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Editoriale

Nell'ultima decade si sono verificati drammatici cambiamenti nel campo
endocrinologico. L’introduzione dei dosaggi radioimmunologici ha
permesso di determinare nei liquidi biologici ormoni che prima, per la loro
bassa concentrazione, non era stato possibile studiare. Tutto questo ha
scatenato un affascinante e travolgente sviluppo delle nostre conoscenze non
solo su questo problema ma anche sulla caratterizzazione biochimica, la
sintesi, la regolazione, la secrezione, il trasporto, il meccanismo di azione e il
metabolismo degli ormoni.

Questo manuale non ha la pretesa di voler essere una sintesi di tutte le
complesse e talvolta contraddittorie conoscenze accumulatesi in questi
ultimi anni con una velocita impressionante, né tantomeno ha la pretesa di
voler stupire riportando gli ultimissimi dati sui vari interrogativi ancora
aperti in questo campo, piuttosto vuol essere uno strumento per avvicinarsi
in modo semplice e ragionato ai concetti basilari della endocrinologia
moderna.

In chiusura, un ringraziamento particolare devo farlo al dott. Antonio
Masala del Servizio di Endocrinologia dell’Universita di Sassari per la
revisione critica del testo e per gli utili consigli datimi e al dott. Marco Pater
della Medical Systems per avermi costantemente incoraggiato nella stesura
di questo manuale.

Sergio Rassu
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Figura 1. Distribuzione di alcune delle ghiandole endocrine: dall’alto in
basso troviamo I’ipofisi con I'ipotalamo, la tiroide e le paratiroidi, le
surrenali, il pancreas, le gonadi.
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Introduzione

Affrontare un discorso sulle ghiandole endocrine pone un preciso
problema rappresentato dalla mancanza di quella continuita anatomica che
si ritrova in altri sistemi quali il cardiocircolatorio, il respiratorio, il
digerente, il genito-urinario etc.

Considerando infatti la localizzazione delle ghiandole endocrine ci si
rende conto della dispersione di queste ghiandole in varie regioni del corpo
umano (fig. 1).

Il complesso comunque di questa popolazione cellulare, insieme al
sistema nervoso, rappresenta il principale mediatore dell'adattamento
fisiologico allo stress ambientale, interviene regolando continuamente la
velocita di sintesi e metabolismo di enzimi e substrati e, infine, regola i
processi di accrescimento e i complessi fenomeni della riproduzione e
dell’allattamento.
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1. Cenni di anatomia funzionale delle
ghiandole endocrine

Ipofisi

Questa piccola ghiandola endocrina del peso di circa 0,5 gr. che arriva ad
un grammo durante la gravidanza, é localizzata all’interno del cranio in una
piccola cavita chiamata sella turgica. L’ipofisi € composta da due parti: una
anteriore chiamata adenoipofisi ed una posteriore chiamata neuroipofisi (fig.
2).

Figura 2. Rappresentazione schematica dell’ipofisi. Abbreviazioni: A:
Adenoipofisi; neuroipofisi; P: peduncolo ipofisorio; H: ipotalamo; NS: nuclei
sopraottico e paraventricolare ipotalamici.

L’adenoipofisi, piu voluminosa, secerne numerosi ormoni: I’'ormone
adrenocorticotropo (ACTH), la beta lipotropina (beta LPH), la beta en-
dorfina, I’'ormone stimolante i melanociti (MSH), le gonadotropine: ormone
follicolostimolante (FSH) e luteinizzante (LH); I’'ormone tireo-stimolante
(TSH), I'ormone della crescita (hGH) e la prolattina (PRL).

Caleidoscopio |
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Tutti questi ormoni che svolgono importanti funzioni regolando la
funzione di altre ghiandole endocrine ed altri processi omeostatici sono sotto
diretto controllo, a loro volta, di ormoni prodotti dall’ipotalamo.

La neuroipofisi in realtd non € una ghiandola endocrina ma la sede dove
arrivano le fibre di neuroni localizzati nell’ipotalamo che secernono e
accumulano nelle loro terminazioni due ormoni denominati adiuretina
(ADH) o vasopressina (AVP) e ossitocina (OXT), funge quindi da serbatoio o
riserva per questi ormoni.

L’ipotalamo

L’ipotalamo non & una vera e propria ghiandola endocrina ma svolge un
importante ruolo nel regolare la funzione dell’ipofisi anteriore e produce
esso stesso gli ormoni che poi vengono accumulati nella postipofisi.

E' difficile separare I'ipotalamo dalle zone circostanti del proencefalo di
cui fa parte; esso comprende il tessuto nervoso che costituisce il pavimento e
le pareti laterali del terzo ventricolo, davanti e sotto il talamo, ed é collegato
al lobo anteriore dell'ipofisi da una peculiare connessione neurovascolare

(fig. 2).

Le cellule che costituiscono I'ipotalamo sono i neuroni magnocellulari
che costituiscono i nuclei sopraottico e paraventricolare e che producono
I'ossitocina e la vasopressina.

Esiste poi una seconda popolazione di neuroni, piu piccoli, raggruppati
in nuclei che producono alcuni ormoni peptidici. Questi ormoni influenzano
selettivamente la secrezione di vari ormoni prodotti dall’adenoipofisi: I’or-
mone stimolante la tireotropina (TRH), I'ormone stimolante le gona-
dotropine (LHRH), la somatostatina (GHRIH), I’'ormone stimolante il corti-
copropo (CRF).

Il Caleidoscopio
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Le fibre di questi neuroni, che costituiscono il sistema tubero
infundibulare, terminano in corrispondenza dei capillari dell’eminenza
mediana e attraverso questo sistema vascolare le loro secrezioni arrivano

all’adenoipofisi (fig. 3).

O

MHeuroni
monoaminergici

1POTALAMO

- Neuroni
peptidergfct

TRH

LHRR
Somatostatina
CRF

Componente
capillars
dell ‘eminenza
wediana

\
3

. b

Figura 3. Organizzazione ipotalamica del controllo ipofisario.

