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NATURA ED AZIONE DEGLI ORMONI

Negli organismi superiori la integrazione funzionale dei vari organi € resa possibile
dalle informazioni che vengono diramate per via nervosa: canale nervoso, o tramite il
circolo sanguigno: canale umorale. Sebbene funzionalmente distinti, questi due siste-
mi di informazione e regolazione sono fra loro strettamente coordinati da un comune
centro di controllo (I’ipotalamo) e da interdipendenti sistemi di effettori cellulari.

Quasi tutti i tessuti immettono nel circolo sanguigno prodotti chimici atti ad in-
fluenzare tessuti pit 0 meno lontani, ma solo alcune cellule, raggruppate in strutture
anatomiche ben definite (ghiandole endocrine), si sono specializzate in questa funzio-
ne. Lo studio delle ghiandole endocrine e dei loro prodotti di secrezione, gli ormoni
(o ormoni endocrini), € compito della endocrinologia. Singole cellule possono rila-
sciare nel fluido che le lambisce (che puo essere il liquido in cui le stesse cellule so-
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no coltivate in vitro) sostanze ormono-simili in
grado di interagire con cellule vicine e mﬂu.enza.me:
Iattivita (ormoni paracrini). Sono pure noti casi di
sostanze (ormoni autocrini) che agiscono sulle stes-
se cellule che le hanno prodotte.

Gli ormoni sono messaggeri chimici che negli
organismi multicellulari coordinano I’attivita di cel-
lule e tessuti diversi (sono anche detti messaggeri
chimici primari). Secreti nel sangue e da questo di-
stribuiti all’intero organismo, oppure rilasciati (o
diffusi) nei fluidi intercellulari, gli ormoni esplica-
no la loro azione solo a livello delle cellule bersa-
glio, dotate di recettori capaci di riconoscerli. Le
cellule bersaglio posseggono anche dispositivi atti
a tradurre lo stimolo ormonale in idonee modifica-
zioni metaboliche e funzionali. Le modificazioni
funzionali, a volte anche strutturali, indotte dagli
ormoni soddisfano in genere ’esigenza di adarare
’organismo alle condizioni imposte dall’ambiente
esterno o interno. Questo adattamento, inteso a pre-
servare ’organismo nelle condizioni fisiologiche
ottimali, viene indicato con il termine di omeoszasi.

Chimicamente eterogenei, gli ormoni si possono
classificare in: 1) ormoni proteici e peptidici (insu-
lina, glucagone, ormoni ipofisari, paratormone, cal-
citonina e quasi tutti gli ormoni tissutali, elaborati
cioe da cellule di tessuti non specificamente endo-
crini); 2) ormoni steroidei (corticosurrenalici e ses-
suali); 3) ormoni derivati dagli amminoacidi (adre-
nalina, noradrenalina, tiroxina e triiodotironina); 4)
ormoni derivati dagli acidi grassi (eicosanoidi e
docosanoidi); 5) ormoni derivati dalla vitamina D
. Gli ormoni proteici e peptidici, come pure adrena-
lina e noradrenalina, di natura idrofilica, circolano
nel sangue in forma libera. Gli ormoni steroidei, la
tiroxina e la triiodotironina, e 1°1,25-diidrossicalci-
ferolo (derivato dalla vitamina D), tutti di natura
idrofobica, sono veicolati nel sangue da proteine le-
ganti specifiche.

Nessun ormone viene prodotto e secreto con rit-
mo uniforme, ma secondo cicli, o in seguito a deter-
minati stimoli (secrezione pulsatoria). Cosi, ad
esempio, le gonadotropine sono secrete secondo ci-
cli che coincidono con eventi periodici, come la
ovulazione e la mestruazione, oppure occasionali,
come la gravidanza e ’allattamento. Le secrezioni
dell’insulina e del glucagone sono regolate dal li-
vello della glicemia, quelle della calcitonina e del
paratormone dalla calcemia e quella dell’aldostero-
ne dal livello ematico degli Na*.

La vita media degli ormoni & piuttosto breve: in-
fatti, esplicata la loro azione, le molecole ormonali
vengono rapidamente inattivate (per proteolisi, per
modificazioni metaboliche o per coniugazione) ed
eventualmente escrete. Cid soddisfa I’esigenza di

una risposta ormonale adeguatamente controllata e
transitoria. La continuita dell’azione ormonale,
quando necessaria, ¢ assicurata dalla successione ri-
petitiva delle secrezioni pulsatorie. Caratteristica
degli ormoni é di operare a concentrazioni (emati-
che) estremamente basse (10102 M).

| RECETTORI ORMONALI

I recettori ormonali sono proteine (molto spesso
glicoproteine) capaci di riconoscere € di legare I’or-
mone. L’interazione fra recettore ed ormone ha ca-
rattere di estrema specificita. I recettori ormonali
hanno per i relativi ormoni una affinita assai eleva-
ta, variante fra 10 e 10-'2M, dello stesso ordine di
grandezza della concentrazione ematica degli or-
moni. Questa elevatissima affinita risponde alla esi-
genza del tessuto bersaglio di legare il maggior nu-
mero possibile delle (non molte) molecole dell’or-
mone rilasciate in circolo dalle ghiandole endocri-
ne.

Interazioni ormone-recettore

Il legame fra ormone [H] e recettore [R] e la
conseguente formazione del complesso ormone-re-
celtore:

[H]+ [RJe=E={1R]

costituisce il primo atto dell’azione ormonale (k, e
k, sono, rispettivamente, le velocita dei processi di
associazione e dissociazione dell’ormone al e dal
recettore).

All’equilibrio di reazione la costante di associa-
zione, k,, & uguale all’inverso della costante di dis-
sociazione, k4:

[HR]

- K_

1
" [H]+[R] K, K,

Nella pratica, cid che & importante sapere di un
ormone ¢ il valore di k, (o kq), che & indice del-
affinita dell’ormone per il suo recettore (il signifi-
cato ¢ simile a quello della K, per gli enzimi) e la
Buax (B da “binding”), cioé la massima capacita le-
gante da parte del recetiore (o meglio ’entita dei
siti leganti presenti nella preparazione, spesso grez-
za, del recettore). Pure importante & sapere se i siti
di legame del recettore hanno affinita uguali o di-
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Figura 22.1 Cinetica e analisi di Scatchard delle interazioni fra un ormone [H] e il suo recettore

[R) specifico

(a) Influenza dell’aumento della concentrazione di ormone sull’andamento del legame dell’ ormone con il recettore:
interazione (“binding”) specifica e aspecifica; {b) analisi di Scatchard (“Scatchard plot”) dell'interazione dell’ormone
con il recettore (recettore ad affinitd unica); (c) analisi di Scatchard dell’interazione di un ormone con un receftore
avente due siti di riconoscimento dell’ormone, uno ad alta e I'altro a (piv) bassa affinita. [H] = ormone totale; [HR]

= ormone legato al recettore; [FH] = ormone libero.

verse per I’ormone (cioé sono presenti siti di “alta”
e siti di “bassa” affinita). Sperimentalmente, in un
sistema in cui il recettore (cioé la preparazione
spesso membranacea contenente il recettore) rima-
ne costante e I’ormone ¢ aggiunto in quantita cre-
scente, dopo un tempo prestabilito di incubazione
tale da consentire di raggiungere 1’equilibrio di rea-
zione, si misurano la guota di ormone legata ([B] =
bound), cio¢ [HR], e la quota libera ([F] = free).
Con opportuni accorgimenti si determina della quo-
ta legata totale quella legata specificamente e quel-
la legata aspecificamente (Fig. 22.1a). Come indi-
cato nella stessa Figura 22.1a la relazione esistente
fra il “binding” e la quantita di ormone aggiunto &
di tipo iperbolico. La rappresentazione secondo
Scatchard (“Scatchard plof”) degli stessi dati (vedi
Fig. 22.1b), in cui sull’ascissa sono riportati i valo-
ri di [HR] (specifico) e sulle ordinate il rapporto
[HR)/[H] ([H] ¢ la quantita totale di ormone usato),
€ espressa da una retta la cui intercetta sull’asse del-
I’ascissa da il valore di B, e la cui pendenza &
uguale a 1/Ky , e quindi da il valore di k4 (0 k, ). 1
valori di kg per la gran parte degli ormoni sono nel-
I’ambito 10-°-10-""M. La saturazione del recettore si
ottiene con concentrazioni di ormone circa 20 volte
maggiori rispetto al valore della ky. Lo “Scatchard
plot” pud inoltre indicare la presenza nel recettore
di siti di maggiore o minore affinita. Nel caso ripor-
tato nella Figura 22.1c il grafico & una spezzata con
una prima porzione rettilinea di maggiore pendenza
ed una seconda di minore pendenza: i/ primo tratto
indica la presenza di un sito di alta affinita, il se-
condo di un sito di bassa affinita.

Caratteristiche molecolari dei
recettori

La gran parte degli ormoni (es. adrenalina, insu-
lina, glucagone ed ormoni peptidici in genere, tutti
di natura idrofilica) trovano i corrispondenti recet-
tori in corrispondenza delle membrane plasmatiche
delle cellule bersaglio: recertori di membrana. Gli
altri ormoni, di natura idrofobica, trovano i corri-
spondenti recettori all’interno della cellula: nel cito-
plasma, nel caso degli ormoni corticosteroidei (re-
cettori citoplasmatici) e nel nucleo, nel caso degli
ormoni steroidei sessuali, degli ormoni tiroidei e
dell’ormone derivante dalla vitamina D (recettori
nucleari). Ovviamente gli ormoni che reagiscono
con i recettori di membrana esplicano la loro azio-
ne senza penetrare nella cellula.

L’azione degli ormoni che hanno recettori di
membrana consiste nell’attivare, attraverso I’intera-
zione con il recettore, un processo di trasduzione di
segnali attraverso la membrana con produzione
spesso di un secondo messaggero, 0 messaggero se-
condario. 11 messaggero secondario, a sua volta, da
inizio ad una cascata di reazioni con produzione
dall’effetto metabolico-funzionale finale che & pro-
prio dell’ormone. In alcuni casi & lo stesso recetto-
re (per esempio il recettore ad attivita tirosina-chi-
nasica o guanilato-ciclasica) che, una volta attivato
dall’ormone, innesca la cascata di reazioni sfocian-
ti nell’effetto finale, eludendo la mediazione dei
messaggeri secondari. Un’altra possibilita, utilizza-
ta da alcuni neurotrasmettitori, & di utilizzare i re-
cettori a struttura oligomerica operanti come cana-
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/i ionici sensibili a ligandi. I dettagli: (a) sulla strut-
tura dei recettori di membrana capaci di interagire
con ligandi extracellulari, quali gli ormoni; (b) sul-
la natura e le funzioni dei messaggeri secondari, e
() sulle modalita di trasduzione di segnali che, dal-
la membrana plasmatica, raggiungono i meccani-
smi nucleari di controllo dell’espressione genica,
sono esposti nel Capitolo”Biochimica cellulare:
trasduzione di segnali regolatori dall’esterno al-
Dinterno della cellula”.

Per interagire con i recettori citoplasmatici o nu-
cleari i relativi ormoni devono invece penetrare nel-
la cellula. Il loro passaggio attraverso la membrana
avviene in genere per frasporio facilitato con inter-
vento di specifiche proteine “carrier” di membra-
na. In tal modo anche per questi ormoni la membra-
na esplica un riconoscimento specifico.

[ recettori degli ormoni corticosteroidei (in par-
ticolare glucocorticoidi e aldosterone) sorno a sede
citoplasmatica. La struttura di questi recettori (Fig.
22.2) presenta quattro principali motivi, 0 domini,
funzionali, a partire dall’estremita amino terminale:
(a) il dominio a struttura variabile a seconda del-
I’ormone (dominio chiamato anche anrigenico), re-
sponsabile delle interazioni che attengono la modu-
lazione del processo di trascrizione; (b) i/ dominio
di interazione con il DNA, che lega specifiche por-
zioni “consensuali” di DNA, denominate e/ementi
di risposta all’ormone (HRE “hormone response

REGIONE REGOLATRICHE

elements "), collocate contiguamente al sistema ge-
nico promotore, ed & responsabile dell’innesco del
processo di trascrizione. Questo dominio contiene
strutture a dita di zinco capaci di legare il DNA (ve-
di Fig. 22.3); (¢) il dominio di riconoscimento ed
orientamento nel nucleo; e (d) il dominio di intera-
zione con ['ormone, il quale, quando occupato dal-
I’ormone, conferisce al recettore la conformazione
attiva con conseguente avvio della trascrizione. In
quest’ultimo dominio sono presenti due “sottodo-
mini”, uno pure partecipante alla modulazione del
processo trascrizionale e I’altro /egante particolari
proteine “chaperons” (proteine da “shock termi-
co”, HSP) di 90 KDa. Fintanto che queste HSP ri-
mangono legate il dominio di interazione con il
DNA ¢ bloccato e il recettore & inattivo. L’ingresso
dell’ormone, provocando dimerizzazione del recet-
tore, spiazza le HSP, fa assumere al recettore la for-
ma attiva, con conseguente attacco all’HRE: /a 1ra-
scrizione del gene strutturale specifico ha cosi ini-
zio. HRE, associato a diverse proteine implicate
nel processo di repressione/attivazione della trascri-
zione (fattori di risposta R; fattori accessori AF; co-
regolatori) costituisce / unita di risposta ormonale,
HRU.

Nel caso dei recettori nucleari (e quindi degli
ormoni steroidei sessuali, degli ormoni tiroidei, e
del!’ormone derivato dalla vitamina D) 1a struttura
¢ simile a quella qui sopra descritta, ma i/ dominio

DNA
REGIONE DI TRASCRIZIONE

54| HRE | | PRromoTORE

| [eeEnestRUTTURALE| | 3

HRU @ n n
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MODULAZIONE LEGAME ORIENTAMENTO ATTIVAZIONE LEGAME
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Figura 22.2 Struttura schematica di un recettore di ormoni steroidei e delle sue relazioni con le
porzioni del DNA addette alla trascrizione di un gene strutturale

HRE = elemento di risposta ormonale: HRU = unita di risposta ormonale; R = fattore di risposta; AF = fattore ac-
cessorio.
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Figura 22.3 Rappresentazione schematica del recettore degli ormoni estrogeni

¢ in particolare evidenziata la struttura a dito di Zinco, deputata all’interazione con il DNA.

di legame con I’ormone é sprovvisto dei sottodomi-
ni leganti le HSP e modulante la trascrizione.

Il coinvolgimento dei recettori plasmatici e nu-
cleari nel meccanismo di azione degli ormoni di na-
tura idrofobica ¢ schematizzato nella Figura 22.4.

La Tabella 22.1 riporta le sequenze nucleotidiche
caratteristiche degli HRE che vengono riconosciute
specificamente dai diversi ormoni di natura idrofo-
bica.
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Uno dei meccanismi con cui un tessuto pud mo-
dificare la risposta ad un ormone ¢ la variazione del
numero dei recettori. Per esempio un eccesso di or-
mone puo indurre la diminuzione abbastanza rapida
dei relativi recettori, dovuta ad internalizzazione
del complesso ormone-recettore con meccanismo
endocitotico (clatrino-dipendente). Questo fenome-
no € noto come down-regulation.

