SISTEMUL ENDOCRIN

Majoritatea celulelor organismului prezinta o activitate mai slaba sau
mal intensa, de sinteza si de excretie, eliberind Tn mediul extracelular
molecule foarte variate atat ca stuctura biochimica cat si ca rol fiziologic.
Unele dintre aceste molecule intra Tn compozitia matricei extracelulare, altele
intra Tn compozitia mediului intern, iar altele au rol de "mesageri". Celulele
care au ca activitate preponderentd secretia si excretia, poartd numele de
celule secretorii sau celule glandulare.

Glandele endocrine sunt formate din celule care sintetizeaza
"mesageri biochimici™ numiti hormoni. Hormonii sunt cliberati de celule
secetoare direct Tn vasele de singe si actioneaza asupra unor celule sau
organe, numite organe tinta, situate la distanta de locul in care sunt excretati.
Celulele acestor organe tinta prezinta la nivelul plasmalemei sau intracelular
receptori specifici pe care se ataseaza si actioneaza hormonil.

Glandele endocrine functioneaza, Tn marea lor majoritate intr-o
stransd interdependenta, alcatuind un sistem functional, numit sistemul
endocrin.



Principala glanda a sistemului endocrin este adenohipofiza care, prin
hormonii sai, controleaza activitatea altor glande endocrine din organism: tiroida,
suprarenalele, glandele sexuale.

Activitatea sistemului endocrin este integrata si corelata cu activitatea sistemului
nervos, formand sistemul neuroendocrin. Principala "jonctiune" intre sistemul
nervos si sistemul endocrin se realizeaza la nivelul axului hipotalamo-hipofizar.
Sistemul neuroendocrin realizeaza integrarea si adaptarea organismului la conditiile
variate ale mediului extern si coordoneaza activitatea organelor interne.

Sistemul endocrin, Tn ansamblul sau, este format din:

- glandele endocrine propriu-zise (organe anatomice): epifiza, hipofiza,
tiroida, paratiroidele, suprarenalele;

- grupari celulare prezente in structura unor organe care au si alte functii:
insulele Langerhans din pancreas, corpul progestativ si glanda tecala din ovar, glanda
interstitiala a testiculului;

- celule izolate cu functie endocrina, diseminate in structura unor organe:
celulele "sistemului endocrin gastro-entero-pancreatic”, celulele secretoare de renina
sau eritropoietina din rinichi, celulele secretoare de calcitonina din tiroida, etc.
Celulele din aceasta ultima categorie au fost reunite sub denumirea de "sistemul
endocrin difuz sau "sistem neuroendocrin difuz" deoarece aceste celule, in marea lor
majoritate au originea in crestele neurale.



Clasificarea glandelor endocrine

Dupa modalitatea de aranjare a celulelor secretoare in
parenchimul glandular, glandele endocrine se clasifica:

- glande de tip cordonal sunt glandele ale caror celulele se
dispun sub forma de cordoane. Exemple: epifiza, adenohipofiza,
paratiroidele, suprarenalele;

- glande de tip veziculos sau folicular sunt glande ale caror
celule delimiteaza cavitati numite vezicule sau foliculi, pline cu produsul
de secretie. Exemple: tiroida si partial lobul intermadiar al hipofizel,

- glande de tip difuz sunt reprezentate de celule izolate, prezente
in structura unor organe (stomac, duoden, intestin, pancreas, plaman,
rinichi, tiroida, sistem nervos central etc) care elaboreaza diversi
hormoni. Aceste celule, al caror numar este In continua crestere, (Se
cunosc peste 35 de asemenea celule) au fost reunite in "sistemul endocrin
difuz".



HIPOFIZA

Este 0 glanda mediana si impara, de forma ovoidala, situata Tn cutia craniana,
la baza creierului, intr-o cavitate a osului sfenoid, numita saua turcica. Are 0 greutate
medie de circa 600 mg, dar la femei si mai ales in graviditate si lauzie, greutatea
hipofizei poate fi mai mare, ajungind la 1000-1200 mg.

Glanda este invelita la exterior de 0 capsuld conjunctiva find. Intre dura mater
si capsula glandei exista un spatiu fin ocupat de un tesut conjunctiv bine vascularizat.

Hipofiza este formata din doua parti distincte embriologic, morfologic si
functional:

- hipofiza anterioara sau adenohipofiza (75% din vol glandei), de origine
ectoblastica (ia nastere din plafonul faringelui primitiv), cu structura de glanda
endocrind coordonala;

- hipofiza posterioara sau neurohipofiza (25%), care reprezinta 0 expansiune
a planseului diencefalic si constituie 0 anexa morfofunctionala a hipotalamusului.

Atat adenohipofiza cat si neurohipofiza, din punct de vedere histologic, sunt
formate din parenchim si stroma. Parenchimul glandular este format din totalitatea
celulelor epiteliale si, respectiv, celule nervoase, care sintetizeaza si excreta hormonii
hipofizari, in timp ce stroma este formata din elemente conjunctive sau nevroglice cu
rol de sustinere si trofic pentru narenchim.
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ADENOHIPOFIZA

Este formata din celule epiteliale de talie medie, dispuse Tn cordoane de
marime si forme foarte variate.

Anatomic, adenohipofiza este formata din trel unitati morfologice: lobul
anterior; lobul tuberal; lobul intermediar.

Lobul anterior constitule masa cea mai dezvoltata a adenohipofizel.
Prezinta 0 structura epiteliala coordonala. Cordoane celulare, conturnate si
anastomozate, sunt limitate de 0 membrana bazald pericordonala, care separa
celulele epiteliale de tesutul conjunctiv stromal. Intre cordoanele celulare
exista 0 retea densa de capilare sanguine fenestrate care preiau rapid hormonii
elaborati de diversele celule glandulare.

Celulele glandulare ocupa in cordoane doua pozitii:

- unele celule, bogate in granule de dimensiuni mari, ocupa cel mai adesea
0 pozitie marginala n cordon si au un contact larg cu membrana bazala;

- altele, care contin putine granule sau nu au granule, sunt de regula celule
de talie mal mica si ocupa partea centralda a cordonului. Unele din aceste
celule sunt celule cu functie endocrina, iar altele sunt celule stelate sau
foliculare.



Celulele stelate sunt agranulare si prezinta multiple prelungiri
membrano-citoplasmatice (de aici si denimirea de celule stelate)
voluminoase, orientate n toate directiile. Conectate intre ele, aceste
celule se realizeaza o retea celulara continua. Unele din aceste celule
realizeaza peretele cavitatilor foliculare ce apar Tn parenchimul
glandei (de aici si nemele de celule foliculare).

Celulele secretoare de hormoni formeaza celulele majoritare ale
cordoanelor. Pe baza afinitatilor tinctoriale ale granulelor pe care le
contin, a aspectului structural si ultrastructural si mai ales pe baza
proprietatiilor Imunohistochimice, in hipofiza anterioara s-au
Identificat mal multe tipuri de celule secretoare de hormoni. Unele
celule secretd un singur hormon, altele sunt celulele secretoare
plurihormonale (secreta concomitent mai multi hormont).



Coloratiile histologice clasice au permis descrierea in microscopia fotonica a mai
multe tipuri de celule:

a. celule cromafile, cu doua varietati:

- celule acidofile (somatotrope, prolactinice);

- celule bazofile (corticotrope, tireotrope, gonadotrope);
b. celule cromofobe.

Celulele acidofile au Tn citoplasma granule cu afinitate pentru colorantii acizi
(eozina, eritrozina). Ele sunt PAS-negative deoarece nu contin 1n structura lor
glicoproteine. Sunt reprezentate de celulele secretoare de STH si celulele producatore
de prolactina.

Celulele bazofile contin granule cu afinitate pentru coloranti bazici
(hematoxilina, albastru de anilina, albastru alcian). Sunt, in marea lor majoritate, PAS-
pozitive, hormonii secretati de ele fiind, din punct de vedere biochimic, compusi
glicoproteici. Sunt reprezentate de celulele secretoare de ACTH, TSH, FSH, LH.

Celulele cromofobe sunt celule care nu contin granule de secretie (celulele
foliculo-stelate), sau celule care si-au excretat secretia lor si nu au stocat-o.

Celulele acidofile, bazofile si1 cele cromofobe nu au o repartizare precisa,.
uniforma in structura adenohipofizei; de aceea, in coloratiile policrome, adenohipofiza
are un aspect de mozaic celular.



A. Celulele acidofile

1. Celulele somatotrope sunt cele mai numeroase celule ale adenohipofizei;
ajung sa reprezinte pina la 50% din parenchimul glandular. Se disting prin capacitatea
granulelor lor de a se colora intens cu coloranti acizi, in special cu orange G (se numesc
si celule oranjofile). Aceste celule se gasesc Tn numar mai mare in zonele laterale ale
lobului anterior. Sunt celule poliedrice cu diametrul de 15-20 microni, ce contin
numeroase granule cu diametrul de 300-350 nm. Nucleul este voluminos, nucleolat.
Citoplasma contine cantitati mari de reticul endoplasmic rugos (RER) si cisterne
golgiene, organite care participa la sinteza hormonului somatotrop (STH). Numarul de
granule somatotrope si continutul lor ramine relativ constant in tot cursul vietii.

Celulele somatotrope secreta STH-ul sau hormonul de crestere, hormon
polipeptidic cu g.m. de circa 20 000 daltoni ce actioneaza asupra tuturor celulelor din
organism, regland sintezele proteice. Efectul sau remarcabil este de control al cresterii
osoase, prin intermediul factorilor de crestere.

