CAP. 10 - APPARATO ENDOCRINO

Gli ormoni sono molecole sintetizzate e secrete da cellule specializzate che esercitano degli effetti biochimici, attraverso il circolo, su cellule bersaglio distanti dalla sede di origine. La specificità dell’azione ormonale è data dalla presenza di specifici recettori situati su cellule bersaglio. Gli ormoni si possono suddividere in classi in rapporto alla loro struttura: 1) peptici e proteine (FSH, TSH, ACTH, insulina …); 2) steroidi (aldosterone, progesterone, estradiolo ,…); 3) derivati di amine o aminoacidi (norepinefrina, tiroxina …). Nel caso degli ormoni proteici e delle amine i recettori sono localizzati sulle membrane plasmatiche delle cellule bersaglio. I recettori per gli ormoni steroidei sono presenti invece nel citoplasma delle cellule bersaglio.

Controllo ormonale del metabolismo del calcio

Il corpo contiene circa 1100 g di calcio, contenuto per il 99% nello scheletro. Il calcio plasmatico, normalmente  circa 10 mg/dl (5 meq/l, 2,5 mmol/l) è in parte legato alle proteine e in parte diffusibile. Il calcio libero è necessario alla coagulazione del sangue, alla contrazione dei muscoli ed alla funzione dei nervi. Una diminuzione del calcio extracellulare provoca un effetto eccitatorio (la permeabilità al sodio cresce) sulle cellule nervose e muscolari (tetania ipocalcemica), caratterizzato da spasmi muscolari. L’ipercalcemia ha effetto opposto e causa una depressione dell’attività neuromuscolare. La quantità di calcio legato alle proteine plasmatiche è proporzionale alla loro concentrazione ed è quindi importante la loro concentrazione per la misura del calcio totale.

La concentrazione ematica di calcio è finemente regolata e l’omeostasi segue il principio di conservazione della massa: 1) l’ingresso è determinato dall’assorbimento a livello dell’intestino tenue, regolato da meccanismi ormonali; 2) l’uscita avviene principalmente attraverso i reni, con una piccola quota escreta mediante le feci. Il Ca++ ionizzato filtra liberamente a livello glomerulare e viene poi riassorbito  lungo tutto il neurone, ma il riassorbimento regolato dagli ormoni avviene solo nella parte  distale del neurone; 3) il calcio totale è suddiviso in tre comparti: a) LEC/plasma (2,5 mM). Nel plasma circa la metà del calcio viene trasportata da proteine plasmatiche e altre molecole; la parte restante non è legata e può diffondere liberamente attraverso le membrane tramite  canali Ca++; b) Ca++ intracellulare. E’ concentrato all’interno dei mitocondri e del reticolo sarcoplasmatico. Questi gradienti elettrochimici favoriscono lo spostamento di Ca++ nel citosol quando i canali del Ca++ si aprono; c) matrice extracellulare (osso). Rappresenta la più grande riserva di calcio sotto forma di cristalli di idrossiapatite. Il calcio osseo rappresenta una riserva che può essere utilizzata per mantenere l’omeostasi plasmatici del calcio. In genere solo una piccola frazione del calcio osseo è ionizzata e scambiabile con facilità ed è questo il pool che rimane in equilibrio col calcio del liquido interscambiabile. Gli osteoblasti controllano la deposizione di calcio. Lo spostamento del calcio dai cristalli di idrossiapatite al pool del Ca++ è controllato dagli osteoclasti. Gli osteoclasti sono cellule grandi, mobili  e multinucleate derivate da cellule staminali emopoietiche. Sono responsabili del dissolvimento dell’osso (riassorbimento).

Il calcio nelle ossa si trova in due forme: 1) deposito facilmente scambiabile; 2) deposito, molto grande, di calcio stabile. Esistono due sistemi omeostatici, indipendenti ma interagenti che influenzano il calcio nell’osso: a) sistema che regola il calcio plasmatici per cui 500 mmoli /die entrano ed escono dal pool osseo prontamente scambiabile; b) sistema deputato al rimodellamento osseo mediante mediante il costante riassorbimento e deposizione di osso.