La nozione che I’azione degli ormoni richiede
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Figura 22.4 Rappresentazione schematica del meccanismo di azione degli ormoni di natura idro-
fobica con recettori a sede citoplasmatica e nucleare

R = recettore; HSP = “heat shock protein”.
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Tabella 22.1

Sequenze nucleotidiche delle porzioni di DNA costituenti gli elementi di risposta all’ormone (HRE) propri di al-
cuni ormoni di natura idrofobica.

Iucoorticos'reroide {cortisolo) GRE

Mineralcorticosteroide (aldosterone) MRE 5. GGTACA NNN TGTTCT.3"
Androgeni ARE S i

Progestinici {progesterone) PRE

Estrogeni ERE 5'-AGGTCA NNN TCACT-3’
Ormone tiroideo TRE « -

1,25,(OH), calciferolo VDRE 5'-AGGTCA N3,4,5 AGGTCA-3'
Acido retinoico RARE — -

| Le lettere delle sequenze nucleotidiche indicano i nucleotidi, la lettera N indica uno qualsiasi dei quatiro nucleotidi tipici
| | del DNA; N3 indica NNN per il VDRE, N4 indica NNNN per il TRE e N5 indica NNNNN per il RARE. Le frecce in dire-
 zione opposta indicano sequenze polmdromlche non esattamente invertite presenh negli HRE. Laddove la stessa sequenza
' di HRE & condivisa da recettori di diversi ormoni, la specificita di interazione & garantita da sequenze nucleotidiche adia-
‘cenh a quella di consenso riconosciute da “motivi” amminocacidici accessori presenti nei singoli recettori.

preliminarmente il loro legame con i corrisponden-
ti recettori implica che malattie ormonali possano
derivare oltre che da deficienza o da eccesso del-
I’ormone, anche da deficienza od eccesso di recet-
tori, o da un difettoso legame fra ormoni e recetto-
ri.

MECCANISMI DI AZIONE DEGLI
ORMON!I

Non sempre ¢ possibile spiegare, almeno per
ora, I’azione di un ormone in termini molecolari, o
comunque autenticamente biochimici. Si puo tutta-
via affermare che gli effetti fisiologici dei singoli
ormoni sono evocati attraverso qualcuno dei mec-
canismi generali attraverso i quali le cellule, per il
tramite di recettori, rispondono a stimoli esterni con
risposte metaboliche appropriate. In linea generale
la cellula risponde allo stimolo creato dalla intera-
zione dell’ormone con lo specifico recettore in tre
modi:

1) Incentivando la sintesi di determinate protei-
ne, tramite stimolazione del processo di trascrizio-
ne o di traduzione (in qualche caso ¢ il processo di
repressione che ¢ influenzato).

2) Modificando la permeabilita delle membrane
cellulari a sostanze specifiche.

3) Modulando (stimolando o inibendo) I'attivita
di determinati enzimi.

Il meccanismo 1) implica risposte piuttosto len-
te ma durature, i meccanismi 2) e 3) evocano inve-

ce risposte rapide ma fugaci. Alcuni ormoni agisco-
no tramite I’uno o I’altro di questi tre meccanismi,
altri agiscono tramite pill meccanismi contempora-
neamente. L’insulina, ad esempio, agisce con i mec-
canismi 1) e 2) e probabilmente anche 3). Lo stesso
ormone puo inoltre agire con meccanismi differen-
ti a livello di diversi tessuti bersaglio.

Azione sulla sintesi proteica

Stimolazione della trascrizione. Questa modali-
ta di azione ¢ tipica di molti ormoni di natura lipo-
filica ed ¢ mediata dai loro recettori a sede citopla-
smatica o nucleare, come descritto sopra. In alcuni
casi |’interazione fra il complesso ormone-recettore
e il corrispondente HRE ¢ sufficiente ad attivare i/
sistema (o elemento) genico promotore consenten-
do I’inizio della trascrizione del gene strutturale. In
altri casi il processo di attivazione del sistema pro-
motore € piu complesso e richiede I’intervento ol-
tre che dell’HRE, di altri elementi di DNA e di fat-
tori proteici di trascrizione. L insieme di tutti questi
elementi complessi costituisce, come gia detto, I'u-
nita di risposta all’ormone (HRU, “hormone re-
sponse unit”). La comunicazione tra una HRU e
’apparato trascrizionale richiede a sua volta la par-
tecipazione di una o piu proteine che costituiscono
la classe dei “co-regolatori”. Co-regolatori sono, ad
esempio, la proteina legante il CRE (cAMP-respon-
se element, la porzione di DNA che riconosce il
cAMP) denominata CREB (cAMP-response ele-
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Domini idrofobici

deputati al legame con il CRE del DNA

v Bracci aperti
Motivi basici

Figura 22.5 Modello schematico di una “protei-
na Zipper” (bZIP) con due monomeri che inte-
ragiscono fra di loro con i propri domini idrofo-
bici (ricchi in leucina) e i “bracci” aperti basici

ment binding protein) e la proteina p300, spesso
associata a CREB. Il complesso CREB-p300
esprime attivita acetil-transferasica su gruppi am-
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minici di istoni facilitando il distacco di questi dal
DNA. La CREB ¢ una proteina “zipper” (a cernie-
ra a lampo, bZIP) a struttura fortemente a-elicizza-
ta, ricca di sequenze ripetitive e periodiche di resi-
dui di leucina attraverso le quali due sub-unita inte-
ragiscono idrofobicamente tra di loro, conferendo
al dimero una conformazione a “Y” (Fig. 22.5). 1
due bracci della “Y” sono ricchi di residui ammi-
noacilici basici (Arg, Lys) responsabili dell’intera-
zione con il CRE del DNA. Altri fattori proteici che
pure riconoscono il CRE possono invece modulare
la trascrizione in senso inibitorio.

Va puntualizzato che la stimolazione della tra-
scrizione, cui consegue la formazione di una nuova
proteina, non & prerogativa esclusiva degli ormoni
di natura lipofilica. Anche ormoni idrofilici, quali
gli ormoni ipofisari e alcuni fattori di crescita, han-
no la possibilita di innescare la trascrizione di geni
strutturali specifici, promuovendo la attivazione
(per esempio, per fosforilazione) di particolari pro-
teine intranucleari, a loro volta attivanti co-regola-
tori della trascrizione. Che 1’azione di tutti questi
ormoni si esplichi a livello della trascrizione & di-
mostrato dalla inibizione dei loro effetti funzionali
da parte della Actinomicina D, un inibitore appunto
della trascrizione. Uno schema delle diverse possi-
bilita attraverso le quali differenti ormoni agiscono
sul sistema trascrizionale & presentato nella Fig.
22.6.

ORMONI
. ORMONI INSULINA  STEROIDE! |NTERLEUCHINE TNF
PROTEICI EGF, etc. INTERFERONE
| i ecc.
| T —— S K
L”Ef T
cAMP MEK ¢ l
NF-kB
STAT

PKA

MEMBRANA
NF-kB NUCLEARE

Figura 22.6 Rappresentazione schematica delle diverse possibilita attraverso le quali ormoni e so-
stanze ormono-simili agiscono sul sistema trascrizionale con il coinvolgimento del complesso

CBP-p300

7-TMD = recettori a 7 domini transmembrana; PKA = proteinachinasi A; R = recettore nucleare per gli ormoni idro-
fobici; EGF = fattore di crescita dell’epidermide; TNF = fattore di necrosi tumorale; STAT = trasduttori di segnale e
attivatori della trascrizione; AP-1 = proteina AP-1; AC = adenilato ciclasi; RAS = proteina G monomerica; JAK =
Janus chinasi, una proteina chinasi; NF-kB = fattore nucleare di trascrizione coinvolto nella risposta a fattori di cre-
scita nervosi.
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Stimolazione della traduzione. Alcuni ormoni
(ormone dell’accrescimento, insulina e probabilmen-
te anche gli ormoni tiroidei) stimolano la sintesi pro-
teica attivando la fase di traduzione. L’evidenza che
1’azione di questi ormoni si esplica a livello della tra-
duzione, piuttosto che della trascrizione, proviene
dalla mancata inibizione dei loro effetti da parte del-
la Actinomicina D e dalle modificazioni morfologi-
che che rivelano, fra ’altro, un aumento del rapporto
poliribosomi/ribosomi liberi. I meccanismi moleco-
lari di questi effetti sono poco noti.

Azione sulla permeabilita delle
membrane cellulari

Alcuni ormoni agiscono modificando il traspor-
to di taluni nutrienti (glucosio ed amminoacidi) at-
traverso le membrane cellulari. Tipico esempio &
quello dell’insulina a livello del sarcolemma delle
cellule del muscolo scheletrico o della membrana
plasmatica degli adipociti. Il trasporto del glucosio
e degli amminoacidi attraverso queste membrane,
che avviene per diffusione facilitata da specifiche
proteine carrier, & attivo solo in presenza di insuli-
na. I carrier dei nutrienti vengono cio¢ attivati nel
momento in cui I’ormone si lega al suo specifico re-
cettore di membrana. Il meccanismo con il quale la
formazione del complesso ormone-recettore stimo-
la Dattivita dei carrier adibiti al trasporto del gluco-
sio e degli amminoacidi & ancora ignoto. Nel caso
dell’insulina lo stimolo ormonale provoca fusione
con la membrana plasmatica di vescicole intracellu-
lari contenenti il carrier con inserimento di que-
st’ultimo entro la membrana.

Innesco del processo di
trasduzione di segnali attraverso
la membrana plasmatica

Molti ormoni, con la mediazione del recettore
cui si legano, promuovono I’innesco dei processi di
trasduzione di segnali dalla membrana plasmatica
all’interno delle cellule con liberazione di messag-
geri secondari o biomodulatori. Questi, intervenen-
do sullo stato di fosforilazione di proteine enzima-
tiche, producono effetti di regolazione metabolica. I
dettagli di questi eventi sono descritti nel Capitolo
“Biochimica cellulare: trasduzione di segnali re-
golatori dall’esterno all’interno della cellula”.

Nella Tabella 22.1I sono elencati gli ormoni sul-
la base del meccanismo molecolare da essi utilizza-
to per espletare la loro azione.

Tabella 22.11

Classificazione degli ormoni (endocrini, paracrini e
autocrini) sulla base del meccanismo molecolare uti-
lizzato per espletare la loro azione.

~ |. Ormoni con recettori collocati sulla membrana
plasmatica

A |Secondo messaggero utilizato: cAMP
Angiotensina |

Calcitonina

Catecolamine (adrenalina, noradrenalina, dopa-
mina, con recettore B-adrenergico)
Catecolamine (adrenalina, noradrenalina, dopa-
mina con recettore 0p-adrenergico)

Glucagone

Gonadotropina corionica umana (hCG)
Lipotropina (LPH)

Ormone adrenocorticotropo (ACTH)

Ormone antidiuretico ﬁADH)

Ormone di rilascio del’ACTH (cRH)

Ormone follicolo-stimolante (FSH)

Ormone luteinizzante (LH)

Ormone melanocita-stimolante (MSH)

Ormone paratiroideo (PTH)

Ormone tireo-stimolante (TSH)

Somatostatina

B |Secondo messaggero utilizzato: cGMP |
Fattore natriuretico atriale (ANF)

C [Secondo messaggero: Ca?* o inositolotrifosfato
(o entrambi)

Acetilcolina (con recettore muscarinico) .
Angiotensina |l |
Catecolamine con recettore o;-adrenergico .
Colecistochining !
Fattore di crescita rilasciato dalle piastrine

(PDGF)

Gastrina

Ormone antidiuretico (ADH, vasopressina)
Ormone di rilascio della tireotropina (TRH
Ormone di rilascio della gonadotropina (GnRH) |
Ossitocina |

D |Cascata chinasica innescata dal recettore a firo- 1
| |sinachinasi ,
Eritropoietina (EPO |
Fattore di crescita dei fibroblasti (FGF) !
Fattore di crescita dell’epidermide (EGF) '
Fattore di crescita derivato dalle piastrine (PDGF) |
Fattore di crescita nervoso (NGF)

Insulina e Fattori di crescita insulino-simili (IGF-I;
IGF-Il) |
Ormone della crescita (GH) '
Prolattina (PRL) |
Somatomammotropina corionica {CS) ‘

. Ormoni con recettori citoplasmatici o nucleari |

Acido retinoico

1,25-diidrocalciferolo (calcitriolo, 1,25,-(OH),-
vitamina D3/Dy) |
Ormoni androgeni, Ormoni estrogeni, Ormoni |
progestinici

Ormoni glucocorticoidi, Ormoni mineralcorticoidi
Ormoni tiroidei (T3 e Ty) |

Eser
pell’

| Abl
|Erb
| Erb
| Gip

My«
| L-M
| N-A
| H-R
K-Ri
N-k
Ret
Ros
K-S
Sis
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Trk
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| sop
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g,,Tabella 22.111

Esempi di proto-oncogeni e di geni tumore-soppressori che, a seguito di mutazioni, possono generare tumori

nell’'vomo.

E;o‘ l Tumore prodotto &
ncogene i

Abl Leucemia cronica mieloide

Erb B-1 Carcinoma a cellule squamose; astrocitoma

Erb B-2 Adenocarcinoma della mammella, ovaio e stomaco

Gip Carcinoma dell’ovaio e del surrene

Gsp Adenoma dell’ipofisi; carcinoma della tiroide

Myc Linfoma di Burkitt; carcinoma del polmone e del collo uterino

L-My« Carcinoma del polmone

N-Myc Neuroblastoma; carcinoma a piccole cellule del polmone

H-Ras Carcinoma del colon, polmone e pancreas; melanoma

K-Ras Leucemia acuta mieloide e linfoblastica; melanoma; carcinoma della tiroide

N-Ras Carcinoma della tiroide e del tratto genito urinario

Ret Carcinoma della tiroide

Ros Astrocitoma

K-Som Carcinoma dello stomaco

Sis Astrocitoma

Src Carcinoma del colon

Trk Carcinoma della tiroide

Jun, Fos Tumori vari

Geni

Tumore-

soppressori

RB1 Retinoblastoma; osteosarcoma; carcinoma del polmone, vescica e polmone

P53 | Astrocitoma; carcinoma della mammella, colon e polmone; osteosarcoma

WT1 Tumore di Wilms

DCC Carcinoma del colon

INFI Neurofibromatosi di tipo 1

FAP Carcinoma del colon

Men-i Tumore della parotide, pancreas, ipofisi, e corteccia surrenalica

CONTROLLO DELLA
PROLIFERAZIONE CELLULARE.
PROTO-ONCOGENI E GENI
SOPPRESSORI DELLA CRESCITA
TUMORALE

La proliferazione cellulare e la crescita tessutale
sono processi molto complessi, ancora incompleta-
mente noti. Gli ormoni e i fattori di crescita esplica-
no un ruolo fondamentale nel controllo di questi
processi, e numerosissime sono le proteine (recetto-
ri, proteine G, proteine chinasi, proteine fosfatasi,
fattori regolanti I’espressione genica, etc.) in essi
coinvolte. Molte di queste proteine sono regolabili,
proprieta essenziale affinché proliferazione e cre-
scita si svolgano sotto controllo. Ciascuna proteina
¢ codificata da un gene e mutazioni di questi geni
possono portare ad esprimere proteine anomale con
conseguenze anche disastrose sulla proliferazione e

la crescita. Sono noti geni mutati (a causa spesso di
infezioni virali), chiamati oncogeni, che producono
proteine non pit regolabili, con conseguente proli-
ferazione non controllata e sviluppo di tumori. /
corrispondenti geni normali sono chiamati proto-
oncogeni. Sono pure noti geni (chiamati geni sop-
pressori della crescita tumorale) che esprimono
proteine il cui ruolo fisiologico € di interrompere il
processo proliferativo. Mutazioni di questi geni
possono comportare crescita incontrollata e svilup-
po di tumore. Alcuni fra i proto-oncogeni € geni
soppressori dei tumori, e i tumori che si sviluppano
in seguito a loro mutazioni, sono elencati nella
Tabella 22.111.

