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La volta scorsa abbiamo parlato dell’ormone antidiuretico e dell’aldosterone. In questa lezione vedremo le caratteristiche generali degli ormoni e prenderemo in considerazione alcune importanti ghiandole endocrine come l’asse ipotalamo-ipofisario. Parlando dell’ADH, esso è un ormone rilasciato dalla neuroipofisi. L’ipofisi ha una struttura particolare con due sezioni, una di derivazione neurale ed una di derivazione ectodermica. L’ipofisi è in connessione anatomica e funzionale con un centro nervoso, l’ipotalamo. L’asse ipotalamo-ipofisario costituisce un importante punto di integrazione tra le funzioni del sistema endocrino e nervoso. L’asse è la struttura in cui le funzioni del sistema endocrino e nervoso si integrano. 
Secondo la definizione classica un ormone è una sostanza che viene prodotta da gruppi di cellule particolari, ghiandole particolari o gruppi di cellule all’interno di certi organi. Un ormone è quindi una sostanza rilasciata da cellule endocrine nel torrente circolatorio. Tale sostanza, attraverso il sangue, raggiunge organi e cellule bersaglio sulle quali ha effetti di vario tipo. Una cellula bersaglio è una cellula che possiede dei recettori per l’ormone in questione. La ghiandola immette l’ormone in circolo. L’ormone può interagire con vari tipi di cellule, ma, rispondono alla stimolazione ormonale, solo quelle cellule che posseggono un recettore specifico per l’ormone. Questa è la definizione classica di ormone. Recentemente questa definizione si è un pò mostrata rigida. E’ stato visto che esiste una comunicazione cellulare che si effettua mediante rilascio di una molecola da parte di una cellula mediante una stimolazione recettoriale su una cellula effettrice. Pertanto, secondo una visione più ampia, un ormone non è per forza una sostanza che viene rilasciata nel torrente circolatorio. Esiste ad esempio una secrezione paracrina in cui gruppi di cellule immettono nel mezzo extracellulare delle sostanze che modificano e stimolano cellule vicinali senza che tali molecole vadano nel torrente circolatorio. Esiste anche una secrezione autocrina in cui una cellula può rilasciare una sostanza che può stimolare recettori di cellule vicine. Queste sostanze stimolatorie nel corso degli anni sono state indicate con il nome di ormoni.
Le ghiandole endocrine vengono suddivise in primarie e secondarie. Sono primarie quelle ghiandole la cui funzione è unicamente quella di sintetizzare e secernere uno o più ormoni, come ipofisi, la tiroide e le paratiroidi. Altri gruppi cellulari che secernono ormoni sono localizzati in organi che possono anche avere funzioni diverse dalla secrezione ormonale, come ad esempio stomaco, cuore rene, intestino ecc... Questi organi (che prendono il nome di ghiandole endocrine secondarie) hanno una loro specifica funzione ma, in più, secernono ormoni. Il cuore secerne un particolare fattore atriale natriuretico che è un ormone che partecipa al mantenimento all’equilibrio dei liquidi organici e della concentrazione del sodio. Il cuore ha, infatti, dei recettori a livello atriale che monitorano la pressione del sangue. Quando la pressione sanguigna supera un certo valore, viene rilasciato questo fattore che blocca il riassorbimento di sodio a livello del rene e, di conseguenza, insieme al riassorbimento di sodio viene inibito anche il riassorbimento di acqua. Questo peptide natriuretico ha la funzione di eliminare il surplus di acqua e sodio mentendo i valori osmotici. Il rene secerne l’eritropoietina che è un ormone importantissimo per la formazione dei globuli rossi.

Per riagganciarsi all’ADH, e quindi all’ipofisi, vediamo come essa è fatta e che rapporti ha con l’ipotalamo. Vediamo anche quali altri ormoni vengono secreti dall’ipofisi dato che essa secerne una grande varietà di ormoni. 
