APPARATO ENDOCRINO

Il corpo possiede due grandi sistemi di comunicazione:

· il sistema nervoso, che utilizza messaggi elettrici e chimici a conduzione veloce

· l’apparato endocrino, che utilizza messaggi chimici a conduzione lenta.

I due sistemi si incontrano e coordinano a livello dell’ipotalamo e dell’ipofisi.

L’apparato endocrino è costituito da ghiandole a secrezione interna (endocrine) e da cellule o gruppi di cellule sparsi in vari organi, che producono i messaggi chimici (ormoni) i quali vengono liberati nel sangue (secrezione endocrina) e inviati tramite questo alle cellule dotate dei recettori adatti (cellule e organi bersaglio). 

Gli ormoni sono amine o peptidi o steroidi oppure derivano dall’acido arachidonico. 

In alcuni casi la cellula bersaglio è la stessa che produce l’ormone e che quindi possiede sulla propria membrana i recettori specifici: si parla in tal caso di secrezione autocrina.

Se invece l’ormone viene immesso nell’ambiente circostante la cellula produttrice, dove sono presenti le cellule bersaglio, si parla di secrezione paracrina.

Gli ormoni immessi nella via sanguigna raggiungono le cellule. La loro azione è modificare l’attività delle cellule, influire sulla loro crescita e sul loro tasso di proliferazione e/o modificare il metabolismo.

Alcuni hanno azione specifica sulle cellule di un certo organo come l’adrenalina, la noradrenalina e molti ormoni peptidici. 

Altri hanno azione più generale come gli steroidi e gli ormoni tiroidei. Gli ormoni tiroidei penetrano direttamente nella cellula e inducono la trascrizione di nuovo mRNA, stimolando quindi la sintesi proteica.

Sintesi e secrezione dell’ormone sono regolate tramite meccanismi di controllo detti 

· feed-back positivo : dove la produzione di un ormone stimola l’attività di un organo, la cui attività stimola la ghiandola endocrina a produrre l’ormone il quale, di nuovo, stimola l’attività dell’organo.

· Feed-back negativo : si avvale di dispositivi di percezione delle variazioni dell’ambiente interno, le quali vengono comunicate alle ghiandole endocrine che scaricano in circolo ormoni per riportare quei parametri alterati ai valori “normali”.

IPOFISI


L’ipofisi o ghiandola pituitaria è situata nella scatola cranica, alla base dell’encefalo, appoggiata sopra la sella turcica dello sfenoide, ricoperta da una lamina meningea trasversale (diaframma della sella) in rapporto con le arterie cerebrali e i seni cavernosi della dura madre. È collegata alla base del diencefalo mediante il peduncolo ipofisario che attraversa il diaframma della sella ed è in rapporto, anteriormente, con il chiasma dei nervi ottici.

È costituita da 2 porzioni, una di derivazione epiteliale (adenoipofisi) e una dipendente dall’ipotalamo e quindi a tutti gli effetti una formazione nervosa (neuroipofisi). A questo livello, sistema nervoso e apparato endocrino, cooperano dal punto di vista funzionale e sono in situazione di dipendenza reciproca. L’ipofisi ha la forma di una “nocciola”, leggermente allungata. Pesa 0.4-1 gr.

Neuroipifisi


È la parte nervosa dell’ipofisi. Rappresenta l’unica regione del sistema nervoso centrale dove manca la barriera emato-encefalica, dove cioè i neuriti vengono a contatto con la superficie dei capillari senza l’interposizione di cellule gliali. 

La vasopressina e l’ossitocina sono due peptidi a breve catena; legati a una proteina di trasporto, la neurofisina, vengono trasportati lungo gli assoni fino ai terminali sui capillari.

La vasopressina o ADH


· Aumenta la permeabilità del tubulo distale del nefrone e dei tubuli collettori del rene, aumentando il riassorbimento dell’acqua.

· Stimola debolmente la muscolatura liscia dei visceri e dei vasi.

· Quando questa aumenta i neuroni producono più ADH, con conseguente maggiore riassorbimento di acqua dai tubuli renali e dotti collettori.

· Se diminuisce, la produzione di ADH diminuisce con conseguente impermeabilità dell’acqua dei tubuli e dotti collettori e aumento diuresi.

Viene anche regolata da altri fattori:

· Da pressocettori posti nell’atrio dx del cuore che segnalano ai neuroni dell’ipotalamo un aumento della pressione sanguigna con conseguente riduzione della produzione di ADH.

· Da cellule presenti nell’atrio dx del cuore che producono un ormone che riduce la produzione di ADH.

