi: 1l colesterolo circolante (colesterolo-LDL) o quello prodotto dalla cellula stessa viene esterificato e accumulato nel citoplasma sotto
forma di gocciole lipidiche. Da qui pud essere recuperato e traslocato nei mitocondri grazie alla proteina StAR (Steroid Acute Regulatory protein). Nei
mitocondri, I'enzima 20,22 desmolasi {definito anche P450<holesterolside chain cleavage [P450-L2 7scc], prodotto del gene CYP11A) taglia la catena
laterale del colesterolo trasformandolo in pregnenolone. Successive tappe biosintetiche produrranno in modo tessuto-specifico i differenti ormoni steroi-
dei. Ciascuna tropina ipofisarica stimola, nella ghiandola steroidogenica bersaglio, la captazione del colesterolo circolante e I'idrolisi del colesteralo-

estere, aumentando quindi la disponibilita di colesterolo libero da awviare alla steroidogenesi.

| Carbone, Cicirata, Aicardi

Fisiologia: dalle molecole ai sistemi integrati
EdiSES




Esempio tipico di secrezione del cortisolo
durante le 24 ore

Il Cortisolo

(=

Tasso di secrezione del contisolo
(ugidl)
=)

1200 400 B0O 1200 400 800 12:00
AM 2 P |
oMo

Dosaqgi ormonali

Il cortisolo si ftrova in
equilibrio con il cortisone, il
suo 11-cheto analogo biolo-
gicamente inattivo; la loro
interconversione & catalizza-
ta dalla 11p-ol-deidrogenasi,
che & presente in molti tessuti
e rende il cortisone esogeno

una fonte efficace di attivita
Cortisone cortisolica.

CH,OH




Meccanismi molecolari di trascrizione del segnale da glucocorticoidi

Glucocorticoids @ .

2

Re-assembly into
the HSP Complex

Cytoplasm
Ligand Binding/Dissociation of HSPs

Transactivation of
GRE-driven Promoters

Modulation of
Other TRdriven Promoters

'
G

Nuclear Export

Trasferimento nucleo-citoplasmatico e regolazione trascrizionale del recettore peri
glucocorticoidi GR alfa. Una volta che il ligandosi lega al Gralfa questo si dissocia dalla
proteina heat-shock proteins (HSPs) e trasloca nel nucleo dove si lega come omodimero
al GREs nelle regioni promotrici di particolarigeni del DNA o interagisce come

monomero con un’altro fattore di trascrizione (TF). (REs response elements, RNPIl RNA
polymerase Il, GRE glucocorticoid response element).




Regulation of
adrenal gland
secretion




Circadian
rhythm Stress

long-loop negative feedback
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Rappresentazione schematica d

li effetti del cortisolo su vari

{ Sogia tfivta conwisiva
Insennia

tessuti, organi e sistemi
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aumento del tono arteriolare; dminuzone
della permeabillta endoteliale

§ Prestaglandine

§ Na+-K+ ATPas|
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Pressione atenosa
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Ghiandola tiroide
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TIROIDE

Localizzata nella regione
anteriore del collo

Pesa 10-20 grammi

Costituita da 2 tipi principali
di cellule:

Cellule follicolari (ormoni
tiroidei)

Cellule parafollicolari
(calcitonina)

Contiene inoltre fibroblasti,
adipociti, linfociti



TIROIDE

L’unita funzionale ¢ rappresentata dal
follicolo tiroideo. costituito da uno
strato di cellule epiteliali che delimitano
una cavita ripiena di una sostanza detta
colloide.

La colloide rappresenta il 30% della
massa tiroidea e contiene una proteina
chiamata tireoglobulina che puo essere
considerata come una impalcatura sulla
quale avviene la sintesi degli ormoni
tiroidei. Contiene infatti, residui di tirosina e
che vengono iodinati e quindi accoppiati
per formare T3 e T4 Capiltary




Metabolismo:
1) Assorbito dall’intestino
2) Concentrato dalla tiroide

3) Escreto dal rene

Fonti:

1) Deiodinazione ormoni tiroidei

2) Acqua

3) Alimenti (pesce; carne; latte; uova)

4) Composti iodati (farmaci; mezzi di contrasto
sale)




Ricambio giornaliero dello iodio nell’lUomo

Dieta
400 g |
Liquido
extracellulare |
80 | 320 |
Tiroide
60 HI 20 |
Tessuti l
v
10 HI 50 1|
o 3
B %, 2
Feci Urine I: lodio

10 HI 390 | HI: lodio ormonale



La tiroide

* La funzione principale della tiroide € la regolazione della
velocita dell'intero metabolismo corporeo, compreso il suo
aspetto pitl importante: il consumo di ossigeno. La tiroide
svolge anche un ruolo importantissimo nei processi di
accrescimento e di sviluppo.

» La tiroide produce gli ormoni tiroidei T,e T,

* Oltre che gli ormoni tiroidei, la tiroide produce la calcitonina,
che partecipa al controllo dellomeostasi del calcio e del
fosfato ed ha effetti significativi sulla fisiologia dell'osso.