Questa popolazione di neuroni € a sua volta controllata da altri neuroni,
la cui azione viene mediata da neurotrasmettitori monoaminergici (noradre-
nalina, dopamina, acetil colina, serotonina), dagli ormoni prodotti dalle
ghiandole bersaglio dell’ipofisi e da altri neutrotrasmettitori (sostanza P,
neurotensina, bombesina, polipeptide intestinale vasoattivo, colecistochini-

na, gastrina, motilina).
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La tiroide

La ghiandola tiroidea &€ una delle piu grandi ghiandole endocrine: pesa
circa 20 grammi, € costituita da due lobi uniti tra loro da un istmo.

Localizzata nella parte anteriore del collo davanti alla trachea, microsco-
picamente é costituita da tanti follicoli strettamente connessi tra loro. La
parete dei follicoli & costituita dalle cellule tiroidee, all’interno si trova la
colloide in cui vengono accumulati gli ormoni tiroidei (fig. 4). Le cellule
follicolari della tiroide producono i due ormoni trilodotironina (T3) e
tiroxina (T4).

Colloide

Cellula parafollicolare

Cellula follicolare

Figura 4. Struttura microscopica della tiroide. In evidenza le cellule
follicolari che secernono la triodotironina e la tiroxina accumulate nella
colloide e le cellule parafollicolari che secernono la calcitonina.

Gli ormoni tiroidei giocano un ruolo importante in numerosi processi
metabolici: influenzando I'attivita e la concentrazione di numerosi enzimi, il
metabolismo di substrati, vitamine e ioni minerali, la secrezione e la velocita
di metabolizzazione di quasi tutti gli altri ormoni e la risposta degli organi
bersaglio di questi. Si pud dire in sintesi che tutti i tessuti e gli organi sono
controllati anche dagli ormoni tiroidei.

Infine le cellule parafollicolari producono la calcitonina (CT) che regola il
metabolismo fosfo-calcico insieme ad altri ormoni.

(il Caleidoscopio
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Il Surrene

Il surrene, organo pari di forma quasi piramidale, é localizzato nella
cavita addominale, sopra i reni. In condizioni normali ciascuna ghiandola
surrenalica pesa circa 5 grammi.

Nel surrene si distingue normalmente una parte esterna o corteccia e una
interna o midollare.

La corteccia surrenale e capace di sintetizzare il colesterolo ed utilizzarlo
per la produzione degli ormoni steroidei: i glicocorticoidi (cortisolo), i
mineralcorticoidi (aldosterone), gli androgeni e gli estrogeni.

Tutti questi ormoni hanno differenti azioni fisiologiche: il cortisolo
aumenta il glucosio ematico ed il metabolismo intermedio oltre ad essere
una delle componenti della risposta allo stress, I'aldosterone & uno dei
principali regolatori del volume intravascolare e dell'equilibrio elettrolitico,
gli androgeni e gli estrogeni controllano la funzione riproduttiva ed alcuni
processi anabolici.

La midollare del surrene produce le catecolamine: noradrenalina e,
soprattutto, adrenalina.

Tra gli effetti delle catecolamine ricordiamo che influenzano il tono
vasale, I'attivita cardiaca, il tono della muscolatura liscia bronchiale, il
metabolismo dei carboidrati, lipidi, proteine e la secrezione di altre
ghiandole endocrine.

Il pancreas

Il pancreas é una ghiandola sia esocrina (la cui secrezione viene cioe
liberata su una superficie epiteliale attraverso un dotto) che endocrina (cioe
priva di un dotto escretore, per cui la secrezione di queste cellule passa
direttamente nel sangue e nella linfa). Ha la forma di un martello ed é
localizzata nella cavita addominale a contatto con la parete posteriore. La
parte endocrina e composta da piccoli gruppi di cellule raccolte in canestri e
disperse nella parte esocrina: per tale ragione vengono dette isole
pancreatiche.

Caleidoscopio k!
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Le isole pancreatiche comprendono diversi tipi di cellule (fig. 5). Le piu
importanti sono: le cellule A che secernono glucagone, le cellule B

Cellula A

@ Cellula B
& coiuao

Figura 5. Anatomia microscopica di un’isola pancreatica.

I'insulina e il peptide C, le cellule D la somatostatina e le cellule F il
polipeptide pancreatico (PP).

Il glucagone secreto in risposta alla riduzione della glicemia agisce
principalmente aumentando la mobilizzazione di glicogeno epatico e quindi
aumentando i livelli di glucosio in circolo, l'insulina agisce praticamente su
tutte le cellule dell'organismo aumentando la utilizzazione del glucosio ma
regolando anche altri processi metabolici. La somatostatina inibisce la
secrezione sia di insulina che di glucagone e influenza numerose funzioni
del tratto gastrointestinale.

Paratormone (PTH), calcitonina (CT) e vitamina D (vit D)
I PTH, la CT e la vit D, sono ormoni deputati al controllo endocrino del

metabolismo minerale (calcio, fosforo e magnesio) e controllano la loro
produzione reciprocamente.

il Caleidoscopio
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Il PTH é un ormone costituito da 84 aminoacidi prodotto dalle ghiandole
paratiroide localizzate nella faccia posteriore della tiroide. Viene secreto in
risposta ad una riduzione dei livelli plasmatici di calcio ed agisce aumen-
tando il riassorbimento calcico osseo e indirettamente il riassorbimento in-
testinale di calcio al fine di aumentarne i livelli plasmatici; inoltre aumenta la
eliminazione renale dei fosfati e il riassorbimento renale di calcio.

La calcitonina viene invece prodotta dalle cellule parafollicolari della
tiroide in risposta ad un aumento dei livelli plasmatici di calcio, che tende a
ridurre, inibendo il rassorbimento osseo. Cosi la calcitonina, anch'essa un
peptide, ha una funzione antagonista rispetto al PTH.

La vitamina D introdotta con gli alimenti (vit D2) e prodotta dal-
I'organismo (vit D3) viene idrossilata a livello del fegato e del rene per azione
del PTH e con esso interagisce per regolare lI'assorbimento intestinale di calcio.

| testicoli

| testicoli, le ghiandole riproduttive dell'uomo (gonadi), sono sospesi
nello scroto, tenuti in sede dal tessuti scrotali e dalla corda spermatica.