ORMONI POLIPEPTIDICI

Molti organi e moltissime cellule sono capaci di
produrre ormoni di natura peptidica. La sintesi di
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questi ormoni avviene con il meccanismo generale
della sintesi proteica e per quelli che, come eritro-
poietina, FSH, TSH e LH, sono di natura glicopro-
teica, il completamento della molecola per aggiun-
ta della porzione glicidica avviene, come gia de-
scritto, nell’apparato di Golgi. Anche gli ormoni
estremamente semplici, come il TSHRF (il fattore
di rilascio del TSH), che & costituito da tre soli ami-
no acidi (glutammato, istidina e prolina), sono pro-
dotti per proteolisi da precursori sintetizzati secon-
do il canone generale della sintesi proteica. In un
processo di degradazione proteolitica post-sintetica,
i precursori vengono demoliti in peptidi piti o meno
semplici, alcuni dei quali dotati di azione ormonale.
E invece noto che altri peptidi naturali, come il glu-
tatione, si formano per I’azione successiva di enzi-
mi condensanti. Gli ormoni polipeptidici vengono
inattivati per degradazione idrolitica catalizzata o
da proteasi specifiche, come nel caso dell’insulina
(insulinasi) e della angiotensina I (angiotensinasi),
o da proteasi non specifiche.

ORMONI DEL PANCREAS

Insulinag

Struttura. La molecola dell’insulina & costituita
da due catene polipeptidiche (A e B) formate rispet-
tivamente da 21 e 30 amminoacidi. La struttura tri-
dimensionale dell’insulina & assai compatta, anche
per i numerosi legami salini ed idrogeno che, in ag-

giunta ai due legami disolfuro, tengono coese le due
catene A e B. In soluzione, dipendentemente dal pH
e dalla forza ionica, le molecole dell’insulina tendo-
no ad aggregarsi in strutture dimeriche, tetrameri-
che o esameriche. La struttura quaternaria piu facil-
mente assunta dall’insulina in presenza di zinco (e
appunto la “zinco-insulina” che viene secreta dal
pancreas) € quella esamerica. Due atomi di Zn ubi-
cati nel cuore di tale struttura servono a stabilizzar-
la. Si ritiene che I’insulina venga secreta dalle cel-
lule B- (o B) pancreatiche (isole del Langherans) in
forma esamerica, ma che la sua azione a livello del-
le cellule bersaglio venga esplicata nella forma mo-
nomerica.

Biosintesi e catabolismo. L’insulina, il cui gene
nell’uomo ¢ localizzato nel braccio corto del cro-
mosoma 11, viene sintetizzata in forma di un pre-
cursore inattivo, la proinsulina. Questa consta di
una unica catena polipeptidica formata, secondo la
specie animale, da 78 a 86 residui. I due segmenti
N- e C-terminali andranno a costituire rispettiva-
mente le catene B e A dell’insulina (P.M. totale
5734) mentre il segmento intermedio (peptide C, o
peptide di connessione) viene distaccato al momen-
to della conversione proinsulina— insulina (Fig.
22.7).

Poiché in tutte le specie animali i due segmenti
che formano le due catene dell’insulina contengono
complessivamente 51 residui di amminoacidi (21 la
catena A, 30 la B) la diversita di lunghezza della ca-
tena polipeptidica della proinsulina riflette la lun-
ghezza (variabile da specie a specie) del peptide C.

PEPTIDE C

N { 30 AMMINOACIDI \ e

T s
’ ) Catena A - ~
<« —s—s R
AN LysoGIy-lIe-VaI-GIu-Gin-Cys-Cys-Thr-Ser-Ile-Cys-Ser-Leu-Tyr-Gin-Leu-GIu-Asn-Tyr- ys-Asn \ A{P .
- ~ -
Tlhr\
s S L¥s
INSULINA / P [°
s s Thr
Tyr
Catena B Phe/
22 :éwpﬁzggmm Phe-Val-Asn-Gin-His-Leu-Cys-Gly-Ser-His-Leu-Val-Glu-Ala-Leu-Tyr-Leu-Val-Cys-Gly-Glu-Arg-Gly-Phe <~
LEADER el
PROINSULINA
S—— —— g

PRE-PROINSULINA

Figura 22.7 Schema della struttura deila preproinsulina umana e struttura primaria dell‘insulina

Le frecce indicano i siti di idrolisi della proteasi che distacca il peptide C. | residui di arginina (Arg) vengono poi ri-
mossi da una carbossipeptidasi B.
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In tutte le specie il peptide C & connesso con i due
segmenti esterni da due coppie di amminoacidi ba-
sici (Arg-Arg e Arg-Lys nella proinsulina bovina).

In realta la catena della proinsulina viene sinte-
tizzata in forma di una proteina piti complessa, la
pre-proinsulina (Fig. 22.7). La sintesi avviene da
parte dei ribosomi ancorati alla membrana del reti-
colo endoplasmatico rugoso. E nell’ambito della
pre-proinsulina che si formano i ponti disolfuro che
caratterizzano la molecola dell’insulina. La pre-
proinsulina neo-formata viene rilasciata nel lume
reticolare dove viene trasformata in proinsulina. La
trasformazione implica il distacco dalla estremita
N-terminale di un polipeptide formato da 23 ammi-
noacidi. 11 distacco viene catalizzato da un enzima
tripsino simile. 11 peptide N-terminale della pre-
proinsulina € denominato peptide “leader”, in
quanto dirige la neoformata pre-proinsulina alla sua
specifica destinazione: le vescicole del reticolo en-
doplasmatico. La capacita della pre-proinsulina di
attraversare le membrane intracellulari ¢ conferita
dalla idrofobicita del segmento “leader”, ricco di
amminoacidi a resto idrofobico.

La proinsulina viene trasformata in insulina nel-
I’apparato di Golgi per proteolisi selettiva promos-
sa dal “proinsulin converting enzyme” e liberazione
del peptide C:

Pre-pro-insulina — Proinsulina — insulina
(104 amminoacidi) (81 amminoacidi) (51 amminoacidi)

L’evento proteolitico richiede un ambiente acido
che si realizza in vescicole, ricoperte di clatrina,
gemmate dal Golgi. Queste vescicole vengono ulte-
riormente acidificate (pH 5.5 - 4.5), perdono la cla-
trina (“vescicole B”), completano la formazione di
insulina e si fondono con la membrana plasmatica,
rilasciando insulina e peptide C, ovviamente in
quantitd equimolecolari, nello spazio extracellula-
re (esocitosi).

E infatti la secrezione dell’insulina preformata,
non la sua sintesi, I’evento immediatamente respon-
sivo alla stimolazione delle cellule B da parte del
glucagone. La secrezione nel sangue di quantita
Stechiometriche di insulina e di peptide C consente
di utilizzare la concentrazione ematica di quest 'ul-
timo come indice di secrezione dell’insulina endo-
gena nei soggetti diabetici, ai quali viene sommini-
strata insulina (esogena).

I rilascio dell’insulina dalle cellule B & precedu-
to da un aumento della concentrazione citoplasma-
tica dei Ca’*, condizione necessaria per la fusione
delle vescicole B con la membrana plasmatica.
L’aumento dei Ca?* consegue alla interazione del
glucagone e del glucosio con specifici recettori di
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membrana delle cellule B, con meccanismo ancora
non del tutto chiarito. L’insulina viene secreta nel-
la vena pancreatica, che si riversa nel sistema por-
tale. Prima di entrare nel circolo generale passa
quindi attraverso il fegato, dove viene in parte de-
molita.

Nell’uomo la vita media dell’insulina circolante
e di 7-15 minuti. Responsabili della sua inattivazio-
ne sono enzimi proteolitici contenuti nei lisosomi
dei tessuti che la utilizzano. 11 fegato possiede an-
che la glutatione-insulina trans-idrogenasi, che
inattiva I’insulina riducendo in tiolj i ponti disolfu-
ro che tengono unite le due catene A e B:

A
s” s
4GSH + | |
s S
\B/
insulina
A + B + 4GSSG
HS” SHs = Hs” sH

Una volta separate, le due catene vengono de-
molite da proteasi lisosomali, denominate comples-
sivamente “insulinasi”.

Regolazione della secrezione dell’insulina. La
quantita di insulina secreta pro die é circa |
unita/kg di peso. Questa quantita concorda con la ri-
chiesta di circa 70 unita di insulina pro die nel dia-
bete insulino privo. Nei soggetti adulti la quantita
immagazzinata nel pancreas, sia in forma di insuli-
na che di proinsulina, ¢ pari a 350-400 unita. La no-
tevole entita di questo deposito spiega come i fatto-
ri di regolazione della secrezione insulinica agisca-
no principalmente sul rilascio del deposito, piutto-
sto che sulla sintesi dell’ormone.

I due principali fattori di regolazione della secre-
zione di insulina sono la concentrazione del gluco-
sio nel sangue (glicemia) ed il glucagone.
L’aumento della glicemia stimola la secrezione del-
insulina, una sua diminuzione la inibisce. E per
questo che la variazione della concentrazione di in-
sulina nel sangue ¢ parallela a quella della glicemia.
Per esempio I’insulinemia di un soggetto normale a
digiuno (10-20 pwU/ml) si innalza rapidamente
(100-140 pU/ml) per somministrazione di glucidi,
per ritornare ai valori di partenza dopo 2 ore circa.
La somministrazione di glucosio per os ¢ pit effica-
ce sulla secrezione dell’insulina che non la sommi-
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nistrazione di glucosio per via endovenosa. Il glu-
cosio introdotto per via orale stimola infatti la se-
crezione degli ormoni gastrointestinali (gastrina,
secretina, pancreozimina ed enteroglucagone) che,
analogamente al glucagone, stimolano la secrezione
di insulina.

Il meccanismo di stimolazione del glucosio & an-
cora imperfettamente noto. E tuttavia molto proba-
bile che lo stimolo da glucosio implichi due proces-
si: a) il legame del glucosio al suo recettore specifi-
co (glucorecettore); b) la formazione di un interme-
dio metabolico di natura glicidica. La combinazio-
ne di questi due processi determina un aumento di
Ca’* nelle cellule B ed una ridistribuzione intracel-
lulare di questo catione. La risposta secretoria di
insulina alla stimolazione da glucosio é tipicamen-
te bifasica con un primo picco meno accentuato e
pil breve, seguito da un secondo picco piu accen-
tuato e di maggior durata:

Glucosio

| fase

¥

X

Il fase

Secrezione

Secrezione di insulina
basale dopo stimolazione

La prima fase corrisponde al rilascio di insulina
immagazzinata come riserva nelle cellule; la secon-
da fase, particolarmente se prolungata, anche ad in-
sulina di nuova sintesi.

Il meccanismo di stimolazione da parte del glu-
cagone € certamente secondario alla sua azione sul-
la formazione del cAMP, ma il modo con cui ’au-
mentata concentrazione cellulare di cAMP si tradu-
ce in aumentata secrezione di insulina & ancora
oscuro. Pertanto Ca’* e cAMP segnalano entro le
cellule B I’azione del glucosio e del glucagone ri-
spettivamente; in entrambi i casi ne consegue sti-
molazione della secrezione insulinica.

I recettori dell’insulina. 1 numerosi processi
cellulari regolati dall’insulina sono dipendenti dal
legame dell’insulina con i suoi recettori presenti
nella membrana cellulare dei tessuti bersaglio, fon-
damentalmente fegato, muscolo e tessuto adiposo. I
recettori dell’insulina, di natura glicoproteica, sono
saldamente ancorati alla membrana plasmatica.
Sono recettori ad unica porzione o-elicizzata intra-
membrana in forma di dimeri tenuti legati da un
ponte disolfuro. Altri recettori sono nell’interno

della cellula, o perché dislocativi dalla membrana o
perché, di recente sintetizzati, non sono ancora sta-
ti inseriti nel contesto della membrana.

I numero di recettori di superficie pud diminui-
re o per diminuita sintesi, o per aumentata demoli-
zione, o per internalizzazione. Questa possibilita di
variazione del numero dei recettori di membrana,
quelli con i quali interagisce I’insulina, costituisce
il pitr importante fattore di controllo della sensibili-
ta delle cellule all’insulina. La insulino resistenza &
infatti spesso determinata da una diminuzione del
numero dei recettori di membrana. Anche uno stato
di iperinsulinemia pud indurre una riduzione del
numero di recettori di membrana senza tuttavia al-
terare il numero totale dei recettori cellulari (Fig.
22.8). Si tratta del fenomeno della “down regula-
tion”.

Un epatocita contiene 17.000 recettori circa ed
un adipocita ne contiene 10.000 circa; ¢ tuttavia
sufficiente che I’insulina si leghi ad un decimo cir-
ca di questi recettori per evocare nell’adipocita una
sensibile risposta metabolica. La elevata affinita
dell’insulina per i suoi recettori (10-'°M) & necessa-
ria per la cattura delle poche molecole di insulina
circolanti nel sangue: la concentrazione dell’insuli-
na nel sangue ¢ infatti dello stesso ordine (10°19M).
La cinetica dell’associazione dell’insulina con i
suoi recettoriindica una cooperativita negativa, nel
senso che la capacita dei recettori liberi di legare
I’insulina ¢ tanto minore quanti pili recettori si sono
gia legati all’ormone.

Azione dell’insulina. L’azione dell’insulina,
non appena I’ormone si & legato ai suoi recettori di
membrana, si esplica sia modificando i processi di
permeabilita di membrana (attivazione del traspor-
to di glucosio — derivante dall’aumento dei “car-
rier” GLUT1 e GLU4 in differenti tessuti -, degli
amminoacidi e di alcuni ioni), sia modificando | at-
tivita di alcuni enzimi intracellulari (es. attivazione
della glicogeno sintetasi, della piruvato deidrogena-
si € della acetil-CoA carbossilasi ed inibizione del-
la fosforilasi e della lipasi adipolitica), sia promuo-
vendo la sintesi di alcune proteine, quali la gluco-
chinasi. Queste azioni derivano dall’attivita tirosi-
no-chinasica propria del recettore attivato e dal
conseguente innesco di diverse cascate di attivazio-
ne di proteine chinasi, le quali operano a livello sia
di enzimi propri del metabolismo sia di fattori con-
nessi con i processi di trascrizione genica o di tra-
duzione del mRNA in nuove proteine. A livello ope-
rativo terminale alcune azioni, particolarmente
quelle “metaboliche” sono conseguenti alla aztiva-
zione di proteine fosfatasi, a loro volta attivate per
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|

17.000 totali 17.000
10.000 di membrana 4.000
7.000 intracellulari 13.000

Figura 22.8 Traslocazione dei recettori dell’insulina (T) dalla membrana all’interno della cellula in
seguito ad esposizione prolungata di cellule di fegato all’insulina

fosforilazione, e al coinvolgimento di uno specifico
messaggero secondario. Infatti, secondo una recen-
te ipotesi il recettore insulinico ad attivita tirosina-
chinasica attiverebbe per fosforilazione una fosfoli-
pasi C la quale libererebbe nel citosol molecole di
un glicano-fosfoinositide con funzione di messag-
gero secondario. Per maggiori dettagli si veda il
Capito “Biochimica cellulare: trasduzione di se-
gnali regolatori dall’esterno all’interno della cel-
lula”, sulle peculiarita funzionali del recettore del-
I’insulina.