Insuficienta STH-ului provoaca nanismul hipofizar, caracterizat printr-o
dezvoltare somatica redusa dar armonioasa, fara afectarea dezvoltarii neuropsihice.
Excesul de STH determina la copii gigantismul, iar la adult acromegalia.

Secretia de STH este controlata de un factor hipotalamic care stimuleaza secretia
celulara numit GRH (Growth Releasing Factor) sau somatoliberina. In ultimii ani s-a
identificat existenta unui factor hipotalamic inhibitor al celulelor somatotrope din
adenohipofiza, numit somatostatina sau GIF.



2. Celulele prolactinice contin Tn citoplasma granule cu diametrul variabil, de
la 200 la 700 nm, ce se coloreaza intens in rosu carmin cu eritrozina (celule eritrozinice)
si confin prolactina. Se gasesc In numar mai mare in zonele laterale ale lobului
anterior, raspandite difuz printre alte tipuri de celule.

La barbat si la femeia nulipara aceste celule sunt reduse ca numar si contin
cantitati mici de granule; la femeia gravida, si in special dupa a IV-a luna de sarcina,
celulele prolactinice cresc atat numeric cat si in dimensiuni. Spre sfirsitul sarcinii ele
pot constitui cordoane intregi, cu aspect palisadic. Cresterea hipofizel la gravida la
termen (poate ajunge la 1 200 mg) se datoreaza hiperplaziei acestor celule. In timpul
sarcinii celulele prolactinice pot deveni chiar mai numeroase decit cele somatotrope.

Dupa nastere celulele au o intensa activitate secretorie.

Prolactina este 0 holoproteina cu g.m. de 25.000 daltoni, secretata mai ales post-
partum. Ea stimuleaza secretia lactata a glandel mamare, dar contribuie si la stimularea
cresterii Nou-nascutului, n sinergie cu hormonii sexuali si STH-ul.

Controlul secretiei de prolactina este Tnainte de toate inhibata prin PIF (Prolactin
Inhibiting Factor), care este de fapt dopamina. Secretia de prolactina este mentinuta la
un anumit nivel de catre PIF, dar si de factori stimulatori ca PRF, care a fost asimilat cu
TRH.



B. Celulele bazofile

Celulele corticotrope sunt localizate preponderent in cordoanele centrale ale
lobulului anterior. Bogate in granule, ele se coloreaza intens n albastru cu albastru de
anilina. Sunt celule voluminoase, PAS-pozitive, ceea ce tradeaza bogatia Tn substante
glicoproteice. Granulele de secretie din citoplasma prezinta forme variate si dimensiuni
de circa 300-500 nm; contin ACTH.

ACTH-ul induce secretia de glucocorticoizi in zona fasciculata a
corticosuprarenalei. Un exces de cotizol plasmatic va actiona asupra celulelor
corticotrope care vor deveni acidofile, sarace in granule de secretie, cu citoplama
hialinizata (celulele Crookes).

Cu Tnaintarea Tn varsta, celulele corticotrope se incarca cu vacuole de lipide,
ceea ce corespunde unui declin al activitatii secretorii. Secretia celulelor corticotrope
este stimulata de un factor hipotalamic numit CRF (Corticotropin Releasing Factor).

In afara acestor celule, prin studii de microscopie electronica,
Imunohistochimie si imunoflorescenta, Tn adenohipofiza, s-au mai evidentiat si alte
celule care produc atat ACTH cat si MSH; alte celule, pe langa cei doi hormoni sunt
capabile sa sintetizeze si endorfine sau metencefaline.



Celulele tireotrope sunt cele mai putin numeroase celule ale adenohipofizei,
reprezentand circa 5%. Sunt celule bazofile, cu granule de secretie mici, de aproximativ
100-200 nm, PAS-pozitive, colorabile in albastru cobalt cu albastru alcian ce contin
TSH. Granulele sunt mai rare decit la celelalte tipuri de celule si sunt dispuse la
periferia celulei. Dispersate in tot lobul anterior, in intreiorul cordoanelor, celulele
tireotrope au forma usor neregulata, cu expansiuni citoplasmatice.

TSH-ul este o glicoproteind cu g. m. de 28 000 daltoni ce controleaza
dezvoltarea tiroidel, precum si sinteza si eliberarea hormonilor tiroidieni. Secretia de
TSH este stimulata de un factor hipotalamic, TRF.

Celulele gonadotrope sunt celule bazofile, PAS pozitive, colorate 1n
albastru-violet. Granulele de secretie sunt voluminoase, avand diametrul de circa
300-600 nm, dar exista si 0 populatie celulara cu granule mici, cu diametrul de 200 nm,
prezente mai ales la sexul masculin.

Ele secreta 2 hormoni: FSH si LH. Ambii hormoni sunt glicoproteine cu g.m.
de circa 30 000 daltoni. Ei stimuleaza functiile exo- si endocrine ale aparatului genital
la cele doua sexe. Prin tehnici de imunohistochimie s-a aratat ca 70% din celulele
gonadotrope secreta simultan FSH si LH, restul de 30% fiind monohormonale.

Secretia celor doi hormoni este stimulata de doi factori hipotalamici denumiti
GnRH (Gonadotropin Releasing Factors). Acesti sunt: FRF (Follicle Releasing Factor)
si LRF (Lutein Releasing Factor). Modulatia secretiei in favoarea unuia sau a altuia
dintre hormonii gonadotropi este la ora actuala mai putin cunoscuta.



Celulele plurihormonale. Prin tehnici de Imunohistochimie, utilizind
anticorpi antihormoni hipofizari, s-a demonstrat ca unele celule sunt bihormonale
(celulele gonadotrope), altele produc simultan prolactina si STH, iar altele sunt
plurihormonale (celulele care sintetizeaza ACTH, sintetizeaza mai multi derivati ai
acestora denumiti prohormont).

Celulele foliculo-stelate Sunt doua varietati ale aceluiasi tip celular. Ele
formeaza 0 retea epiteliala datorita prelungirilor lor ce se anastomozeaza prin complexe
jonctionale. Celulele foliculare delimiteaza cavitati mici pline cu substante coloidale, iar
cele stelate trimit prelungiri lungi printre celulele adenohipofizei. Cu toate ca sunt
considerate celule epiteliale, ele nu se dispun pe 0 membrana bazala si poseda caractere
biochimice si citochimice de celule gliale.

In citoplasma contin putine organite de tip secretor, dar sunt inzestrate cu
cantitati mari de lizozomi si glicogen.

Functiile celulelor foliculo-stelate sunt mai putin cunoscute. Distributia lor este
foarte inegala in parenchimul glandei si li se atribuie un rol de sustinere. Au capacitate
de fagocitoza, ceea ce le permite sa elimine excesul de produsi de secretie al celulelor
glandulare care nu au fost deversati in vasele sanguine.



LOBUL INTERMEDIAR. Este reprezentat de o lama find de tesut
glandular, imprecis delimitata, dispusa intre lobul anterior si cel postrior. Celulele
lobului intermediar sunt, in cea mai mare parte, celule bazofile PAS-pozitive. Sunt
celule care secreta in principal MSH si mai putin ACTH sau alti prohormoni.

Lobul intermediar este mai dezvoltat la nastere, dar se reduce progresiv in
timpul copilariei cind iau nastere mai multe formatiuni foliculare ce pot fi gasite atat in
lobul anterior cat si Tn lobul posterior. La adult formatiunile foliculare sunt mai
numeroase in lobul intermediar.

Lobul tuberal. La om lobul tuberal este relativ bine dezvoltat. El inconjoara
tija hipofizara ca un manson epitelial fiind mult mal gros pe versantele anterior si
laterale, decit Tn partea posterioara. Lobul tuberal apare ca un tesut de sustinere al
vaselor sanguine ce iriga lobul anterior (sistemul port hipofizar). El este constituit din
cordoane celulare lungi, asezate paralel cu tija hipofizara. Intre cordoanele celulare
circula venele porte. Tesutul epitelial este sustinut de un tesut conjunctiv mult mai
dezvoltat decat Tn restul adenohipofizei. Celulele epiteliale sunt, in mare parte
cromofobe, dar sunt si celule care produc ACTH, STH, prolactina, gonadotrofine, TSH.






Hormonii elaborati de adenohipofiza sunt clasificati Tn doua grupe:
- hormoni polipeptidici:
- STH-ul (hormonul somatotrop);
- PRL (prolactina);
- ACTH-ul (hormonii corticotropi);
- MSH-ul (hormonul melanotrop).
- hormoni glicoproteici:
- TSH-ul (hormonul tireotrop);
- FSH-ul (hormonul foliculino-stimulant);
- LH-ul (hormonul luteinizant).
Dupa solubilitate, hormonii se clasfica in:

- hormoni hidrofili - hormonii polipeptidici;

- hormoni hidrofobi - hormonii sterolici, derivatii din

hormonii tiroidient;

acizi grasi,



Actiunea hormonilor aspra celulelor tinta

Hormonii hidrofili nu pot traversa bistratul lipidic al plasmalemei celulare. De
aceea el se fixeaza pe receptorii proteici membranari. Actiunea lor este imediata dar de
scurta durata. Legatura hormon-receptor declanseaza un raspuns care depinde exclusiv
de receptor. Cuplul hormon-receptor patrunde in celula prin endocitoza, unde este
degradat de lizozomi. Hormonul nu actioneaza direct asupra functionalitatii celulet;
receptorul care actioneaza ca un transductor declansaza un semnal intracelular ce
antrencaza 0 modificare a activitatii enzimatice a citoplasmei. Acest semnal sau
mesagerul secundar poate fi AMPc sau ionii de calciu Ca2+.

