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A SINGLE SIGNALING CELL IN A GROUF OF IDENTICAL SIGNALING
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Per trasmettere informazioni agli organi, l'organis mo, oltre che del sistema
nervoso, si serve di speciali sostanze chimiche, gl | ormoni, prodotte da
particolari ghiandole dette endocrine.

A differenza del sistema nervoso, dove le informazi  oni sono trasmesse
molto rapidamente, I'apparato endocrino agisce lent amente. Gli ormoni che
si diffondono nel sangue necessitano di 5-10 second | per scatenare il primo
effetto. Normalmente, agiscono nell'arco di 30 minu  ti fino a tre ore, mentre
alcuni, come I'ormone della crescita, da effetti ch e sono visibili solo dopo
alcuni mesi.
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Ormoni

Sostanze presenti a concentrazioni molto
basse (16> 10° M)

Generano alterazioni intracellulari

Agiscono attraverso recettori e secondi
messaggeri



Interazioni ormone-recettore
Analoghe a quelle substrato-enzima:
Saturabili
Michaelis-Menten
Altissima affinita (KD=10-°-1011 M)
Specificita alta ma non assoluta

Cinetiche di ordine zero: La risposta dipende d#h densita
dei recettori e non dalla concentrazione di ormonéNON
SEMPRE)
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Classificazione funzionale degli ormoni

Endocrino: origina in una ghiandola e agisce su una
cellula-bersaglio distante

Paracrino: origina in una ghiandola e agisce su uneellula-
bersaglio contigua

Autocrino: agisce sulla stessa ghiandola nella quabrigina

Feromone: trasmesso tra cellule di organismi diffeznti






nel nucleo

e molecole segnale
lipofile diffondono Iy,
attraverso

il plasmalemma
e si legano a recettori o
citosolici o nuclean

e alcune lipofile si legano a recettor
sulla superficie del plasmalemma



Recettori specifici mediano la risposta a segnali extracellulari

{a) Recetiori posti sulla superficie cellulare
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{b) Recetiori citosolicl o nucleari

Protaina di traspono-
nel sangue ’

Racettors citosolics

o — Complesso
Miacian, H@ ' ommone receliors
L"- s . = ol

Alterazions
nefla
trascriziona
di genl
specifici

e questo determina anche la loro emivita
nel sangue

La = parte degli ormeoni lipofilici interagisce
con recettori citosolici o nucleari e altera
I"espressione genica.

Gli ormoni idrosolubili interagiscono con
recettori sulla superficie cellulare
Innescando una cascata di eventi in

risposta, alterando comunque I'espressione
genica.
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Steroidi

Sono esteri del colesterolo o altri steroli cordagrassi

Il colesteroloe il principale sterolo di origine animale

Si ritrova:

nelle membrane cellulari

nel sangue (HDL e LDL)

e’ precursore degli ormoni steroidei, degli acididoi
e’ precursore della vitamina D
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2lcH,OH

20(|;:0 Gli ormoni steroidei possono essere divisi
3l.on 1IN due classi: gli ormoni sessuali e
progestinici e gli ormoni surrenalici.
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Cortisolo (idrocortisone)
(un glucocorticoide)
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Cholesterol

Pregnenolone —= Proqesterone — — Mineralocor icolids
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Androgens
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Colesterolo

11-deossi corticosterone 11-deossi cortisolo

Corticosterone Cortisolo
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Ormoni steroidei.

Precursore comune rappresentato dal colesterolo; ormomi secreti dalle ghiandole della riproduzione; corticosurre-

nalici: metaboliti attivi della vitamina D.

Progesterone
H,C

Ovaio, corpo luteo;
placenta

Estradiolo

Ovaio, placenta |

HO
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CH.
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H

Cortece1a surrenale

Aldosterone 7 E__D
HO -
H,C

Svolgono ruoli legati:

allo sviluppo, alla maturazione ed al
funzionamento di organi e tessuti
connessi con la riproduzione e
agiscono su organi e tessuti non
direttamente connessi con la
riproduzione (caratteri sessuali
secondari)

Effetto sul metabolismo det carboidrati, ded lipidi e delle proteine;

riduzione dell'infilammazione e delle risposte immunitarie; aumento
delle risposte fisiclogiche globali allo stress

Mantenimento del bilancio idrico e ionico: riassorbimento degli
ioni da parte delle cellule epiteliali del rene



I modello: ormoni steroidei. tiroidei.
acido retinoico

Elarmanto
di risposta’.