Una notevole quantità di calcio viene filtrata nei reni, ma il 98-99% è riassorbito. Il calcio gastrointestinale  è attivamente trasportato fuori dall’intestino ed è controllato dal livello di 1,25-diidrossicolecalciferolo. L’assorbimento di calcio è ridotto per sostanze che formano sali insolubili ( per es. fosfati e ossalati) oppure da alcali che favoriscono la formazione di  saponi insolubili. Un’alimentazione con elevato contenuto proteico aumenta l’assorbimento.

Tre ormoni sono implicati nella regolazione del metabolismo del calcio: 1) l’ormone paratiroideo (paratiroidi) la cui azione principale consiste nel metabolizzare calcio dalle ossa  ed aumentare l’escrezione urinaria di fosforo; 2) l’ormone calcitonina (tiroide) che inibisce il riassorbimento dell’osso; 3) l’1,25-diidrossicolecalciferolo, l’ormone steroideo che si forma dalla vit.D per successive idrossilazioni  nel fegato e nei reni e la cui azione primaria è l’aumento  dell’assorbimento intestinali del calcio. Il ruolo della calcitonina sembra essere relativamente minore, probabilmente questi tre ormoni  operano insieme per mantenere costante il livello del calcio. 

Ormone paratiroideo (PTH). Aumenta le concentrazioni plasmatiche di calcio in tre modi: 1) mobilizza il calcio dall’osso aumentando il passaggio del calcio dalla matrice al circolo sistemico; 2) aumenta il riassorbimento renale del calcio nel nefrone distale. Contemporaneamente il PTH aumenta l’escrezione renale dei fosfati riducendone il riassorbimento per mantenere le loro concentrazioni combinate sotto un livello critico altrimenti si formerebbero dei cristalli di calcio che precipiterebbero in soluzione. Le elevate concentrazioni di fosfato di calcio nelle urine sono una delle cause di calcolosi renale; 3) incrementa indirettamente l’assorbimento intestinale del calcio influenzando la vit. D3. Agendo su osso, rene e intestino, il PTH fa aumentare la concentrazione plasmatica di calcio che agisce a feedback negativo e inibisce la secrezione di PTH; 4) aumenta anche la formazione di 1,25-diidrossicolecalciferolo, il metabolita fisiologicamente attivo della vit. D, e questo aumenta l’assorbimento di calcio dall’intestino.

A lungo termine, il PTH stimola gli osteoclasti e gli osteoblasti. L’effetto netto varia, ma con i livelli medi di PTH di solito risulta anabolizzante. 

Calcitonina. E’ un ormone prodotto dalle cellule C della tiroide. Le sue azioni sono opposte a quelle del PTH. Influenza l’utilizzo del calcio da parte dell’osso abbassando il livello della calcemia e promuovendo la conservazione della matrice ossea mineralizzata (inibisce l’attività degli osteoclasti e stimola gli osteoblasti)

La calcitonina abbassa il livello ematico di calcio e fosforo. Esercita il suo effetto ipocalcemizzante inibendo il riassorbimento di osso. Questa azione è diretta, e la calcitonina inibisce l’attività degli osteoclasti in vitro. Essa aumenta anche l’escrezione di calcio nell’urina. L’esatto ruolo fisiologico non è chiaro. Nella tiroide umana vi è poca calcitonina e dopo tiroidectomia la densità dell’osso ed il livello plasmatici del calcio sono normali, finchè le paratiroide sono intatte. Non è stata descritta alcuna sindrome dovuta a carenza di calcitonina. Maggiore quantità di ormone viene secreto nei giovani, dove può svolgere una funzione nello sviluppo dello scheletro. 