Hormonii hidrofobi traverseaza liber membrana plasmatica a celulei tinta. Ei
se fixeaza pe receptorii intracitoplasmatici si sunt transportati pana la nivelul nucleululi,
unde trec cu usurintd porii nucleari. Receptorul citoplasmatic modificat prin fixarea
hormonului prezinta o inalta afinitate pentru unele locuri ale ADN-ului nuclear, care se
comporta ca un receptor nuclear. Legarea receptorului de ADN determina activarea
specifica a unor gene sau, mai rar, inhiba transcriptia.

Contrar hormonilor hidrofili, care actioneaza direct asupra unor sisteme
enzimatice preexistente, hormonii hidrofobi pun in activitate mecanismele de sinteza
proteica; el au 0 actiune mai lenta si prelungita.



Relatia hipotalamus-adenohipofiza

Hormonii claborati de celulele din adenohipofiza sunt mentinuti n limite
constante datorita unui sistem de reglaj si contol extrem de complex, Tn care
hipotalamusul joaca un rol primordial.

Hipotalamusul este un centru integrator care primeste aferente senzoriale
multiple (olfactive, termice, tactile, dureroase, vizuale, etc.). In hipotalmus existd
numerosi neuroni care primesc aferente pe calea unor relee neuronale, de la trunchiul
cerebral, talamus, rinencefal si cortexul cerebral. Acesti neuroni au capacitatea de a
receptiona informatia pe cale sinaptica, de a 0 analiza si de a elabora anumiti hormoni
care sunt transportati prin axoplasma spre ramificatiile terminale. Aceste terminatii
butonate vin in contact direct cu capilarele sanguine, granulele de neurosecretie fiind
eliberate direct in sdnge. Numarul hormonilor elaborati de neuronii hipotalamici nu este
complet cunoscut nici la ora actuala.

Axonii neuronilor hipotalamici ajung 1in diverse zone topografice ale
nevraxului, la distanta mai mare sau mai mica de hipotalamus. O parte din acestia ajung
la nivelul eminentei mediane a hipofizei, terminindu-se n imediata vecinatate a
capilarelor primare ale sistemului port hipotalamo-hipofizar. Pericarionii acestor fibre
nervoase sunt dispersati in tot hipotalamusul. Acesti neuroni realizeaza 0 "glanda
endocrina" ce elaboreaza hormoni, numiti Releasing Factors si respectiv Inhibiting
Factors, ce controleaza activitatea secretorie a celulelor din adenohipofiza.



Cel mai cunoscuti releasing si inhibiting factors sunt:

- Growth Releasing Factor (GRF) - cu efect stimulator asupra celulelor
somatotrope;

- Growth Inhibiting Factor (GIF) sau somatostatina- cu efect inhibitor
asupra secretiei celulelor somatotrope;

- Prolactin Releasing Factor (PRF) - cu efect stimulator asupra
celulelor prolactinice;

-Prolactin Inhibiting Factor (PIF) - cu efect inhibitor asupra celulelor
prolactinice;

-Thyrotropin Releasing Factor (TRF) - cu efect stimulator asupra
celulelor tireotrope;

- Corticotropin Releasing Factor (CRF)-cu efect stimulator asupra
celulelor corticotrope;

- Follicle Releasing Factor ﬁFRF) si Lutein Releasing Factor (LRF) -
cu efect stimulator asupra celulelor gonadotrope.

_ Unii autori denumesc, factorii de eliberare secretati de neuronii
hipotalamici, hormoni.



Sistemul port hipotalamo-hipofizar

Adenohipofiza prezinta un sistem vascular complex, care isi are
originea in cele doua artere hipofizare superioare (ramuri ale arterelor
carotide interne). Cele doua artere hipofizare dau numeroase ramuri
arteriolare care se capilarizeaza la nivelul eminentei mediane si partii
initiale a tijel hipofizare. Din eminenta mediana, capilarele conflueaza si
genercaza mal multe vene care merg descendent prin lobul tuberal dupa
care se recapilarizeaza la nivelul Tntregii adenohipofize, in special la
nivelul lobului anterior. Prin acest sistem vascular port hipofizar sunt
vehiculati hormonii sintetizati de neuronii hipotalamici (releasing si
Inhibiting factors) de la nivelul terminatiilor butonate din eminenta
mediana, la celulele din adenohipofiza.

Lobul anterior al hipofizel nu este irigat numai de retecaua de
capilare a sistemului port; el primeste si singe arterial direct din arterele
hipofizare superioare.
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Neurohipofiza

Are un volum mai mic decat adenohipofiza. Ea reprezinta 0 expansiune a
planseului diencefalului, fiind formata din tesut nervos, respectiv prelungiri neuronale,
celule gliale si tesut conjunctiv bine vascularizat. Deci neurohipofiza nu contine corpi
neuronali, ci prelungirile neuronale ale unor neuroni situati in hipotalamus, si anume, in
nucleil supraoptici si paraventriculari.

Anatomic, neurohipofiza este constituita din trei portiuni: eminenta mediana,
tija hipofizara si lobul posterior. Limita dintre hipotalamus si neurohipofiza, (limita
dintre diencefal si eminenta mediana) este pur conventionala.

Lobul posterior este format din prelungirile axonice amielinice ale
neuronilor magnocelulari din nucleii supraoptici si paraventriculari ai
hipotalamusului, celule gliale si putin tesut conjunctiv bogat in capilare sanguine.

Axonii prezinta zone mai dilatate si zone mai inguste. Ei contin mitocondrii,
neurofibrile, neurotubuli, reticul endoplasmic neted si granule de secretie Thconjurate
de o0 membrana proprie. Granulele de secretie, care se sintetizeaza la nivelul
pericarionilor, au dimensiuni de 250-350 nm. Ele migreaza de-a lungul axonilor pana la
nivelul terminatiilor butonate din hipofiza posterioara, unde se acumuleaza. De aici
sunt eliberate intermitent, prin exocitoza, 1n capilarele sanguine ale hipofizei
posterioare. De-a lungul axonilor, granulele se acumuleaza si formeaza ingramadiri de
forma rotunda sau ovalara in dilatatiile axonale, cu diametrul de cativa microni, vizibile
Tn microscopia fotonica, cunoscute sub numele de corpii lui Herring.



Granulele de secretie contin doi hormoni, vasopresina si
ocitocina. Ele sunt sintetizate de catre neuronii din nucleii supraopticli
si paraventriculari, impreuna cu alte 2 peptide numite neurofizine.
Sunt hormoni peptidici formati din cate 9 aminoacizi. Cel doi hormoni
sunt sintetizati de neuroni diferiti, dar in acelasi nucleu hipotalamic
exista atat neuroni care sintetizeaza ocitocind cat si neuroni care produc
vasopresind. In nucleul supraoptic exista insa mal multi neuroni
specializati in sinteza de vasopresina, iar in nucleul paraventricular
exista mal multi neuroni specializati in sinteza de ocitocina.

Cel doi  neurohormoni impreuna cu  neurofizinele
corespunzatoare sunt transportati pe cale axonala tn lobul posterior al
hipofizel, unde axonii prezinta multiple dilatatii terminale care vin in
contact direct cu capilarele sanguine. Neurohipofiza are rol de organ de
stocare si eliberare a celor doi neurohormoni hipotalamici.



Celulele gliale din neurohipofizd sunt reprezentate de
macrogliile fibroase ale caror prelungiri se dispun n jurul capilarelor
sanguine si n jurul axonilor, avad rol de sustinere. Alte celule gliale, n
numar mult mail mare si particulare hipofizei, denumite pituicite, au
dimensiuni si forme foarte variate (stelate, rotunde, ovalare, alungite).
Prelungirile acestor nevroglii se insinuecaza printre fibrele nervoase.
Rolul pituicitelor Tn neurosecretie nu este pe deplin elucidat. Se pare ca
pot capta si distruge excesul de hormoni neurohipofizari.

Tesutul conjunctiv stromal al neurohipofizei este slab
reprezentat. El este format din fine fibre colagene si de reticulina,
putina substanta fundamentala, dispuse perivascular.

Vasele sanguine din neurohipofiza sunt bine dezvoltate. Ele
provin din arterele hipofizare inferioare care formeaza in parenchimul
hipofizar o0 bogata retea capilara anastomotica. Capilarele din
neurohipofiza sunt capilare de tip fenestrat, cu endoteliu continuu,
dispus pe o0 membrana bazala subtire, continua.



Eminenta mediana formeaza peretele inferior al ventricului al Ill-lea. Din
punct de vedere histologic structura ei este asemanatoare cu cea a lobului posterior,
fiind formata din axoni ai unor neuroni hipotalamici, celule gliale si tesut conjunctiv
bogat vascularizat. Axonii din eminenta mediana, dupa caracterele lor ultrastucturale,
se clasifica Tn trei categorii:

- axoni ai neuronilor din nucleii supraoptici si paraventriculari, mai putin
numeorsi, Care transporta vasopresina $1 ocitocina;

- axoni ai neuronilor din nucleii mijlocii ai hipotalamusului care contin
vezicule dense la fluxul de electroni, cu diametrul de circa 120 nm;

- axoni ai neuronilor din alti nuclei hipotalamici care contin vezicule clare.

Ultimele doua categorii de neuroni formeaza cea mai mare parte din
structura eminentei mediane si vehiculeaza diversi neurohormoni hipotalamici care
controleaza activitatea adenohipofizei.