NUCELO DELLA PRECURSORI

TIRONINA

X _H X N NH, NH, NH,
0d7 Vo7 V-on-cuecoo 0 Hron-u-com ,.OQW,.-;W
X H X M i
MONOIODOTIROSINA DIIODOTIROSINA
Ormoni secreti
HO 0 CH,~ CH -~ COOH HO 0 CH,~CH~-COOH HO 0 CH, —CH - COOH
|
T4 TIROXINA T3 TRIIODOTIRONINA rT3 TRIIODOTIRONINA
INVERSA

ORMONI TIROIDEI



Tyrosine

Thyroxine (Ty)
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(2 tyrosine +41)

Triiodothyronine (T3)

- o031

(2 tyrosine +31)



METABOLISMO DELLO IODIO

B Lo iodio & assorbito attivamente:
— ghiandola tiroidea
— stomaco
— ghiandole salivari

2I + H,0, —*1,

L'ossidante immediato (accettore di elettroni) per la reazione ioduro-iodio molecolare e
'acqua ossigenata. || meccanismo attraverso cui si forma 'acqua ossigenata € oggetto
di discussione, ma sembra che l'ossigeno sia ridotto ad opera del NADPH per azione

della NADPH ossidasi.



C cells secrete
calcitonin.

Colloid is a
glycoprotein.

' 25325 A o S A 1 §
follicolo colloide S e . endotelio
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endoplasmatico *
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Lume
follicolare

Porzione apicale
della membrana

Porzione basale
della membrana T3 Ta+ gobulina legante troxina

* Fabbisogno
Lenta liberazone

T4 + proteine ctoplasmatche

Lenta uslizzazions



The Na*/l- symporter (NIS)

Proposed structure of the Na/l symporter
showing 13 membrane spanning domains
and 3 extracellular glycosylation sites.




Colloid T3
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Meccanismo d’azione degli ormoni tiroidel

Delodasi tipo |
T T3 T
§' Delodasi
tipo i
» Figura 38.13 - T3, una volta penetrata nel cito- T

plasma, ovvero formata in questo da T4 per azione
della deiodasi di tipo ll, raggiunge il nucleo allo
stato libero o, secondo alcuni autori, veicolata da
una proteina di trasporto (CPB — Cytoplasmic Bin-
ding Protein) con cui si complessa. In sede intranu-
clare sono presenti fre tipi di recettori per T: 1) uno
monomerico, costituito da una sola catena « o f3, 2)

uno dimerico (omodimero «/q, o i/} o eterodimero SNEBA
a/f), 3) uno eterotrimerico [risultante dall’'unione
dei suddetti recettori con il recettore per |'acido \

P Proteine

retinoico, detto RXR). Per maggiori dettagli si ri-
manda al testo.

Piccin Nuova Libraria S.p.A.



Effetti biologici ormoni tiroidel

e Gli O.T. sono essenziali per un normale
accrescimento e per | processi di
differenziazione.

« Controllano il metabolismo e la funzione di
tutti gli organi.

« Gli specifici effetti biologici variano da un
tessuto all’altro.




Azioni metaboliche generali
degli ormoni tiroidei

-aumento consumo di O,
-aumento consumo substrati
-aumento produzione ATP
-aumento utilizzazione ATP
-aumento cicli futili
-aumento produzione calore

]

aumento spesa energetica




Effetti biologici ormoni tiroidei

» Crescita e maturazione tissutale
> Respirazione cellulare (consumo 02)

» Ricambio dl tutti | substrati essenziall

1. Sintesi proteica
2. Gluconeogenesi e glicogenolisi
3. Sintesi mobilizz. e catab. colesterolo

- Anabolico a concentrazioni fisiologiche
« Catabolico a concentrazioni patologiche




uptake di glucosio massa magra
- richiesta di vitamine
gluconeogenem
assorbimento intestinale
secrezione di insulina l massa adiposa

~ -

" output cardiaco

frequenza cardiaca
/ N | < volume ematico

rate respiratoria
secrezioni e motulita gi

l colesterolo, fosfolipidi e
trigliceridi nel plasma

I mobilizzazione dei grassi dai tessuti

ossidazione degli acidi grassi




Regolazione della secrezione di T3/T4
asse Ipotalamo - ipofisi - tiroide

Reaz. emozionali
moderae

Freddo
Segnal

'

Nucleo Paraventricolare 'potalamo  _  _ ..
E -

Sana}aam 1;{3
dopamina
l

Caloria

TSI

Tiroide <— Stmoa
<% Inibisce




PATOLOGIE DELLA TIROIDE

(a) Ipertiroidismo dovute al morbo di Graves. Nat morbo di Graves (b) Ipotiroidismo dovuto a carenza di lodio. Nell'ipotroidismo
le Immunoglobuline stimolant| & tirolde (TS si legane al recettor per dovuto a carenza di lodio, I'assenza della regolazione a retroazone
[I'TSH a fivelio della tirolde @ determinano I'ipertrofia della ghlandola, negativa aumenta la secrezione di TSH ¢ proveca la formazicne
del gozzo.