1,25-diidrossicolecalciferolo. L’assorbimento intestinale di calcio viene aumentato da questo ormone, sintetizzato a partire dalla vit. D3 che deriva dalla dieta oppure viene sintetizzata dall’organismo per azione dei raggi solari su un precursore endogeno sintetizzato a partire dall’acetil-CoA. La vit. D3 viene modificata in due tappe, prima a livello epatico poi a livello renale per formare il calcitriolo. Questa sostanza potenzia l’effetto ipercalcemizzante del PTH aumentando l’assorbimento intestinale del calcio. Inoltre facilita il riassorbimento renale del calcio e agevola la mobilizzazione del calcio dall’osso verso il LEC. La produzione di calcitriolo è regolata a livello renale dall’azione del PTH. La diminuzione della concentrazione plasmatica di calcio stimola la secrezione di PTH, che a sua volta stimola la sintesi del calcitriolo L’assorbimento intestinale e renale del calcio aumenta le concentrazioni plasmatiche di questo ione, sopprimendo la secrezione di PTH e di conseguenza diminuendo la sintesi di calcitriolo. Anche la prolattina, l’ormone responsabile della produzione di latte, stimola la sintesi di calcitriolo per assicurare il massimo assorbimento di calcio dalla dieta in un periodo in cui la richiesta è elevata.  Il terzo ormone è la calcitonina, prodotto dalle cellule C della tiroide ha un’azione opposta al PTH. La calcitonina viene rilasciata quando il calcio plasmatico aumenta. La sua azione ha condotto a ipotizzare che sia particolarmente importante durante la crescita nell’infanzia, quando è necessaria una deposizione ossea e durante la gravidanza e l’allattamento al seno quando l’organismo materno deve fornire calcio a se stesso e al bambino.

Altri due ormoni sono stati correlati alle alterazioni del bilancio del calcio e del metabolismo osseo. Gli estrogeni nelle donne in età fertile hanno un effetto protettivo sull’osso. Dopo la menopausa, quando le concentrazioni degli estrogeni diminuiscono, il riassorbimento osseo inizia a superare la deposizione, determinando un indebolimento osseo facilita le fratture (osteoporosi). La terapia estrogenica sostitutiva e l’aumento dell’assunzione di calcio e vit. D con la dieta ne possono alleviare i sintomi. Un ormone che influenza negativamente il metabolismo del calcio è il cortisolo. I glucocorticoidi aumentano il riassorbimento osseo e l’escrezione renale di calcio determinando un indebolimento osseo. Questo effetto diviene molto evidente in pazienti sottoposti a terapia prolungata con corticosteroidi che sviluppano fratture spontanee.

Omeostasi del calcio e del fosforo. L’omeostasi del fosfato procede parallelamente con quella del calcio. Il fosfato è assorbito a livello intestinale, filtrato e riassorbito dal rene e suddiviso tra osso, LEC e spazio intracellulare. La vit. D aumenta l’assorbimento intestinale di fosfato. L’escrezione renale è influenzata sia dal PTH, che ne promuove l’escrezione sia la vit. D, che ne promuove il riassorbimento.

Tiroide

La ghiandola tiroide mantiene l’attività metabolica dei tessuti a livello ottimale per la loro funzione. Gli ormoni tiroidei stimolano il consumo di O2 di quasi tutte le cellule del corpo, concorrono  alla regolazione del metabolismo di lipidi e glucidi e sono necessari per la crescita e la maturazione normali. La tiroide non è essenziale per la vita, ma la sua assenza provoca rallentamento dei processi fisici e mentali, riduzione della resistenza al freddo e, nei bambini, ritardo mentale e nanismo. All’opposto, eccessiva secrezione tiroidea porta a dimagramento, nervosismo, tachicardia, tremore e iperproduzione di calore. La funzione della tiroide è controllata dall’ormone tireostimolante (TSH, tireotropina) dell’ipofisi anteriore, la cui secrezione è a sua volta regolata in parte dall’ormone liberante la tireotropina (TRH) prodotto dall’ipotalamo.