Tija hipofizara este formata din fibrele nervoase ale tractului hipotalamo-
hipofizar, care au pericarionii in nucleii supraoptici si paraventriculari. Aceste fibre
nervoase transporta vasopresina si ocitocina.



Histofiziologie

Vasopresina, denumita si hormonul antidiuretic (ADH) actioneaza asupra
tubilor contorti distali ai nefronului si tubilor colectori, crescind reabsorbtia tubulara a
apei. Absenta hormonului determina diabetul insipid, caracterizat prin eliminari mari
de urina cu densitate mica si ingestia unor cantitati de apa corespunzatoare pierderilor.
De asemenea, ADH-ul actioneaza si asupra celulelor musculare netede din structura
arteriolelor, determinind cresterea presiunii sanguine, de unde si numele de
vasopresina.

Ocitocina, hormon cu structura biochimica apropiata de a ADH-ului, este
secretata Tn cantitate mal mare Tn gestatie, 1n timpul travaliului si n lactatic. Ea
provoaca contractia fibrelor musculare netede ale miometrului contribuind la
expulzia fatului din cavitatea uterina. Postnatal se mentine 0 rata inalta de secretie de
ocitocina care determina contractia uterului post-partum sau post-avortum, realizind
oprirea hemoragiilor uterine. Ocitocina determina si contractia celulelor mioepiteliale
ce Inconjoara acinii glandei mamare, contribuind la expulzia laptelui.



TIROIDA

Tiroida este 0 glanda impara, situata pe linia mediana a organismului, pe fata
anterolaterala a cartilajului tiroid, cricoid si primelor 3 inele cartilaginoase ale traheei.
Este cea mai mare glanda endocrina, avand greutatea de circa 25-30 g.

Tiroida are origine endodermica. Ea se dezvoltd din planseul faringelui
primitiv. In saptamana a lll-a de viata intrauterina, in grosimea epiteliului de acoperire
al palnseului faringelui primitiv se produce o proliferare celulara mai intensa si apare
mugurele tiroidian sub forma unei proeminente epiteliale ce se infunda in grosimea
mezenchimului subiacent. Se formeaza astfel tractul tireo-glos care, pana in saptamanile
VII-VIII de viata intrauterind mai pastreaza legatura cu epiteliul faringian de origine.
Extremitatea inferioara a tractului tireoglos va genera istmul tiroidian, piramida lui
Lalouette si partea mediala a lobilor tiroidieni. Partea laterala a lobilor tiroidieni va lua
nastere din doua mase laterale ce se dezvolta din pungile a 4-a si a 5-a endobranhiale.
Din punga a 5-a endobranhiala se vor dezvolta si celulele parafoliculare.

In cursul histogenezei se disting 2 stadii:

- stadiul prefolicular din saptaméana a Ill-a pina Tn saptamina a VIlI-a, stadiu
in care glanda este formata din celule epiteliale dispuse in gramezi, joctionate intre ele,
Tnconjurate de 0 membrana bazala;

- stadiul folicular care apare dupa saptamina a VIlI-a de viata intrauterina si
se caracterizeaza prin aparitia foliculilor tiroidieni.
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Macroscopic, tiroida are forma literei H, fiind formata din doi lobi situati pe
fata anterolaterala a laringelui si portiunii initiale a traheei, uniti intre el printr-o
portiune transversalda numita istm tiroidian. Inconstant, de pe marginea superioara a
Istmului porneste cranial o prelungire glandulara in forma de piramida, numita
piramida lui Lalouette, corespondent al extremitatii inferioare a tractului tireoglos.

La exterior glanda este delimitata de o0 capsula conjunctiva formata din doua
straturi:

- unul extern, fibros, bogat in fibre de colagen cu dispunere ordonats;
- altul intern, mai lax.

Din capsula se desprind prelungiri conjunctive care patrund in parenchimul
glandular fara sa-I divizeze in lobi.

Din punct de vedere histologic, tiroida este formata din doua componente
diferite:

- parenchim glandular si

- stroma.



Parenchimul glandular reprezinta componenta majora a glandei si este
format din totalitatea structurilor epiteliale: foliculii tiroidieni si celulele
Interfoliculare.

Foliculii tiroidieni constituie forma preponderentd de organizare a
parenchimului tiroidian. Considerati unitatile morfofunctionale ale parenchimului
tiroidian, foliculii apar la microscopul optic ca formatiuni sferice, ovalare sau
poligonale, cu diamnetrul de la 0,1 la Imm. Ei sunt formati dintr-un singur rand de
celule epiteliale, cubice ce delimiteaza 0 cavitate plind cu 0 substantd gelatinoasa
denumita coloid tiroidian. Celulele epiteliale se sprijina cu polul bazal pe o
membrana bazala subtire, formata din fibre de reticulina si glicozaminoglicani.

Dimensiunile foliculior tiroidieni variaza in functie de varsta individului, de
starea functionala a glandei si de pozitia topografica. De asemena inaltimea
epitelilului tiroidian variaza: in hiperfunctie tiroidiana epiteliul devine cilindric, iar in
hipofunctie devine aplatizat.

Epiteliul tiroidian este format din doua tipuri de celule:
- celulele foliculare sau tireocitele (numite si celule principale);

- celulele parafoliculare sau celulele C (numite si celule clare).



Celulele foliculare sunt cele mai numeroase. La microscopul optic ele apar de
forma cubica, cu nucleul rotund, normocrom, nucleolat, dispus central. Citoplasma este
bazofila, bogata in organite celulare cu raspindire neuniforma. Sunt celule cu o polarizare
evidenta, prezentand un pol apical in contact cu coloidul tiroidian si un pol bazal Tn contact
cu membrana bazala. Citoplasma apicala contine numeroase vezicule PAS-pozitive pline cu
coloid tiroidian cu diametrul variabil de la 0,1 la 2 microni, lizozomi si fagolizozomi. S-au
evidentiat, la microscopul electronic, prezenta a numeroase microfilamente si microtubuli.

Perinuclear ergastoplasma este mult mai dezvoltata decat la polul apical. Tot aici
exista un numar mare de ribozomi, poliribozomi si cisterne apartand aparatului reticular
Golgi. Mitocondrile sunt numeroase si raspandite neuniform in hialoplasma.

Membrana bazala este 0 structurd conjunctiva subtire care desparte celulele
foliculare de spatiul interfolicular si perivascular. Ea este formata din fibre de reticulina,
colagen si substanta fundamentala bogata in glicozaminoglicani.

Celulele foliculare asezate intr-un singur rand, jonctionate intre ele prin numeroase
complexe jonctionale de tip zonula ocludens, zonula adherens si desmozomi, delimiteaza 0
cavitate (cavitatea folicularad) plina cu coloid tiroidian.

Coloidul tiroidian are un aspect vascos si tinctorialitate variata, putind fi acidofil
sau bazofil in functie de starea fiziologica sau patologica a glandei. El este format din
tiroglobulina (care reprezinta circa 70% din structura biochimica a coloidului tiroidian) si
din alte proteine iodate si neiodate.



Celulele parafoliculare sau celulele C sunt celule cu originea in
crestele neurale si apartin sistemului endocrin difuz. Sunt celule globuloase,
cu citoplasma slab colorata (de aici si denumirea de celule clare sau
cromofobe), cu nucleul mai mare si putin excentric. Celulele parafoliculare se
gasesc raspandite difuz printre celulele principale ale epiteliului tiroidian, dar
ele nu participa la delimitarea lumenului folicular deoarece sunt dispuse intre
membrana bazala si celulele foliculare. Dintre organitele celulare aparatul
reticular Golgi si retlculul endoplasmic sunt cele mal dezvoltate, in timp ce
lizozomii si mitocondriile sunt mai putin numeroase. In c1top1asma se gasesc
dispersate granule dense la fluxul de electroni cu diametrul de 100-150 nm,
inconjurate de 0 membrana apartinind complexului golgian. Granulele con‘;in
calcitonina si reprezinta produsul de secretie al celulelor parafoliculare.
Calcitonina este un hormon hipocalcemiant. Ea are actiune antagonica
parathormonului. Cresterea calcemiei duce la degranularea celulelor
parafoliculare, ceea ce denota eliberarea hormonului Tn mediul intern, in timp
ce hipocalcemia determina acumularea de granule in celulele C prin
reducerea eliberarii lor n sange.

Celulele interfoliculare se gasesc dispuse printre foliculii tiroidieni.
Sunt celule izolate (celulele Weber) sau grupate sub forma de insule in jurul
vaselor sanguine (insulele lui Walfler). Unele dintre aceste celule au caracter
embrionar (celule de rezerva) si la o stimulare puternica genercaza noi
foliculi tiroidieni; altele sunt celule de tip parafolicular.



Stroma tiroidiana este alcatuita din travee conjunctive care se
desprind din capsula glandel si care se ramifica printre foliculil
tiroidieni fara a impartii glanda in lobuli. Septurile conjunctive sunt
formate din fibre de colagen, fibre de reticulina, fibrocite, rare
limfocite, plasmocite si rare macrofage. Pe calea septurilor conjuctive
patrund Tn glanda vasele sanguine, vasele limfatice si filetele nervoase.
Arterele tiroidiene dau numeroase ramificatii arteriolare care, la rindul
lor formaeza 0 bogata retea capilara anastomotica ce se dispune in jurul
foliculilor si celulelor interfoliculare.