Ciascun testicolo ha forma ellipsoidale. Microscopicamente ¢ costituito
da tanti lobuli, ciascun lobulo contiene da uno a tre o piu tubuli seminiferi il
cui supporto viene dato da un delicato tessuto connettivo dove si trovano le
cellule interstiziali che secernono gli androgeni. All’interno dei tubuli si
trovano, tra I’altro, le cellule germinative in vari stadi di maturazione. Le
due pit importanti funzioni del testicolo sono appunto la biosintesi degli
ormoni androgeni e la produzione di cellule germinative (spermatozoi).

Le ovaie

L’ovaio, gonade femminile, & un organo pari, localizzato lateralmente
all'utero nella piccola pelvi, ha la forma di una mandorla.
Microscopicamente si distinguono tre regioni: una esterna chiamata
corteccia dove si trovano i follicoli, una centrale chiamata midollare ed una
interna denominata ilo.

L’ovaio ha due importanti funzioni: la produzione dell’ovocita e quella
degli ormoni sessuali steroidei. Entrambe queste funzioni vengono svolte
dall’apparato follicolare che interagisce con gli elementi stromali intorno.

Caleidoscopio k!
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Peptidi neuroendocrini

E' oggi chiaro che i neuroni hanno la capacita di sintetizzare peptidi e
secernerli in corrispondenza delle terminazioni nervose. Se questi peptidi
passano in un altro neurone adiacente, influenzandone I'attivita, si parla di
neurotrasmissione; se passano nel circolo sanguigno per arrivare ad altre
cellule bersaglio si comportano come un qualsiasi altro ormone. Tra i primi
neuropeptidi individuati ricordiamo la vasopressina e I’ossitocina che,
sintetizzati nell’ipotalamo, vengono trasportati lungo il neurite nella ipofisi
posteriore dove vengono secreti in circolo. Esistono poi una serie di peptidi
che, prodotti nell’ipotalamo e secreti nei capillari dell’eminenza mediana,
regolano la funzione della ipofisi anteriore: sono gia stati caratterizzati il
TRH che stimola la secrezione di TSH e PRL, I’'lLHRH che stimola la
secrezione di LH ed FSH, la somatostatina che inibisce il GH e il CRF che
stimola I’ACTH.

| peptidi oppiodi prodotti in varie sedi sono la beta endorfina, la 7LPM e
le enkefaline. Questi peptidi innalzano la soglia del dolore, causano
sedazione e influenzano I'attivitd motoria extrapiramidale oltre a regolare la
secrezione di numerosi altri ormoni. Altri neuropeptidi, anch'essi come i
peptidi oppiodi, localizzati nel sistema nervoso e gastrointestinale sono la
bombesina, la neurotensina, la sostanza P, la colecistochinina (CCK), la
gastrina, il peptide vasoattivo intestinale (VIP) e I'angiotensina Il che, oltre
ad alcune funzioni peculiari, influenzano numerosi processi metabolici e la
digestione.

Ormoni gastrointestinali

Il sistema gastrointestinale & uno dei piu complessi tra i sistemi
endocrini. Globalmente gli ormoni gastrointestinali influenzano la motilita,
la secrezione, la digestione e I’assorbimento intestinale, regolano il flusso
biliare, la secrezione degli ormoni pancreatici e del succo pancreatico infine
agiscono sul tono delle pareti vasali, la pressione sanguigna e la gittata
cardiaca. Tra gli ormoni gastrointestinali il piu conosciuto é la gastrina,
secreto nello stomaco e nella parte alta dell’intestino stimola nelle cellule
parietali dello stomaco la secrezione di acido cloridrico (HC1). La secretina
invece viene prodotta nel duodeno in risposta alla aumentata acidita
intestinale e stimola la secrezione di acqua e bicarbonati nel pancreas.

iV Caleidoscopio
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La colecistochinina (CCK), anch'essa secreta nell'intestino tenue in
risposta ad un aumento di acidita, stimola la contrazione della cistifellea e
inibisce lo svuotamento gastrico.

Il VIP (Vasoactive intestinal polypeptide) stimola la secrezione esocrina
pancreatica e quella di insulina, stimola la contrazione della cistifellea e
inibisce lo svuotamento gastrico.

La sostanza P stimola la contrazione delle cellule muscolari lisce
intestinali e della cistifellea e la secrezione esocrina pancreatica.

Degli altri ormoni (motilina, polipeptide pancreatico, neurotensina, beta
endorfina, beta lipotropina, etc.) si parlera piu estesamente in altra sede.

La placenta

La placenta, organo endocrino che si forma durante la gravidanza, ha
una forma discoide, appiattata pesa circa 500 gr. e ha un diametro di circa
185 mm. a termine. Una delle principali funzioni della placenta consiste nel
consentire la diffusione dei materiali nutritivi dal sangue materno a quello
fetale e dei prodotti di escrezione dal sangue fetale a quello materno.

Comunque la placenta é anche un importante organo endocrine.

Infatti in una donna gravida al nono mese di gravidanza vengono
prodotti 15-20 mg di 17 beta estradiolo, in un giorno, 50-100 mg di estriolo,
250-300 mg di progesterone, 1-2 mg di aldosterone, 3-8 mg di
desossicorticosterone, 1 gr dell'ormone lattogeno placentare (hPL), massive
guantita di gonadotropina corionica (hCG) e di altri ormoni placentari.