Sono noti due diversi ormoni: a) Tetraiodiotironina (T4) o tiroxina - una molecola contiene quattro atomi di iodio; approssimativamente 20 volte più abbondante di T3; la sua principale importanza è di essere precursore del T3; b) Triiodiotironina (T3) - contiene tre atomi di iodio; è considerata essere l’ormone tiroideo principale; T3 si lega efficientemente ai recettori nucleari delle cellule bersaglio. 
Lo iodio è una materia prima essenziale per la  sintesi dell’ormone tiroideo. Lo iodio ingerito viene trasformato in ioduro (I-) e assorbito. I principali organi che lo captano sono la tiroide, che lo impiega per sintetizzare gli ormoni ed i reni che lo eliminano con l’urina. Nella tiroide lo ioduro viene ossidato a iodio e legato alle molecole di tiroxina incluse nella tireoglobulina che fa parte della colloide. Le cellule tiroidee hanno pertanto tre funzioni: raccolgono e trasportano lo iodio; sintetizzano la tireoglobulina e la secernono nella colloide; rimuovono gli ormoni tiroidei dalla tireoglobulina  e li versono in circolo.
L’aggiunta dello ioduro a ogni tirosina crea la monoiotirosina (MIT); l’aggiunta di un secondo ioduro forma la diiodotirosina (DIT). La MIT e la DIT poi sono sottoposte a una reazione di accoppiamento per dare la triiodotironina o T3 oppure la tetraiodotironina o T4. A questo punto gli ormoni sono ancora attaccati alla tireoglobulina, insieme alle MIT e DIT non accoppiate. La secrezione degli ormoni tiroidei richiede che la tireoglobulina presente nella colloide venga ricaptata dalle cellule follicolari per endocitosi. Qui si ha la liberazione enzimatica di T3 e T4 dalla proteina. Entrambi gli ormoni sono lipofili, perciò possono diffondere fuori dalla cellula follicolare ed entrare nel plasma. Gli ormoni tiroidei liberi nel plasma sono in equilibrio con gli ormoni legati a proteine nel plasma e nei tessuti, e la tiroide fornisce ormoni liberi al “pool” di ormoni circolanti. Solo le molecole libere dell’ormone nel plasma sono quelle fisiologicamente attive sui recettori e che, quindi, agiscono inibendo la secrezione ipofisaria di TSH. Le proteine plasmatiche si legano agli ormoni tiroidei con differenti capacità ed affinità, e  sono l’albumina; una prealbumina legante tiroxina (TBPA, chiamata ora transtiretina) ed una globulina legante tiroxina (TBG).

La maggior parte dell’ormone presente nel plasma è in forma di T4, mentre l’ormone attivo è T3. Il minor legame della T3 è correlato con il fatto che la T3 ha un’emivita più breve della T4 e che la sua azione sui tessuti è molto più rapida. Entrambi sono misurati mediante dosaggio radioimmunologico.

T4 e T3 vengono deiodate nel fegato, nei reni e in molti altri tessuti.

Effetti degli ormoni tiroidei.

Sviluppo fetale: mediano il normale sviluppo del sistema nervoso sia centrale che periferico ed armonizzano l’accrescimento dell’apparato scheletrico

Calorigenesi: aumentano il consumo di O2 dei tessuti metabolicamente attivi, sono ormoni catabolici, aumentano il metabolismo basale e di conseguenza la produzione di calore

Apparato cardiovascolare: hanno effetti cronotropi e inotropi positivi a livello cardiaco e tendono ad innalzare i livelli pressori.

Tessuto osseo: sono essenziali per un accrescimento ed una maturazione scheletrica normale

Effetti simpatici: aumentano la sensibilità dei tessuti alle catecolamine

Ematopoiesi: stimolano l’eritropoiesi probabilmente per un aumento dell’utilizzzione di O2 ed innalzamento dell’eritropoietina.

Apparato gastroenterico: stimolano la motilità intestinale.

Metabolismo intermedio: stimolano la lipolisi e tendono a far diminuire la colesterolemia totale; innalzano la glicemia sia stimolando la glicogenolisi e la neoglucogenesi a livello epatico (aumentando la produzione di glucosio)  che inducendo insulino resistenza a livello muscolare (riducendo il consumo di glucosio).

Un loro difetto in epoca fetale o neonaltale porta al cretinismo, con ritardo mentale e nanismo, mentre nell’età adulta si avrà un ipotiroidismo caratterizzato da un rallentamento generalizzato dei processi metabolici e pertanto: stanchezza, sensazione di freddo, aumento di peso, stipsi, perdita di capelli, rallentamento dei riflessi, bradicardia, ipercolesterolemia. Una loro iperproduzione porta invece allo stato di ipertiroidismo caratterizzato da: nervosismo, insonnia, tachiaritmia, eccessiva sudorazione con sensazione costante di caldo, perdita di peso accompagnato da iperfagia, innalzamento dei valori pressori.

