


CARACTERISTICILE GENERALE ALE SISTEMULUI ENDOCRIN
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Sistemul endocrin - glande cu secretie endocrina cu actiune permanenta:

hipofiza (glanda pituitara)
epifiza (glanda pineala)
tiroida

paratiroide

pancreas

suprarenalele

gonade (ovar, testicul)

Organe temporare ce au act. de secretie endocrina: placenta, timus
Organe cu secretie interna care nu secreta hormoni - ficatul

Hormoni tisulari - secretati in celule cu functie endocrina, diseminate in
alte organe (stomac, inima, organ adipos, creier)

Organizarea sistemului endocrin

organizare ierahica pe axa hipotalamo - hipofizara- glanda endocrina
factori de eliberare hipotalamici (liberine)
factori de inhibitie hipotalamici (statine)

oligo- si polipeptide, in cantitate extrem de mica (ng) ce controleaza
secretia h. adenohipofizari

specifice unui anumit hormon

tireoliberina (TRH), prolactoliberina (PRF- prolactin releasing factor),
somatoliberina (GRH), gonadotrophin releasing hormon (GnRH),
somatostatina (GIH), gonadotrophin releasing inhibiting hormon (GnRIF),
prolactostatina



Capacitatea celulelor de a primi semnale si a actiona este esentiala
pentru desfasurarea activitatilor vitale

Exista diferite semnale extracelulare, in functie de complexitatea
organismului:

- antigene

- variatii ale presiunii osmotice
- glicoproteine de suprafata

- componente ale matricei extracelulare
- factori de crestere (citokine)
hormoni

neurotransmitatori
substante toxice

coloranti

feromoni

variatii ale luminii, etc.



e Comunicarea intercelulara - "contactul” unor semnale chimice cu
receptori celulari prin:

1) contact direct al moleculelor de pe suprafetele celulare

2) eliberarea unui “semnal chimic" recunoscut de o alta celula

(A) ENDOCRINE (B) PARACRINE
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Figure 16-3 Essential Cell Biology, 2/e. (& 2004 Garland Science)

Semnalele chimice pot actiona:

 endocrin - hormoni

e paracrin — neuromediatori, factori de crestere
e autocrin - neuromediatori



SISTEMUL NERVOS VS SISTEMUL ENDOCRIN
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Hormonii — compusi endogeni cu structura chimica foarte variata cu rol in
reglarea si controlul proc.metabolice

Hormao (gr.) — a excita
Factorii de care depinde secretia hormonilor:
varsta, sex, stres

cicluri biologice fiziologice (cresterea si dezvoltarea normala a
organismului)

factori externi: temperatura, momentul zilei
factori ciclici: zi/noapte, vara/iarna
Secretati in cantitate f. mica (10-1°-10-° mol/1), durata de viata f.mica
Actiune endocrina - secretati mai ales de glande cu secretie interna
autocrina
paracrina
Hormonii — efect de stimulare/inhibare a activitatii org. efectoare
Tulburarile functionale ale sistemului endocrin (hipo- sau hipersecretii

hormonale) au implicatii asupra tuturor proceselor metabolice.



Tinta primara - adenohipofiza - controlata de factorii hipotalamici
eliberati sub actiunea unui stimul chimic sau nervos

Tinta secundara - glande endocrine — controlate de hormonii tropi
sintetizati de adenohipofiza

Tinta finala - organele efectoare controlate de hormonii secretati
specific de glandele endocrine

Glande necontrolate de adenohipofiza - pancreas, pararatiroide,
medulosuprarenala

Hormoni fara glanda endocrina tinta secundara - STH, prolactina

Reglarea secretiei hormonilor - mecanism de tip feed-back
negativ (retroinhibitie) de catre concentratia sanguina a hormonilor
circulanti, precum si de cea a unor metaboliti specifici

Inhibitie la nivelul hipotalamusului - feed-back lung
Inhibitie la nivelul adenohipofizei - feed-back scurt

Clasificarea hormonilor - criterii multiple:
structura

solubilitatea

natura semnalului care le mediaza actiunea
organul sau tesutul care sintetizeaza un hormon



Organizarea ierarhica a sistemului

Liberine (+) l 1 Statine (-)