4 lodio
nella dieta

asssncssancscsalicnccncncnccccnccnaa

Forte retroazione

Assanza d bado
DOMANDA SULLA FIGURA
Schemalizzate 1a via per un mdividuo affetio P Assenza
da un tumore dell’ipofisi che provoca ipersecrezione flm:;lg:no ====lil retroaz

o ipertiroidismo? Avra Il gozzo?
FIGURA 23.7







ORMONE DELLA CRESCITA (hGH o GH)

Ormone polipeptidico composto da 191 aa. Prodotto dalle cellule
SOMATOTROPE dell’ipofisi anteriore

Presenta similitudini strutturali con ’ormone lattogeno placentale umano
(hPL) e con la prolattina

La sua produzione ¢ sotto il controllo dell’ormone rilasciante I’ormone
della crescita (GHRH) e della somatostatina.

1l rilascio e la produzione di GHRH e della somatostatina ¢ sotto il
controllo di stimoli provenienti da diverse aree del cervello

Il GH al pari dell’insulina ¢ considerato essere un ormone anabolico poiché
promuove la crescita dei tessuti



Via di controllo
dell'ormone
della crescita,

ORMONE DELLA CRESCITA (hGH)
Origine Ipofisi anteriore
Natura chimica Peptide di 191 aminoacidi; diverse
forme strettamente corrslate
Biosintesi Tipica dei peptidi
Trasporto in circolo Una meta & disclolto nel plasma,
Faltra & legata a una proteina

la cul struttura & identica a quslia
del recettore per il GH

FIGURA 23.8

Emivita 18 minuti

Fattori che influenzano | Ritmo circadiano per la sacrezione

I rilascio tonica; Influenzato da nutrient!
circolanti, stress e altri ormoni
In modo complesso

Via di controllo GHRH, somatostatina (Ipotalamo)
—» ormane della crescita (ipofisi
anteriore)

Cellule e tessuti Trofico sul fegato che produca tattorl

bersaglio di crescita insulino-simili; agisce
anche direttamente su molte cellule

Recettore bersaglio Recattore di membrana con attivity
tirosin-chinasica

Azione a livello Crascita cssea a della cartilagine;

tissutale o dell'intero crescita del tessuti molli;

organismo tglucosio plasmatico

Azione a livello Recettore legato a chinasi

cellulare che fosforilano proteine per iniziare

la trascrizione




Ora del giomo

Figura 13-5

Andamento temporale della secrezione di GH in un individuo
normale. —

TABELLA 13-4

Lista parziale dei fattori o condizioni che influenzang|
la secrezione di ormone della crescita (GH)

Stimolatori
Sonno profondo*
Bassa concentrazione ematica di glucosio
Stress
Traumi fisici
Infezioni
Stress psicologico
Amminoacidi, specialmente I'arginina
Inibiton
Sonno REM*
Alta concentrazione ematica di glucosio
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Siti di oraggl
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Citoplasma

Fosforilazions firosinica
deghi STAT

Attivaziona
dei fattori di trascriziona

vy ®
Modulaziohe A
[ dell'espressions genica
(IGFs, IGFBPs e altre molecole)

Flgura 21 4 Maccanismo d'azione del GH. 1) Una mokcola di GH intera-
gisca con sitl specifici di due recettori. 2) L'intarazione ormone racattor
induce dimerizazione ed attivazione del recettore. 3) La porzione intracel-
lulare de! recetlore atliva chinasi citoplasmatiche di Upo Janus, 4) che a
lorc volta fosforilano dei fattori STAT {5) che attivano una serie di geni
nuclear con produzione di IGFs. IGFBP. ed altre molacole.

.&-' | Carbune, Cicirata, Adcerds
“llnlosin: dalle molecole al slsteand lnh’-nﬂ
Edises



J 1 }

Tessuto adiposo Fegato Muscolo
§ Captazione 1 Sintes| di ANA + Captazione
N (L" 9':?"93@ 4 Sintesi di proteine . di glucosio
kit t Gluconeogenesi ' gagmmlfg:d
4 Adiposita { IGFBPs 4 Sintesi
4 I1GFs di proteine

ot fthegzeomom
1
’ }

Ossa, cuore, polmone Condrociti
: i di Rene Captazione
t Sintesi di RNA Pancreas t degl aminoacidi
# Sintesi di DNA :2:;23:"" } Sintesi d proteine
} Dimensione pancreatici 4 Sintesi & RNA
e el %ss“uto 4 Sintesi & DNA
degli organi 4 Dimensione
4 Funzione e numero
degli organi delle cellule
4 'z_\ocrescimento
ineare

Spres 210 Attivita biclogiche del GH e degli IGFs. Le frecce verdi all'insu
indicano stimolazione; le frecee rosse all’ingju indicane inibizione.



SOMATOMEDINE (IGF-I e IGF-II)
Fattori di crescita simili all’insulina

IGF-I e IGF-II hanno strutture simili tra loro e molto simili
alla proinsulina

La produzione di IGF-I da parte del fegato ¢ determinata dalla
concentrazione plasmatica di GH (anche insulina ormone
tiroideo tendono ad incrementare la produzione di IGF-I )

La produzione di IGF-II da parte del fegato dipende molto
meno dalla concentrazione plasmatica di GH