La funzione principale dell’insulina & quella di
stimolare la fase sintetica del metabolismo, pro-
muovendo 1’assunzione di glucosio e di amminoa-
cidi da parte delle cellule di numerosi tessuti e sti-
molando la sintesi del glicogeno, degli acidi grassi
(e dei trigliceridi) e delle proteine. Concordemente
il livello ematico dell’insulina & rigorosamente con-
trollato in funzione dello stato metabolico dell’or-
ganismo.

Azione sul metabolismo glucidico. L’insulina
stimola 1’utilizzazione del glucosio in tutti i tessuti,
con I’eccezione forse del cervello, ma con meccani-
smi diversi. Nel muscolo e nel tessuto adiposo la
maggior utilizzazione del glucosio & primariamente
dovuta ad attivazione della sua diffusione facilitata
attraverso la membrana cellulare. Le membrane
cellulari di altri tessuti, in particolare fegato e cer-
vello, sono invece permeabili al glucosio che pud
penetrare nelle cellule per libera diffusione indipen-
dentemente dall’azione dell’insulina. Nel fegaro
’azione di stimolo dell’insulina sulla utilizzazione
dei glucidi (che, nel periodo post prandiale, pene-
trano facilmente negli epatociti, in virtu di un gra-
diente di glucosio circolo portale/cellule epatiche
molto favorevole) consegue innanzittutto ad indu-
zione della sintesi della glucochinasi.

L’aumentato ingresso del glucosio nelle cellule
per stimolo del suo trasporto attraverso la membra-
na cellulare, o I’incremento della sua fosforilazione

da parte della glucochinasi, comporta un aumento
della glicolisi e, specie nel fegato, una piu intensa
sintesi di glicogeno. L’ incremento della glicogeno-
sintesi e la simultanea restrizione della glicogenoli-
si sono causati da stimolazione della glicogeno sin-
tetasi e da inibizione della glicogeno fosforilasi da
parte dell’insulina, verosimilmente per il tramite di
proteine-fosfatasi attivate per azione dell’ormone.
E anche possibile che I’insulina attenui I’azione del
cAMP, stimolando la formazione del suo antagoni-
sta, il cGMP. E stimolando analogamente la defo-
sforilazione degli enzimi che I’insulina incrementa
Iattivita della fosfofruttochinasi II (per ridotta for-
mazione di fruttosio-2,6-difosfato) e della piruvato
deidrogenasi, promuovendo la formazione e I’uso
di acetil-CoA di origine glicidica nel ciclo di Krebs.

In aggiunta agli effetti descritti, I’insulina inibi-
sce la gluconeogenesi, reprimendo la biosintesi di
alcuni enzimi che partecipano al processo: in parti-
colare la fosfoenolpiruvato carbossichinasi e la glu-
cosio-6-P-fosfatasi.

Stimolando la utilizzazione del glucosio ed ini-
bendone la formazione da metaboliti non glucidici,
Uinsulina previene I'accumulo di glucosio nel san-
gue (iperglicemia). In un individuo normale il glu-
cosio del sangue viene completamente ricambiato
in 5 minuti per estrazione dal sangue da parte dei
tessuti che lo consumano ed immissione nel sangue
da parte del fegato e dell’intestino. Questi due pro-
cessi opposti sono normalmente mantenuti all’equi-
librio, sicché la glicemia (contenuto di glucosio nel
sangue) & stabilizzata fra i 65 ¢ 110 mg per 100 ml.
La somministrazione di insulina altera questo equi-
librio facilitando I’uscita del glucosio dal sangue,
inducendo ipoglicemia. Se /'ipoglicemia e partico-
larmente rapida ed intensa le funzioni del cervello,
che ricava energia primariamente, se non esclusiva-
mente, dal glucosio, vengono compromesse a volte
drammaticamente con la comparsa di uno stato di
shock € coma. Un regolare ma bilanciato livello di
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insulina & dunque necessario per un normale fun-
zionamento dell’organismo. Tenendo presente che
la secrezione dell’insulina dal pancreas & stimolata,
secondo una correlazione positiva, dal livello del
glucosio nel sangue € che I’azione dell’insulina pro-
duce una maggiore utilizzazione di glucosio, si pud
concludere che I’insulina segnala un’abbondanza di
glucosio. Per contro i due ormoni antagonisti, glu-
cagone ed adrenalina, segnalano una scarsita di glu-
cosio.

Azione sul metabolismo lipidico. L’insulina sti-
mola la sintesi degli acidi grassi (lipogenesi) e 1a lo-
ro esterificazione in trigliceridi. Entrambe queste
azioni, particolarmente evidenti a livello del tessuto
adiposo, sono conseguenza dell’aumentata utilizza-
zione del glucosio. L’accelerata trasformazione del
glucosio in piruvato e quindi in acetil-CoA, e ossa-
lacetato spiega I’aumento della lipogenesi. Infatti
la forte produzione di citrato ne consente 1’esporta-
zione dal mitocondrio al citosol, senza detrimento
al buon funzionamento del ciclo di Krebs, e la con-
comitante stimolazione da parte dell’insulina della
citrato-liasi e della acetil-CoA carbossilasi, enzimi
citosolubili, facilita la formazione, sempre nel cito-
sol, di acetil-CoA e malonil-CoA, i precursori della
biosintesi ex novo degli acidi grassi. Anche la for-
mazione degli enzimi del sistema di biosintesi de-
gli acidi grassi € stimolata dall’insulina. Va notato
che la formazione nel citosol di malonil-CoA, in-
Staura, da parte di questo metabolita, I’inibizione
del sistema carnitina-dipendente di trasporto degli
acili entro i mitocondri, con conseguente arresto del
flusso metabolico della B-ossidazione. Pertanto,
con il “governo” dell’insulina I’approvvigionamen-
to di acetil-CoA per il funzionamento del ciclo di
Krebs avviene a carico di glucosio. L’aumento del
glicerolo-3-fosfato, prodotto collaterale della glico-
lisi, spiega a sua volta ’aumentata esterificazione
degli acidi grassi in trigliceridi, particolarmente del
tessuto adiposo. All’aumento dei trigliceridi con-
corre anche /a potente azione inibitrice dell’insuli-
na sulla lipasi del tessuto adiposo, probabilmente
riferibile ad una diminuzione di cAMP per stimola-
zione della fosfodiesterasi. A cio si aggiunge 1’azio-
ne attivatoria esercitata dall’insulina sulla lipopro-
teina-lipasi con distacco dai chilomicroni degli aci-
di grassi (di origine alimentare) che il tessuto adipo-
so assume ed incorpora nei trigliceridi. L effetto an-
tilipolitico dell’insulina si realizza a concentrazio-
ni di insulina molto piis basse di quelle richieste per
altri effetti metabolici dell ormone (Fig. 22.9A).
Conseguenza dell’azione antilipolitica dell’insulina
¢ la marcata diminuzione dei NEFA ematici. La ral-
lentata corrente degli acidi grassi dal tessuto adipo-

so al fegato spiega anche I’azione antichetosica del-
l'insulina: infatti la carenza di acidi grassi, con ab-
bondanza di glucosio, porta a forte riduzione della
produzione di corpi chetonici da parte del fegato.

Azione sulla sintesi delle proteine. La sommini-
strazione dell’insulina stimola in quasi tutti i tessu-
ti la incorporazione degli amminoacidi nelle protei-
ne. L’accelerata sintesi proteica & espressione sia di
un attivato trasporto degli amminoacidi attraverso
le membrane cellulari, sia di una aumentata capaci-
ta dei ribosomi a sintetizzare le catene polipeptidi-
che. E per questa stimolazione della sintesi protei-
ca, oltre che per I’azione antigluconeogenica, glico-
genosintetica e lipogenica che Iinsulina viene con-
siderata un tipico ormone anabolico.

Nella Tabella 22.IV vengono riassunti i princi-
pali effetti metabolici esplicati dall’insulina.

Effetti di stimolazione della biosintesi proteica,
replicazione cellulare e crescita tessutale, simili a
quelli dell’insulina, sono evocati anche dagli ormo-
ni polipeptidici denominati IGF-1 (“Insulin-like
growth factor 1", o somatomedina G) e IGF-II (o
“attivita stimolante la moltiplicazione, MSA”), 1’u-
no di 70, I’altro di 67 amminoacidi. L’IGF-I, pro-
dotto dal fegato ed altri tessuti stimola la crescita
delle ossa e della cartilagine, I’IGF-II, prodotto da
vari tessuti extraepatici, svolge probabilmente un
ruolo nello sviluppo embrionale.

Diabete mellito. Una deficienza di insulina, o un
difetto della sua azione, produce il diabete pancrea-
tico o diabete mellito, che si estrinseca con altera-
zioni metaboliche dovute fondamentalmente ad una

Tabella 22.1V

Effetti metabolici dell’insulina sui principali tessuti ber-
saglio “in vivo”.

Azione
Processo Y Tessuto
) insuling
Trasporto glucosio + muscolo, tessuto adi-
poso
Glicolisi + muscolo, tessuto adi-
poso, fegato
Glicogenosintesi + muscolo, fegato

Gluconeogenesi - fegato

Lipogenesi + tessuto adiposo, fe-
gato

Lipolisi - tessuto adiposo

Sintesi profeica + muscolo, fegato

+ : effetto attivatorio

— : effetto inibitorio
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Figura 22.9 Azione biologica dell’insulina in funzione della sua concentrazione

A = Effetto sulla lipolisi, la sintesi del glicogeno e la glicemia;
B = Azione insulinica e diminuito numero di recettori: diminuita sensibilita;
C = Azione insulinica e difetto post-recettoriale: diminuita risposta.

diminuita capacita dei vari tessuti ad utilizzare il
glucosio. Ne deriva la iperglicemia che ne € I’e-
spressione pil caratteristica. Quando la glicemia
supera il valore “soglia” (160-180 mg/100 ml) il
glucosio viene eliminato dai reni e compare nelle
urine: glicosuria. A determinare I’iperglicemia con-
corre anche 1’accentuata gluconeogenesi a spese di

amminoacidi che vengono distolti dalla loro funzio-
ne primaria, la sintesi proteica.

La diminuita utilizzazione del glucosio obbliga i
tessuti a ricavare energia dai lipidi e dagli ammino
acidi. La conseguente accentuata “mobilizzazione”
di acidi grassi dal tessuto adiposo (provocata dalla
concomitante preclusione dell’uso del glucosio), in-
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duce aumento dei NEFA nel sangue. La captazione
da parte del fegato di una maggior quantita di acidi
grassi e glicerolo liberati dal tessuto adiposo produ-
ce steatosi epatica ed aumento delle lipoproteine a
bassissima densita nel sangue. Inoltre quando la
maggior produzione dei corpi chetonici, prodotti
dal catabolismo epatico degli acidi grassi, non &
controbilanciata da una adeguata utilizzazione ossi-
dativa nei tessuti extraepatici, si #a loro accumulo
nel sangue (chetonemia) ed eliminazione con le uri-
ne (chetonuria). Un eccesso di corpi chetonici ¢
dannoso, in quanto puo alterare I’equilibrio “acido-
base” ed “idrico-salino” del plasma e dell’organi-
smo con istaurarsi di acidosi; questa condizione,
nota come chetosi o acidosi diabetica, pud portare
al coma.

La insulino deficienza produce il diabete di tipo
1, o insulina dipendente, al quale si ascrive il 10%
circa dei diabetici. La insulino resistenza produce il
diabete di tipo I, o insulina indipendente, molto
piu diffuso (90% dei diabetici). / diabetici di tipo 11
sono generalmente obesi, hanno elevati tassi ema-
tici di insulina e recettori insulinici superficiali
scarsi per “down regulation”.

Nella terapia del diabete di tipo I si impiega in-
sulina umana ottenuta con la tecnica del DNA ri-
combinante o insulina porcina, che differenziando-
si da quella umana solo per ’amminoacido C-ter-
minale della catena B (alanina al posto di treonina),
provoca nell’uomo una molto scarsa reazione im-
munitaria. Va ricordato che, comunque, la sommini-
strazione prolungata di insulina porcina, ma anche
umana, porta, col tempo, allo sviluppo di anticorpi
antiinsulina.

Resistenza all’insulina o insulino-resistenza.
Per insulino-resistenza si intende ogni condizione
nella quale una determinata quantitd di insulina
evoca una risposta biologica subnormale. La insuli-
no-resistenza consegue all’uno o all’altro dei mec-
canismi eziologici elencati nella Tabella 22.V.

Per una piu dettagliata presentazione degli
aspetti biochimici dell’“insulino-resistenza” e della
“sindrome metabolica” (di cui 1’insulino dipenden-
za € una componente importante) si veda il Capitolo
“Biochimica cellulare: trasduzione di segnali re-
golatori dall’esterno all’interno della cellula”.

Anomala composizione dell’insulina. La sostitu-
zione di un amminoacido con un altro per mutazio-
ne genica pud diminuire o annullare Iattivita del-
I’insulina, quando 1’amminoacido sostituito occupa
posizione critica per 1’azione dell’ormone. Per
esempio, in un paziente diabetico che presentava
elevati livelli glicemici e insulinemici si & potuto

Tabella 22.V

Meccanismi dell’insulino-resistenza

1. Anomalie del proac;ﬂo di secrezione delle cellule |

A. anomala molecola dell’insulina
B. conversione incompleta della proinsulina in
insulina

= = TRRERE — = = /CafAT S AT e
2. Antagonisti dell’insulina in circolo
A. elevata concentrazione ematica degli ormoni
antagonisti
B. anticorpi “anti-insulina”
C. anticorpi “anti-recettori” dell’insulina
p

3. Anomalie dei tessuti bersaglio
A. diminuito numero dei recettori insulinici

B. difetto post-recettoriale

. —

accertare che la sua insulina era anomala per sosti-
tuzione del residuo di fenilalanina nella posizione
24 della catena B con quello di leucina. Ovviamente
questo paziente rispondeva molto bene alla sommi-
nistrazione di insulina esogena.

Incompleta conversione della proinsulina in in-
sulina. Questo difetto, ancora riferibile ad anomalia
del gene della pre-proinsulina, consiste nella sosti-
tuzione di un residuo di amminoacido con un altro
nella zona di distacco del peptide di connessione
con ’insulina. Questa sostituzione previene 1’attac-
co proteolitico della proteasi responsabile della
conversione proinsulina — insulina.