· Da varie sostanze chimiche, come l’etanolo, che possono ridurre la secrezione di ADH.


L’ossitocina


· Stimola la contrazione della muscolatura liscia del corpo e del fondo dell’utero durante il parto.

· Stimola delle cellule mioepiteliali degli alveoli delle ghiandole mammarie ai fini della secrezione del latte durante l’allattamento.

Adenoipofisi


È costituita da nidi e cordoni cellulari.

Gli ormoni prodotti dall’adenoipofisi sono:

1. STH  o  GH (ormone somatotropo o della crescita) : di natura proteica regola lo sviluppo somatico agendo sulla muscolatura e i tessuti cartilagineo e osseo. La sua carenza porta al nanismo mentre il suo eccesso al gigantismo.

2. LTH (ormone luteotropo o prolattina) : di natura proteica. Dà inizio alla produzione del latte dopo il parto e ne mantiene la produzione durante l’allattamento.

3. ACTH (ormone adrenocorticotropo) : stimola la corticale delle ghiandole surrenali e interferisce con il metabolismo dei carboidrati. Le cellule corticotrope producono anche un secondo peptide la β-lipotropina, precursore sia dell’ormone MSH sia delle endorfine.

4. MSH (ormone melanostimolante o intermedina) : di natura glicoproteica. Viene sintetizzata dalle stesse cellule produttrici di ACTH. Agisce sui melanociti cutanei stimolando la sintesi di melanina.

5. FSH (ormone follicolostimolante) : gonadotropina, in quanto l’organo bersaglio è la gonade di ambedue i sessi. Nell’ovaio stimola lo sviluppo e la maturazione dei follicoli oofori e degli ovociti. Nel testicolo stimola la produzione degli spermatozoi agendo sulle cellule di Sertoli.

6. LH (ormone luteinizzante) : gonadotropina. Organo bersaglio è la gonade Nell’ovaio induce la trasformazione del follicolo ooforo deiscente in corpo luteo. Nel testicolo agisce sulle cellule di Leyding stimolandone la produzione di testosterone.

7. TSH (ormone tireotropo) : glicoproteina. Agisce sulle cellule della tiroide stimolando la sintesi e il rilascio di livelli basali degli ormoni tiroidei T3 e T4.

IL SISTEMA PORTALE IPOTALAMO-IPOFISARIO


È un distretto vascolare che permette al sistema nervoso di controllare l’ipofisi anteriore anche senza inviarle assoni e agli RH e IH di non passare nel circolo generale e di arrivare direttamente all’adenoipofisi. L’ipofisi riceve sangue arterioso da due arterie ipofisarie superiori e due arterie ipofisarie inferiori. Le superiore contribuiscono a vascolarizzare l’ipotalamo e mandano rami nel peduncolo ipofisario. Le arterie del peduncolo formano qui un sistema di capillari sui quali terminano gli assoni dei piccoli neuroni neurosecernenti dei nuclei dell’ipotalamo, che vi scaricano i propri RH e IH. Dalle venule del peduncolo il sangue passa a venule dell’adenoipofisi che si risolvono in sinusoidi; da qui il sangue raggiunge le vene di drenaggio che vanno ai seni cavernosi. Poiché i sinusoidi adenoipofisari sono a stretto contatto con le cellule endocrine, vi portano rapidamente i messaggeri inibitori o di rilascio.

EPIFISI


Detta anche ghiandola pineale per la sua forma a pigna. È situata nell’encefalo appoggiata ai tubercoli quadrigemelli sup. È una formazione annessa al diencefalo. Le cellule epifisarie, i pinealociti, sintetizzano la melatonina, amina con azione antigonadotropa. La sintesi e il rilascio sono regolati dall’alternarsi dei cicli luce/buio: la produzione è massima di notte e minimo di giorno. Il principale bersaglio della melatonina sembrano essere le gonadi, sulle quali svolge un’attività inibente agendo probabilmente a livello ipotalamico sulla produzione di LHRH o direttamente a livello dell’adenoipofisi sulla sintesi di LH.

L’epifisi sintetizza anche grandi quantità di seretonina da cui deriva la melatonina secondo un ritmo circadiano inverso, cioè con livelli massimi di giorno e minima di notte.

TIROIDE


Si trova nella parte antero-inferiore del collo. Appoggiata sopra le cartilagini tiroidea e cricoidea della laringe. Lat. e post. può prendere rapporto con la trachea. 

È formata da 2 grossi lobi uniti da una porzione detta istmo. Pesa tra i 20 e gli 80 gr.

È sensibile alle condizioni fisiologiche dell’individuo, alle abitudini alimentari e soprattutto all’apporto di sodio. 