Complesso 8
Recettore/inibitore

@ & T Citoplasm

La = parte degli ormoni lipofili interagisce
con recettori citosolici o nucleari e altera
I'espressione genica con effetti duraturi
(ore o giorni)
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ISOLE DEL LANGERHANS:

Cellule = Somatostatina
Cellule PP = Polipeptide
pancreatico
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Pro-insulina Pro-insulina 5%

Insulina + C Insulina + C 95%

Circolazione

Apparato di Golgi
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Insulin bound to
receplor sites

Extracellular
Space
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Growth Metabolism
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SURRENE

Ghiandole composte, in numero di due, situate in pr ossimita del rene.
Sono costituite da due porzioni distinte:
. ha funzione steroidea.
le cui cellule dette anche "cromaffini" secernono
catecolamine.




Corteccia surrenale Midollare del surrene
origine mesodermica origine ectodermica

(cresta neurale)

— zona fasciculata ~ === cortisolo ——). Catecolammine




La riduzione della glicemia
rappresenta un fattore di
stress per I'organismo. La
risposta allo stress
Ipoglicemico non
coinvolge soltanto gli
ormoni principalmente
deputati al controllo
glicemico (insulina e
glucagone) ma anche gli
ormoni coinvolti nella
risposta agli stimoli
stressanti (cortisolo e
adrenalina).

Cortisolo e adrenalina
aumentano anche in
risposta a stress

non associati
all'ipoglicemia.




PRODUZIONE CORTISOLO

Ipotalamo

RH (corticotropin release hormon), AVP (vasopress.)

|pofisi

ACTH

Corticosurrene

Feed-back negativo

Ritmo circadiano

Picco mattutino, bassi livelli serali
Stimoli:Stress, dolore,ipoglicemia



Ondata principale notturna (prima del risveglio): v lene secreto Il
50% del cortisolo giornaliero
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CORTISOLO

Il cortisolo ¢ il principale glucocorticoide nell’'Uo mo
e un ormone steroideo con azione pressoche
ubiquitaria, controlla le vie cataboliche ed
anaboliche nell'arco delle 24 h




TRASDUZIONE DEL SEGNALE DEL CORTISOLO

In questo esempio Il
cortisolo puo attraversare
la membrana legandosi al
recettore per i
glucocorticoidi. Tale

recettore € anche un
fattore di trascrizione e
legando il cortisolo migra
nel nucleo e attiva la
trascrizione di specifici
geni.




Effetti del cortisolo sul
metabolismo

Stimola la gluconeogenesi
epatica a partire da
amminoacidi determinando
aumento della glicemia;

Stimola il catabolismo proteico
soprattutto a livello dei muscoli
scheletrici;




SINDRONE DINCUSHING: stanchezza,
osteepoerosi, diakhete mellito tipo I, gastrite,
IPERGLICEMIA; perdita di tene muscolare e

cutanee




ADRENALINA

dopa dopamina norepinefrina epinefrina
Immagazzinate all'interno di granuli nelle cellule cromaffini
Sintesi mantenuta dallACTH e dalla stimolazione simpatica
Il cortisolo attiva specificamente la N-metiltransferasi e stimola pertanto
selettivamente la sintesi di epinefrina




RECETTORE DELL’ADRENALINA

Il recettore dell’adrenalina € una
proteina le cui 7 eliche attraversano
la membrana, non attiva
direttamente la risposta

cellulare, ma un’altra proteina di

membrana, denominata
composta da 3 unita monomeriche,
la quale attiva un effettore,
direttamente legato alla
formazione del secondo messaggero
che nel citosol stimola
I'azione di una proteina chinasi
cAMP dipendente che fosforila
le proteine bersaglio cellulare




TRASDUZIONE DEL SEGNALE DELL "TADRENALINA
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Agisce principalmente su muscolo, tessuto adiposo e fegato

Glucagone
Fegato Insulina
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Acido lattico

Stimola  e———-
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Tre sono | meccanismi fondamentali con cul
risponde la cellula target:

- Meccanismo mediato da cAMP

- Meccanismo mediato da IP3/DAG

- Aumento della biosintesi proteica