FElevata concentrazione in circolo degli antago-
nisti insulinici. Puo trattarsi di antagonisti ormona-
1i, quali cortisolo, ormone dell’accrescimento, glu-
cagone e catecolamine o di anticorpi antiinsulinici,
che vengono prodotti nei pazienti trattati cronica-
mente con insulina esogena. Pii che produrre una
vera e propria insulino resistenza, questi anticorpi,
legando € non rilasciando I’insulina presente nel
plasma, modificano il decorso dell’azione dell’in-
sulina esogena. Altra possibilita & costituita dalla
formazione di (auto) anticorpi anti-recettori dell’in-
sulina che, legandosi agli stessi recettori, ne preven-
gono il legame con I’insulina.

Deficienza dei recettori insulinici. Un diminuito
numero di recettori di membrana dell’insulina & al-
la base di alcune situazioni patofisiologiche, le piu
comuni delle quali sono I’obesita ed il diabete insu-
lino indipendente (tipo II). Poiché le cellule sono
dotate di molti piu recettori (il 90% dei recettori so-
no recettori di riserva solo potenzialmente funzio-
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Tabella 22.VI1

Effetto di vari substrati, ormoni e neurotrasmettitori sul-
la secrezione di insulina e glucagone.

Effettori

Insulina ‘ Glu-cogonq
| Substrati !

glucosio |
amminoacidi
acidi grassi

s
¢

Brmoni o] |

insulina [

| glucagone 5 |

| GIP ' '

somatostating |l J
' B |

—oo¢

Neurotrasmettitori
catecolammine d;
acetilcolina e suoi T
agonisti | ‘

* Effetto dell'insulina esogena sulla liberazione di insulina
endogena. .
** 'effetto stimolatorio si riscontra in condizioni di ipogli-
cemia indofta da insulina ‘
T = qumento; 4 = diminuzione |

nanti) di quanti si leghino effettivamente all’insuli-
na, la diminuzione del loro numero totale comporta
una minore probabilita di legame con I’insulina par-
ticolarmente quando questa & presente in piccole
quantita. Cid implica uno spostamento a destra del-
la curva che esprime I’entita della risposta a dosi
crescenti di insulina; solo a concentrazioni elevate di
insulina la risposta ¢ massimale (Fig. 22.9B). La di-
minuzione del numero dei recettori dell’insulina im-
plica quindi una diminuita sensibilita all’insulina.
Difetti post-recettoriali. Consistono in un ano-
malo “accoppiamento” fra complesso “insulina-re-
cettore” e trasporto del glucosio ed altri eventi me-

Glucagone:
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tabolici indotti dall’insulina. Questi difetti si rivela-
no con una diminuzione dell’azione insulinica ad
ogni concentrazione: diminuita capacita di risposta
all’insulina (Fig. 22.9C).

Nella Tab. 22.VI sono riassunti gli effetti suila
secrezione di insulina e glucagone esercitati da va-
rie sostanze fisiologiche.

Glucagone

Struttura e secrezione. 11 glucagone € un poli-
peptide composto da 29 amminoacidi (PM 3485),
che viene sintetizzato nelle cellule o (0 A) del pan-
creas in forma di pre-ormone e accumulato in ve-
scicole di secrezione. Il precursore primario del
glucagone (proglucagone) & costituito da 160 am-
minoacidi. Esso viene prima scisso in due fram-
menti, il piu piccolo dei quali (69 amminoacidi),
denominato glicentina, viene prodotto per proteoli-
si selettiva del glucagone. La sequenza amminoaci-
lica del glucagone & presentata nella Fig. 22.10. La
secrezione del glucagone che, analogamente all’in-
sulina, viene immesso nel circolo portale per “eso-
citosi”, & stimolata da un basso livello di glucosio
nel sangue (ipoglicemia). Oltre che dal pancreas il
glucagone viene prodotto dalle cellule L dell’inte-
stino tenue con I’ingresso del bolo alimentare: enze-
roglucagone. La principale funzione dell’enteroglu-
cagone ¢ di produrre un anticipato stato di ipergli-
cemia, e di stimolare la secrezione dell’insulina. A
sua volta la secrezione dell’enteroglucagone ¢ sti-
molata da una elevata concentrazione di glucosio
nel lume intestinale.

Azione. 1 tessuti bersaglio del glucagone sono il
fegato edil tessuto adiposo. Nelle cellule di entram-
bi questi tessuti, legandosi agli specifici recettori di
membrana, il glucagone stimola P'adenilato ciclasi

NH,-His-Ser-GIn-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Tyr-Ser-Lys-Tyr-Leu-Asp-Ser-Arg-

-Arg-Ala-Gin-Asp-Phe-Val-Giu-Trp-Leu-Met-Asn-Thr-COOH

Somatostatina 14: NH,-Ala-Gly- Cys-Lys-Asn-Phe-Phe-Trp-Lys-Thr-Phe-Thr-Ser- Cys- COOH

S

S

Somatostatina 28: NH,-Ser-Ala-Asn-Ser-Asn-Pro-Ala-Met-Ala-Pro-Arg-Glu-Arg-Lys-Ala-Gly-
-Cys-Lys-Asn-Phe-Phe-Trp-Lys-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys-COOH

S

S

Figura 22.10 Sequenze amminoacidiche del glucagone e delle somatostatine a C14 e 18 amminoa-

cidi

Nella somatostatina 28 la sequenza amminoacidica in grassetto & uguale a quello della somatostatina 14.
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aumentando la concentrazione intracellulare di
cAMP. Nel fegato il glucagone stimola in tal modo
la glicogenolisi e nel tessuto adiposo la /ipolisi: co-
si si spiega I’aumento det livelli ematici del gluco-
sio e, rispettivamente, dei NEFA, provocato del glu-
cagone. Si tratta di un’azione contraria a quella del-
I'insulina ed analoga a quella dell’adrenalina; va
tuttavia notato che il fegato é molto pii sensibile al-
I’azione del glucagone che non dell’adrenalina,
mentre il muscolo é sensibile solo all’adrenalina.

All’effetto iperglicemizzante del glucagone con-
tribuisce anche la stimolazione della gluconeogene-
si epatica, ascrivibile all’incremento degli ammi-
noacidi liberi derivanti da un aumento della proteo-
lisi, ma soprattutto ad induzione degli enzimi chia-
ve della gluconeogenesi, in particolare la fosfoenol-
piruvatocarbossicinasi (che & invece depressa dal-
Iinsulina). L’aumentata produzione dei corpi che-
tonici, indotta dal glucagone, & conseguenza del-
I’aumentato apporto al fegato di acidi grassi prove-
nienti dal tessuto adiposo, nonché dall’induzione,
promossa dall’ormone, dalla carnitina aciltransfe-
rasi 1, il che incrementa I’ingresso degli acidi gras-
si nei mitocondri e quindi la loro degradazione,
particolarmente nel fegato. Stimolando il cataboli-
smo (ormone catabolico), il glucagone controbilan-
cia I’azione anabolica dell’insulina (ormonale ana-
bolico) (Tab. 22.VII).

Il glucagone ha un’azione diabetogena molto
maggiore di quanto si ritenesse qualche tempo fa. Si
ritiene infatti che la iperglicemia a digiuno, manife-
stazione di un diabete di una certa gravita, consegua
ad eccesso di glucagone, mentre una deficienza di

Tabella 22.VII

Antagonismo fra insulina e glucagone.

Bfeffiomatic |insulina Glucogons
Glicemia 1475 TS
NEFA 1 T
Corpi chetonici I T
Meccanismi metabolici

Glicogeno sintesi (fegato) T )
Glicogenolisi (fegato) | T
Gluconeogenesi (fegato) ! T
[Sintesi proteica (generale) T !
Proteolisi (generale) = T
Lipolisi (tessuto adiposo) 1 T
Lipogenesi (tessuto adiposo) T =
Chetogenesi (fegato) d T

T= aumento; 4 = diminuzione

insulina sarebbe responsabile solo dell’iperglicemia
postprandiale. Sarebbe tuttavia errato crearsi del
glucagone un’immagine negativa: ¢ infatti il gluca-
gone che, stimolando I’immissione del glucosio nel
sangue, provvede al congruo sostentamento energe-
tico dei tessuti piu vitali, cervello in primis, la cui
sorgente energetica € costituita dal glucosio. 11 cer-
vello umano normalmente funzionante richiede 6 g
di glucosio per ora e tale fabbisogno non verrebbe
adeguatamente o tempestivamente fornito se il con-
tenuto in glucosio del sangue arterioso scendesse al
di sotto di un limite critico. Il glucagone adempie a
questo compito stimolando la glicogenolisi in con-
dizioni di normale alimentazione e la gluconeoge-
nesi in condizioni di digiuno.

La secrezione del glucagone, come pure dell’in-
sulina, € stimolata da varie sostanze, tra cui ammi-
noacidi, in particolare I’arginina (Tab. 22.VI).

Somatostatina

La somatostatina € un ormone polipeptidico pre-
sente in due forme, costituite da 14 e 28 amminoa-
cidi rispettivamente (somatostatina 14 e somatosta-
tina 28, vedi Fig. 22.10) provenienti entrambe dalla
frammentazione selettiva di un precursore di 116
amminoacidi. I secondi 14 amminoacidi della so-
matostatina 28 sono gli stessi e con la stessa se-
quenza della somatostatina 14. E secreta dalle cel-
lule D delle isole pancreatiche, sede di maggior pro-
duzione, dall’ipotalamo e da alcune cellule dell’epi-
telio intestinale. La sua azione, dovuta ad una dimi-
nuita formazione di c4AMP e riduzione della libera-
zione di Ca?* nel citosol, consiste nella diminuzione
delle secrezioni del tratto gastro intestinale durante
il passaggio del materiale alimentare con I’allunga-
mento del tempo di svuotamento gastrico, rallenta-
mento dei processi digestivi, riduzione dell’assorbi-
mento dei nutrienti quali lo stesso glucosio, diminu-
zione del flusso ematico a livello splenico. Inibisce
pure la secrezione dell’ ormone della crescita, dell’
insulina e del glucagone.

ORMONI CHE REGOLANO
LOMEOSTASI DEL CA2+:
PARATORMONE, CALCITONINA E
CALCITROLO

Paratormone e calcitonina, insieme con il calci-
triolo, sono adibiti all ‘omeostasi degli ioni calcio e
Josfato. Da questa omeostasi dipende la costanza
della normale calcemia (concentrazione del calcio
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nel sangue), il cui valore ¢ intorno ai 10 mg/100 ml
di sangue. Il mantenimento di questo valore e di
quello della fosfatemia (la concentrazione del fosfa-
to inorganico nel sangue ¢ pari a circa 5 mg/100
ml) € fondamentalmente dipendente dall’equilibrio
dei due sistemi endocrini antagonisti: i/ paratormo-
ne e il calcitriolo (1,25(0OH), - D;) che esplicano
azione ipercalcemizzante e la calcitonina con azio-
ne ipocalcemizzante. Uno squilibrio fra questi or-
moni pud indurre ipocalcemia (prevalenza della
calcitonina sul paratormone e calcitriolo) od iper-
calcemia (prevalenza del paratormone e del calci-
triolo sulla calcitonina). La ipocalcemia puo porta-
re a tetania, I’ipercalcemia puo indurre bradicardia,
aritmia e perfino fibrillazione ventricolare.

Per comprendere la rilevanza dell’omeostasi del
calcio e del fosfato occorre ricordare che un uomo
adulto normale contiene circa 1kg di calcio, di cui
circa 1 g nei tessuti (a sede prevalentemente extra-
cellulare), 500 mg nel sangue e il rimanente nelle
ossa, sotto forma di idrossiapatite, che & un sale cal-
cico, [Ca; (POy),]; .Ca (OH),. La filtrazione emati-
ca a livello del glomerulo renale porta alla momen-
tanea fuoriuscita di circa 10 g di calcio al giorno,
con un riassorbimento quasi completo: soltanto
150-400 mg di calcio vengono eliminati giornal-
mente con le urine. Per sopperire a questa perdita &
necessario introdurre con gli alimenti fino a 800-
1000 mg di calcio al giorno, in considerazione del
fatto che I’assorbimento intestinale del calcio- ¢ in-
completo. Lo scambio di calcio fra tessuto osseo e
sangue ¢ di circa 500 mg al giorno.

Se si considera che 1’equilibrio degli ioni calcio
e fosfato ¢ necessario per la calcificazione delle os-
sa e dei denti, per il controllo della attivita del siste-
ma nervoso e muscolare, per la coagulazione del
sangue, per la trasduzione di segnali attraverso la

\‘ SEQUENZA SEGNALE ™~

membrana plasmatica e per la regolazione dell’ade-
sivita delle cellule, si comprende ’importanza di un
equilibrio fisiologico fra questi ormoni.

Paratormone (ormone
ipercalcemizzante)

Struttura ed azione. 11 paratormone & un poli-
peptide, costituito da 84 amminoacidi, secreto dalle
paratiroidi. Sintetizzato in forma di pre-proparator-
mone inattivo, di 115 amminoacidi, viene trasfor-
mato per proteolisi selettiva in paratormone nelle
vescicole dell’apparato di Golgi. La proteolisi con-
siste nel distacco dapprima di un segmento amino-
terminale contenente 25 amminoacidi (sequenza
segnale), con formazione del pro-paratormone, e
quindi di un esapeptide (Fig. 22.11). La porzione
attiva dell’ormone & costituita dai primi 35 aminoa-
cidi a partire dall’estremita aminoterminale. Il para-
tormone viene secreto in circolo per esocitosi.

L’azione del paratormone si esplica direttamen-
te sui tubuli renali e sulle ossa ed indirettamente
sulle cellule intestinali. A livello dei tubuli renali il
paratormone previene il riassorbimento degli ioni
fosfato, inducendone una maggiore eliminazione
con le urine; quando questo si verifica in misura ab-
norme (fosfaturia) si pud avere formazione di cal-
coli di fosfato. Altra conseguenza della maggior eli-
minazione urinaria dei fosfati & la diminuzione del-
la loro concentrazione ematica: ipofosfatemia; per
contenere questa diminuzione vi € un richiamo di
fosfato delle ossa. Poiché il fosfato si trova nelle os-
sa in forma di idrossiapatite, la scomposizione di
quest’ultima comporta anche rilascio di Ca?* dalle
ossa al sangue. Va tuttavia sottolineato che il para-
tormone, mentre inibisce il riassorbimento renale

T-L-A-L-S-Q-COOH

PRO-PARATORMONE
PARATORMONE

\\CP ESAPEPTIDE (PRO-SEQUENZA)

(NH,)-8-V-8-E-1-Q-L-M-H-N-L-G-K-H-L-N-S-M-E-R-V-E-W-L-R-K-K-L-Q-D-V-H-N-F-V-A-L-G

L-V-N-V-D-A-L-D-A-E-G-L-8-R-E-P-S-E-V-L-V-D-D-E-K-K-R-P-R-Q-5-G-A-D-R-P-A-L-P-A

NH,

~
INOWHOLVHVYd
-Odd-34d

e

Figura 22.11 Sequenza amminoacidica del paratormone umano e schema del processo della sua
formazione, per proteolisi selettiva, a partire dal pre-pro-paratormone

Il distacco proteolitico della sequenza segnale avviene nel reticolo endoplasmatico, mentre quello dell’esapeptide nel-
I'apparato del Golgi. In condizioni di normocalcemia solo una piccola quota (circa il 5%) di paratormone viene im-
magazzinato nelle vescicole di secrezione, e la rimanente quota raggiunge i lisosomi dove viene completamente de-
molito. | primi 34 amminoacidi (a partire sall’estremita N-terminale) del paratormone (la parte della sequenza in blu
e grassetto) costituiscono la parte attiva dell’ormone in grado anche di agire come tale.
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del fosfato, stimola il riassorbimento dei Ca’?, A li-
vello delle ossa il paratormone stimola, in sintonia
con il calcitriolo, la “mobilizzazione” dei Ca’" in-
crementando la attivita sia degli osteociti che degli
osteoclasti, in tal modo aumentando il turnover dei
Ca?*. A livello dellintestino il paratormone stino-
la 'assorbimento dei Ca®" Questa azione non & tut-
tavia diretta, bensi mediata dal calcitriolo, 1a forma
fisiologicamente attiva della vitamina D; . 11 para-
tormone stimola infatti la formazione del calcitrio-
lo dal calcidiolo a livello renale, inducendo la 1-cal-
cidiolo (25,idrossicalciferolo) idrossilasi.