ADENOHIPOFIZA

Hormom tropi
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H. t ° ° \ 4
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a. Dupa structura

hormoni derivati de la aminoacizi: iodtironine (de la tirozina)
catecolamine (fenilalanina)
melatonina (triptofan)

hormoni peptidict. ocitocina, vasopresing, liberine, statine

hormoni proteici, gllcoprotelcz STH, ACTH, LH, FSH PRL, PTH, insulina,

calmtonma glucagon etc.
hormoni cu structura sterolica: cort1costero1z1 sexuali

b. Functie de modul cum sunt eliberati si de organul care-i produce
Neurohormoni (hormoni neuroendocrini) — produsi de celulele nervoase care
au si functii secretoare: acetilcolina, serotonina, factori de eliberare
Hormoni glandulari:hipofizari, tiroidieni, sexuali, paratiroidieni
Hormoni tisulari (cu actiune paracrina sau autocrina) — secretati de celule
neconstituite in glande, care exercita actiunea asupra celulelor invecinate:
prostaglandine, gastrina (stomac), secretina (duoden), etc.

c. Functie de solubilitate
Hormoni hidrosolubili (h. derivati de la aminoacizi, cu exceptia iodtironine)

Hormoni liposolubili — steroizi, calcitriol, iodtironine



d. Dupa mecanismul de actiune — dupa mesagerul secund

H. cu receptort intracelulart — h. steroizi, h. tiroidieni, retinoide, calcitriol

H. cu receptori in membrana celulara
1. Cu AMPc mesager secund — h. hipofizari, PTH, calcitonina, glucagon, ADH,
catecolamine (recep. a2 si f8), corticoliberina

2. Cu GMPc mesager secund — factor atrial natriuretic, NO

3. Cu Ca?* si fosfatidilinozitol — factori de eliberare (GRH,TRH), Ach, ADH, CCK
gastrina, oxitocina, Angll, catecolamine (al)

4. Cu mesager secund kinaza sau fosfataza
adiponectina, leptina
factori de crestere — FGF, EGF, IGF [ si II, NGF, PDGF
insulina
eritropoietina
prolactina
hormon de crestere (somatotropina)



Circuitul general al unui hormon




MECANISMUL DE ACTIUNE AL HORMONILOR

* hormonii strabat membrana :1%123:;
celulara N
Cell i
g 5 & membrane .
* hormonii se leaga de Newy KE g
. .. . . orming D
receptori specifici nucleari protein Eﬁoﬁ"-mmsom
molecule  SWER.. 5.
o O 4, mRNA
B - ‘.:y_‘;}._r..;ﬂk_

* se sintetizeaza ARNm

« ARNm intra in citoplasma
pentru a dirija sinteza de
proteine de la nivelul
ribozomilor

Intracellular
receptor molecule

~— Hormone-receptor
complex
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MECANISMUL DE ACTIUNE AL HORMONILOR
HIDROSOLUBILI
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* hormonul se leaga de Membrane-bound

receptorul de la suprafata
membranei celulare

e se activeaza adenilat- ciclaza
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PROSTAGLANDINELE

Substante cu actiune paracrina

Actioneaza local

Potente in cantitati foarte mici

Regleaza raspunsul celular la actiunea hormonilor
Pot activa/inhiba adenilatciclaza

— controleaza productia de AMPc

— influenteaza raspunsul celular la actiunea
hormonilor

Pot avea o gama larga de functii



CONTROLUL SECRETIEl HORMONALE

se realizeaza prin mecanism de feed-back negativ

centrii de control: hipotalamusul, sistemul nervos sau
nivelele plasmatice circulante

Copyright © The McGraw-Hill Companies, Inc. Permission required for reproduction or display.

® Hypothalamus @  Nervous system S Changing level
of substance
in plasma

@ Anterior pituitary gland

Peripheral Endocrine Endocrine
endocrine gland gland
gland
Target cells Target cells Target cells
Action Action Action

(a) (b) (c)



HORMONII HIPOTALAMICI ST HORMONII HIPOFIZEI
ANTERIOARE — EFECTE LA NIVELUL ORGANELOR TINTA
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Hormones from Hypothalamus

Bone  Muscle Adipose Mammary gland Adrenal
tissue cortex



HORMONII HIPOTALAMICI

 -Au rol de activatori sau inhibitori ai secretiei de
hormoni hipofizari

* Nivelele plasmatice sunt foarte mici, nedetectabile
prin metode uzuale

* Investigarea functiei hipotalamice de eliberare a
hormonilor se realizeaza prin investigarea hipofizei, a
carei functie o moduleaza.