Caleidoscopio IS
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2. Concetto di ormone

Tradizionalmente I'ormone & stato considerato come uno speciale
composto chimico che sintetizzato da particolari cellule endocrine, secrete
nello spazio extracellulare e quindi nella corrente ematica, si lega ad altre
cellule in altre sedi del corpo che hanno i recettori specifici e ne influenza le
reazioni enzimatiche. E' il caso dell'insulina sintetizzata e secreta dalle
cellule B delle isole pancreatiche che agisce poi sulle cellule epatiche (fig. 6);

Cellula B
pancreatica

jlnsul ina

l Somatostatina
Vaso
Sanguigno

Cellula A

l pancreatica
Cellula

epatica

'

J Glucagone

Figura 6. Modelli di secrezione Figura 7. Modelli di secrezione
ormonale (1) ormonale (1)

Cellula D
@ pancreatica

altre volte I'ormone sintetizzato nelle cellule endocrine va a legarsi ai
recettori di cellule-vicine modificandone I'attivita: un esempio & dato dalla
somatostatina, prodotta dalle cellule D del pancreas, che inibisce la sintesi di
glucagone nelle vicine cellule A (fig. 7); altre cellule endocrine secernono
I'ormone nel lume intestinale e questo va a legarsi a specifici recettori delle
cellule che rivestono l'intestino.

il;@ Caleidoscopio
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Altre volte delle cellule nervose secernono un ormone che attraverso il
circolo ematico arriva ad altre cellule regolandone I'attivita: é il caso delle
cellule nervose ipotalamiche che secernono il TRH e I'LHRH che arrivano
all'ipofisi col circolo ematico e regolano I'attivita delle cellule secernenti il
TSH (fig. 8) e le gonadotropina (LH e FSH), o la vasopressina, che prodotta
sempre nell'ipotalamo e secreta nell'ipofisi, si lega ai recettori delle cellule
del tubulo renale.

/N
Figura 8. Modelli di secrezione Figura 9. Modelli di secrezione
ormonale (111) ormonale (1V)

Infine si puo verificare che I'ormone sintetizzato nelle cellule nervose
venga secrete attraverso la sinapsi e si leghi al recettore di altre cellule
nervose modificandone lo stato di attivita: un esempio ci viene offerto
dall'acetil colina che secreto nei gangli simpatici stimola la secrezione di
noradrenalina nel neurone postgangliare (fig. 9).
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3. Chimica degli ormoni

Chimicamente gli ormoni possono essere dei lipidi come gli ormoni
steroidei (corticosurrenalici, androgeni, estrogeni e progestinici fig. 10)

Eamradiclo

Figura 10.Formula di struttura di alcuni ormoni tiroidei

o gli steroli (vitamina D); oppure aminoacidi e loro analoghi ¢ il caso
delle catecolamine adrenalina, noradrenalina e dopamina (fig. 11) e degli
ormoni tiroidei triiodotironina e tiroxina (fig. 12) oppure proteine e
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Adrenalina  Noradrenalina Dopamina T ™

Figura 11. Formula strutturale della  Figura 12. Struttura degli ormoni tiroi -
adrenalina, noradrenalina e dopamina.  dei triiodotironina (T3)e tiroxina (T4)
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polipeptidi (quali ad esempio I’adrenocorticotropo, il glucagone, il
paratormone, I'insulina, I'ormone della crescita, la vasopressina), (fig. 13).
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Figura 13. Struttura della arginina vasopressina
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4. Blosintesi e deposito ormonale

Benché il numero degli ormoni in circolo strutturalmente differenti sia
elevato, le tappe che portano alla loro sintesi possono essere schematizzate e
riportate ad alcuni modelli elementari.

Gli ormoni steroidei vengono sintetizzati nella ghiandola surrenalica, nel
testicolo, nell'ovaio e nella placenta ed hanno humerose e differenti azioni
fisiologiche. Nonostante questa marcata differenza di funzioni, per la sintesi
di tutti questi ormoni nel surrene nelle gonadi e nella placenta si passa
attraverso tappe comuni. Come si vede nella figura 14 il precursore di tutti

COLESTERQLO
|
v
PROGESTERONE
!
U U
v
CORTISOLO ALDOSTERONE ANDROGEN |
ESTR}GENI

Figura 14. Tappe biosintetiche degli ormoni steroidei.

questi composti € il colesterolo che attraverso varie trasformazioni enzimati-
che da origine sia ai progestinici che agli estrogeni, agli androgeni, ai glico-
corticoidi (cortisolo) e ai mineral-corticoidi (aldosterone).
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La sintesi degli ormoni tiroidei comprende diverse tappe (fig. 15).

MIT

T —_— —_ T T4 T3 T4
DIT 1

MIT DIT

. | . . L. o L .
Trasporto intracellulare Ossidazione, legame dello iodio ai residui Proteilisi e secreziong
Hello iodio di tirosina, accoppiamento

Figura 15. Vie biosintetiche degli ormoni tiroidei.

La prima fase é rappresentata dal trasporto attivo dello iodio all'interno
della tiroide, quindi lo iodio viene ossidato e trasferito ai residui dell'amino
acido tirosina contenuto nella tireoglobulina e si formano le iodotironine
(monoiodotironina e diiodotironina) che vengono tra loro accoppiate
ottenendo gli ormoni attivi triiodotironina e tiroxina.

Gli ormoni cosi formati vengono accumulati nella tireoglobulina, una
glicoproteina, la maggior componente della colloide dei follicoli tiroidei.

Le tappe che portano alla sintesi delle catecolamine iniziano con la

idrossilazione dell'aminoacido tirosina, si forma la DOPA che viene
decarbossilata a dopamina, con la idrossilazione della dopamina si forma la
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noradrenalina che puo essere metilata per formare I'adrenalina (fig. 16).

Tirosina

Dopa

Do}amiLa

Noradrenalina

|

Adrenalina

Figura 16. Biosintesi delle catecolamine.

Gli ormoni glicoproteici (LH, FSH, HCG e TSH) hanno differenti funzioni
e bersagli, tuttavia la loro sintesi ha delle tappe comuni. Ciascun ormone &
costituito da due catene dette alfa e beta; le catene alfa sono uguali nei
guattro ormoni e solo le differenze delle catene beta conferiscono la
specificita di azione.

La sintesi degli ormoni protetici comprende in genere la iniziale
produzione di un proormone che prima di essere secreto subisce il distacco
di parte della catena diventando metabolicamente attivo. Cosi le cellule B
delle isole pancreatiche sintetizzano la proinsulina che successivamente per
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azione di un enzima viene scisso in insulina (biologicamente attiva) e
Peptide C (di connessione) come evidenziato nella figura 17.