Pancreas

Almeno quattro polipeptidi con attività ormonale vengono secreti dalle isole di Langerhans (2-3% di tutto il pancreas). Due di questi ormoni, l’insulina (cellula beta) e il glucagone (cellula alfa), svolgono importanti funzioni nella regolazione del metabolismo intermedio di glucidi, proteine e lipidi. Il terzo ormone, la somatostatina, svolge un ruolo nella regolazione delle secrezione.

L’insulina è il principale ormone secreto e lo stimolo principale è il cibo e tra i vari nutrienti è il glucosio. L’azione dell’insulina inizia con il legame dell’ormone al  suo recettore posto sulla superficie degli organi bersaglio (tessuto adiposo, fegato, muscoli). La sua principale funzione è quella di incrementare il deposito degli alimenti  ingeriti e di impedire il rialzo glicemico indesiderato  nelle fasi post-prandiali (ormone anabolizzante).

A livello del fegato: stimola la sintesi ed il deposito di glicogeno, aumenta la sintesi di trigliceridi ed in parte di colesterolo, inibisce la gluconeogenesi e la chetogenesi.

A livello di muscolatura striata: stimola la sintesi proteica,  induce la glicogenosintesi, incrementa  il trasporto di glucosio all’interno delle miocellule.

A livello del tessuto adiposo: incrementa il deposito di trigliceridi negli adipociti, stimola la lipasi lipoproteica ed inibisce la lipolisi intracellulare.

Una deficienza totale o parziale di insulina o un suo mal funzionamento porta ad una patologia cronica (diabete mellito), caratterizzata dall’incapacità di metabolizzare il glucosio. Si avrà pertanto iperglicemia, poliuria, polidipsia, calo ponderale, incremento dei corpi che tonici ed acidosi metabolica.

La secrezione di glucagone viene inibita dal glucosio ed è un ormone la cui azione  si sviluppa nelle fasi di digiuno.  Ha un’azione contraria a quella dell’insulina, è un ormone catabolico e crea disponibilità di energia nei tessuti. Incrementa la glicemia favorendo la glicogenolisi epatica e muscolare, e la neoglucogenesi epatica, aumenta la produzione di acidi grassi liberi e glicerolo stimolando la lipolisi del tessuto adiposo e di conseguenza la chetogenesi epatica. E’ il primo ormone ad essere rilasciato in corso di ipoglicemia.

Surrene

E’ un unico organo formato da due ghiandole endocrine autonome: 1) interna (midollare), secerne adrenalina e noradrenalina; 2) esterna (corticale) secerne gli ormoni steroidi come  i mineralcorticoidi, glucocoticoidi ed androgeni.

Il principale ormone glucocorticoide è il cortisolo che interagisce con un recettore intracellulare. Il recettore è presente in quasi tutti i tessuti ed i loro effetti si manifestano in molteplici siti.

Crescita fetale: stimolano la produzione del surfactante alveolare nel polmone ed accelerano lo sviluppo enzimatico a livello epatico, 
Metabolismo intermedio: aumentano la glicemia incrementando la liberazione di substrati (proteine ed acidi grassi liberi) dai tessuti muscolare ed adiposo promuovendo a livello epatico la neoglucogenesi. Bloccano pertanto la sintesi proteica muscolare e stimolano la lipolisi nel tessuto adiposo.

Tessuto connettivo: se presenti in eccesso portano a perdita di collagene e di connettivo dando assottigliamento cutaneo e difficoltosa guarigione delle ferite.

Tessuto osseo: se in eccesso inibiscono direttamente la formazione di tessuto osseo e stimolano la osteolisi. Interagiscono inoltre con il metabolismo del calcio riducendo il suo assorbimento a livello intestinale ed aumentando la sua escrezione a livello renale.

Sistema immunitario: stimolano il midollo osseo a liberare leucociti polimorfonucleati aumentandone il numero e la loro emivita in circolo; riducono inoltre la migrazione delle cellule della flogosi (polimorfonucleati, monoliti e linfociti) presentando quindi un’azione antiflogistica.

