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Adrenal <A
cortex = Ch

Adrenal
medulla

—Right adrenal
gland

~ Left adrenal




SURRENE
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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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ADRENAL GLAND
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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




Vie biesintetiche degli ormoni steroidei
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Flgura 29-1. Schema delle principali vie nella biosintesi degli ormoni corticosurrenalici.



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 Colestani Ra: ’?H’(CHz)a’?H’C Ha
CH, CH,
Pregnenclone 21 Pregnani Eé —8!’:‘)%3&32 -CHg;
Corticoidi 21 Pregnani 2:13 gg% Efo }-_ICHS;
Testosterone 19 Androstani 213 :gnsi R2: -CHg

Estradiolo 18 Estrani 2:13 :g;ﬁg: CH;

Tropine

Colesiernl0 f—
libero _)

via j
delta 4

Via della b

V
Intermedi inattivi
L Intermedi inatlivi

Intermedi inattivi
Testoslerone

* Corlisolo
Estradiolo I

Steroidogenesi. A) Ciclopentanoperidrofenantrene, struttura chimica di riferimento di tutti gli ormoni stercidei; per una migliore compren-
sione della biosintesi dei singoli ormoni, viene ripartata anche la numerazione degli atomi di carbonio. B) Rappresentazione schematica delle prime tappe
della steroidogenesi: il 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<cholesterolside chain cleavage [P450-C27scc], prodotto del gene CYP11A) taglia la catena
laterale del colesterolo trasformandolo in pregnenoclone. 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 l'idrolisi del colesterolo-
estere, aumentando quindi la disponibilita di colesterolo libero da avviare alla steroidogenesi.

Pool di esteri
di colesterolo

| Carbone, Cicirata, Aicardi

Fisiologia: dalle molecole ai sistemi integrati
EdiSES



Cortisolo
libero nel plasma

0,5 pg/d
A
Cortisolo legato Cortisolo
alle proteine plasmatiche nei tessuti
13 pg/dl

Rappresentazione schematica delle relazioni esistenti tra il
cortisolo libero e quello legato alle proteine plasmatiche.

Corticosteroid-binding protein (CBG) (anche Transcortina)
Albumina



Esempio tipico di secrezione del cortisolo
durante le 24 ore

Il Cortisolo

Tasso di secrezione del contisolo
(wgidl)
=3

<

1200 400 BOO 1200 400 800 12:00
AM x M )
oMo

Dosaggi ormonali

Il cortisolo si trova 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
cortisolica.




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




Adipose tissue
(promote the breakdown of fat)

Bone
(reduces
bone formation)
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Muscle
(decreasing amino acid
untake bv muscle)
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Ghiandola tiroide

Artenia carotide
. ‘4 estema
Artena carotide interna N i .
%% ervo lanmgeo supenore
\ Osso imde g

Vena ¢ artena
troidea Supenon -

. Cantilagine trroidea
Artena carotide
comunc

Vena gingulare

interna
- Lobo piramudale
Lobo destro
: — Lobo simstro
Vensa tirosdea media

Istmo

Artenia tirosdca
infenore

. " Nervo vago
Nervo vago ~ <1 sinestra
di destra

Tronco brachiocefalico ' Vene tivoidec inferiori

Vena cava supenione I Arco dell'aorta " Vena brachiocefalica
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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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Triiodothyronine (T3)
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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*/I- symporter (NIS)

Proposed structure of the Na/l sy mporter
showing 12 membrane spanning demains
and 3 extracellular glycosylation sites.

Colloid T3
Ty



Meccanismo d’azione deali ormoni tiroidel

» Figura 38.
plasma, ovve
della deioda
stato libero «
una proteina
ding Protein)
clare sono pr
monomerico,
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(Inattivo) (Attivo)
rT3 T3

(% (5)
12

Localizzazione tessutale

Fegato
Rene
Tircide
Ipofisi
SNC (R)

Localizzazione cellulare

Membrana plasmatica

uno dimerico [omodimero «/ @, o [i/[i © elerodimero
a/f), 3) uno eterotrimerico [risultante dall’'unione
dei suddetti recettori con il recettore per |'acido
retinoico, detto RXR). Per maggiori dettagli si ri-

manda al testo.
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\m
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Encefalo (H)
Midollo spinale (H)
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Localizzazione tessutale

Reticelo endoplasmatico

SNC
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Placenta
Fegato fetale (H)

Localizzazione cellulare

Membrana plasmatica

Protlelne

' Piccin Nuova Libraria S.p.A.



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

1

aumento spesa energetica




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.




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
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Sito A del GH @ Sito B del GH
Sito Sito
del recettore del recettore

‘ Dimerizzazione |
‘ L del recettore |
Ji{i Membrana plasmatica’ {7}
bbb Siti di ancoraggio 1) m
i e di attivazione
Chinasi citoplasmatiche
Janus

Citoplasma

Fosforilazione tirosinica
degli STAT

Attivazione
dei fattori di trascrizione

®

Modulazione
dell’esgressione genica
(IGFs, IGFBPs e altre molecole)

g Meccanismo d'azione del GH. 1) Una molecola di GH intera-
gisce con siti specifici di due recettori, 2) L'interazione ormone recettore
induce dimerizzazione ed attivazione del recettore. 3) La porzione intracel-
lulare del recettore attiva chinasi citoplasmatiche di tipo Janus, 4) che a
loro volta fosforilano dei fattori STAT (5) che attivano una serie di geni
nucleari con produzione di IGFs, IGFBP: ed altre molecole.

"""/ | Carbone, Cicirata, Aicardi
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Tessuto adiposo Fegato Muscolo
§ Captazione 1 Sintes| di ANA + Captazione
N (L" 9':?"93@ 4 Sintesi di proteine . di glucosio
i 1 Gluconeogenesi | cci;iagmminooac' leidi
Adiposita { IGFBPs 4 Sintesi
1 1GFs 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