Vediamo le caratteristiche generali degli ormoni e loro funzioni. Tutti i principali ormoni conosciuti sono classificati in tre grossi gruppi: ormoni peptidici (una catena AA di peso molecolare non elevato), ormoni steroidei (derivati dal colesterolo) ed un gruppo di ormoni di tipo amminico come le catecolamine (che abbiamo incontrato nel sistema nervoso simpatico) e gli ormoni tiroidei, che sono formati dalla condensazione di due tirosine iodinate che formano i due ormoni della tiroxina e della triiodotironina (T4 e T3). Questi gruppi di ormoni differiscono tra loro per sintesi ed accumulo, ovvero nel modo in cui vengono sintetizzati. Esistono due modalità per questo. Alcuni ormoni vengono sintetizzati preventivamente e accumulati in vescicole di secrezione, mentre altri vengono sintetizzati all’occorrenza prima della secrezione. Al primo gruppo appartengono gli ormoni peptidici e le catecolamine. Al secondo gruppo appartengono gli ormoni steroidei. La tiroide è formata da follicoli con una colloide in cui viene rilasciata dalle cellule follicolari una proteina, la tireoglobulina che poi viene internalizzata nelle cellule follicolari per pinocitosi, dove viene idrolizzata. Gli ormoni inseriti su di essa nella catena polipeptidica vengono rilasciati ed immessi in circolo. Altra caratteristica degli ormoni riguarda il rilascio dalle cellule di origine che può avvenire per esocitosi per i peptidici e per le catecolamine, o per diffusione semplice, per gli ormoni steroidei. Essi vengono sintetizzati e, essendo molto lipofili, attraversano la membrana plasmatica per diffusione semplice. Anche gli ormoni tiroidei vengono rilasciati per diffusione semplice a seguito di pinocitosi e idrolisi della tireoglobulina. Un’altra caratteristica importante sono i meccanismi di trasporto. Avremo ormoni idrosolubili che possono viaggiare nel torrente circolatorio in forma solubile come gli ormoni peptidici e le catecolamine. Gli ormoni steroidei e tiroidei non sono solubili in acqua e, di conseguenza, devono viaggiare nel torrente circolatorio accoppiati a proteine carrier. Non appena questi ormoni vengono rilasciati dalla cellula, si associano a proteine carrier che li veicolano nel sistema circolatorio e, per una questione di equilibrio chimico, ci sarà una grossa frazione associata alla proteina carrier ed una frazione libera che, per diffusione semplice, può entrare nelle cellule bersaglio. Per gli ormoni liposolubili c’è quindi la necessità di associarsi ad un carrier specifico in tasche idrofobiche. C’è un equilibrio ed una veicolazione nel torrente circolatorio tale che solo la frazione libera può entrare nelle cellule e, se nelle cellule è presente il recettore, può essere innescata la risposta nell’organo bersaglio. Gli ormoni possono avere due tipi generali di recettori. Abbiamo recettori sulla membrana plasmatica come per gli ormoni peptidici e le catecolamine. Esiste una vasta gamma di recettori di membrana che trasducono il segnale in modo diverso. Il recettore di membrana tramite trasduzione del segnale evoca l’effetto finale. Gli ormoni liposolubili come gli steroidei e tiroidei hanno i propri recettori all’interno del citoplasma. Gli ormoni legano questi recettori che migrano dal citoplasma al nucleo agendo da fattori di trascrizione ed inducendo l’espressione di certe proteine.

Esempi di ormoni peptidici sono l’insulina ed il glucagone che controllano il metabolismo del glucosio. Fra gli ormoni ipofisari abbiamo: LH, TSH, GH, ADH ecc... 
Il sistema nervoso simpatico rilascia a livello del neurone postgangliare di una catena simpatica noradrenalina. Dal punto di vista della funzione endocrina esiste una ghiandola che è la midollare surrenale che è assimilabile ad un ganglio simpatico modificato. La molecola attiva rilasciata da questa ghiandola non è la noradrenalina ma l’adrenalina che ha comunque funzioni molto simili. La stessa midollare del surrene ha effetti a livello generale che mimano gli effetti della stimolazione del sistema nervoso simpatico, coma aumento della frequenza cardiaca e del battito cardiaco. Per ricapitolare la midollare secerne adrenalina, mentre i neuroni del sistema simpatico secernono noradrenalina. 