Capilarele tiroidiene sunt capilare atipice, sinusoide, cu
endoteliul fenestrat. Celulele endoteliale formeaza un strat continu,
dispus pe 0 membrana bazala continua si subtire. Capilarele sanguine
se afla Tn contact direct cu membrana bazala a foliculului tiroidian.
Aceasta structura favorizeaza schimburile rapide dintre celulele
foliculare si mediul intern.

_ Vasele limfatice isi au originea 1n septurile conjunctive
Interfoliculare unde Tncep capilarele limfatice cu extremitatea distala n
"fund de sac".





















Histofiziologia tiroidei. Sinteza hormonilor tiroidieni.

~ Celulele foliculare sintetizeaza si elibereazd 1n mediul intern doi hormoni tiroidieni:
triiodtironina (T3) si tiroxina sau tetraiodtironina (T4). Sinteza si excretia hormonilor tiroidieni este un
proces complex care presupune:

- sinteza tiroglobulinei;

- captarea iodului din plasma sanguina;

- legarea iodului n structura tiroglobulinei;

- formarea vacuolelor de tiroglobulina si depozitarea ei in coloidul tiroidian;
- resorbtia coloidului tiroidian;

- formarea hormonilor T3 si T4;

- eliberarea lor in capilarele sanguine.

Tiroglobulina, glicoproteina iodata specifica cu greutatea moleculara de circa 600.000 de daltoni,
este sintetizata de celulele foliculare la nivelul reticulului endoplasmic rugos si aparatului reticular Golgi
(unde se cupleaza, la lantul proteic, componenta glucidica). Ea este depozitata temporar sub forma de vacuole
la polul apical al celulelor, timp in care se matureaza, dupa care este eliberata prin exocitoza in cavitatea
foliculara.

lodare tiroglobulinei este un proces complex care presupune captarea iodului din circulatia
sanguina si legarea lui n structura tiroglobulinei.

Captarea iodului din circulatia sanguina se face in cea mai mare parte printr-un proces activ cu
consum de energie (ATP) si mai putin pasiv. lodul patrunde in celula prin polul bazal al acesteia unde exista o
activitate ATP-azica intensa.

Fixarea iodului de molecula de tiroglobulina este catlizata de peroxidaza specifica. Legarera
iodului de tirozina se face la polul apical al celulelor principale, unde exista 0 puternica activitate
peroxidazica. Dupa iodare, tiroglobulina este excretata in cavitatea foliculara unde are loc o maturare si 0
rearanjare conformationala a moleculei de tiroglobulina.



Coloidul tiroidian reprezinta forma de stocaj a tiroglobulinei si a hormonilor
tiroidieni T3 si T4. Timpul cat o molecula de tiroglobulina ramane in stoc este variabil in functie
de activitatea glandei. In hipertiroidie lumenul cavititii foliculare este redus si coloidul tiroidian
are un turn-over foarte mare; in hipotiroidie cavitatile foliculare sunt mari si coloidul tiroidian
este reimprospatat foarte lent.

In conditii de solicitare a organismului (efort fizic, frig, stres, sarcini, aliptare),
tiroglobulina iodata este reasbsorbita din coloidul tiroidian de celula foliculara prin pinocitoza.
Unerori aceasta endocitoza a fost denumita "fagocitoza de coloid", deoarece celulele foliculare,
puternic stimulate de TSH-ul hipofizar, emit prelungiri membranare spre cavitatea foliculara,
inconjurda si endociteaza 0 picatura mare de coloid. Cu ajutorul microtubulilor si
microfilamentelor de la polul apical al celulei coloidul endocitat este Tmpins spre partea centrala a
celulei. Aici urmeaza hidroliza moleculei de tiroglobulina cu ajutorul enzimelor lizozomale
(iodotiroxina dehalogenaza), rezultand monoiodtironina (MIT), diiodtironina (DIT), triiodtironina
(T3) si tetraiodtironina (T4).

Celulele foliculare secreta in mediul intern tiroxina (T4) si triiodtironina (T3), rezultati
din hidroliza tiroglobulinei, in timp ce MIT si DIT sunt deiodati de catre 0 enzima specifica
numita deiodaza. lodul desfacut din moleculele de MIT si DIT este mentinut Tn celula foliculara
si reutilizat pentru o noua sinteza de tiroglobulina. De asememea, aminoacizii rezultati din liza
moleculei de tiroglobulina sunt reutilizati pentru noi sinteze proteice.

Activitatea celulelor foliculare se desfasoara ciclic, similar altor celule cu caracter
excretor. Dupa terminarea unui ciclu secretor, celulele foliculare intra intr-o perioada de repaus
secretor, timp n care isi refac rezervele energetice si plastice necesare pentru un nou ciclu.



Reglarea activitatii secretorii.

Activitatea celulelor foliculare este influentata de foarte multi factori si in primul rind de
axul hipotalamo-hipofizar.

TSH-ul hipofizar este cel mai puternic factor stimulator al tiroidei. El determina hipertrofia
glandei tiroide prin hiperplazie celulara si cresterea masei tiroidiene ca urmare a activarii mitozelor
celulare cu formarea de noi foliculi tiroidieni prin multiplicarea si diferentierea celulelor interfoliculare.
Asupra tireocitelor, TSH-ul determina accelerarea captarii iodului plasmatic, accelerarea formarii de
tiroglobulina si a unor cantitati crescute de hormoni tiroidieni activi (T3 si T4); accelereaza procesul de
captare al coloidului tiroidian din cavitatea foliculara si de proteoliza a tiroglobulinei; stimuleaza
sinteza de acizi nucleici (ADN, ARN) si sintezele proteice (proteine de structura, enzime, etc.).

La randul lor, hormonii tiroidieni Tn cantitate mare actioneaza printr-un mecanism de feed-
back negativ asupra celulelor tireotrope din adenohipofiza reducand secretia de TSH si asupra unor
neuroni hipotalamici scazand sinteza si eliberarea de TRH.

Sistemul nervos vegetativ joaca un rol deosebit Tn reglarea activitatii tiroidiene prin
stimularea sau inhibarea axului hipotalamo-hipofizar.

Prostaglandinele E (PGE), cresterea temperaturii sau a luminii, stimuleaza, de asemenea
cresterea activitatii tiroidel.

lodul sanguin n concentratic prea mare diminua activitatea secretorie a celulelor
foliculare prin blocarea cativitatii enzimatice, in special a adenil-ciclazei membranare, inhiband
formarea AMP-ului ciclic.

Actiune inhibanta asupra activitatii glandei tiroide au si asa numitele substantele
antitiroidiene de sinteza: tioocianatii, derivatii de uree si de tiouracil, etc. (utilizati in tratamentul
starilor de hipertiroidie).



I1l. PARATIROIDELE

Glandele paratiroide sunt glande mici, de forma ovalara, situate
pe fata posterioara a lobilor tiroidienti, in interiorul fasciei care inveleste
capsula tiroidei.

Sunt Tn numar de 4 (doua superioare si doua inferioare) avind
lungimea de 5 mm, latimea de 4 mm si grosimea de 2 mm. Fiecare
glanda cintareste Tntre 20 si 50 mg.

Paratiroidele se formeaza dintr-o mica zona a endoblastului celei
de-a lll-a pungi branhiale (pentru parotidele inferioare) si a I\V-a punga
branhiala (pentru parotidele superioare).

Glandele paratiroide cresc in dimensiuni o data cu dezvoltarea
generala a organismului atingand maximum de dezvoltare la varsta de 20
de ani.

Glandele paratiroide sunt alcatuite din parenchim si stroma.



Stroma este saraca, comparativ cu parenchimul. Fiecare glanda este
delimitata la exterior de o capsula find formata din tesut conjunctiv. Din capsula
se desprind travee conjunctive care patrund n parenchim fara a-l imparti in
lobi. Traveele conjunctive, formate in special din fibre de reticulina, realizeaza
structura de suport pentru celulele parenchimului si vasele de sange. Se mai
gasesc fibroblaste/fibrocite, rare mastocite, plasmocite sau macrofage. Pe calea
acestor travee patrund n glanda vasele sanguine, limfatice si nervii.

La persoanele varstnice stroma paratiroidelor este mai bine reprezentata
prin dezvoltarea fibrelor de colagen si prin aparitia adipocitelor printre fibrele
conjunctive. Daca la persoanele tinere n structura glandei domina parenchimul,
la persoanele vartnice domina stroma, care poate sa ocupe pana la 60% din
volumul glandei. Tot la persoanele varstnice adipocitele pot reprezenta pana la
25% din volumul glandel, adipocite care se pot organiza in lobuli adiposi.

Capilarele sanguine sunt abundente; ele prezinta un endoteliu fenestrat
si realizeaza 0 bogata retea printre cordoanele de celule glandulare.

Inervatia este vegetativa, simpatica s1 parasimpatica, cu actiune
vasomotorie.



.. Parenchimul glandular este format din cordoane de celule epiteliale de talie mica,
poliedrice, anastomozate, dispuse compact, reticulat sau sub forma de insule, inconjurate de o
retea densa de capilare sanguine.

Parenchimul glandular este format din doua tipuri de celule:
- celulele principale, care se prezinta ca:

- celule principale Tntunecate;

- celule principale clare.
- celule oxifile.

Celulele principale Tntunecate sunt cele mai numeroase. Sunt celule de talie relativ
mica, avand diametrul de circa 10 microni, cu citoplasma bazofila (de aici si denumirea de celule
Intunecate) si nucleul rotund, Tmpins spre polul bazal.