HIPOFIZA = GLANDA PITUITARA
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* Trei zone:

— Lobul anterior
(adenohipofiza)

— Lobul intermediar
(median)

Third ventricle

— Lobul posterior
(n e u ro h i pOfi Za ) Anterior cerebral

Hypothalamus

artery Optic chiasma
Optic nerve Oculomotor
nerve

Pituitary stalk

« Glanda hipofiza este N

Anterior lobe

Trochlear nerve

Posterior lobe

of pituita o:ap::tuitary
situata In saua turcicda =~ s
S_phenoidal
osului sfenoid. \

\ Basilar artery
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HORMONII HIPOFIZEI ANTERIOARE

HIPERSECRETIA de hormoni ai hipofizei anterioare implica de obicei
hormon

HIPOSECRETIA de hormoni hipofizari ant. implica de ob. mai multi
hormoni, de ob. TOTI hormonii =

Ordinea 1n care scad hormonii:

Cauze:

- tumora hipofizara, cu compresie pe tes. glandular normal si
hiposecretie

- ischemia; socul hemoragic din tp. travaliului (hipofiza este marita de
volum in acel moment si mai susceptibila la modificarile ischemice)



REGLAREA ACTIVITATII GLANDEI HIPOFIZE
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Optic chiasma

Neurosecretory cells
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portal veins

Secretory cells Superior hypophyseal
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pituitary gland
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Capillary bed

Hypophyseal veins
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e GROWTH HORMONE (GH) = hormonul de crestere

Efecte: - anabolizant proteic
- lipoliza
- hiperglicemie (prin efect antiinsulinic)
| Se pare ca mesagerul secund pentru GH nu este AMPc.

. La nivelul muschilor si cartilajului, mediatorii secunzi sunt
, Substante secretate in ficat sub actiunea GH, cu efecte GH-like
la nivelul tesutului adipos si musculaturii striate.

. Secretia de GH este : postprandial, dupa efortul fizic, ca
raspuns la hipoglicemie, imediat dupa instalarea somnului.

Zona de crestere
Noul cartilaj a cartilajului
Cartilaj  ge formeaza

de jonctiune
/ ’/ o y

Camlajul

transforma
in os

in aceasta
parte



/copii = GIGANTISM
HIPERSECRETIA

adult = ACROMEGALIE




HIPOSECRETIA

Growth retardation !, ~
LSy

(dwarfism) \=F

copii = NANISM

adult = fara expresie clinica
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 PROLACTINA (PRL)

- compozitie de aminoacizi asemanatoare GH
- initiaza si mentine lactatia

) an. recept. de PRL de la niv.

tes. mamar

Estrogenii |in timpul sarcinii — inhib3 secretia de PRL scad
dupa nastere PRLact. pe rec. initbaza lactatia

PIF = Prolactin inhibiting factor = Dopamina
PRF = Prolactin releasing factor



- in timpul somnului - in stare de veghe
- Tnaintea ovulatiei - dupa ovulatie
- in timpul sarcinii

PRF, BIF (medicamente care inhibi secretia
de dopamina), tumora hipofizara secretanta
Simptome: amenoree, galactoree, cefalee, simptome vizuale
(determinate de tumorile voluminoase), impotenta.

: hipopituarism postpartum nusse instaleaza
lactatia



HORMONUL ADRENOCORTICOTROP (ACTH,
CORTICOTROPINA)

e -gena codifica un precursor inactiv, cu 250-285 de aminoacizi,
proopio-melanocortina (POMC)
- sintetizat in cel. corticotrope, melanotrope, nucleu arcuat
hipotalamus, creier, placenta
- POMC se scindeaza diferit in zona anterioara si pars
intermedia, in functie de proteaze — melanocortine,
lipotropine, endorfine

 in adenohipofiza — ACTH, B-lipotropina (LPH)

* in lobul intermediar — y-LPH, a-MSH, B-endorfina, B —MSH,
encefaline



Hormonul adrenocorticotrop

* polipeptid glicozilat cu 39 aminoacizi

e se formeaza sub actiunea corticoliberinei (CRH) hipotalamice
e secretia maxima noaptea

e organ tinta — suprarenala

Functii biologice:
* stimuleaza activitatea corticosuprarenalei — sinteza, secretia
corticosteroizi

. perm)ite adaptarea la diferiti stimuli (frig, caldura, foame,
stres);

* actioneaza asupra tesuturilor extrahepatice

Patologie
* hipersecretia — sindrom Cushing



T
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POOR
WL
HEALING
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HORMONUL MELANOCITOSTIMULATOR (MSH,

MELANOTROPINA)
« a- MSH (13 aa) si B-MSH (22 aa)
* a- MSH are secventa identica cu primii 13 aa din ACTH

Functii biologice:
« stimuleaza sinteza tirozinei, melaninei
« stimuleaza dispersarea pigmentilor de melanina

Patologie - deficit de a-MSH - albinism
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* Hormoni glicoproteici - dimeri cu un lant identic (a — 96 aa.) si unul diferit

(B).