Peptide di connessione

AN

P
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Catena A é S
S s L
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Catena B
Proinsulina
5—5
| i
catena A—————— V1 T T 1
S S
$ s
q !

’—f/d /

Insulina

Catena B

Figura 17. Sintesi di insulina a partire dalla proinsulina.

Le ghiandole endocrine dopo il processo di sintesi ormonale hanno la
capacita di accumulare I'ormone prodotto. Questa capacita € variabile e puo
essere legata al tipo di ormone, all'eta, al sesso, a particolari periodi della
vita.
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In generale comunque i tessuti che sintetizzano ormoni hanno una
limitata capacita di accumulare I'ormone sintetizzato.

Per esempio il testicolo adulto normale contiene soltanto un sesto della
quantita di testosterone prodotta in un giorno. Anche quando le cellule
hanno degli speciali organelli per accumulare I'ormone, la quantita di
ormone depositata e variabile. Per esempio i granuli di insulina delle cellule
B del pancreas contengono una quantita di insulina sufficiente soltanto per
un breve periodo. L'ormone adrenocorticotropo (ACTH), il tireostimolante
(TSH), sono accumulati nelle cellule ipofisarie in piccola quantita, la
prolattina viene accumulata in scarse concentrazioni e si registra un
significativo aumento della sua concentrazione ipofisaria durante la
gravidanza; I'ipofisi umana é ricca di ormone della crescita (GH) e non sono
evidenti modificazioni della concentrazione con l'eta. Il contenuto ipofisario
di gonadotropine nei ragazzi prepuberi é basso, nella donna durante il
periodo fecondo aumenta per raggiungere elevate concentrazioni durante la
menopausa.

La ghiandola tiroidea & unica per la sua capacita di accumulare gli
ormoni all'interno dei follicoli e senza dubbio questo rappresenta un
meccanismo protettivo nel caso di una eventuale riduzione della sintesi
ormonale; cosi la somministrazione per due settimane di farmaci che
bloccano la sintesi ormonale, comporta nel soggetto normale solo la scarsa
riduzione dei livelli plasmatici di tiroxina (T4).

Infine anche le forme intermedie e i precursori della vit D possono essere
accumulati in notevoli quantita nel fegato, tessuto adiposo e muscolo .
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5. Secrezione e trasporto degli ormoni

La secrezione degli ormoni puo avvenire con meccanismi differenti.

In alcuni casi I'ormone accumulato in granuli di deposito viene secreto
per esocitosi (insulina, glucagone, prolattina e ormone della crescita), altre
volte la secrezione &€ un semplice processo di diffusione attraverso la
membrana cellulare secondo un gradiente di concentrazione come si verifica
per gli ormoni steroidei. Infine, a volte succede che, con un processo di
conversione, i derivati insolubili diventino solubili, come nel processo di
proteolisi della tireoglobulina contenuta nella colloide tiroidea con
successiva secrezione degli ormoni tiroidei in circolo.

Una volta secreti in circolo gli ormoni possono circolare o legati a
proteine di trasporto e in piccola parte liberi, oppure solo liberi. Gli ormoni
protetici e i polipeptidi sono generalmente idrosolubili e circolano non legati
alle proteine di trasporto. Gli ormoni steroidei sono liposolubili e circolano
in parte legati alle proteine di trasporto: il cortisolo una volta secreto si lega
per il 75% alla transcortina (una glicoproteina plasmatica che ha una alta
affinita per il cortisolo, il progesterone, il corticosterone e il
desossicorticosterone) per il 15 % si lega alla albumina e circa il 10% é libero.

Il testosterone viene legato con elevata affinitd da una beta globulina,
differente dalla transcortina, che lega e trasporta anche I'estradiolo e percio
chiamata «sex hormone binding globulin» (SHBG) ma viene legato anche
dalla albumina (68%) e da altre proteine plasmatiche.

Gli ormoni tiroidei una volta secreti in circolo si legano a proteine
particolari con un legame stretto ma reversibile.

La tiroxina si lega soprattutto ad un inter alfa globulina chiamata «Thy-
roxine binding globulin» (TBG), ad una prealbumina denominata «thyroxine
binding prealbumin» (TBPA) e in piccola parte si lega all'albumina.

Comunque, di questi ormoni solo la quota libera non legata alle proteine

ed in continuo equilibrio con quella legata (che funge da riserva) penetra
nelle cellule bersaglio per esercitare i suoi effetti biologici dopo essersi legata

al recettore intracellulare.
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6. Meccanismo di azione degli ormoni

Concetto di recettore

La parola recettore viene usata in medicina con differenti significati. Il
fisiologo intende per recettore una struttura capace di trasformare gli stimoli
(soprattutto sensoriali) in eccitazioni; il farmacologo li considera come
elementi specializzati, cellulari o tissutati, con i quali un farmaco interagisce
per produrre i suoi caratteristici effetti biologici; per I'endocrinologo la
definizione non pud che essere funzionale: cioe il recettore rappresenta la
struttura che permette all'organo bersaglio di riconoscere I'ormone.

Tuttavia questo concetto e in evoluzione e ben presto con la caratterizza-
zione fisica e biochimica dei recettori sara possibile passare da una definizione
genericamente funzionale ad una definizione strutturale per ciascun recettore.

Distribuzione del recettore

Praticamente tutte le cellule del nostro corpo sono il bersaglio e quindi
hanno i recettori, di uno o pit ormoni e, contrariamente a quello che un
tempo si riteneva un solo ormone ha piu di un bersaglio.

Cosi ad esempio I'ormone tireostimolante (TSH), ritenuto capace di
stimolare le cellule acinari della tiroide, in effetti e capace di stimolare anche
le cellule adipose; I'insulina, i cui unici bersagli erano ritenuti il fegato, il
tessuto adiposo e il muscolo in effetti ha come bersagli anche i monociti, i
fibroblasti ed altre cellule.

Si puo cosi dire che con il passare del tempo e con il perfezionamento
delle tecniche il numero delle cellule dimostrate bersaglio di altri ormoni
cresce continuamente.