Analizziamo l’asse ipotalamo-ipofisario. L’ipofisi secerne una grande varietà di ormoni. L’ipofisi è una ghiandola endocrina collegata ad un insieme di centri nervosi e all’ipotalamo. L’ipotalamo è una formazione che appartiene al sistema nervoso centrale, una formazione importantissima per la regolazione delle funzioni digitative. A livello dell’ipotalamo è localizzato il centro della sete, il centro della regolazione della temperatura corporea ed altri importanti centri. Tra questi abbiamo anche dei sensori dell’osmolarità dei liquidi che sono delle cellule che rigonfiandosi o raggrinzendosi, in seguito alla variazione del liquido che le circonda, inviano dei segnali la cui funzione è quella di portare il messaggio della necessità di ristabilire l’osmolarità dei liquidi corporei. L’ipotalamo è una formazione nervosa fatta da neuroni. Ipofisi ed ipotalamo sono in connessione tramite un processo detto infundibulo. L’ipofisi è costituita da due porzioni, la parte anteriore detta adenoipofisi e la parte posteriore detta neuroipofisi. Queste due strutture che nell’insieme formano la ghiandola hanno una derivazione embriologica diversa. L’adenoipofisi deriva dall’ectoderma, mentre la neuroipofisi è una struttura di derivazione nervosa. L’ipotalamo è un centro nervoso, le sue cellule sono neuroni. Tra questi neuroni in alcuni nuclei sono presenti delle cellule neurosecretorie. Non tutti i neuroni comunicano con una cellula effettrice come un muscolo o una ghiandola o un altro neurone. Esiste un particolare tipo di secrezione dei neuroni che è la neurosecrezione. Alcuni neuroni secernono i loro trasmettitori nel torrente circolatorio invece che nel mezzo extracellulare. Questo è il caso di alcuni neuroni che troviamo nell’ipotalamo. Queste cellule neurosecretorie dell’ipotalamo secernono due gruppi di ormoni. Un primo gruppo di neuroni secernono degli ormoni in maniera particolare. Questi neuroni hanno i corpi cellulari in nuclei dell’ipotalamo. Essi hanno dei lunghi assoni che attraversano tutto l’infundibulo con le loro terminazioni assoniche che giungono fino a livello della neuroipofisi. Questi neuroni ipotalamici che giungono fino alla neuroipofisi rilasciano gli ormoni da essi prodotti nel torrente circolatorio. Gli ormoni rilasciati vanno verso l’interno del letto capillare formato dall’arteria ipofisaria che poi diventa vena ipofisaria. Gli ormoni prodotti sono l’ADH e l’ossitocina che è un ormone con caratteristiche ancora poco chiare, ma che è importante per la contrazione della muscolatura uterina durante il parto e per l’allattamento, dato che stimola la contrazione della muscolatura della mammella favorendo l’eiezione di latte. Questi ormoni secretori hanno quindi corpi cellulari nei nuclei dell’ipotalamo ma, prolungamenti assonici che giungono all’ipofisi. I corpi cellulari di questi neuroni sono in contatto con altri elementi che ne favoriscono o meno il rilascio di ormoni. L’adenoipofisi non ha derivazione neurale ma deriva dall’ectoderma. L’ipofisi anteriore ha gruppi di cellule endocrine che secernono sei ormoni. Le cellule neurosecretorie dell’ipotalamo controllano anche la secrezione degli ormoni adenoipofisari. Molti di questi ormoni controllano a loro volta altre ghiandole endocrine. La tiroide, ad esempio, è controllata da un ormone rilasciato dall’adenoipofisi. I sei ormoni prodotti dall’ipofisi anteriore sono: FSH, LH, GH, prolattina, ACTH e TSH. Sono tutti ormoni proteici che vengono rilasciati dall’adenoipofisi. Il loro rilascio è sotto il