HORMONUL TIREOSTIMULATOR (TIREOTROPINA, TSH)
- 8% glucide (manoza, glucozamina, galactozamina)
-lant B de 112 aa.

-controlat de TRH hipotalamic, inhibat de hormonii tiroidieni circulanti
(feed-back)

- organ tinta — tiroida

Functii biologice:
- controleaza etapele de biosinteza a hormonilor tiroidieni
- efect secundar - actiune lipolitica



* Gonadotropinele FSH si LH
- secretate de celulele gonadotrope
- organe tinta — gonadele

HORMONUL FOLICULOSTIMULATOR (FSH) - lant B cu 120 aa.

Functii biologice: - la femei stimul. crestere, maturare foliculi ovarieni pt.
ovulatie (crescut in prima faza a ciclului menstrual); stimuleaza biosinteza
h. estrogeni

- la barbati, la pubertate determina inceputul
spermatogenezei, iar la adult stimuleaza activitatea celulelor Sertoli din
testicul

HORMONUL LUTEINIZANT (LH) - lant B cu 121 aa.

Functii biologice: - la femei, cresterea secretiei LH la jumatatea ciclului
determina ovulatia si dezvoltarea corpului luteal (galben)

- la barbati, stimuleaza activitatea celulelor interstitiale Leydig
(ICSH) din testicul pentru biosinteza hormonilor androgeni

* Reglarea secretiei - GnRH hipotalamic prin mecanism feed-back



HIPOFIZA POSTERIOARA

* Localizata posterior de hipofiza anterioara

e Este conectata cu hipotalamusul prin fibre
nervoase

* Nu produce hormoni (acestia sunt secretati de
catre hipotalamus, la nivelul nucleilor
supraoptic si paraventricular), doar i
stocheaza pana la eliberarea lor
— Elibereaza doi hormoni:

 Hormonul antidiuretic (ADH)/vasopresina)
* Oxitocina



e HORMONUL ANTIDIURETIC (ADH)
- este un nonapeptid

- actioneaza pe tubii contorti distali si tubii colectori, cu cresterea

reabsorbtiei apei urina concentrata.
—>

- actiunea este mediata de AMPc.
- este eliberat prin stimularea osmoreceptorilor hipotalamici
sau a baroreceptorilor de la nivelul AD si sinusului carotidian.

poate fi absoluta sau relativa. Se
caracterizeaza printr-o reabsorbtie crescuta a apei si sodiului
la nivel renal, cu scaderea eliminarii acestora prin urina.

se caracterizeaza
printr-o reabsorbtie crescuta a apei la nivel renal, cu
eliminarea sodiului si obtinerea unei osmolaritati urinare
superioare celei plasmatice.



- poliurie severa (>10-121/24h)

- polidipsie

- incapacitatea de a concentra urina

Tratamentul:

- administrarea de ADH sintetic injectabil sau inhalator.
- daca deficitul este minim, se pot administra Clorpropamida sau Clofibrat (cresc

eliberarea de ADH).

Cys Ile
!
S
I
1
Cys Glu
\@ Asn /
@ Pro

© Gly— CONH,
Oxitocina

Arg

© Gly— CONH,
Vasopresina

OXITOCINA

- stimuleaza contractiile uterului
gravid la termen (induce
travaliul)

- determina contractia celulelor
mioepiteliale din canalele
galactofore———>ejectia laptelui



Implicata in
metabolismul
iodului

Este alcatuita
din doi lobi
conectati
printr-un istm

Celulele
foliculare
secreta
hormoni
tiroidieni

-/

GLANDA TIROIDA
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- la interfata dintre celulele tiroidiene si coloid

» Absorbtia iodului din alimente (apa potabila, iodurile ce impurifica sarea
de bucatarie si alimente de origine marind - prin mucoasa intestinala - circulatia
sanguina -glanda tiroida
- Transportul iodului ionic: sange - glanda tiroida cu consum de ATP "pompa de
jod"
- Necesarul de iod al organismului este de 200 mg / zi

» Oxidarea enzimatica a iodului I* la iod liber prin intermediul unei
peroxidaze si a H,O, (oxidarea glucozei sub actiunea glucozooxidazei NADPH
dependenta).