All’aumento della calcemia provocato dal para-
tormone concorrono dunque: 1) I’aumentato rias-
sorbimento renale dei Ca’*; 2) il rilascio dei CaZ*
dalle ossa indotto sia direttamente che indiretta-
mente come conseguenza della ipofosfatemia; 3)
’aumentato assorbimento intestinale dei Ca?* in-
dotto con la mediazione del calcitriolo.

Sulle cellule degli organi bersaglio (reni ed ossa)
il paratormone agisce stimolando [’adenilato cicla-
si ed inducendo un aumento del c4AMP. Il meccani-
$mo, o i meccanismi, con i quali I’aumento del
cAMP evoca in diversi tessuti bersaglio gli effetti
descritti &€ ancora oscuro.

La biosintesi e la secrezione del paratormone da
parte delle paratiroidi viene innanzitutto regolata
dalla calcemia. Una diminuzione della calcemia ha
eﬁetto‘stimolante, mentre un aumento effetto inibi-
torio. E quindi la concentrazione ematica dei Ca2*
che modula la immissione in circolo del paratormo-
ne. Poiché il paratormone ha azione ipercalcemiz-
zante € ovvio che detta modulazione mantiene la
calcemia costante. I livelli ematici del calcitriolo in-
fluenzano pure la produzione del paratormone: bas-
si livelli 1’aumentano, alti livelli la deprimono.
Inoltre la ipomagnesiemia inibisce la secrezione,
mentre la prostaglandina PGE, e i B-antagonisti
dell’adrenalina la aumentano.

Iper- e ipoparatiroidismo. Una iperattivita para-
tiroidea determina ipercalcemia, che consegue so-
prattutto ad aumentato riassorbimento renale ed as-
sorbimento intestinale dei Ca?*. Il maggior rilascio
di Ca?* da parte delle ossa non sembra altrettanto
importante, come & anche testimoniato dalla relati-
vamente scarsa decalcificazione delle ossa.
L’ipoparatiroidismo si manifesta con ipocalcemia,
che a volte, ma non frequentemente, produce teta-
nia e piti raramente disturbi psichici.

Calcitonina (ormone
ipocalcemizzante)

Struttura ed azione. La calcitonina, elaborata

S S
NH2-CJ/S-GIy-Asn-Leu-Ser-Thr-C;I/s-Met-Leu-GIy-

His-Phe-Lys-Asn-Phe-Asp-GIn-Thr-Tyr-1I'hr

'Ilhr-Phe-Pro-GIu-Thr-AIa-IIe-GIy-VaI

I
NH,-CO-Pro-Ala-Gly

Figura 22.12 Sequenza amminoacidica della
calcitonina

dalle cellule C parafollicolari della tiroide, & un po-
lipeptide costituito da 32 residui di amminoacidi
che, analogamente agli ormoni gia descritti, viene
sintetizzato in forma di pro-ormone inattivo, tra-
sformato in ormone per proteolisi nelle vescicole di
Golgi e secreto in circolo per esocitosi. Analo-
gamente alla vasopressina ed alla ossitocina, i 7 am-
minoacidi N-terminali della calcitonina sono cicliz-
zati da un ponte disolfuro fra i due residui 1 e 7 del-
la cisteina (Fig. 22.12).

Da rilevare che I’amminoacido C-terminale, la
prolina, &€ ammidato.

In terapia viene utilizzata la calcitonina del sal-
mone, che ¢ molto piu attiva delle altre, compresa
quella umana, sia per la maggior resistenza alla de-
gradazione nei tessuti periferici, sia per la maggior
affinita per i recettori.

La calcitonina abbassa i Ca’* ed il P, del san-
gue, diminuendo il rilascio di Ca’* e P, dalle ossa.
Questa diminuzione si accompagna anche a dimi-
nuita produzione di fosfatasi alcalina e a diminuita
eliminazione di idrossiprolina con le urine. La cal-
citonina aumenta altresi la eliminazione renale di
Ca’" e P,e cid contribuisce ulteriormente all’abbas-
samento dei Ca?* e del Pi ematico. La calcitonina
non influenza invece I’assorbimento intestinale dei
Ca?* (Tab. 22.VIII).

La secrezione della calcitonina aumenta in ri-
sposta ad un aumento della calcemia e viceversa.
Queste risposte sono opposte a quelle che si hanno
nella secrezione del paratormone. In virtd della sua
azione mineralizzante, la calcitonina viene impie-
gata nella terapia del morbo di Paget e di altre for-
me di decalcificazione ossea.

Calcitriolo (ormone
ipercalcemizzante)

Struttura ed azione. 1l calcitriolo si forma nel-
I’organismo a partire dalla vitamina D5 (colecalci-
ferolo), la quale viene introdotta con gli alimenti
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Tabella 22.VII1

Azione del paratormone, calcitonina e calcitriolo sul
metobollsmo del calcio e fosforo.

| Parator- | Calcito- | Calci-

mone l nina | triolo ,
Colcemio ) | T j
Fosfatemia d T l T J
— - — 4
Rlassr\rblmem‘o renole 1 ; 1 1
dei Ca?? | :
_RGssorbimem‘o renale | L f . 2
dei P ] |
— — L | I
Assorbimento intesti- 1 +
nale dei Ca?* | |
—f= aumento; 4 = diminuzione

oppure si forma nella pelle (dei mammiferi) per
azione della luce ultravioletta sul 7-deidrocolestero-
lo. Va ricordato che con la dieta puo essere introdot-
to un vitamero della vitamina D , ’ergocalciferolo
o vitamina D, , che puo essere trasformato in calci-
triolo. I due vitameri differiscono per la presenza di
un gruppo metilico in C24 nella vitamine D, , e per
la natura della catena laterale, che & satura della D;
e insatura nella D, . Solo gli animali, come 1’'uomo,
capaci di saturare questo legame, dotato cioé della
idonea saturasi possono convertire la D, in calci-
triolo. La vitamina D; formatasi nella pelle o, se
contenuta nella dieta, assorbita a livello’intestinale,
circola nel sangue legata ad una specifica globulina,
la proteina legante la vitamina D, e viene accumu-
lata dal fegato, dove subisce una prima idrossilazio-
ne in corrispondenza del C-25 per formare la 25-
idrossi-D3 25(OH)Dj, o calcidiolo. Questa idrossi-
lazione ¢ catalizzata da una idrossilasi microsomia-
le, dipendente da citocromo P-450 ed inibita dal
prodotto della reazione, il calcidiolo. Si tratta di un
importante meccanismo di controllo inteso a com-
misurare la formazione del calcidiolo al fabbisogno
dell’organismo. Nei reni il calcidiolo viene idrossi-
lato in posizione 1 per formare la /o, 25-diidrossi-
D; [10,25(0OH)2D;)] o calcitriolo per opera della
calcidiolo idrossilasi che ha sede mitocondriale. La
biosintesi del calcitriolo é sotto il controllo del
paratormone, che regola la biosintesi della idrossi-
lasi renale. Il calcitriolo viene rilasciato in circolo e
trasportato ai tessuti bersaglio (intestino, ossa, rene
e pancreas) legato ad una specifica o-globulina .

La vita media del calcitriolo & di 24 ore; viene
quindi idrossilato in 24 (1,24,25-triidrossi-Ds) a li-
vello renale, trasportato al fegato ed eliminato con
la bile.

Azione. 1] calcitriolo € considerato, a ragione, u»
vero e proprio ormone. La sua azione si esplica a li-
vello dell’intestino, ossa, rene e pancreas.

a) Intestino. 1l calcio contenuto nella dieta pud
essere assorbito a livello intestinale con due diversi
meccanismi di trasporto: un trasporto attivo imper-
niato sulla proteina legante il calcio, a sede nel
duodeno e nel primo tratto del digiuno e dipenden-
te dal calcitriolo; un trasporto passivo, attraverso
“tight junctions” fra le cellule epiteliali, a sede nel
tratto distale del digiuno, nell’ileo e nel crasso, € in-
dipendente dal calcitriolo. Il primo meccanismo &,
in generale, quello prevalente, ed ¢ il piu efficiente
quando la dieta € povera di Ca. Il calcitriolo inter-
viene sul primo meccanismo stimolando a livello
del nucleo la RNA polimerasi adibita alla sintesi
del’mRNA della proteina legante il Ca. L’azione
del calcitriolo, il cui meccanismo ¢ analogo a quel-
lo degli ormoni steroidi, consiste quindi nell’indu-
zione della biosintesi della proteina legante il cal-
cio.

b) Ossa. 11 calcitriolo aumenta I’attivita degli
osteoclasti, le cellule dell’osso capaci di liberare la
idrossiapatite, il sale di calcio proprio dell’osso
[Ca)((PO4)s(OH),;, dall’osso stesso, con conse-
guente rilascio di Ca e fosfato.

¢) Rene. 1l calcitriolo stimola il riassorbimento
del calcio e del fosfato a livello dei tubuli distali.
Nell’uomo adulto 11 g circa di Ca vengono filtrati
giornalmente dai glomeruli nello spazio di Bowman
e quindi nei tubuli renali. Solo I'uno per cento di
questo Ca viene perduto con le urine, il resto viene
riassorbito nei tubuli e riammesso al sangue.
Quando il processo € ¢ insufficiente si ha perdita di
Ca con le urine ed abbassamento della concentra-
zione di Ca (calcemia) nel sangue.

d) Pancreas. 11 calcitriolo, di cui si € recente-
mente individuato uno specifico recettore citosolico
nelle cellule pancreatiche 3, & necessario per la nor-
male secrezione dell’insulina.

L’azione del calcitriolo & riassunta nella Fig.
22.13. La produzione del calcitriolo a livello renale
¢ stimolata dal paratormone ed un eccesso di calci-
triolo inibisce la produzione di paratormone da par-
te delle paratiroidi.

Deficienza. Una deficienza di vitamina D nella
dieta, associata ad insufficiente esposizione ai raggi
ultravioletti, provoca rachitismo nei bambini ed
osteomalacia negli adulti. 1] rachitismo colpisce i
bambini nei primi anni di vita. La lesione caratteri-
stica & la deficiente calcificazione delle ossa. Infatti
i ridotti livelli ematici di calcio e fosforo ostacola-
no la normale deposizione dei cristalli di idrossia-
patite nelle zone di mineralizzazione. Tuttavia, an-




636 ¢ Biochimica degli ormoni

Calcidiolo FEGATO Colecalciferolo

Tabella 22.IX

Ormoni ipofisari.

+|—@-—Paratormone <-|PARATIROIDI|

Calcutnolo

INTESTINO assorbimento Ca%* e Pi
mobilizzazione Ca?'e Pi
riassorbimento Ca”ePi

Figura 22.13 Azione del calcitriolo, la forma at-
tiva del colecaiciferolo (vitamina D;), su inte-
stino, ossa e reni e sua interazione con il para-
tormone

__._De.nommoznone = ) __PM .'

lpoﬁsn anteriore

Somatotropina (SH o GH) 22.500
Tireotropina (TSH) 30.000
Corticotropina (ACTH) 4.500
Ormone follicolo stimolante 30.000
(FSH)

Ormone luteinizzante (LH) 30.000
Prolattina (PRL) 23.500

Ipofisi intermedia

B-Lipotropina (B-LPB) 11.000
Ormone melanotropo (B - 3.900
MSH)

a-, B-, y-endorfine da 1.700 a 3.600

che in assenza di tale deposizione, gli osteociti e gli
osteoblasti continuano a produrre una matrice orga-
nica approssimativamente normale, costituita da
collageno e mucopolisaccaridi. In conseguenza si
ha la formazione di strutture ossee cedevoli che,
sottoposte a carico, tendono a deformarsi. Nel ra-
chitismo la calcemia rimane generalmente normale,
ma la concentrazione del fosfato diminuisce, sicché
il prodotto Ca x P risulta inferiore a 40 (il prodotto
normale ¢ 50 cioé 10 (Ca) x 5 (P)).

Forme familiari di rachitismo, resistenti alla vi-
tamina D, sono dovute alla incapacita di convertire
la vitamina Dj; in calcitriolo per mancanza congeni-
ta della lo-idrossilasi renale.

L’osteomalacia non va confusa con I’osteoporo-
si. La prima, come il rachitismo, consiste in una
diminuzione della componente minerale delle ossa,
la idrossiapatite ed in un relativo aumento della ma-
trice ossea, cio¢ in un aumento del rapporto “osso
non mineralizzato/osso mineralizzato”. L’osteopo-
rosi risulta invece in una globale diminuzione della
massa ossea senza modificazioni della composizio-
ne e della istologia, per cui il rapporto “osso non
mineralizzato/osso mineralizzato” ¢ normale. Per
altri dettagli sulla vitamina Dj e il calcitriolo si ve-
da il Capitolo “Vitamine e coenzimi”.

ORMONI IPOFISARI

L’ipofisi ¢ costituita da tre porzioni embriologi-
camente e morfologicamente distinte, che elabora-
no corrispondentemente tre classi di ormoni: ormo-
ni dell’ipofisi anteriore, ormoni dell’ipofisi inter-
media ed ormoni dell’ipofisi posteriore.

Ipofisi posteriore
Vasopressina 1.070

Ossitocina 1.070

La Tabella 22.1X riporta la denominazione degli
ormoni ipofisari ed il relativo peso molecolare.

Ormoni anteroipofisari

Di naturapolipeptidica o glicoproteica gli ormo-
ni dell’ipofisi anteriore, esclusa la somatotropina,
hanno come “bersaglio” altre ghiandole endocrine
di cui regolano il trofismo, la produzione e la secre-
zione ormonale; per questo vengono chiamati or-
moni tropici (o trofici) o tropine. Nell’animale gio-
vane la ipofisectomia determina cessazione dell’ac-
crescimento corporeo e ritardo mentale. Nell’adulto
le conseguenze dell’ipofisectomia si traducono in
ipofunzione ed atrofia delle ghiandole endocrine
controllate dall’ipofisi: testicoli, ovaie, tiroide e
surrenali.