controllo di fattori di rilascio prodotti da cellule neurosecretorie ipotalamiche. Nell’ipotalamo, in centri diversi da quelli visti per i neuroni che secernono ossitocina e ADH, abbiamo delle cellule neurosecretorie che secernono degli ormoni che sono fattori che regolano la secrezione degli ormoni dell’ipofisi anteriore. Le cellule neurosecretorie dell’ipotalamo riversano questi fattori nel letto capillare regolando il rilascio degli ormoni dell’ipofisi sia positivamente che negativamente. L’arteria ipofisaria superiore arriva, si capillarizza e le cellule neurosecretorie dell’ipotalamo rilasciano i loro prodotti all’interno del letto capillare. Dai capillari si forma una vena, ma avremo un circolo portale nella quale confluisocono i fattori di rilascio dell’ipotalamo generando una nuova capillarizzazione a livello dell’adenoipofisi. I fattori di secrezione vengono quindi rilasciati a livello dell’ipofisi anteriore così da poter regolare il rilascio nel letto capillare dei sei ormoni visti prima.
Quali sono gli ormoni dell’adenoipofisi? Sono sei e sono tutti di natura proteica. L’FSH o ormone follicolo stimolante, stimola la crescita e lo sviluppo dei follicolo ovarici e la secrezione di estrogeni. L’FSH è secreto anche nei maschi e in questo caso stimola la produzione di spermatozoi. L’LH è l’ormone luteinizzante che nelle femmine stimola l’ovulazione, ovvero la trasformazione del follicolo ovarico in corpo luteo, ed anche la produzione di estrogeni e progesterone. Nei maschi stimola invece la produzione di testosterone che è un ormone steroideo. Il GH che è l’ormone della crescita o somatotropo che è un ormone essenziale per la crescita. Agisce sia sull’osso che sui tessuti promuovendo direttamente la crescita ossea o agendo anche indirettamente nelle cellule del fegato che hanno dei recettori particolari. Il fegato in tal caso produce fattori particolari detti somatomedine che mediano la funzione di stimolazione della crescita. Queste somatomedine sono, almeno in parte, degli ormoni simili all’insulina. Parte delle somatomedine sono fattori di crescita simili all’insulina che vengono prodotti a seguito della stimolazione dell’ormone della crescita. Un altro ormone è la prolattina di cui si sa poco. Stimola lo sviluppo delle ghiandole mammarie e la produzione di latte in particolare di caseina. La prolattina sembra che, oltre a svolgere questa funzione particolare, abbia anche una funzione più generale come fattore di crescita in vari tessuti. La prolattina sembra favorisca certi tipi di tumori. E’ un ormone coinvolto nelle ghiandole mammarie e nella produzione del latte ma sembra favorisca anche la crescita in vari tessuti. I primi quattro ormoni visti possono avere, oltre ad effetti diretti, anche effetti indiretti legati alla stimolazione della produzione di altri ormoni. Il quinto e sesto ormone sono l’ACTH e TSH. L’ACTH stimola la corteccia surrenale a secernere glucocorticoidi soprattutto cortisolo che è un ormone steroideo i cui effetti sono l’induzione di gluconeogenesi e la stimolazione del glucagone che è un ormone legato all’omeostasi del glucosio. Il cortisolo fa si che il glucagone sia efficace nella sua funzione. L’ormone tireostimolante TSH regola la produzione di ormoni tiroidei che a loro volta incrementano in generale i processi metabolici (termogenesi). Essi sono importanti per la crescita e permettono la mielinizzazione degli assoni che è un evento postnatale. Ai fini dell’esame basta sapere i nomi e le funzioni in generale di tali ormoni. 