Apparato cardiovascolare: esaltano gli effetti delle catecolamine.
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	Tessuti  bersaglio
	Risposta all’insulina
	Risposta al glucagone

	Muscolatura scheletrica e cardiaca, cartilagine, ossa, fibroblasti, leucociti e ghiandole mammarie

Fegato

Cellule adipose

Sistema nervoso


	Aumentata captazione del glucosio e sintesi di glicogeno; aumentata captazione di alcuni aminoacidi

Aumentata sintesi di glicogeno; aumentata utilizzazione del glucosio a scopo energetico (glicolisi)

Aumentata captazione di glucosio e acidi grassi e aumentata sintesi di glicogeno e lipidi; aumentata glicolisi

Limitata, tranne un aumento della captazione di glucosio nel centro della sazietà dell’ipotalamo
	Limitata

Rapido aumento della scissione di glicogeno (glicogenolisi) e rilascio del glucosio nel sangue. Aumentata formazione di glucosio dagli aminoacidi (gluconeogenesi) e, in alcuni casi, dai lipidi. Aumentato catabolismo degli acidi grassi che determina un aumento di chetoni in circolo

Alte concentrazioni causano il catabolismo dei lipidi (lipolisi)

Nessun effetto


	Struttura/cellule
	Ormoni
	Bersagli primari
	Effetti

	Isole pancreatiche
	
	
	

	Cellule alfa (20%)
	Glucagone 
	Fegato, tessuti adiposi
	Mobilizzazione delle riserve lipidiche, sintesi glucidica e lisi glicogenetica nel fegato, aumento della glicemia

	Cellule beta (70%)
	Insulina 
	Tutte le cellule (soprattutto fegato, muscolatura scheletrica e tessuto adiposo)
	Facilita la captazione di glucosio nelle cellule, stimola la sintesi lipidica e glicogenica e l’immagazzinamento

	Delta (10%)
	Somatostatina


	Cellule alfa e beta (una parte di somatostatina è prodotta dall’ipotalamo)
	Inibizione della secrezione dell’insulina e del glucagone
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[image: image6.wmf]Ciclo di produzione degli 

ormoni tiroidei



[image: image1.wmf]Tende a promuovere la perdita netta di proteine per:

1)

Inibizione della sintesi proteica nel muscolo 

2)

Per degradazione delle proteine

Trasferimento netto di AA dalle proteine muscolari al sangue.

Il fegato può usare questi AA  per la sintesi di glucosio (gluco

neogenesi)

Gli effetti combinati del 

cortisolo

sul muscolo e sul fegato aiutano a mantenere la

concentrazione di glucosio nel sangue a scapito delle proteine m

uscolari (non cardiache)

Il 

cortisolo

fa anche diminuire la captazione di glucosio da parte del m. sc

heletrico, un

effetto opposto a quello dell’insulina.

Le azioni cataboliche del 

cortisolo

e le azioni 

anaboliche  

degli altri steroidi non devono 

essere confuse.  Gli steroidi anabolizzanti impiegati per aument

are la massa muscolare

sono costituiti principalmente da androgeni e non da 

glucocorticoidi

.

Cortisolo

: muscolo scheletrico (diminuzione delle proteine)



[image: image2.wmf]Cortisolo

: tessuti bersaglio

Azioni permissive: 

-

sua presenza 

affinchè  

altri ormoni esercitino pienamente i loro effetti (effetto

amplificatore). Es. demolizioni di lipidi da parte dell’adrena

lina è aumentata in presenza

di cortisolo; oppure il 

glucagone

contrasta efficacemente l’ipoglicemia in presenza di 

cortisolo

Gli effetti metabolici del cortisolo sono tutti volti alla preve

nzione dell’ipoglicemia

Effetti sui vasi sanguigni:

-

aumenta la capacità di risposta dei vasi sanguigni (reattività 

vascolare)

-

diminuisce il numero di eosinofili e 

basofili

ed aumenta in numero di 

neutrofili

, GR 

e piastrine
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[image: image7.wmf]Glucocorticoidi

L’organismo rilascia 

glucocorticoidi

in risposta a stress prolungati, come infezioni,

ferite, sforzi fisici, condizioni termiche avverse, stress psico

logico.

Hanno un ruolo importante nella nostra sopravvivenza giornaliera

Il rilascio dei glucocorticoidi (il più importante è il 

cortisolo

) è anch’esso sotto il 

controllo 

ipotalamico

(di tipo endocrino). 