È vascolarizzata dalle arterie tiroidee inferiori, rami delle succlavie, e dalle arterie tiroidee superiori, rami delle carotidi esterne, che formano un ricco plesso peritiroideo.

Le vene di drenaggio sono le tributarie delle vene giugulari interne e le vene brachiocefaliche; lateralmente in rapporto con l’arteria carotide comune, l’ortosimpatico cervicale e il nervo vago.

È rivestita da una sottile capsula che invia sepimenti all’interno suddividendo il parenchima in lobuli irregolari. Ogni lobulo è formato da follicoli che contengono un liquido denso, la colloide, ricco di tireoglobulina che contiene numerose molecole di tirosina. Nella colloide vengono immagazzinati in forma inattiva gli ormoni T3 e T4 .

Le cellule follicolari, o tireociti, assumono forma e volume diversi a seconda dello stato funzionale della ghiandola. Sintetizzano la tireoglobulina e prelevano iodio dal sangue, il quale si lega alle tirosine della tireoglobulina.

Tramite il TSH, l’ipofisi regola tutte le fasi dell’attività dei tireociti:

1. Captazione dello iodio deal sangue

2. Sua perossidazione

3. Biosintesi della tireoglobulina

4. Accumulo della stessa nel lume follicolare

5. Iodinazione della tireoglobulina

6. Riassunzione di goccioline di colloide per pinocitosi

7. Degradazione della tireoglobulina captata

8. Immissione in circolo di T3 e T4

Il sistema ortosimpatico regola la secrezione di ormoni tiroidei; questi ultimi, in particolare T3, accelerano il metabolismo energetico, aumentando il consumo di ATP e innalzano la temperatura corporea. 

Tra i tireociti delle pareti follicolari sono presenti elementi globosi poco colorabili che producono un terzo ormone tiroideo: la calcitonina, la cui azione favorisce l’accumulo di ioni calcio nel tessuto osseo e al contempo ne aumenta l’eliminazione renale. È regolata da un meccanismo di feed-back positivo, cioè è la stessa concentrazione di calcio nel sangue a regolare l’equilibrio tra paratormone e calcitonina. La sintesi e il rilascio di T3 e T4 sono regolati da  un meccanismo di feed-back negativo, in quanto il tasso ematico di ormoni tiroidei controlla l’intervento dell’ipotalamo (TSH-RH) e dell’ipofisi (TSH).

PARATIROIDI


Sono 4 ghiandole dalle dimensioni di lenticchie, appoggiate alla faccia post. dei lobi della tiroide, al di fuori della capsula, distinte in due superiori e due inferiori. Le cellule paratiroidee sono organizzate in nidi o cordoni tra i quali decorrono ampi sinusoidi fenestrati. Producono il paratormone, la cui azione è antagonista di quella della calcitonina tiroidea, cioè innalza il tasso ematico di ioni calcio attivando gli osteoclasti del tessuto osseo e favorendo la demineralizzazione ossea. Il paratormone stimola la produzione nel rene di un’idrossilasi che trasforma la vitamina D nel suo metabolita attivo (calcitriolo), che è un ormone steroideo. La vitamina D attiva, agisce sull’intestino tenue stimolando l’assorbimento di calcio, sull’osso stimolandone la deposizione e sul rene stimolando il riassorbimento tubulare.

TIMO 


La funzione principale è quella di organo linfoide centrale dove i linfociti T maturano e vengono selezionati. Produce una serie di ormoni che hanno come bersaglio i linfociti timici, quali il fattore timico umorale, che induce la differenziazione dei linfociti pretimici, la timosina, che stimola la proliferazione dei linfociti T, la timopoietina, che potenzia le risposte immunitarie cellulo-mediate e l’attività di macrofagi e granulociti.

PANCREAS ENDOCRINO


È costituito da piccole masse di tessuto endocrino sferoidali ospitate all’interno del parenchima esocrino del pancreas. 

Tali formazioni endocrine, gli isolotti pancreatici o di Langerhans, sono costituite da cordoni cellulari disposti tra una fitta rete di sinusoidi, isolati dal parenchima circostante da una capsula connettivale. Le cellule degli isolotti sono di tre tipi e producono tre diversi ormoni:

1. Le cellule A o α : contengono l’ormone glucagone che stimola la glicogenolisi epatica aumentando di conseguenza il tasso ematico di glucosio (glicemia)

2. Le cellule B o β : producono l’ormone insulina, la quale favorisce l’accumulo di glucosio nel fegato. Ha inoltre azione anabolizzante in quanto stimola la formazione di grassi neutri e l’incorporazione di aminoacidi nelle catene proteiche. La secrezione dei 2 ormoni antagonisti è regolata dalla glicemia.