D'altra parte é possibile riportare oggi la distribuzione dei recettori oggi
conosciuti a dei quadri peculiari caratteristici dell'ormone che legano.

Cosi, ad esempio, i recettori per il cortisolo sono distribuiti nella maggior
parte se non in tutti i tessuti dei mammiferi, i recettori per gli estrogeni si
trovano nell'utero, nel cervello e in pochi altri tessuti; i recettori per gli an-
drogeni si trovano negli organi sessuali maschili, in particolari zone della
cute e nel sistema nervoso centrale ma non in numerosi altri tessuti; i re-
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cettori per I'aldosterone si trovano nel rene, nelle paratiroidi e nell'intestino
ma mancano in altri tessuti quali il fegato; i recettori per la vitamina D si
trovano nell'intestino e nel rene, i recettori per gli ormoni tiroidei si trovano
nella maggior parte

dei tessuti dei mammiferi; quelli per la vasopressina sono nelle cellule del
tubulo renale, nell'utero e nella ghiandola mammaria.

Localizzazione cellulare dei recettori

| recettori sono localizzati in sedi differenti della cellula a seconda del
tipo di ormone che riconoscono.

Cosi i ricettori per gli ormoni protetici (come I'insulina, il glucagone ed
altri) e per le catecolamine sono localizzati nella membrana cellulare che
riveste la superficie esterna della cellula; i recettori per gli ormoni steroidei
(come il cortisolo, il testosterone, il progesterone, I'estradiolo e gli altri) sono
localizzati nel citoplasma e quindi I’'ormone diffonde attraverso la
membrana cellulare, arriva nel citoplasma e si lega al recettore.

Infine gli ormoni tiroidei devono attraversare la membrana cellulare, il
citoplasma e la membrana nucleare per arrivare nel nucleo dove si legano a
dei recettori ivi localizzati.

A) La membrana cellulare e i recettori di membrana

La membrana cellulare che riveste la superficie esterna ¢ una struttura
chiave per capire l'interazione tra gli ormoni proteici e le catecolamine con i
loro recettori. | componenti della membrana cellulare sono i lipidi, le
proteine e i carboidrati (fig. 18).
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Figura 18. Struttura della membrana cellulare.
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I lipidi della membrana cellulare, che hanno I'importante funzione di
isolare la cellula dall'ambiente extracellulare, sono disposti in due strati
continui che impediscono il passaggio dei solventi acquosi. | piu importanti
lipidi che si trovano nella membrana cellulare sono i fosfolipidi e il
colesterolo.

Le proteine della membrana rappresentano una massa totale uguale a
quella dei lipidi ma si distinguono perché sono strutturalmente differenti le
une dalle altre ed alcune varieta sono rappresentate in numero differente a
seconda della cellula. Cosi, mentre la componente lipidica & uguale per tutte
le cellule, il tipo e il numero delle proteine & peculiare per ciascuna cellula
per un dato memento. Le proteine della membrana cellulare, a seconda della
localizzazione, sono dette periferiche (possono essere rimosse senza
danneggiare la cellula) o integrali (possono essere rimosse solo
danneggiando la membrana cellulare). | recettori per gli ormoni proteici e le
catecolamine, che sono molto piu grandi e piu complessi degli ormoni stessi
e che come tutte le proteine cellulari vengono continuamente prodotti e
distrutti, fanno parte delle proteine cosiddette strutturali.

Infine i carboidrati, ultima componente della membrana cellulare, si
legano alle proteine di membrana solo, pero, sulla superficie esterna.

Eventi postrecettoriali
Dopo essersi legati ai recettori, gli ormoni proteici e le catecolamine

attivano la cellula bersaglio stimolando la formazione di un secondo
messaggero. Uno di questi & I'adenosin monofosfato ciclico (cAMP) un
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nucleotide che deriva dall'adenosin trifosfato (ATP) per azione dell’enzima
adenil ciclasi (fig. 19).

)

Membrana cellulare

—
=

4
ATP---% AMPc

+

Attivazione enzimi

Figura 19. Rappresentazione schematica del meccanismo di azione degli
ormoni che interagiscono con il recettore di membrana. L’ormone (1) si lega
al recettore (2) localizzato sulla membrana cellulare, viene attivato
I’enzima adenilato cisclasi (3) che catalizza la trasformazione dell’ATP in
cAMP, questo porta alla attivazione a cascata di enzimi inattivi e vengono
cosi attivati particolari processi metabolici.

Tutte le reazioni successive alla produzione di cAMP nei mammiferi si
ritiene siano dovute alla capacita di attivare o inattivare altri enzimi legando
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o staccando legami fosforici. La figura 20 riporta I'esempio del glucagone che
stimola la sintesi di CAMP nel fegato, questi attiva un primo enzima (kinasi

Ormone (H) Recettore(R)

HR

1
Adenil ciclasi —e Adenil ciclasi attiva

inattiva J
ATP ——————» CAMP
Protein chinasi l Protein chinasi
B e—— .
inattiva attiva
Fosforilasi chinasi l Foaforilasi chinasi
—_——
inattiva attiva
Fosforilasi
inattiva —m8 s Fosforilasi attiva
Glicogeno l Glicogenos
[ A=
(n unitd di esoso) Glucosio 1H

Figura 20. Meccanismo di stimolazione della glicogenolisi nel fegato per
effetto del glucagone

cAMP dipendente) che agendo su un secondo enzima e fosforilandolo
(fosforilasi kinasi) lo attiva, questo fosforila a sua volta una fosforilasi che
attivata inizia la demolizione del glicogeno epatico.

Altre volte la stimolazione del recettore attiva sistemi differenti quali ad
esempio il calcio intracellulare che agisce da secondo messaggero proprio
come il cCAMP o la sintesi di prostaglandine che localmente amplificano,
allargano o attenuano l'azione acuta degli ormoni.
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Il processo di internalizzazione

Recenti dati hanno dimostrato che diverse classi di ormoni polipeptidici
(insulina, prolattina, hCG) e i loro recettori possono entrare insieme nella
cellula e I'ormone puo legarsi a strutture intracellulari (processo di
internalizzazione).