L’ipotalamo mediante un fattore di rilascio (CRH) induce l’ipofi

si  a liberare ACTH

(

adrenocorticotropo

) che ha come bersaglio la corticale del surrene.

80% = legato a proteine trasportatrici (

globuline

leganti 

corticosteroidi

)

15% = legato all’albumina

5% = libero in  soluzione (interagisce con i recettori per produ

rre gli effetti fisiologici)

Cortisolo

–

Trasporto nel sangue

Il 

cortisolo

esercita i suoi effetti principali su tre diversi tessuti corpo

rei:

-

fegato

-

muscolo scheletrico

-

tessuto adiposo

[image: image8.wmf]Ormone paratiroideo 

-

paratormone

(PTH)

1. PTH è antagonista della 

calcitonina

e interviene nel mantenimento

dell’

omeostasi

del calcio extracellulare

2. PTH agisce sull’osso, reni, cellule intestinali

a. Aumenta la demolizione di matrice ossea, liberando 

Ca

e P che entra nel circolo

b. Aumenta il riassorbimento renale del calcio nel 

nefrone

distale e

sollecita l’escrezione renale dei fosfati con l’urina onde e

vitare la  calcolosi renale

c. Causa un aumento dell’assorbimento del calcio dall’intestino 

attivando la vit. D

Calcitonina

•

rilasciata quando

Ca

++

plasmatico

aumenta

•

Effetti deboli sul rene (diminuisce il riassorbimento di

Ca

e P), agisce 

prevalentemente sull’osso

•

il principale effetto biologico della CT è quello di inibire il

riassorbimento osseo 

da parte degli osteoclasti e quindi l’effetto netto è un aumento

del deposito di

Ca

++

nelle ossa e diminuzione del

Ca

++

plasmatico

•

tuttavia, il preciso ruolo della CT nella specie umana è incert

o; infatti l’assenza di 

CT (

tiroidectomia

) o l’eccesso (carcinoma midollare tiroide) non hanno effetti 

evidenti sulla

calcemia

o sull’osso (ruolo secondario nel bilancio quotidiano del

Ca

++

)

[image: image9.wmf]Ciclo di produzione degli 

ormoni tiroidei

[image: image10.wmf]Cortisolo

: tessuto adiposo (diminuita captazione di glucosio

)

-

diminuita captazione di glucosio (effetto 

antiinsulinico

degli steroidi)

-

mobilizzazione dei lipidi dai depositi adiposi: lipolisi con 

ac

. grassi disponibili a 

scopo energetico nei tessuti periferici  (mobilizzazione delle

riserve energetiche

per mantenere i livelli di glucosio ematico)

Cortisolo

: fegato (aumento del glucosio ematico

)

-

aumento della 

gluconeogenesi

(aumentata conversione di AA in glucosio

-

aumento della formazione di glicogeno nel fegato

-

diminuisce l’assorbimento intestinale di Ca

++

e ne aumenta l’escrezione renale

-

determina la degradazione della matrice ossea calcificata (magg

iore incidenza di 

fratture ossee)

Cortisolo

: bilancio negativo del calcio

Cortisolo

: funzioni cerebrali

-

condizioni di eccesso o deficit  determinano variazione dell’um

ore e alterazioni della

memoria e dell’apprendimento
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Cortisolo: tessuti bersaglio

Azioni permissive: 

		 sua presenza affinchè  altri ormoni esercitino pienamente i loro effetti (effetto



  amplificatore). Es. demolizioni di lipidi da parte dell’adrenalina è aumentata in presenza

  di cortisolo; oppure il glucagone contrasta efficacemente l’ipoglicemia in presenza di 

  cortisolo

   Gli effetti metabolici del cortisolo sono tutti volti alla prevenzione dell’ipoglicemia

Effetti sui vasi sanguigni:

		 aumenta la capacità di risposta dei vasi sanguigni (reattività vascolare)

		 diminuisce il numero di eosinofili e basofili ed aumenta in numero di neutrofili, GR 



 e piastrine
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Ciclo di produzione degli ormoni tiroidei
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Ciclo di produzione degli 


ormoni tiroidei
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Cortisolo: tessuto adiposo (diminuita captazione di glucosio)

		 diminuita captazione di glucosio (effetto antiinsulinico degli steroidi)

		 mobilizzazione dei lipidi dai depositi adiposi: lipolisi con ac. grassi disponibili a 



  scopo energetico nei tessuti periferici  (mobilizzazione delle riserve energetiche

  per mantenere i livelli di glucosio ematico)