Somatotropina (SH, GH,” growth hormone”).
Nota anche come ormone della crescita, & costitui-
ta da una catena polipeptidica (nell’uomo la forma
preponderante contiene 191 amminoacidi), che nel-
le diverse specie animali presenta sequenze non
identiche di amminoacidi (Fig. 22.14). Per questo le
somatotropine preparate da altri animali sono inat-
tive nell’uomo.

Il gene umano del GH ¢ presente nella regione
922-24 del braccio lungo del cromosoma 17.

La somatotropina stimola la sintesi proteica, sia
in quanto agevola I’assorbimento cellulare degli
amminoacidi, sia in quanto stimola le varie fasi del-
la incorporazione degli amminoacidi nelle proteine.
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Figura 22.14 Sequenza amminoacidica dell’'ormone della crescita (191aa) e della prolattina
(199aa) umani. I ponti disolfuro sono indicati in blu

Questa azione anabolica spiega 1’azione di stimolo
sull’accrescimento corporeo. In particolare, 1’or-
mone stimola la cartilagine di accrescimento provo-
cando I’allungamento delle ossa, nei bambini, e la
crescita ossea per apposizione negli adulti. La fissa-
zione di calcio a livello osseo & pure pronta. Una
sua deficienza durante lo sviluppo induce nanismo

ed un suo eccesso gigantismo, una iperproduzione
della SH che si verifichi a sviluppo corporeo com-
pletato produce invece acromegalia. Con questa
azione anabolica proteica contrasta I’azione gluca-
gone-simile della SH, che si manifesta con un au-
mento dei NEFA, dei corpi chetonici e della glice-
mia: diabete ipofisario.
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La somatotropina ¢ pure in grado di legarsi ai re-
cettori della prolattina, evocando effetti galattogeni
simili a quelli della prolattina.

Alcune delle azioni peculiari della somatotropi-
na non sono esplicate direttamente dall’ormone, ma
mediate da peptidi somatotropina dipendenti, deno-
minati complessivamente somatomedine. Le soma-
tomedine vengono prodotte nel fegato su stimolo
della somatotropina. Per esempio la proliferazione
della cartilagine &€ mediata da alcune somatomedi-
ne. Altre somatomedine che esplicano azione insu-
lino-simile ed hanno potente azione mito genica,
sono denominate /GF-1 e [GF-II (Insulin-like
growth factor I e I]). Le IGF-1 e IGF-II hanno strut-
tura molto simile a quella della pro-insulina ed han-
no specifici recettori: quello dell’IGF-1, a struttura
dimerica (analogamente al recettore dell’insulina),
quello dell’IGF-II a struttura monomerica.

La secrezione ipofisaria della somatotropina &
sotto controllo ipotalamico: viene infatti stimolata
dal SRF (Somatotropin Releasing Factor) ed inibi-
ta dal SIF (Somatotropin Inhibiting Factor), en-
trambi utilizzanti il sistema di trasduzione c4MP
dipendente. Anche un elevato livello ematico di
amminoacidi, ed in particolare di istidina, ha azione
stimolante la secrezione della somatotropina. Infatti
il saggio diagnostico per la capacita secretoria della
somatotropina viene eseguito con il rest di tolleran-
za allistidina, tenendo conto che in condizioni nor-
mali la somministrazione per infusione endovenosa
di 2,4 nmoli/kg peso di istidina provoca entro due
ore un incremento di SH nel sangue superiore a 230
pmoli/litro. Il sistema trasduzionale utilizzato
dall’SH ¢ basato sull’attivita tirosino-chinasica del
suo recettore, che attiva, per fosforilazione, la pro-
teina chinasi JAK2, ad esso associata. La JAK?2 at-
tiva, a sua volta, altre proteine chinasi quali la STAT
e la SHC con innesco di cascate di fosforilazioni
che raggiungono il nucleo dove promuovono la tra-
scrizione di geni specifici. Mediata dalla JAK2 &
anche I’attivazione del sistema di trasduzione di se-
gnali diacilglicerolo e inositoli-P dipendenti.

Nella Tabella 22.X sono elencate le azioni diret-
te ed indirette esercitate dalla somatropina nei di-
versi tessuti.

Prolattina (PRL). E una glicoproteina di 199
amminoacidi (vedi Figura 22.15) contenente tre
ponti disolfuro, presente nel sangue prevalentemen-
te in forma monomerica (piu attiva), ma anche in
forme dimeriche e polimeriche molto meno attive.
La prolattina stimola lo sviluppo € la secrezione del-
la ghiandola mammaria al momento della “monta-
ta lattea”. Tale stimolazione consiste nella induzio-
ne della sintesi della o-lattoalbumina che, restrin-

Tabella 22.X

Azioni dirette o indirefte (mediate dagli IGF) della so-
matotropina in diversi tessuti.

Azione ' Tessuto

Diretta

Produzione di IGF-I Fegato e fibroblasti in
coltura

Sintesi proteica Fegato

Trasporto degli amminoa- |Fegato, muscolo,

cidi tessuto adiposo

Lipolisi Tessuto adiposo

Iperglicemia Fegato

Biosintesi del laftosio, Ghiandola mammaria
degli acidi grassi,

proliferazione cellulare

Indiretta

Condrogenesi Cartilagine
gmrig_ Osso

Sintesi profeica ITessuti moli |

Crescita cellulare (in
generale)

gendo la specificita della UDP-Gal-transferasi
(I’enzima che altrimenti trasferisce il galattosile su
diversi substrati) al solo glucosio, segnala 1’inizio
della sintesi del lattosio. La prolattina stimola an-
che la attivita della g/ucosio-6-P- e della 6-fosfoglu-
conatodeidrogenasi, gli enzimi della ossidazione
del glucosio adibiti alla sintesi del NADPH . Una
maggior disponibilita di NADPH ¢ infatti necessa-
ria per sostenere la maggior sintesi di lipidi che
vanno a costituire il latte. La prolattina stimola an-
che la proliferazione dell’apparato di Golgi, che
nella ghiandola mammaria funzionante assume il
ruolo di assemblaggio dei componenti del latte (lat-
tosio, proteine e trigliceridi). Fattori che influenza-
no la secrezione di prolattina nell’uomo sono elen-
cati nella Tabella 22.XI. Tra i fattori stimolanti la
secrezione figurano il PRF (Prolactin Releasing
Factor), di origine ipotalamica, il TRH e gli ormo-
ni estrogeni; tra quelli inibenti la dopamina, il P/F
(“Prolactin Inhibiting Factor”) pure di origine ipo-
talamica. L’inibizione della dopammina & dovuta
all’inattivazione dell’adenilato ciclasi. Il recettore
della prolattina ¢ simile a quello dell’SH e analogo
il meccanismo di azione.

Tirotropina (TSH = Thyroid Stimulating
Hormone). Insieme con il LH ed il FSH, il TSH &
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uno dei tre ormoni di natura glicoproteica elaborati
dalla ipofisi anteriore. Il TSH umano (PM 28.000)
& costituito da due subunita delle quali una & identi-
ca a quella costituente il LH ed il FSH, 1’altra (B) &
invece distinta. Nella Figura 22.15 & presentata la
struttura primaria della sub-unitd o comune di
TSH, LH ed FSH, e la struttura primaria della sub-
unitd B di ciascuno dei tre ormoni. Risulta eviden-
te un notevole grado di omologia di sequenza. La
secrezione del TSH ¢ stimolata dal fattore ipotala-
mico TRF (Thyrotropic Releasing Factor) ed & ini-
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bita con meccanismo “feed back” dagli ormoni ti-
roidei.

1l TSH stimola lo sviluppo della tiroide, la pro-
duzione degli ormoni tiroidei ¢ quindi tutte le fun-
zioni da essi dipendenti (vedi ormoni tiroidei).
Stimola inoltre la /ipolisi agendo direttamente sul
tessuto adiposo. L’azione del TSH & mediata dal
cAMP.

Gonadotropine (FSH e LH). Entrambe le gona-
dotropine sono, come il TSH, delle glicoproteine
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Figura 22.15 Struttura primaria della subunit3 o comune al TSH, LH, FSH e gonadotropina corioni-
ca (CG) e deila subunita p degli stessi ormoni

Si notino la presenza di notevoli analogie strutturali fra le subunita B (sequenze in azzurro), e la ammidazione del grup- .
po carbossilico terminale nella LH e nella CG. |
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Tabella 22.XI

Fattori, o condizioni, che influenzano la secrezione di somatotropina (a) e prolattina (b).

Azione attivatoria

Azione inibitoria

(a) Somatotropina | Sonno (stadio Il e V)
‘ Stress
; | Agonisti a-adrenergici
l | Antagonisti B-adrenergici
| Amminoacidi
| | Ipoglicemia

| | Basse concentrazioni ematiche di acidi grassi | Iperglicemia

| | GRF

[ Glucagone
| Estrogeni
| Androgeni

|
.|
l

Sonno (REM)

Agonisti B-adrenergici

Antagonisti a-adrenergici

| Alte concentrazioni ematiche di acidi grassi
liberi

Obesita

Somatostatina

Ipotiroidismo

IGF-|

Glucocorticoidi (alte concentrazioni)
Dopammina e analoghi

GAP/PIF

I{Suzione

[ Stress (anche psicogeno)
| | Sonno (REM e stadio IIl e V)

| !Molfe malaitie nervose e pitvitarie
| Prolattinoma

| TRH

| | Gravidanza

| I Estrogeni

| | Ipotiroidismo

_i [ Insufficienza surrenalica

II (b) Prolattina

| | e azione della dopamina

costituite, analogamente, da due subunita (o e B).
La catena comune ai tre ormoni pare abbia la fun-
zione di attivare 1’adenilato ciclasi; le catene B, fra
loro distinte, riconoscerebbero i recettori specifici
delle ghiandole bersaglio, legandovi i rispettivi or-
moni. La secrezione delle due gonadotropine & sti-
molata dallo stesso “releasing factor” ipotalamico:
FSH-LH releasing factor.

L’ormone follicolo stimolante (FSH) induce la
maturazione dei follicoli ovarici e la secrezione de-
gli estrogeni nella femmina, e stimola la spermato-
genesi nel maschio.

L’ormone luteinizzante (LH) stimola la ovula-
zione, la formazione del corpo luteo, la produzione
di progesterone nella femmina e, nel maschio, la
produzione di testosterone da parte delle cellule di
Leydig. Poiché bersaglio di quest’ultima azione so-
no le cellule interstiziali del testicolo, ’ormone as-
sume nel maschio anche la denominazione di ICSH
(Interstitial Cell Stimulating Hormone). Sia ’FSH
sia 'LH mediano Ia loro azione attraverso il siste-
ma cAMP dipendente

Corticotropina (ACTH = Adreno Cortico
Tropic Hormone). 1a corticotropina fa parte di una

| | Farmaci che interferiscono con la secrezione

|

R A Y

famiglia di molecole biologicamente attive che pro-
vengono dalla proteolisi selettiva di un comune pro-
genitore, la pro-opiomelanocorting (POMC).
Questa proteina, di 285 amminoacidi, ¢ prodotta
nell’ipofisi anteriore e intermedia, come pure in al-
tri organi e tessuti, quali cervello, placenta, tratto
gastrointestinale, polmone e linfociti.

Lo schema dell’idrolisi selettiva della POMCe
dei prodotti attivi originatisi & presentato nella
Figura 22.16. La prima tappa degradativa, che av-
viene nella ipofisi anteriore sotto stimolo dell’or-
mone ipotalamico di rilascio della corticotropina
(ACTH) e dell’angiotensina II, produce corticotro-
pina e B-lipotropina. Eventi idrolitici successivi a
sede nell’ipofisi intermedia producono a-MSH e
CLIP dall’ACTH, e y-lipotropina e B-endorfina dal-
la B-lipotropina. Dalla Y-lipotropina si ottiene infi-
ne, sempre per proteolisi selettiva, il B-MSH, e dal-
la B-endorfina la metionina-encefalina C (met-en-
cefalina, o y-endorfina). Si ¢ quindi di fronte ad un
unico gene che codifica per numerose molecole
bioattive.

L’ACTH ¢ un polipeptide costituito da 39 resi-
dui di amminoacidi (vedi la sequenza della Figura
22.17), di cui solo i primi 24 a partire da quello N-
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PRO-OPIOMELANOCORTINA

H,N - 1 I I I I I I —_ - COOH
pepTDE! 2 3 4 5* 6 7 8
SEGNALE 4f%l\>
[ 1 11 I ] I I I 1
1 2 4 6 7 8
& Y ACTH (1-39) B-LIPOTROPINA (42-134)
— [ 1 | —— - I ] [ I ]
¥-MSH a-MSH  CLIP 6K H8
(1-13) (1-13)  (18-39) y-LIPOTROPINA B-ENDORFINA
(42-101) (104-134)

B-MSH o-ENDOR- y-ENDOR-
(84-101)  FINA FINA
(84-101)  (104-118)

Figura 22.16 Ormoni e sostanze ormono-simili, derivati per proteolisi selettiva dall’unico prodot-
to genico, la pro-opiomelanocortina (POMC), costituita da 285 amminoacidi

| numeri indicano i siti di proteolisi selettiva. CLIP = pepfide del lobo intermedio simile alla corticotropina.

terminale sono necessari per I’attivita biologica; gli
altri 15, la cui natura varia da animale ad animale,
sono biologicamente superflui. L’ACTH, con mec-
canismo cAMP dipendente, stimola la sintesi del
pregnenolone, il precursore di tutti gli ormoni cor-
ticosterotdi. Questi ultimi, a loro volta, inibiscono
con meccanismo “feed back™ la produzione
dell’ACTH, che ¢ invece stimolata dal CRF o CRH
(Corticotropin Releasing Factor Hormone) ipotala-
mico. Analogamente al TSH, anche I’ACTH stimo-
la la lipolisi a livello del tessuto adiposo.

Lipotropine. L’ipofisi anteriore elabora due li-
potropine, la B-lipotropina (B-LPH) e la o-lipotro-
pina (0—LPH), cosi denominate in quanto stimola-
no il rilascio degli acidi grassi dal tessuto adiposo.
La B-lipotropina funge anche da precursore di altri
polipeptidi ormonali fra cui il B-MSH (vedi oltre),
la met-encefalina e la B-endorfina. Le lipotropine
utilizzano, come messaggero secondario, il cAMP.

Endorfine. Come illustrato nella Figura 22.17,
tre endorfine, a—, —, A~ endorfina, si formano per
proteolisi selettiva della B-lipotropina. La B-endor-
fina & costituita dai 31 amminoacidi carbossitermi-
nali della B-lipotropina. La o-, € la y- endorfina, de-
rivano dalla B-endorfina per rimozione degli ultimi
15 0 14 amminoacidi dell’estremita carbossitermi-
nale. Legandosi agli stessi recettori delle sostanze
oppioidi, hanno potente effetto analgesico e posso-

no avere un ruolo nel controllo della percezione del
dolore.