Questo processo puo essere importante per la degradazione del recettore,
dell'ormone e la regolazione della produzione del recettore internalizzato .

Regolazione della capacita legante del recettore

La capacita del recettore di legare I'ormone pud essere regolata
influenzando la concentrazione e/o I'affinita del recettore. Il meccanismo piu
comune ¢ la regolazione negativa dei livelli di recettore da parte dell'ormone
omologo. Cosi, ad esempio, un incremento dei livelli dell'ormone
adrenocorticotropo si accompagna ad una successiva riduzione del numero
dei suoi recettori, come d'altra parte una riduzione dei livelli dell'ormone si
accompagna ad un incremento del numero dei recettori. Meno frequente ¢ il
fenomeno dell'incremento del humero dei recettori dovuto ad un aumento
dell'ormone omologo.

Altre volte, con l'incremento della concentrazione dell'ormone si verifica,
dopo il legame ormone-recettore, una riduzione dell'affinita del recettore per
i successivi legami con I'ormone.

B) I recettori per gli ormoni steroidei

Gli ormoni steroidei sono solubili nei lipidi e quindi passano liberamente
la membrana cellulare, nel citoplasma si legano ai recettori specifici e il
complesso cosi formato ormone-recettore puo passare la membrana nucleare
e legarsi alla cromatina nucleare (fig. 21). La natura di questo legame non é
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completamente chiarita, il risultato € comunque una aumentata produzione
di acido ribonucleico (MRNA) messaggero che trasporta informazioni

Figura 21. Meccanismo di azione degli ormoni steroidei e degli steroidi.
L’ormone (H) entra nella cellula, si lega al recettore citoplasmatico (R) e
viene traslocato nel nucleo dove induce la sintesi di nuovo mRNA.

contenute nel nucleo al citoplasma determinando a sua volta un incremento
della sintesi di proteine nella cellula bersaglio. Il recettore successivamente
si dissocia dall'ormone e ritorna nel citoplasma.

C) | recettori per le iodotironine

Gli ormoni tiroidei sono anch'essi liposolubili e passano la membrana
cellulare, il citoplasma e la membrana nucleare per legarsi direttamente al
recettore contenuto nel nucleo. | recettori nucleari per gli ormoni tiroidei
sono estremamente diffusi in tutte le cellule e, in ciascuna cellula, sono
numerosissimi. Tra i due ormoni tiroidei la triiiodotironina ha una affinita
per il recettore dieci volte superiore a quella della tiroxina.

Anche in questo caso I'azione degli ormoni tiroidei causa un incremento
della produzione di mRNA che passa nel citoplasma e trasporta il
messaggio che rappresenta il «calco» per la sintesi proteica.
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7. Degradazione degli ormoni

La degradazione e la inattivazione degli ormoni puo verificarsi
nell'organo bersaglio, in altri organi come il fegato e il rene, oppure in
entrambi le sedi.

In molti casi la trasformazione facilita la escrezione rendendo I'ormone
solubile nella bile e nelle urine.

Gli ormoni proteici sono generalmente inattivati da enzimi (proteasi)
nell'organo bersaglio. Gli ormoni tiroidei subiscono il distacco della
molecola di iodio e del gruppo aminico nel fegato. Gli ormoni steroidei sono
ridotti, idrossilati e legati ad esempio all'acido glucoronico per essere secreti
nella bile e nelle urine. Una piccola quantita di ormoni infine, pud essere
eliminata immodificata nella bile e nelle urine.
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8. Interazione tra ormoni

Uno dei concetti fondamentali dell'endocrinologia & che tutti i processi
biologici del nostro corpo regolati dagli ormoni, non lo sono mai da uno solo
ma piu spesso da due o piu ormoni che interagiscono tra loro nel regolare la
stessa tappa. Un esempio lo si puo trovare nella mobilitazione degli acidi
grassi liberi durante I'esercizio fisico cui contribuiscono senza dubbio non
solo I'incremento delle catecolamine ma anche quello dell'ormone della
crescita (GH) del cortisolo (secondario a quello dell’l ACTH che lo regola) del
glugacone e la riduzione della secrezione di insulina.

Draltra parte nessun ormone ha un solo effetto o un solo bersaglio. Cosi
ad esempio l'insulina nel tessuto adiposo stimola la sintesi di trigliceridi e di
acidi grassi, ma agisce anche nella cellula muscolare stimolando la sintesi
proteica. Comunque l'interazione tra ormoni si puo esplicare con
meccanismi differenti. Cosi un ormone puo influenzare la sintesi, la
produzione di recettori o delle proteine di trasporto di un altro ormone: il
cortisolo induce un enzima necessario per la sintesi degli ormoni della
midollare del surrene cioé delle catecolamine; I'FSH stimola la produzione
di recettori per I'LH nel testicolo; gli ormoni tiroidei stimolano la produzione
di recettori per le catecolamine; gli estrogeni aumentano la sintesi delle
proteine di trasporto che legano il cortisolo e gli ormoni tiroidei.
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9. Regolazione della funzione endocri-
na

Ben poco si conosce della regolazione della funzione endocrina basale in
vivo. Il dosaggio dei livelli plasmatici della maggior parte degli ormoni non
risolve il problema poiché pochi dosaggi permettono di discriminare con
sicurezza i bassi livelli di un ormone dalla sua assenza. Se poi si considera la
confusione prodotta dalle differenti forme circolanti degli ormoni proteici si
capisce la complessita del problema.

Comungue pare accertato che, ad esempio, la secrezione ormonale
periodica dell'ipofisi sia mediata dall'attivita del sistema nervoso centrale.

Molto piu chiari sono i meccanismi della secrezione ormonale dopo
stimolazione. Un meccanismo abbastanza chiaro ¢ la regolazione dei
metaboliti sulla secrezione ormonale. Un esempio ci viene offerto dalla
capacita dell'incremento della glicemia di stimolare la secrezione insulinica e
di inibire quella di glucagone o dalla capacita della diminuzione della
calcemia di stimolare la secrezione di paratormone (fig. 22).