Cortisolo: fegato (aumento del glucosio ematico)

		 aumento della gluconeogenesi (aumentata conversione di AA in glucosio

		 aumento della formazione di glicogeno nel fegato



- diminuisce l’assorbimento intestinale di Ca++ e ne aumenta l’escrezione renale

		 determina la degradazione della matrice ossea calcificata (maggiore incidenza di 



  fratture ossee)

Cortisolo: bilancio negativo del calcio

Cortisolo: funzioni cerebrali 

		 condizioni di eccesso o deficit  determinano variazione dell’umore e alterazioni della



  memoria e dell’apprendimento
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  Ormone paratiroideo - paratormone (PTH)

1. PTH è antagonista della calcitonina e interviene nel mantenimento

   dell’omeostasi del calcio extracellulare

2. PTH agisce sull’osso, reni, cellule intestinali

a. Aumenta la demolizione di matrice ossea, liberando Ca e P che entra nel circolo

b. Aumenta il riassorbimento renale del calcio nel nefrone distale e

    sollecita l’escrezione renale dei fosfati con l’urina onde evitare la  calcolosi renale

c. Causa un aumento dell’assorbimento del calcio dall’intestino  attivando la vit. D



Calcitonina

		 rilasciata quando Ca++ plasmatico aumenta

		 Effetti deboli sul rene (diminuisce il riassorbimento di Ca e P), agisce prevalentemente sull’osso

		 il principale effetto biologico della CT è quello di inibire il  riassorbimento osseo da parte degli osteoclasti e quindi l’effetto netto è un aumento del deposito di Ca++ nelle ossa e diminuzione del Ca++ plasmatico

		 tuttavia, il preciso ruolo della CT nella specie umana è incerto; infatti l’assenza di CT (tiroidectomia) o l’eccesso (carcinoma midollare tiroide) non hanno effetti evidenti sulla calcemia o sull’osso (ruolo secondario nel bilancio quotidiano del Ca++)
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Tende a promuovere la perdita netta di proteine per:

		Inibizione della sintesi proteica nel muscolo 

		Per degradazione delle proteine





Trasferimento netto di AA dalle proteine muscolari al sangue.

Il fegato può usare questi AA  per la sintesi di glucosio (gluconeogenesi)



Gli effetti combinati del cortisolo sul muscolo e sul fegato aiutano a mantenere la

concentrazione di glucosio nel sangue a scapito delle proteine muscolari (non cardiache)





Il cortisolo fa anche diminuire la captazione di glucosio da parte del m. scheletrico, un

effetto opposto a quello dell’insulina.



Le azioni cataboliche del cortisolo e le azioni anaboliche  degli altri steroidi non devono 

essere confuse.  Gli steroidi anabolizzanti impiegati per aumentare la massa muscolare

sono costituiti principalmente da androgeni e non da glucocorticoidi.

Cortisolo: muscolo scheletrico (diminuzione delle proteine)
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Glucocorticoidi

L’organismo rilascia glucocorticoidi in risposta a stress prolungati, come infezioni,

ferite, sforzi fisici, condizioni termiche avverse, stress psicologico.

Hanno un ruolo importante nella nostra sopravvivenza giornaliera



Il rilascio dei glucocorticoidi (il più importante è il cortisolo) è anch’esso sotto il 

controllo ipotalamico (di tipo endocrino). 

L’ipotalamo mediante un fattore di rilascio (CRH) induce l’ipofisi  a liberare ACTH

(adrenocorticotropo) che ha come bersaglio la corticale del surrene.

80% = legato a proteine trasportatrici (globuline leganti corticosteroidi)

15% = legato all’albumina

5% = libero in  soluzione (interagisce con i recettori per produrre gli effetti fisiologici)

Cortisolo – Trasporto nel sangue

Il cortisolo esercita i suoi effetti principali su tre diversi tessuti corporei:

- fegato

- muscolo scheletrico

- tessuto adiposo