Per questi sei ormoni abbiamo sei fattori di regolazione dell’ipofisi secreti dall’ipotalamo, alcuni sono inibitori ma, in larga parte, abbiamo fattori eccitatori. Per la prolattina abbiamo un fattore eccitatorio ed uno inibitorio, il PRH ed il PIH. Il TRH induce le cellule a produrre TSH. Il CRH induce la secrezione di ACTH. Il GHRH induce la secrezione di GH, mentre il GHIH inibisce il GH. Infine abbiamo un fattore di rilascio ipotalamico che è il GnRH che controlla la secrezione di LH e di FSH. 

Per ricapitolare abbiamo un primo stadio costituito dai fattori di rilascio ipotalamici. Un secondo stadio costituito dagli ormoni ipofisari, ed un terzo stadio costituito dalle ghiandole endocrine bersaglio in cui gli ormoni ipofisari esercitano la loro funzione. 
Analizziamo le ghiandole surrenali. Tali ghiandole sono localizzate nella parte superiore del rene e comprendono una zona corticale ed una zona midollare. Queste due regioni sono in realtà delle ghiandole endocrine che secernono ormoni. Partiamo dalla corticale. La corticale è suddivisa, dalla capsula in giù, in zona glomerulare, fascicolata e reticolare. Queste tre zone producono tutti ormoni steroidei. La zona glomerulare produce aldosterone, la zona reticolare produce piccole quantità di androgeni cioè di ormoni sessuali maschili, mentre la parte centrale produce ormoni glucocorticoidi, in particolari cortisoli. Questi ormoni steroidei, tra cui il cortisolo, hanno tra le varie funzioni anche quella di intervenire nell’omeostasi del glucosio plasmatico. Il cortisolo in particolare è importante per quanto riguarda il metabolismo del glucosio nei periodi di digiuno prolungato perché induce gluconeogenesi cioè produzione di glucosio a partire da intermedi del ciclo di Krebs. L’omeostasi del glucosio plasmatico è molto importante. Il cervello è un organo per cui il rifornimento di glucosio è essenziale. Un abbassamento di glucosio nel sangue compromette le funzioni celebrali. Nella regolazione dell’omeostasi del glucosio ematico interviene una batteria di ormoni, l’insulina e il glucagone che hanno un primo effetto nella fase post-pranzo e nel digiuno che segue il pranzo. Bisogna mantenere sufficienti livelli di glucosio nei periodi di digiuno prolungato. Questo avviene ad opera del cortisolo. Il cortisolo ha anche altri effetti oltre alla gluconeogenesi. Esso è un ormone steroideo che può legare recettori citoplasmatici che fungono da fattori di trascrizione. Una delle funzioni del cortisolo è quella di stimolare enzimi coinvolti nella gluconeogenesi. Ha anche un’azione permissiva nei confronti del glucagone. Esso stimola la sintesi di enzimi che vengono regolati dal glucagone. Un ultimo effetto ampiamente noto è quello della depressione della risposta immunitaria. Le cure di cortisone possono essere pericolose. Il cortisone è un derivato del cortisolo, sarebbe il relativo chetone. Cure di cortisone sono in genere cure antinfiammatorie che però possono essere rischiose. Alcuni di questi rischi risiedono nel fatto che viene depressa alla lunga la risposta immunitaria. Per quanto riguarda le catecolamine, parliamo di adrenalina.  La midollare del surrene secerne prevalentemente adrenalina. E’ una sorta di ganglio simpatico modificato, una ghiandola innervata da un neurone pregangliare simpatico. Le cellule endocrine che la compongono si possono assimilare a neuroni postgangliari che hanno perso l’assone. Essi secernono adrenalina nel torrente sanguigno. Tuttavia, oltre ad altre funzioni, le catecolamine hanno una spiccata azione simpatico mimetica cioè mima gli effetti della stimolazione del sistema nervoso simpatico, in particolare sul cuore. L’adrenalina aumenta il battito cardiaco, provoca vasocostrizione e stimola la frequenza cardiaca. Sono tutti eventi detti simpatico mimetici dovuti al fatto che l’adrenalina si lega a recettori posti sul cuore e sulle cellule autoritmiche della muscolatura liscia delle arteriole che sono simili ai recettori con cui comunicano i neuroni postgangliari del sistema nervoso simpatico. L’adrenalina rilasciata dalla midollare ha anche effetto sul metabolismo del glucosio e stimola la glicogenolisi, stimola anche l’idrolisi dei trigliceridi che poi vengono usati come risorsa energetica da parte di vari tessuti. 
