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1 1.1. Tipi di ormoni

- Ormoni peptidici

Ormoni ipofisari, insulina e glucagone.
- Ormoni steroidei

Ormoni gonadici e steroidi surrenali.
- Ormoni aminici

Catecolamine, ormoni tiroidei.

1 1.2. Fisiologia ormonale

Molti ormoni sono trasportati nel plasma legati alle proteine
plasmatiche (proteine di trasporto). La frazione unita alle proteine
funziona da serbatoio e non si lega al receftore dell’ormone,
per quesfo motivo in molti ormoni quello che ci inferessa non &
la concentrazione tofale dell’'ormone, bensi la concentrazione
dell'ormone libero nel plasma (ad es., T, libero, cortisolo
libero nelle urine).

la secrezione ormonale & regolata principalmente dalla concen-
trazione stessa dell'ormone mediante un meccanismo di contro-
regolazione |(feedback] sia positiva che negativa. In quesio
modo, ¢ la concentrozione ormonale o un altro tipo di substrato
(glicemia per I'insulina, calcemia per il PTH) che regola I'aumento
o la diminuzione della produzione ormonale e, quindi, permette di
mantenere i livelli ormonali enfro limiti abbastanza ristreti.

Esempi: l'iperglicemia provoca il rilascio dell'insulina, l'insulina
a sua volta diminuisce la glicemia e questo abbassamento di
glicemia inibisce la secrezione dell'insulina. Il TSH provoca il
rilascio di T, e T4; quando questi ultimi aumentano nel plasma,
inibiscono a loro volta il rilascio del TSH e regolano in questo
modo i propri livelli plasmatici.

Cli ormoni si legano a un recettore per esercitare la loro azione.

Tipi di recettori

- Recettori citosolici
Per gli ormoni steroidei.

ENDOCRINOLOGIA

Curiosita

Anche se il diabete & noto dal 1500 prima di Cristo, & stato solo nel
1921 che sono stati fatti dei progressi significativi nella conoscenza e nel
trattamento della malattia. Precedentemente si sapeva che la legatura
del dotto pancreatico nei cani causava la degenerazione delle cellule
secernenti la tripsing, invece le isole di Langer?wns rimanevano infatte.
Banting e Best riuscirono nell'estate del 1921 a ottenere un campione di
pancreas di un cane prima della legatura dei dotti pancreatici. In segui-
to, somministrarono parte di questi pancreas con le isole di Langerhans
intatte a cani con il diabete. Fu una grande sorpresa per loro constatare
come questo riducesse e persino facesse sparire la glicosuria nei cani
affetti da diabete. Avevano scoperto I'insulina che proveniva dalle isole
di Langerhans. Grazie a queste scoperte Banting vinse il premio Nobel
per la Medicina nel 1922.

I CAPITOLO 1 INTRODUZIONE

- Receftori nucleari
Per gli ormoni tiroidei.

- Recettori di membrana
Per gli ormoni peptidici che agiscono legati a diverse profeine:
e Proteina G
PTH, ACTH, TSH, glucagone e ormoni adrenergici.
e Tirosin-chinasi
Insulina e IGF-1.
e JAK
GH e PRL.

Figura 1.1: Sistema endocrino.

CARBOIDRATI LIPIDI PROTEINE IDRICO (ACQUA)
CORTISOLO Controinsulare Lipolisi | sintesi Ritenzione
GH Controinsulare Lipolisi 1 sintesi Ritenzione
INSULINA | elieegarnel © Lipogenesi 1 sinfesi Ritenzione
gluconeogenesi
GLUCAGONE Controinsulare Lipolisi
CATECOLAMINE Controinsulare Lipolisi Proteolisi

Tabella 1.1: Azioni degli ormoni.

Introduzione 9
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_ I CAPITOLO 2 IPOTALAMO-IPOFISI

1 2.1. Introduzione

Ormoni ipotalamici

Gli ormoni ipotalamici hanno principalmente un effefto stimolante
sull'ipofisi ad eccezione della dopamina, che invece esercita un
effetto inibitorio sulla prolattina, e della somatostatina.