3. Le cellule D o δ : producono somatostatina, ormone che inibisce la sintesi di GH (ormone della crescita) ipofisario. Ha azione inibente anche sulle secrezioni pancreatiche sia esocrina sia endocrina e sulla secrezione e sulla motilità gastroenterica.

GHIANDOLE SURRENALI O SURRENI


Sono 2 organi accolti nella loggia renale, appoggiati al polo superiore dei reni, inclinati medialmente, di forma irregolarmente piramidale. 

Il surrene di dx è in rapporto con:

· il fegato 

· la vena cava inferiore

Il surrene di sx è in rapporto con:

· lo stomaco

· l’aorta

Ricevono sangue dalle arterie freniche, da rami dell’aorta e delle arterie renali e scaricano il sangue venoso nella vena cava inferiore e nella vena renale. Ogni ghiandola è avvolta da una capsula connettivale fibrosa che invia all’interno sottili tralci reticolari e irregolari trabecole che costituiscono lo stroma. Ognuna di esse pesa 5-15 gr. ed è composta da due formazioni, strutturalmente e funzionalmente diverse, la corticale e la midollare.

Corticale del surrene


Ha un parenchima organizzato in cordoni cellulari. Nella parte periferica sono avvolti a costituire la zona glomerulare, poi assumono un corso radiale verso la midollare (zona fascicolata) e infine, ai limiti con la parte midollare, si anastomizzano formando la zona reticolare. 

Le cellule di ogni zona hanno la caratteristica struttura degli elementi produttori di ormini lipidici (steroidi)., presenta un R.E.L. esteso e mitocondri con creste tubulari. 

1 - Gli ormoni della glomerulare sono:

· aldosterone

· desossicorticosterone

Mineralcorticoidi in quanto agiscono sul tasso ematico di sali minerali.

La secrezione di aldosterone dipende dalla presenza nel sangue di angiostensina II, che a sua volta dipende dalla presenza della renina prodotta dalle cellule dell’apparato iuxtaglomerulare (sistema renina-angiotensina-aldosterone).

2 – Gli ormoni della fascicolata sono:

· cortisolo

· corticosterolo

Glucocorticoidi in quanto agiscono sul metabolismo dei carboidrati. Hanno anche le proprietà di ridurre le risposte infiammatorie e immunitarie.

3 – Gli ormoni della reticolare sono:

· androstenedione

· deidroepiandrosterone (DHEA)

Anabolizzanti che stimolano la sintesi proteica, si comportano anche come deboli ormoni sessuali maschili.

Su tutte e tre le zone della corticale agisce ACTH ipofisario che determina la rapida immissione in circolo degli ormoni, ma anche l’attivazione dei meccanismo cellulari per la loro sintesi.

Midollare del surrene


Parte centrale della ghiandola surrenale. Di derivazione nervosa formata da cellule con, nel loro citoplasma, la presenza di vescicole contenenti ormoni di natura aminica. Quelle contenenti adrenalina sono omogeneamente scure, quelle contenenti noradrenalina presentano una parte centrale scura circondata da un alone trasparente.

Le cellule endocrine sono direttamente innervate da fibre ortosimpatiche pregangliari per cui possono scaricare nel sangue i 2 ormoni velocemente.

La noradrenalina determina:

· Un aumento della P.A. mediante vasocostrizione periferica arteriolare.

· Un aumento della glicogenolisi epatica ed effetti collaterali simili a quelli dell’adrenalina che causa un aumento della P.A. per aumento della potenza muscolare del cuore e parallelo aumento della frequenza respiratoria con rilascio della muscolatura bronchiale.

A livello epatico l’adrenalina favorisce la glicogenolisi e a livello generale induce lipolisi e aumento del consumo di Ossigeno.

Effetti collaterali: 

· aumento sudorazione

· midriasi (dilatazione pupilla)

· aumento contrazione del muscolo palpebrale

· pallore

· riduzione secrezione salivare

· diarrea

· riduzione motilità e assorbimento gastointestinale

CELLULE INTERSTIZIALI DEL TESTICOLO


Sono le cellule interstiziali di Leydig che sintetizzano steroidi androgeni sotto l’azione dell’ ICSH ipofisario soprattutto testosterone. Questi ormoni hanno una generale attività anabolizzante, stimolano l’attività e l’ossificazione delle cartilagini di coniugazione durante l’accrescimento corporeo e soprattutto promuovono la spermatogenesi, e sono inoltre responsabili del desiderio sessuale (libido). 