Terminiamo parlando del pancreas endocrino. Esso produce insulina e glucagone che sono due ormoni peptidici che si legano a recettori di membrana. Il glucagone si lega ad un recettore eptaelica accoppiato all’adenilato ciclasi, mentre nell’insulina abbiamo un recettore con attività tirosinchinasica. L’insulina è prodotta dalle cellule β degli isolotti pancreatici. E’ un peptide di 51 AA. Ha come tessuti bersaglio il muscolo scheletrico, il tessuto adiposo ed il fegato. L’insulina deve immagazzinare il glucosio immesso dopo un pasto. Deve immagazzinarlo in modo tale che sia poi utilizzabile nelle fasi di digiuno. L’insulina viene secreta dalle cellule β pancreatiche non appena salgono i valori della glicemia. Normalmente il valore normale è di 100mg per 100ml. Non appena il glucosio ematico sale, le cellule pancreatiche vengono stimolate a secernere insulina. L’insulina ha recettori posti a livello del fegato e su cellule muscolari scheletriche e adipose. Un effetto che l’insulina produce è l’immagazzinamento del glucosio in varie forme. L’insulina stimola l’uptake del glucosio a livello dei tessuti bersaglio che sono cellule muscolari e adipose. L’insulina, pur avendo effetto sul fegato, non stimola l’uptake del glucosio. L’incorporazione del glucosio avviene perché le cellule bersaglio dell’insulina hanno trasportatori del glucosio internalizzati in vescicole citoplasmatiche. L’effetto dell’insulina è quello di esporre le vescicole all’esterno immettendo i trasportatori del glucosio sulla membrana plasmatica. Questo effetto si ha solo a livello delle cellule muscolari e adipose. Per quanto riguarda il fegato, esso ha una velocità di incorporazione del glucosio che è costante. Il sangue refluo dell’intestino che porta glucosio, incontra come primo organo il fegato. Se fosse stimolato l’uptake del glucosio anche nel fegato, non ne resterebbe a sufficienza per le cellule muscolari e adipose. Il fegato ha quindi ritmi di uptake costanti non modulabili. L’insulina quindi regola l’uptake solo di cellule muscolari scheletriche e adipose. Nel fegato e nelle cellule muscolari scheletriche stimola la glicogenosintesi a partire dal glucosio. Nel fegato viene stimolata anche la glicolisi. La produzione di acetilCoA che segue la glicolisi, porta infatti alla produzione di acidi grassi che vengono messi in circolo e trasportati al tessuto adiposo dove vengono immagazzinati. La funzione opposta dell’insulina l’ha il glucagone (costituito da 29 AA) che entra in gioco quando i livelli di glucosio plasmatico diminuisco. I sensori della diminuzione del glucosio plasmatico sono le cellule α pancreatiche che secernono il glucagone. Esso ha effetti opposti all’insulina. L’organo bersaglio, in questo caso, è solo il fegato. A livello del fegato il glucagone promuove la glicogenolisi. La gluconeogenesi è promossa parzialmente dal glucagone anche se è una funzione per la quale è essenziale il cortisolo. Il cortisolo in realtà lavora insieme al glucagone per stimolare la gluconeogenesi perché è il glucagone che induce la sintesi di proteine necessarie per produrre glucosio da intermedi del ciclo di Krebs. Quella della gluconeogenesi è quindi una funzione che è dovuta all’azione del glucagone grazie anche all’effetto permissivo del cortisolo. L’organo bersaglio del glucagone è principalmente il fegato, gli effetti sugli altri organi in realtà sono effetti indiretti. 