- TRH
Stimola TSH, PRL, GH. Inolire, probabilmente stimola la secre-
zione del'ACTH.
- GnRH (prima chiamato LHRH)
Stimola FSH e LH (gonadotropine).
- GH-RH
Stimola GH.
- CRH
Stimola ACTH.
- Somatostatina
Inibisce GH, TSH, e ACTH.
- Dopamina (prima chiamata PIF)
Inibisce la PRL.
- ADH e ossitocina
Prodotte dall'ipotalamo e immagazzinate nella neuroipofisi.

Adenoipofisi
TRH, GnRH, GH-RH, CRH, somatostatina, dopamina, VIP
Neuroipofisi
ADH e ossitocina

TRH

Composto da tre aminoacidi (aa), & rilasciato dall'ipotalamo
anteriore.
- Azioni

Stimola la secrezione del TSH e della prolattina.

GnRH

Composto da 10 aa & rilasciato dai neuroni preoffici.

- Azioni
Stimola la secrezione di IH e FSH. Il suo rilascio & pulsatile
[ogni 60-120 minuti) ed & necessario per una risposta ipofisaria

Figura 2.1: Ipofisi, sede anatomica.

10 Ipotalamo-ipofisi

adeguata (rilascio di FSH e di LH). La sua secrezione pud venire
meno causando ipogonadismo  ipogonadotropo in caso di:
anoressia nervosa, sindrome di Kallmann, ingestione di oppia-
cei, iperprolatiinemia o somministrazione confinua di analoghi
del GnRH (che inibiscono il rilascio di gonadotropine a causa
della desensibilizzazione delle cellule gonadotrope ipofisarie).

La secrezione di GnRH & stimolata
da noradrenaling, estrogeni ad alte concentrazioni

Somatostatina
Composta da 14 aa.

- Azioni

® Inibisce la secrezione di prolattina.

® Inibisce la secrezione di GH (azione principalel.

® Inibisce la secrezione di TSH.

® Inibisce la secrezione di ACTH.

® Inibisce la secrezione esocrina del pancreas.

® Inibisce la secrezione endocrina pancreatica d'insulina e
glucagone con un risuliafo ipoglicemizzante.

* Inibisce la motilitd gastrointestinale.

® Riduce il flusso splancnico.

GH-RH

Ha due forme. Una con 40 aa e l'altra con 44 aa. E rilasciato
dai neuroni paraventricolari, sopraottici, arcuati e limbici.

- Azioni

Stimola la secrezione di GH.

Ipotalamo
(IPT)

Ipofisi
(IPF)

Figura 2.2: Regolazione dell’asse ipotalamo-ipofisi-ghiandole periferiche.
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CRH

Composto da 41 aa.

- Azioni
Stimola la secrezione di POMC (pro-opiomelanocortina), che
in seguito si frammenta generando endorfina, MSH [ormone
melanostimolante) e ACTH. la sua azione principale consiste
nella stimolazione della secrezione di ACTH.

Dopamina

recedentemente conosciuta anche come “faftore inibitore della
Precedent t f h fartt bitore dell
prolattina” o PIF per la sua capacita di inibirme la secrezione, &
rilasciata dal nucleo arcuato.

- Azioni
Inibisce la secrezione di PRL. Predomina, in condizioni nor-
mali, sugli ormoni che stimolano la sinfesi di PRL (TRH e VIP).

Ormoni dell’ipofisi anteriore
GH

le cellule somatotrope sono le piv diffuse nell'ipofisi anteriore, e
la secrezione di GH & generalmente la prima che viene colpita
e cessa in caso di compromissione graduale dell'ipofisi, come
nel caso dell'ipopituitarismo  progressivo nei macroadenomi
ipofisari localmente invasivi o in seguito a radioterapia della
regione sellare.
- GHRH

Ne stimola la sinfesi.
- Somatostatina

Ne inibisce la sintesi.

la secrezione di GH viene stimolata da: ipoglicemia, stress,
sonno, esercizio fisico, ecc.

la sua secrezione viene inibita dall'iperglicemia e dalla soma-
tostating.