Studiile de microscopie electronica au aratat ca celulele intunecate prezinta o polaritate
certa. Ele prezinta un pol vascular ce vine in contact cu capilarul sanguin si un pol bazal in
contact cu membrana bazala (membrana ce delimiteaza la periferie fiecare cordon celular).
Celulele se jonctioneaza intre ele prin complexe jonctionale si prin prelungiri citoplasmatice.
Citoplasma este bogata in organite celulare si granule de secretie.

Granulele de secretie au un diametru mediu de circa 200 nm, au un continut dens la
fluxul de electroni si sunt delimitate la periferiea de 0 membrana proprie, cu aceeasi structura ca a
ARG. Au forma rotunda, ovalara si sunt mai abundente la periferia celulei imediat sub
plasmalema polului vascular. Ele contin parathormon.

Celulele principale clare, denumite si celule cromofobe, sunt mai putin numeroase
decat celulele principale intunecate, au forma poliedrica, au organite citoplasmatice putine dar
contin numeroase vacuole. Celulele clare sunt de fapt celule principale intunecate care si-au
eliberat in mediul intern granulele de secretie.



Celulele oxifile sunt cele mai voluminoase celule ale
paratiroidelor. Diametrul lor mediu este de circa 20 microni, lar
citoplasma apare intens acidofila Tn coloratiile uzuale, datorita prezentei
a numeroase granule mari, acidofile, care in realitate nu sunt atceva
decat mitocondrii. Inainte de pubertate aceste celule sunt rare, dar pe
masura ce organismul inainteaza n varsta, numarul lor creste fara insa a
depasi numarul celulelor principale intunecate. Celelalte organite
celulare sunt reduse, 1ar granulele de secertie sunt rare.

Celulele oxifile nu mai sunt considerate elemente degenerative, ci
sunt considerate celule foarte active metabolic, desi nici pana la ora
actuala rolul lor nu este precizat.

Cercetari de microscopie electronica au aratat ca exista celule
intermediare, cu caractere microscopice de tranzitie intre celulele
principale si celulele oxifile, motiv pentru care se crede ca atat celulele
principale cat s1 celulele oxifile apartin aceleasi linii celulare.



Histofiziologia glandelor paratiroide

Glandele paratiroide secreta parathormonul, un hormon polipeptidic,
hipercalcemiant, format din 84 de aminoacizi.

Calcemia este 0 constanta relativa @ homeostaziel mediului intern variind ntre
9-10,5 mg/100 ml de sange. Scaderea calcemiei (hipocalcemia) determina intensificarea
activitatii glandulare caracterizata prin cresterea numarului de celule principale
Intunecate, cresterea numarului de organite intracelulare, sinteza, si apoi eliberarea in
mediul intern a granulelor de secretie.

Parathormonul stimuleaza activitatea osteolitica a osteoclastelor, mobilizand
calciu din tesutul 0s0s. Daca hipocalcemia persista se constata si 0 crestere @ numarului
de osteoclaste care sporesc eliberarea calciului din depozitele osoase. In plus
parathormonul determina reducerea eliminarilor de ioni de calciu pe cale renala si
Intensificarea absortiei intestinale de calciu.

Hipercalcemia determina in schimb cresterea numarului de celule clare si
reducerea numarului de celule intunecate in parenchimul glandular. Organitele
Intracelulare, ca si granulele de secretie sunt reduse prin activitatea lizozomilor care
distrug granulele de secretie in interiorul glandei printr-un proces de autofagie.

Deci secretia de parathormon este controlata direct de nivelul calciului din
mediul intern.



Thyroid gland

hyroid gland




GLANDELE SUPRARENALE

Glandele suprarenale, Tn numar de doua, sunt situate la polul
superior al fiecarui rinichi. Avand forma aproximativ triunghiulara,
fiecare glanda suprarenala este alcatuita din doua structuri glandulare
complet diferite din punct de vedere embriologic, anatomic si
functional.

La periferie se afla corticosuprarenala (reprezentand partea
cea mai voluminoasa) de origine mezoblastica, care inconjura complet
medulosuprarenala de origine neuroectoblastica.

Mugurele corticosuprarenalei se dezvolta din epiteliul celomic,
in timp ce mugurele medulosuprarenalei se dezvolta din crestele
neurale din care se formeaza si ganglionii simpatici paravertebrali;
corticosuprarenala  secreta  hormoni  steroizi, 1in timp ce
medulosuprarenala secreta amine biogene, adrenalina si noradrenalina.
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Corticosuprarenala

Ca orice glanda endocrina, corticosuprarenala este formata, din
punct de vedere histologic, din doua elemente structurale:

- stroma conjunctiva;
- parenchimul galndular.

Stroma glandel este constituita dintr-o capsula groasa formata
din fibre de colagen dispuse in fascicule, fibrocite, rare mastocite si rare
fibre musculare netede. Din capsula se desprind fine septuri conjunctive
care patrund printre cordoanele de celule parenchimatoase, fara insa a
lobula glanda. Pe calea acestor septuri patrund in glanda vasele sanguine
si limfatice. Elementele stromale au rol de suport pentru dispozitivul
vascular si pentru parenchimul glandular.



Parenchimul corticosuprarenalel este format din cordoane de
celulele epiteliale rotunde sau poliedrice, dispuse, dinspre capsula spre
medulosuprarenala, in trel zone concentrice:

- Zona externa sau zona glomerulata;
- zona mijlocie sau zona fasciculata;

- Z0ONha interna sau zona reticulata.









Zona glomerulata, dispusa imediat sub capsula glandulara, este
foarte subtire. Ea reprezinta numai 15% din parenchimul glandular. Este
formata din celule de talie relativ mica, (10-15 microni), rotunde,
dispuse in cordoane arciforme (in arcade) in jurul capilarelor sanguine.
Cordoanele celulare sunt separate intre ele de septuri conjunctive fine
desprinse din capsula glandei. Celulele din zona glomerulata, spre
deosebire de celelalte zone, au citoplasma mai intunecata, datorita
bogatiei Tn Tn organite (reticul endoplasmic neted, ribozomi, lizozomi,
mitocondrii, ARG) si prezentei unor vacuole de lipide de mici
dimensiuni. Tn citoplasma s-au mai pus in evidentd numeroase granule
de glicogen. Nucleul este rotund, situat central, nucleolat, bogat in

heterocromatina.



Zona fasciculata reprezinta partea cea mai dezvoltata a glandei, ocupind circa
60-75% din parenchimul glandei. Aceasta zona este formata din cordoane lungi de
celule poliedrice, dispuse perpendicular pe suprafata glandel, paralele sau, uneori,
anastomozate, separate intre ele de capilare sanguine orientate dinspre capsula spre
zona centrala a glandei.

Celulele zonei fasciculate sunt cele mai voluminoase, au diametrul mediu de
25-35 microni, sunt clare, spumoase in coloratiile uzuale. Nucleul este rotund, situat
central, mare, hipocrom datorita prezentei eucromatinei in cantitate mare si nucleolat.

Aspectul spongios al citoplasmei se datoreaza prezentei a numeroase vacuole
lipidice care, Tn tehnica histologicd clasica a Includerii la parafina, prin pierderea
continutului lipidic, dau aspectul clar, spongios. Pentru acest motiv celulele zonei
fasciculate au fost numite "spongiocite" Pentru evidentierca lipidelor din aceste
vacuole se utilizeaza tehnica sectionarii la gheata si colorarea cu Sudan IlI (lipidele se
coloreaza In rosu), Sudan IV sau acidul osmic (Ilpldele se coloreaza Tn negru) sau cu
Albastru de Nil (lipidele se coloreaza in nuante de albastru). Colorandu-se specific cu
Sudan zona fasciculata a mai purtat numele de zona sudanofila.

Vacuolele citoplasmatice nu au aceleasi diemensiuni si nu sunt la fel de
abundente in toate celulele. Astfel, zona fasciculata a fost subimpartita in doua zone:

- zona fasciculatd externd in care celulele sunt mai voluminoase si bogate in
vacuole lipidice;

- zona fasciculata interna Tn care celulele sunt mai mici si mai sarace n
vacuole.

Pe langa incluziile lipidice s-au mai evidentiat cantitati mari de vitamina C si
granule de glicogen.



Zona reticulata continua zona fasciculata spre interior pana la
medulosuprarenala, cu care se continua fara nici o delimitare. Aceastd zona,
reprezentand circa 7% din parenchimul suprarenalei, este formata din cordoane de
celule mici, dispuse sub forma unei retele anastomotice, separate de capilare sanguine
largi. Celulele prezinta un nucleu rotund, mic, hipercrom, situat central. Citoplasma
este de aspect ntunecat, saraca in vacuole de lipide, ceea ce contrasteaza evident cu
celulele din zona fasciculata. Bazofilia citoplasmei este data de prezenta in cantitate
mare a ribozomilor, poliribozomilor si reticulului endoplasmic rugos, care contin
ARN. In citoplasma s-au mai pus in evidentd cantititi mari de lipofuscina, un pigment
de culoare galben-brun, mai ales la persoanele adulte peste 30 de ani.

In toate zonele corticosuprarenalei s-au observat celule Tn mitozi. De
asemenea s-au mai evidentiat si celule cu citoplasma clara, cu organite si vacuole
putine, ceea ce reprezinta celule care si-au epuizat secretia, dar si celule cu nucleul
mic, deformat, cromofobe care reprezinta celule intrate in apoptoza.



Histofiziologia corticosuprarenalel.
Corticosuprarenala sintetizeaza trel grupe de hormoni:

- hormonii mineralocorticoizi care controleaza echilibrul
hidroelectrolitic:

- hormonii glucocorticoizi care Intervin n metabolismul
glucidic;

- hormonii androgeni care intervin in dezvoltarea caracterelor
sexuale secunadre.