CALCEMIA o CALCEMIA 5 CALCEMIA
AUMENTATA NORMALE ¥ RIDOTTA
RIDUZIONE AUMENTO
PTH PTH
RIDUZIONE AUMENTO
CALCEMIA CALCEMIA

Figura 21. Effetto delle modificazioni della calcemia sulla secrezione di
paratormone (PTH).

Un altro meccanismo di regolazione ¢ I'effetto stimolatorio degli ormoni
trofici prodotti dall'adenoipofisi. Questi ormoni sono capaci di stimolare la
produzione degli ormoni nelle ghiandole bersaglio e questi possono a loro
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volta attraverso un meccanismo di retroregolazione (feed-back) o inibire
(feed-back negativo) o stimolare (feed-back positivo) la produzione degli

ormoni trofici (fig. 23).

1POTALAMO e

{|POFISIg
Al

ORMON |
TROFICI

‘b ORGAND BERSAGLIO}

ORMONI| DEGLI
ORGAN!
BERSAGLIO

{Feed-Back)

Figura 23. Concetto di regolazione degli ormoni trofici e di retroregolazione

(feed-back) dell’organo bersaglio.

Cosi I’'ormone tireostimolante (TSH) stimola nella tiroide (fig. 24) la
produzione degli ormoni tiroidei (triiodotironina e tiroxina), I’'ormone
adrenocorticotropo (ACTH) stimola la produzione di cortisolo ed androgeni
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Figura 24. Regolazione della
secrezione tiroidea.
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Figura 25. Regolazione della
secrezione cortisurrenalica.
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(fig. 25), I'ormone follicolo stimolante (FSH) stimola la maturazione del
follicolo ovarico e degli spermatozoi nella donna e nell’'uomo
rispettivamente, I’ormone luteinizzante stimola lo scoppio del follicolo
ovarico e la formazione del corpo luteo nella donna mentre nell’'uomo
stimola la produzione di testosterone (fig. 26-27), I’'ormone della crescita

___94____ ____§¢_

lLHRH l LHRH

'S s ‘_____ » (Ipo_ﬁ.si ' et

1 [
/N

INIBINA & TESTOSTERONE Estradiolo Progesterone
Figura 26. Regolazione della Figura 27. Regolazione della
secrezione ovarica. secrezione testicolare.

(GH) stimola la produzione di somastomedine nel fegato (fig. 28). D’altra
parte la capacita delle cellule bersaglio di inibire la secrezione degli ormoni

S

|

SumAT UMD 1AE

Figura 28. Regolazione della produzione
di somatomedine nel fegato.
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trofici rappresenta un ulteriore meccanismo di autocontrollo; cosi ad
esempio la triiodotironina e la tiroxina inibiscono la secrezione di TSH, il
cortisolo I'ACTH, il testoterone I'LH, I'inibina I'FSH, le somatomedine il GH.
Altre volte gli ormoni prodotti dalle cellule bersaglio (come I'estradiolo a
meta ciclo) stimolano ulteriormente la produzione di ormoni trofici.

L'ipotalamo infine, secerne dei peptidi che regolano la secrezione
ipofisaria: I'ormone rilasciante I'LH (LHRH) stimola I'LH e I'FSH, la
somatostatina inibisce il GH, I'ormone rilasciante la tireotropina (TRH)
stimola il TSH e la prolattina, I'ormone rilasciante I'adrenocorticotropo (CRF)
stimola I'ACTH e I'MSH. La secrezione di questi ormoni ipotalamici é
controllata dalle concentrazioni dell'ormone prodotto dalle ghiandole
endocrine bersaglio e dal sistema nervoso attraverso il sistema
monoaminergico.
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10. Organizzazione generale delle
ghiandole endocrine

Il complesso delle ghiandole endocrine funziona quindi come un sistema
di cellule capaci di sintetizzare, accumulare e secernere in circolo ormoni. |
processi di sintesi, accumulo e secrezione sono finemente regolati e ciascuna
cellula riceve numerose informazioni che partono da un complesso sistema
di ricezione che é capace di valutare le modificazioni istantanee
dell'ambiente esterno ed interno.

La singola cellula elabora quindi le informazioni che riceve e la risposta
finale & un aumento di questi processi 0 una inibizione.

L'ormone una volta in circolo é capace di esplicare i suoi effetti biologici
dopo essersi legato al recettore cellulare che lo ha riconosciuto.

Tutto questo viene seguito dalla degradazione dell'ormone e dal
riconoscimento da parte della cellula secernente del raggiunto effetto
biologico in modo che la secrezione dell'ormone possa essere ridotta.

Cosi ad esempio l'incremento glicemico postprandiale stimola la sintesi e
la secrezione di insulina e inibisce quella di glucagone, una volta che la
secrezione di insulina ha raggiunto il suo scopo la secrezione di questa
diminuisce mentre aumenta quella di glucagone.
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11. Integrazioni neuroendocrine

E' oggi evidente che esiste una stretta connessione tra sistema endocrino
e sistema nervoso. Cosi ad esempio I'ipotalamo riceve un considerevole
numero di fibre afferenti provenienti principalmente dai gangli basali,
dall'ippocampo, dall'amigdala e dal globus pallidus; ha inoltre importanti
connessioni con il mesencefalo e con la sostanza reticolare in particolare.

E' oggi chiaro che I'integrita di questi sistemi sia necessaria per una
normale funzione dei meccanismi neuroendocrini interessati nel sistema
omeostatico.

Infatti, se si provocano delle lesioni nell'amigadala, I'ippocampo o il
mesencefalo si registra una inibizione o una facilitazione della secrezione
degli ormoni ipofisari a seconda del livello della lesione, o una scomparsa
del ritmo circadiano di secrezione di ormoni come il TSH e 'ACTH.

D'altra parte, a conferma delle strette interrelazioni tra sistema endocrino
e sistema nervoso, é quanto mai suggestivo il fatto che ormoni come i
glicocorticoidi o gli steroidi sessuali siano capaci di modificare I'attivita
elettrica cerebrale, agendo direttamente sulle cellule nervose di particolari
aree cerebrali.
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