II'suo rilascio & pulsatile e stimolato dallo stress, pertanto rara-
mente i livelli basali sono indicativi per lo studio di patologie che
colpiscono I'ormone della crescita.
- Azioni
e Aumenfa la sintesi epatica di somatomedina C o IGF-1, il
principale responsabile della crescita postnatale (la crescita
nei periodi pre e neonafale dipende principalmente dall'in-
sulina).
¢ Anabolizzante (aumenta la sinfesi proteica e la crescita dei
tessuti).
e lipolitica [rilascio degli acidi grassi degli adipociti).
e |perglicemizzante.

Somatostatina IGF-1

- Ipoglicemia - Iperglicemia
- Attivita fisica - Acidi grassi
- Stress - Corticosteroidi
- Sonno (in cronico)
- Traumi
- Sepsi

TR
Altri Altri
- Dopamina - B-adrenergici
- a-adrenergici
- Estrogeni
- Glucagone
- Vasopressina

Figura 2.3: Regolazione dell'ormone della crescita.

Prolattina (PRL)

E l'unico ormone nel quale, in condizioni normali, predomina
I'inibizione (dovuta alla dopamina prodotta a livello ipotalamico)
sulla stimolazione (prodotta da TRH). Per quesfo motivo, in caso
d'inferruzione ipotalamoripofisaria, come nel caso di sezione
del peduncolo ipofisario successiva a frauma cranico moderato-
grave, diminvisce la secrezione di tutti gli ormoni ipofisari, ad
eccezione della prolattina che aumenta dal momento che cessa
la sua inibizione ipotalamica.

La sua secrezione & stimolata da:

- TRH, VIP e 5HT (serotoninal).

- Suzione del capezzolo [riflesso di Ferguson-Harris), rapporti
sessuali, sonno, siress, gravidanza e allattamento.

- Anfagonisti della dopamina (butirrofenoni, domperidone, sul-
piride, metoclopramide), aloperidolo, risperidone, oppiacei,
mefildopa, reserpina, esfrogeni [aumentano la sintesi e il rila-
scio della prolattina ma impediscono la sua azione periferical,
traumi della parete toracica.

la sua secrezione ¢ inibita da: agonisti dopaminergici D, (levo-
dopa, bromocriptina, apomorfinal.
- Azioni
® Allattamento materno (induce e mantiene la produzione di
latte)
Durante la gravidanza aumentano gli estrogeni e la PRL,
favorendo lo sviluppo e la differenziazione della ghiandola
mammaria; nel corso del parto diminuiscono gli esfrogeni e
continua l'aumento di PRL che induce la secrezione di latte.
e || suo incremento provoca l'inibizione del GnRH, con ipo-
gonadismo ipogonadofropo e calo del desiderio sessuale.
L'inibizione & attuata indirettamente, mediante |'inibizione del
rilascio della kisspeptina, un peptide ipotalamico fondamen-
tale per il rilascio di GnRH
(Clarke H, Dhillo WS, Jayasena CN. Comprehensive
review on kisspeptin and its role in reproductive disorders.
Endocrinol metab (Seoul]. 2015 Jun;30(2):124-41)

ACTH

Deriva dalla pro-opiomelanocortina ([POMC), che genera per

frammentazione ACTH, MSH e fendorfina.

La sua secrezione & pulsatile e segue un ritmo circadiano: & mag-
giore nelle prime ore del mattino (il massimo & alle 6 del mattino)
e diminuisce nel corso della giomata, diventando non rilevabile
al pomeriggio e di notte, pertanto non sono validi i livelli basali.
F stimolato da: CRH, ipoglicemia e stress.
E inibito da: cortisolo (feedback negativol.
- Azioni
e Stimola la produzione di cortisolo da parte della corteccia
surrenale, intervenendo in questo modo sulla risposta neuro-
endocrina allo stress.
La sua azione & rapida e, alcuni minuti dopo esser stato rila-
sciafo, si possono rilevare incrementi della concentrazione
degli steroidi nel sangue venoso dei surreni.
e Stimola la produzione di androgeni surrenalici nello strato
reficolare del surrene.
e Somministrato in acuto, stimola nella corteccia surrenale la
secrezione di aldosterone, ma non influisce sul controllo della
regolazione di quesfo ormone.

TSH o tirotropina

la sua struttura & simile a FSH, H e gonadofropina corionica
[(hCG) con i quali ha in comune la subunita @, la subunita B
invece e caratferistica.
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