Toate aceste categorii de hormoni, denumiti hormoni
corticosteroizi, sunt sintetizati din colesterol.



Mineralocorticoizii (reprezentantul principal = aldosteronul)
sunt sintetizati de zona glomerulata. Eliberati 1n  singe,
mineralocorticoizii intervin in reglarea echilibrului hidro-mineral prin
retentia Na+ si eliminarea K+ la nivelul portiunii distale a nefronului.

Glucocorticoizii (reprezentantul principal = cortizolul) sunt
sintetizati de zona fasciculata a corticosuprarenalei. Eliberat Tn sange el
este cuplat cu o alfa-globulina si tansportat in toate organele. Actiunea
principala a cortizolului se exercita asupra metabolismelor glucidic si
protidic. El determina hiperglicemie prin glicogenoliza hepatica,
diminua consumul de glucoza Tn unele tesuturi, creste catabolismul
proteinelor si glicoproteinelor, mobilizeaza lipidele din depozite
detrminand hiperlipemie, activeaza unele enzime. Asupra metabolismului
hidro-mineral are actiune sinergica cu aldosteronul dar de intensitate mai
mica. Are actiune antiinflamatorie (reduce sinteza de colagen si
matrice intercelulara de catre fibroblaste sau alte celule), provoaca
eozinopenie si limfopenie (administrati Tn cantitati mari sau perioade
lungi de timp, glucorticoizii provoaca atrofia tesutului limfoid), motive
pentru care se utilizeaza in practica medicala ca substante Cu actiune
antiinflamatorie puternica.



Hormonii androgeni (reprezentati de dihidroepiandrosteron,
testosteron si estriol) sunt produsi de zona reticulata a
corticosuprarenalel. In stari fiziologice importanta lor este redusa
deoarece hormonii sexuali secretati de glandele sexuale sunt in cantitate
mult mai mare. Totusi, hormonii sexoizi suprarenalieni au importanta in
aparitia si dezvoltarea caracterelor sexuale secundare (pilozitatea
fetei, axilare si pubiene, modificarea vocii etc). In star1 patologice,
excesul de hormoni sexuali determina aparitia pubertatii precoce.

Activitatea corticosuprarenalel este stimulata puternic de
ACTH-ul hipofizar. Administrarea de ACTH determina stimularea
puternica a zonei fasciculate si mai putin a zonel reticulate. Zona
glomerulatd nu este stimulatda de nici un hormon adenohipofizar,
reglarea cantitatii de aldosteron facandu-se prin sistemul renina-
angiotensina-aldosteron.



MEDULOSUPRARENALA

Ca si corticosuprarenala, medulosuprarenala este formata din stroma si
parenchim.

Stroma medulosuprarenalei este constituita din fibre colagene desprinse din
capsula glandei care traverseaza corticosuprarenala, fibre de reticulina, rare celule de tip
fibroblastic, reare macrofage si mastocite. Pe calea acestor fibre conjuctive ajung in
medulosuprarenala vasele sanguine. Medulosuprarenala are o vascularizatic sanguina
dubla. Pe de-0 parte ea primeste sange din capilarele care traverseaza corticosuprarenala
si se continud cu capilarele din medulara, iar pe de alta parte din arteriolele care se
desprind direct din arterele suprarenale, traverseaza capsula si toata corticosuprarenala
si se capilarizeaza Tn medulara. Capilarele sanguine se anastomozeaza si formeaza 0
retea capilara sinusoida, foarte bogata.

Capilarele care provin din corticosuprarenala aduc sange incarcat cu hormoni,
Tn special cortisol, care stimuleaza sinteza de adrenalina, noradrenalina si dopamina de
catre celulele din medulosuprarenala.

Venele sunt dilatate, cu peretele subtire si calibrul neuniform.



Parenchimul este format din cordoane de celule de forme si de dimesiuni variabile,
dispuse neordonat, datorita dispozitivului vascular complex care se formeaza Tn aceasta zona.
Sunt celule cu originea in crestele neurale (neuroni) care, Tn cursul evolutiei ontogenetice, si-au
pierdut prelungirile si au capatat proprietati secretorii. Parenchimul medulosuprarenalei este
similar cu cel al unui ganglion simpatic.

Unele celule sunt rotunde, de dimensiuni mici, cu nucleul rotund situat central; alte
celule sunt de dimensiuni mari, poliedrice, cu nucleul excentric. Citoplasma este abundenta,
neomogena, fin granulara si uneori vacuolara. Citoplasma contine organite celulare obisnuite:
mitocondrii numeroase, ARG-ul dispus perinuclear, ribozomi liberi si poliribozomi, lizozomi,
reticul endoplasmic rugos si neted. In citoplasma se gasesc numeroase granule cu diametrul de
150-300 nm, delimitate de 0 membrana proprie, care se coloreaza in galben-brun cu sarurile de
crom (reactie cromafind). Aceste granule contin catecolamine (adrenalina si noradrenalina),
dopamini, ATP (adenozin-trifosfat), proteine specifice (denumite cromogenine), encefaline,
enzime, etc.

Studii de citochimie au demonstrat ca secretia principald a acestor celule este
reprezentatd de adrenalina si noradrenalina. Cele doua catecolamine sunt, Tn conditii
fiziologice, secretate de doua tipuri celulare diferite. Prezenta unor celule cu caractere
Intermediare ca si aparitia unui polimorfism celular Tn cursul unor stimulari a condus la ideea ca
toate celulele medulosuprarenalei pot sintetiza cele doua amine, noradrenalina putind fi metilata
si transformata Tn adrenalina atunci cind organismul este supus unui stres puternic.

_ Celulele medulosuprarenalei primesc terminatii nervoase libere preganglionare de la
neuronii simpatici ce compun nervii splahnici.

Daca in celulele din corticosuprarenala nu sunt stocati hormonii sintetizati, n
medulosuprarenala produsii finali de sinteza sunt stocati la polul vascular al celulelor si eliberati
in sénge la diferite stimulari. S-a constatat ca aproximativ 80% din granulele stocate in citoplama
contin catecolamine care pot fi eliberate imediat Tn circulatia sanguina.



Histofiziologie

Sinteza catecolaminelor (adrenalina si noradrenalina) se realizeaza pornind de
la aminoacidul tirozind sau de la alti precursori (dopa sau dopamina) cu ajutorul
sistemelor enzimatice de care dispun celulele medulosuprarenalei. Catecolaminele sunt
incorporate in granule alaturi de alte substante (ATP, proteine, lipide) si stocate n
citoplasma.

Eliberarea catecolaminelor se face prin exocitoza si se insoteste de eliminarea
n circulatia a ATP-ului, proteinelor sau a altor componente granulare.

Din sange catecolaminele se fixeaza in diverse tesuturi. Adrenalina actioneaza
asupra metabolismului celular producind cresterea glicemiei prin glicogenoliza
hepatica, mobilizarea rezervelor lipidice, cresterea catabolismului cu producere de
energie, stimularea puternica a activitatii cardiace in timp ce noradrenalina actioncaza
asupra fibrelor musculare netede din peretii vaselor determinand vasoconstrictie si
cresterea tensiunii arteriale.

Metabolizarea catecolaminelor are loc in toate tesuturile, dar mai ales in ficat
si rinichi.



Paraganglionii Sunt structuri celulare similare
medulosuprarenalei. Termenul de paraganglion a fost utilizat pentru
prima data de Kohn (1903) pentru a defini un grup de celule de aspect
epitelial asociate ganglionilor simpatici paravertebrali care prezentau
reactie cromafina. Ulterior asemenea celule au mai fost identificate peri-
sau paraaortic, tn corpusculul carotidian, la nivelul plexului aortic si in
diverse organe (rinichi, ficat, pancreas, gonade). Sunt celule cu originea
in crestele neurale care au capitat proprietiti secretorii. In general,
structurile paraganglionare sunt bine vascularizate prezentand o bogata
retea de capilare fenestrate.

Structurile paraganglionare sunt mai bine dezvoltate la fat si la
copil, apoi ele regreseaza cu Tnaintarea in varsta si uneori dispar complet.

Celulele paraganglionare sintetizeaza catecolamine.



EPIFIZA

Denumita si glanda pineala, epifiza reprezinta un diverticul neuroepitelial al
peretelui postero-superior al diencefalului. Este 0 glanda mediana si nepereche, cu
lungimea de circa 6,5 mm si grosimea de 4 mm.

Stroma glandei este formata dintr-o capsula conjunctiva fina, dependinta a
meningelui care inveleste glanda la exterior. Din aceasta capsula pornesc septuri
conjunctive care patrund 1n interiorul glandei lobuléand-o incomplet. Septurile
conjunctive se ramifica printre celulele parenchimului glandular, constituind interstitiile
conjunctive ale acesteia. In aceste septuri, formate din fine fibre colagene si de
reticulina se gasesc rare fibroblaste, rare mastocite si limfocite. Pe aceasta cale patrund
in glanda vasele sanguine (care au originea in arterele coroidiene mijlocii) si fibre
nervoase simpatice (cu originea in ganglionul simpatic cervical superior).

Capilarele sanguine sunt capilare tipice, cu peretele continuu format din celule
endoteliale jonctionate strans prin zonule ocludens, asezate pe 0 membrana bazala
subtire si continua. Celulele endoteliale formeaza principalul element al barierei
hematoencefalice care este prezenta si la nivelul epifizei. Printre elementele stromale se
gasesc si numeroase fibre nervoase amielinice si mielinice.