GLUCOZOOXIDAZA
Glucozi + 0, + H,0 S > Acid glucuronic + H,0,

[ODOPEROXIDAZA
H,0,+1 +2H" 5 > 21"+ 2 H,0; I = iod activat
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» lodurarea tireoglobulinel.
- sinteza tireoglobulinei are loc in celulele tiroidiene si dupa glicozilare
este secretata in coloid.
- lodurarea tireoglobulinei are loc la interfata dintre celule si coloid -
prin monoiodurare - resturi de monoiodotirozina (MIT) si prin
diiodurare resturi de diiodotirozina (DIT)

-Nll—(l?H—CO— —NH—%‘.H—CO—
CH, CH,
OH nl’ OH
TIREOPEROXIDAZA
+
nH

—NH—(}:H—CO— —NH—(ITH—CO—

CH, CH,
lJiiii:ELI 1
pir [

O

()

o T



» Cuplarea resturilor de tirozina iodurata

MIT + DIT — T,(3,5,3" -triodotironina)

DIT + DIT —» T,(3,5,3',5’ - tetraiodotironina).

» Endocitoza tireoglobulinei din coloid in celule, hidroliza proteinei
concomitent cu eliberarea de T3 si T4 care sunt secretati Tn sange.

@CH CH
- In  plasma, hormonii @ coon

tiroidieni circula fixati pe dous @ | @

. . . HO CH—CH HO CH CH
proteine trasportoare specifice: o Lo COOH
TBG (thyroxine - binding
globulin) si TBPA (thyroxine - @ { >—CH G CH—CH@ Q
binding prealbumin) si de Coon coon ©
serumalbumina NH,

COOH @ l COOH _@ I



- se realizeaza n tesuturile periferice prin mai multe mecanisme de reactii prin
care sunt inactivati sau transformati Tn forme excretabile: deiodurarea, dezaminarea,

decarboxilarea, conjugarea

Deiodurare Dezaminare
A
Acid glucuronic 1 I I II
v NH,
v NH,
Conjugare f&— HO 0 CHf ?H
T COOH
PAPS I l ] I
v

Decarboxilare

Deiodurare
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HORMONII GLANDEI TIROIDE

HORMON
Tiroxina (T4)

EFECTE

- creste energia eliberata
din carbohidrati

- creste rata sintezelor
proteice

- stimuleaza cresterea

- stimuleaza activitatea
sistemului nervos

CONTROL

- TSH eliberat de catre
hipofiza anterioara

Tritodotironina (T3)

- aceleasi ca s1 T4, dar
multiplicate de 5x

- TSH
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DISFUNCTII ALE GLANDEI TIROIDE

Afectiunea

Mecanism de producere/ simptome

HIPERFUNCTIE TIROIDIANA

HIPERTIROIDISM

- Creste rata catabolismului, sensibilitate la
caldurd, agitatie, scadere in greutate,
exoftalmie, gusa

BOALA BASEDOW-GRAVES

- Autoanticorpii se leaga de receptorii TSH
de la nivelul membranei celulelor foliculare
tiroidiene, mimand actiunea TSH, cu
stimularea producerii de hormoni tiroidieni;
exoftalmie; gusa.
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TIROIDITAHASHIMOTO - Autoanticorpii ataca celulele foliculare
tiroidiene, cu inducerea unei hipofunctii
tiroidiene.

HIPOTIROIDISMUL INFANTIL = - Crestere deficitara, deformari osoase, retard

CRETINISM mental, temperatura corporala scazuta

HIPOTIROIDISMUL LAADULT = - Metabolism bazal scazut, sensibilitate la

MIXEDEM frig, lentoare, inapetenta, edeme

GUSA SIMPLA - Deficit de hormoni tiroidieni datorat

deficientei de 10d. Deoarece nu exista
hormoni tiroidieni care sa inhibe eliberarea
de TSH prin mecanism de feed-back negativ,
tiroida este suprastimulata si creste in
dimensiuni, dar functioneaza sub normal
(hipotiroidism)
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