Cu 1naintarea in varsta, stroma epifizara devine mai abundenta si contine mici

LA

concretini calcare ce formeaza "‘nisipul epifizar’. Aceste concretiuni sunt mai
abundente la femeia la menopauza.



Parenchimul glandular este constituit din trei tipuri de celule:

- pinealocitele - celulele glandulare, cere ocupa (la tineri) circa 90% din
volumul glandei;

- celulele interstitiale - astrocite cu rol de sustinere, reprezentand circa 5-7%;
- rare celule nervoase (neuront), izolate sau grupate Tn mici insule.

Pinealocitele sunt celule nervoase care au capatat proprietati secretorii. Sunt
celule de forma rotunda sau ovalara, de talie mijlocie, ce trimit una sau doua prelungiri
citoplasmatice in directia vaselor de sange. Nucleul pinealocitelor este ovalar sau
rotund, dispus central, cu cromatina fina, mali comdensata sub membrana nucleara.
Citplasma prezinta afinitati tinctorilae variabile de la o celula la alta. Ea poate fi mai
mult sau mai putin bazofila Tn functiec de cantitatea de ribozomi si poliribozomi

continufi. In citoplasma s-au mai evidentiat humeroase microfilamente si microtubuli

dispusi in retea, incluzii de glicogen, vacuole mici de lipide, pigment lipofuscinic si
melanina, vezicule cu adrenalina si noradrenalina. Prelungirile citoplasmatice sunt
mali bogate In vezicule de amine biogene (adrenalina si noradrenalina).

Pinealocitele se jonctioneaza intre ele prin desmozomi si jonctiuni de tip "gap”,
formand adevarate insule celulare.

Celulele interstitiale sunt reprezentate de o varietate de astrocite fibroase. Ele
prezintd citoplasma si nucleul mai intunecate decat pinealocitele. Citoplasma este
bogata n ribozomi, reticul endoplasmlc granulos, gliofilamente, corpi densi fagocitai.
Prelungirile celulelor interstifiale inconjoara Insulele de pinealocite, Inclusiv
prelungirile acestora si formeaza 0 teaca continua pericapilara.



Histofiziologie

Epifiza este 0 galnda endocrina care sintetizeaza serotonina si
melatonina. Pinealocitele prezinta un ritm circardian bine definit: n
timpul zile ele elaboreaza serotonina pe care 0 transforma noaptea n
melatonina si 0 excreta In mediul intern. Melatonina are o actiune
Inhibitorie asupra celulelor pigmentare si creste concentratia plasmatica
de prolactind. Date actuale arata ca melatonina joaca un rol esential in
controlului ritmului biologic al organismului.

De asemenea, epifiza elaboreaza numerosi factori hormonali care
actioneaza asupra hipotalamusului, hipofizei, tiroidei, medulo- si
corticosuprareanalei si glandelor genitale. Tn ansamblu, epifiza are rol
frenator asupra cresterii si secretiei galndelor genitale. Stimularea
activitatii galndulare este realizatd de cresterea concentratiei de
adrenalind si noradrenalind in plasma sau de stimularea ganglionului
simpatic cervical superior.



Pancreasul endocrin

Pancreasul este o glanda anexa a tubului digestiv, situat n
cavitatea abdominala, reteroperitoneal. El are o dubla secretie:

- secretia exocrina asigurata de acinil serosi care claboreaza
sucul pancreatic bogat Tn enzime digestive. Acest suc este eliberat in
timpul digestiei Tn duoden prin intermediul canalelor Wirsung si
Santorinii si participa la realizarea fazei Intestinale a digestiel
alimentelor;

- secretia endocrind reprezentata n principal de insulina si
glucagon, elaborata de insulele lui Langerhans, adevarate glande
coordonale in miniatura.



Insulele Langerhans au forma sferica sau ovalara si diametrul de
circa 100-400 microni. Ele sunt raspandite fara nici o ordine in tot
organul, fiind mai numeroase la nivelul capului si corpului pancreasului.
S-a apreciat ca la om numarul de insule Langerhans variaza de la 200000
la 1 800 000, masa lor totala reprezentand circa 1% din masa organului.

_ Insulele Langerhans sunt delimitate la periferie de o trama fina de
fibre de reticulina si colagen, fara ca aceastea sa le formaze o capsula.

Ca orice glanda coordonald, Insulele Langerhans sunt structurate
In cordoane celulare cu dispunere neordonatd, printre care existda 0
bogata retea de capilare sanguine.

Pe preparatele histologice colorate cu hematoxilina-eozina sau
tricromic, Insulele se disting de acinii serosi datoritd aranjamentului
coordonal al celulelor colorabilitatii mai reduse a celulelor insulare fata
de celulele acinare. Tehnicile histologice clasice au relavat faptul ca in
structura unei Insule exista doua tipuri de celule: unele contin granulatii
acidofile si au fost numite celule A, iar altele contin granulatii bazofile si
au denumlte celule B. Studii de microscopie electronica $1
Imunohistochimie au demonstrat ca insulele Langerhans contin 4
populatii celulere:



- celulele A (sau alfa) reprezinta circa 20% din populatia
celulara a insulel, contin granule acidofile, rezistente la tratamentul cu
alcool, dense la fluxul de electroni (in microscopia electronica), cu
diametrul mediu de circa 230 nm. Aceste celule sunt raspandite mal
frecvent la periferia insulel; secreta glucagon;

- celulele B (sau beta) sunt cele mai numeroase. Reprezinta
circa 70-75% din populatia celulara a insulel, contin granule cu
diametrul mediu de 270 nm si sunt mai numeroase in partea centrala a
Insulel; secreta insulina;

~ -celulele D (sau delta) reprezinta circa 5%. Ele sunt dispersate
mal frecvent la periferia insulel, contin granule heterogene cu diametrul
mediu de 330 nm; secreta somatostatina pancreatica.

- celulele PP sunt foarte rare, fiind mai numeroase la periferia
Insulei. Ele sunt mai frecvente n iInsulele de la nivelul capului
pancreatic. Contin granule cu diametrul mediu de 150 nm, dense la
fluxul de electroni; secreta polipeptidul pancreatic vasoactiv.
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Histofiziologie

Pancreasul endocrin secreta, in principal, doi hormoni cu actiune antagonica
asupra metabolismului glucidic: insulina si glucagonul.

Insulina este un hormon poilipeptidic, format din 51 de aminoacizi,
hipoglicemiant, cu greutatea moleculara de 6000 daltoni. El favorizeaza penetrarea
glucozei si arderea el n toate celulele din organism si in mod deosebit in hepatocite,
fibrele musculare, celulele adipoase. De asemenea, favorizeaza sinteza glicogenului si a
lipidelor din glucoza. Lipsa insulinel sau hiposecretia de insulind determina diabetul
zaharat caracterizat prin hiperglicemie, glicozurie, hiperfagie si poliurie.

Glucagonul este un hormon polipeptidic hiperglicemiant prin activare
proceselor de glicogenoliza hepatica.

Somatostatina este un hormon produs de celulele D, dar si de unii neuroni
hipotalamici. Somatostatina are un efect opus hormonului somatotrop (STH), diminua
secretia de STH si reduce secretia de insulina si glucagon.

Polipeptidul pancreatic vasoactiv (VPP) stimuleaza secretia gastrica si
glicogenoliza heaptica.



Sistemul endocrin difuz

N In organism exista numeroase celule izolate, raspandite in diverse organe si aparate, care au
proprietati secretorii, fara a fi organizate in glande (organe anatomice). Ele sunt apropiate structural celulelor
nervoase neurosecretorii si elaboreaza fie peptide, fie amine biogene.

Sistemul endocrin difuz (SED) cuprinde: celulele sistemului APUD, celulele sistemului
neuroendocrin, alte celule.

_ Celulele sistemului APUD (termen propus in 1966 de Pearse) cuprinde numeroase celule care au
mai multe caractere ultrastructurale, histochimice si histofiziologice asemanatoare:

- au capacitatea de a Tncorpora precursorii unor amine biogene;
- prezinta 0 enzima specifica: amino-acid-decarboxilaza;
- secreta hormoni polipeptidici;

_ In cadrul acestui sistem sunt cuprinse_celulele medulosuprarenalei, celulel C din tiroida, celulele
din pancreasul endocrin, unele celule endocrine din tubul digestiv, din arborele bronsic, etc.

_ Celulele sistemului neuronedoctin cuprinde numeroase celule situate in structura unor epitelii de
acoperire sau in structura unor organe. In acest sistem sunt cuprinse celulele sistemului gastro-entro-
pancreatic (celulele secretoare de: secretind, serotonind, gastrind, colecistochinind, enterogastrona,
enteroglucagon etc), celulele arborelui bronsic, celulele Merkel din epiteliile malpighiene (epiderm, epiteliu
esofagian, canal anal, col uterin), celulele paraganglionare, celulele Leydig din testicul.

Celulele sistemului neuroendocrin prezinta urmatoarele caractere comune:

- sunt argirofile;

- contin vezicule dense la fluxul de electroni Tn microscopia electronica;

- prezinta markeri imunohistochimici comuni: enolaza neuron-specifica (NES);
- contin citokeratine;

- prezinta markeri imunohistochimici specifici pentru produsii de sinteza.

Alte celule ce apartin sistemului endocrin difuz:

- celulele miocardului atrial - produc factorul natriuretic atrial (cardionatrina);
- celulele aparatului juxtaglomerular din rinichi - secreta renina, eritropoietina
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