Ormoni della ipofisi intermedia

La “pars intermedia” dell’ipofisi, negli animali
che la posseggono come struttura distinta, produce
['ormone melanotropo (MSH = Melanocyte
Stimulating Hormone). Sono noti un o-MSH ed un
B-MSH derivati I’'uno dall’ACTH [I’altro dalla B-li-
potropina (Fig. 22.16). Nei vertebrati inferiori il
MSH ha funzione iperpigmentizzante in quanto
ipertrofizza le cellule melanofore e ne incrementa il
contenuto di pigmenti. La pigmentazione della pel-
le umana, che non contiene melanociti, risulta da
accumulo di melanina nelle cellule epidermiche.
Piu che dal MSH questa pigmentazione sembra es-
sere dipendente dalla B-lipotropina.

Ormoni dell’ipofisi posteriore

Nell’ipofisi posteriore vengono depositati, per
essere secreti nel sangue al momento opportuno, la
vasopressina € la ossitocina, due ormoni polipepti-
dici, che in realta vengono sintetizzati nell ipotala-
mo (la vasopressina nel nucleo sopraottico, I’ossi-
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ACTH

NH, -Ser-Tyr-Ser-Met-GIu-His-Phe-Arg-Try-Gly-Lys-Pro-VaI-GIy-Lys-Lys-Arg-Arg-Pro-Val

HOOC-Phe-Glu-Leu-Pro-Phe-AIa-Glu-AIa-Ser—GIu-Asp-Glu-AIa-GIy-Asn-Pro-Tyr-VaI-Lys

o-MSH

NH, -Ser-Tyr-Ser-Met-Glu-His-Phe-Arg-Try-Gly-Lys-Pro-VaI-COOH

B-MSH

NH2 -AIa-GIu-Lys-Lys-Asp—GIu-Gly-Pro-Tyr-Arg-Met-GIu-His-Phe-Arg-Tyr-Giy-Ser—Pro-Pro

HOOC-Asp-Lys

Figura 22.17 Struttura primaria dell’ACTH, a-MSH e B-MSH

| primi 24 amminoacidi del’ ACTH, in blu, costituiscono la parte attiva dellACTH.

tocina nel nucleo paraventricolare) e da questo tra-
sportati per via assonale (migrando cioé all’interno
degli assoni nervosi che collegano I’ipotalamo all’i-
pofisi) all’ipofisi posteriore, legati ciascuno ad una
proteina specifica: la neurofisina. Vasopressina ed
ossitocina sono due nonapeptidi che differiscono
per due soli amminoacidi e sono entrambi caratte-
rizzati da un ponte disolfuro fra i residui di cisteina
1 e 6 e dalla amidazione del gruppo carbossilico ter-
minale:

Vasopressina

HN, -Cys-Tyr-Phe-GIn-Asn-Cys-Pro-Arg-GIy-CO

s S NH,

Ossitocina
HN2-Cys-Tyr-IIe-GIn-Asn-Cys-Pro-Leu-GIy-CO

S S NH,

Vasopressina e ossitocina sono prodotte, per
proteolisi selettiva, da precursori di molto piu ele-
vato P.M.: la pre-pro-vasopressina (che ¢ glicosila-
ta nel segmento C-terminale) e la pre-pro-ossitoci-
na. Nel corso di una prima frammentazione si for-
mano neurofisina II e pro-vasopressina (portante
un resto di glicina in pil all’estremita C-terminale)
dalla pre-pro-vasopressina, e neurofisina e pro-ossi-
tocina (pure con una glicina in piu all’estremita C-
terminale) nel caso della pre-pro-ossitocina.
Successivamente dalla vasopressina-Gly e ossitoci-

na-Gly viene rimosso il resto di glicina ad opera di
una carbossipeptidasi con formazione di vasopres-
sina e ossitocina.

Vasopressina o ormone antidiuretico (ADH).
Agisce a livello dei tubuli contorti distali e dei col-
lettori del rene, stimolando i/ riassorbimento del-
l'acqua dal filtrato glomerulare. L’ azione & media-
ta da recettori collegati con il sistema trasduzionale
del cAMP. Un deficit di questo ormone & la causa
determinante del diabete insipido, nel quale si ha
eliminazione di un abnorme volume di urine (10-20
litri/die). La incapacita del nefrone a rispondere al-
le fisiologiche concentrazioni di ADH determina il
diabete insipido nefrogenico. La lesione molecola-
re che ne ¢ alla base sarebbe a livello dell ‘accoppia-
mento “recettore dell’ADH - adenilato ciclasi”. La
secrezione della vasopressina, cosi denominata per-
ché induce anche aumento della pressione del san-
gue, ¢ sensibile a variazioni osmotiche e di volume
del sangue, oltre che a variazioni della pressione
sanguigna. L’azione vasopressoria dell’ormone &
mediata da recettori collegati con il sistema trasdu-
zionale dell’/P3 e del diacilglicerolo.

Ossitocina. Stimola la contrazione della musco-
latura liscia dell’intestino crasso, della vescica, del-
la cistifellea ed in particolare quella deli’utero. Per
questa ragione viene usata in ostetricia per indurre
il parto. Ha anche azione galattogoga, nel senso che
stimola la secrezione del latte facendo contrarre la
muscolatura dei dotti galattofori. Anche I’ossitocina
utilizza il sistema trasduzionale dell’/P; e del dia-
cilglicerolo.




Tabella 22.XI1 §
Fattori (o ormoni) ipotalamici di regolazione.
Fattore Sigla
i
Fattori di rilascio della (del): |
1. Corticotropina | CRF o CRH
2. Tireotropina TRF o TRH
3. Somatotropina SRF o SRH (GRF o
GRH)*
4. Prolattina PRF o PRH :I
5. Melanotropina MRF o MRH [
6. Ormone follicolo stimo- | FSHRF(FSHRH) o
lante ed ormone luteiniz- | LHRF (LHRH) ,
zante** |
'Fattori di inibizione della: SRIF o SRIH |
1. Somatotropina (Somatostatina)
2. Prolattina | PRIF o PRIH
3. Melanotropina { MRIF o MRIH

L A

* La sigla G (o S) sta per “growth hormone” (o”somato-
tropic hormone”).

** || fattore di rilascio del FSH e del LH & unico.

Regolazione dell’attivita ormonale
della ipofisi

La secrezione degli ormoni della ipofisi anterio-
re & stimolata dai corrispondenti “Releasing
Factors o Hormones” (RF o RH) Ipotalamici.
Ciascun ormone ¢ stimolato dal suo specifico RF: la
somatotropina dal SRF (o SRH) (Somatotropin
Releasing Factor o Hormone) la corticotropina dal
CRF (o CRH) € cosi via.

Come indicato nella Tabella 22.XI1I i fattori ipo-
talamici di rilascio sono 6, tanti quanti gli ormoni
anteroipofisari; i fattori ipotalamici di inibizione so-
no invece solo 3. Gli uni e gli altri sono peptidi
spesso formati da pochi amminoacidi che dall’ipo-
talamo vengono portati per via ematica all’ipofisi
anteriore, dove stimolano o inibiscono la secrezio-
ne dei rispettivi ormoni. Alcuni dei fattori ipotala-
mici esplicano azioni additive: il TRF, ad esempio,
oltre a stimolare la secrezione della tireotropina
(TSH), stimola quella della somatotropina ed ha an-
che azione psichica antidepressiva; i/ SRIF, o soma-
tostatina, che viene prodotto anche da cellule del
pancreas e dello stomaco, oltre ad inibire la secre-
zione della somatotropina, inibisce anche quella
dell’insulina, del glucagone, della gastrina e della
secretina. Le strutture primarie di alcuni fattori di
rilascio, o di inibizione del rilascio, di ormoni ipo-
fisari sono presentate nella Fig. 22.18

La secrezione delle tropine ipofisarie viene ini-
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bita con meccanismo “feed-back”™ dagli ormoni pe-
riferici di cui stimolano la secrezione. La inibizione
“feed-back” pud esplicarsi con due meccanismi:
inibizione diretta della secrezione dell’ormone ipo-
fisario, 0 inibizione del corrispondente “releasing
Jfactor” ipotalamico. Gli ormoni tiroidei agiscono
prevalentemente con il primo meccanismo, la corti-
cotropina con il secondo (Fig. 22.19).

ORMONI DEL TRATTO
GASTRO-INTESTINALE

Gli ormoni del tratto gastro-intestinale sono pep-
tidi (una ventina) ciascuno costituito da non piu di
40 resti amminoacilici (con I’eccezione del peptide
inibitore gastrico e della glicentina), che spesso pre-
sentano forti analogie di struttura primaria tra di lo-
ro. Essi vengono prodotti da specifiche cellule en-
docrine (ne sono stati riconosciuti 18 differenti tipi)
collocate di solito nell’epitelio gastro-intestinale,
e/o da neuroni del sistema nervoso enterico, situati
negli strati sotto epiteliari. Alcuni di essi provengo-
no anche da neuroni extraenterici. Possono avere
una distribuzione regionale specifica (la gastrina
nell’antro gastrico, la colecistochinina, la secretina,
il peptide inibitore gastrico -GIP- e la motilina nel-
I’intestino tenue) oppure piu generalizzata, come la
somatostatina e il polipeptide intestinale vaso attivo
(VIP).

La secrezione degli ormoni del tratto gastro-in-
testinale & regolata innanzitutto dai nurrienti ingeri-
ti con il cibo e da fattori propri del lumen (pH, con-
centrazione di Ca’* distensione della parete), non-
ché da ormoni (ormoni dello stesso tratto gastro-in-
testinale, ormoni pancreatici) e da neurotrasmettito-
ri quali I’acetilcolina, la bombesina e il peptide di
rilascio della gastrina (GRP). Il periodo di dimezza-
mento di questi ormoni nel circolo varia da 1 a 30
min; la loro degradazione, operata da peptidasi, av-
viene prevalentemente nel fegato e nel rene. Di
molti ormoni gastroenterici sono stati identificati i
recettori € i sistemi di trasduzione del segnale
(cAMP, IP;-Ca?") impiegati.

Gli ormoni gastro-intestinali controllano con
azione attivatoria o inibitoria importanti funzioni
degli organi addetti alla digestione e all’assorbi-
mento dei nutrienti: la secrezione di acqua, enzimi,
elettroliti, muco ed ormoni; la motilita delle pareti;
la crescita delle cellule della mucosa; ’afflusso di
sangue. A queste azioni se ne aggiungono altre su
altri organi e tessuti (apparato respiratorio, circola-
torio, urogenitale), tra cui in particolare il cervello,
partecipando al controllo del senso della fame e del-
la sazieta.
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NHz-Ser-Glu-Glu-Pro-Pro-lle-Ser-Leu-Asp-Leu-Thr-Phe-His-Leu

Ala-Leu-GIn-Glu-Ala-Arg-Ala-Met-Glu-Leu-Val-Glu-Arg-Leu

Glu-Gin-Ala-His-Ser-Asn-Arg-Lys-Leu-Met-Glu-lle-lle-COOH

NH2-Ala-Gln-Cys-Lys-Asn-Phe-Phe-Trp-Lys-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys-COOH

S

|

S

NHg-Ser-AIa-Asn-Ser-Asn-Pro-AIa-Met-AIa-Pro-Arg-GIu-Arg-Lys

COOH-Cys-Ser-Thr-Phe-Thr~Lys-Trp-Phe-Phe-Asn-Lys-Cys-GIy-AIa

S

S

NHa-Tyr-Ala-Asp-Ala-lle-Phe-Th r-Asn-Ser-Tyr-Arg-Lys-Val-Leu

Arg-Ser—Met-IIe-Asp-GIn-Leu-Leu-Lys-Arg—Aia-Ser-Leu-GIn-Gly

GIn-GIn-GIy-GIu-Ser-Asn-GIn-GIu-Arg-GIy~AIa-AIa-AIa-Arg-Leu-CON H,

piro-Glu-His-Pro-CONH,

piro-Glu-His-Trp-Ser-Tyr-G:ly-Leu-Arg-Pro-Gly-CONH2

Figura 22.18 Struttura primaria di alcuni fattori

rilascio, di ormoni ipofisari

(ormoni) ipotalamici di rilascio, o di inibizione del

Gastrina. E presente in due forme, di 17 e 34
amminoacidi, entrambe originate dalla pre-proga-
strina di 101 amminoacidi. Viene secreta dalle cel-
lule endocrine G dell’antro gastrico e del duodeno
prossimale, e stimola la secrezione di HCI e pepsi-
na da parte delle cellule parietali e principali della
mucosa gastrica, rispettivamente. Stimola pure la
crescita delle cellule della stessa mucosa. La secre-
zione di gastrina & a sua volta promossa dai peptidi

e amminoacidi contenuti nel lume gastrico ed & ini-
bita da acetilcolina, bombesina e GRP oltreché dal-
I’acidita gastrica.

Colecistochinina (pancreozimina). Presente in
varie forme di 8, 33, 39, 58 resti amminoacilici, &
prodotta dalle cellule endocrine I dell’intestino te-
nue € da neuroni enterici ed extraenterici.
L’ormone ha due principali effetti a livello del trat-
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Figura 22.19 Regolazione ipotalamica e periferica ("feed back”) della secrezione degli ormoni ipo-
fisari. (Per le varie sigle vedi il testo. RF = Releasing Factors; IR = Inhibiting Factors)

to gastroenterico: contrazione della cistifellea con
concomitante rilassamento dello sfintere di Oddi e
secrezione del succo pancreatico col suo contenuto
di enzimi e bicarbonato. Ha inoltre un importante
effetto sul sistema nervoso centrale: I’induzione del
senso di sazieta. La secrezione di colecistochinina &
stimolata dai monogliceridi, dagli acidi grassi a
lunga catena e da alcuni amminoacidi (triptofano,
fenilalanina) presenti nel lume duodenale.

Gli effetti biologici della colecistochinina sono
mediati dall’elevazione degli ioni Ca®"

Secretina. Costituita da 27 resti amminoacidici,
¢ prodotta dalle cellule S della mucosa dell 'intesti-
no tenue. La sua principale azione consiste nello sti-
molare la secrezione di acqua e bicarbonato da par-
te del pancreas. Stimola inoltre la secrezione di pep-
sina e rallenta la peristalsi. Lacidificazione del
contenuto duodenale, dovuto all’ingresso del bolo

gastrico, & il principale stimolo alla immissione di
secretina nel sangue. Il sistema cAMP dipendente
¢ responsabile della trasduzione del segnale della
secretina.

Polipeptide vaso-attivo intestinale (VIP).
Costituito da 28 amminoacidi, ¢ prodotto esclusiva-
mente da neuroni enterici ed extraenterici, dove ha
anche funzione di co-neuroattivatore. I1 VIP ha un
ampio spettro di azione: rilascio della muscolatura
liscia dei distretti intestinale, vascolare e respirato-
tio, stimolazione della contrattilita cardiaca, stimo-
lazione della secrezione di acqua ed elettroliti a li-
vello intestinale, stimolazione della secrezione en-
docrina del pancreas, dell’ipofisi e della corteccia
surrenalica, nonché stimolazione della glicogenoli-
si e lipolisi nel fegato.

Peptide inibitore gastrico (GIP). E costituito da
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Gastrina  Colecisto- Secretina  VIP GIP GRP Sostanza Neurotensina Motilina 42_ ;
china P stin
trie
Pro NIH2 NIH2 NIH2 NIH2 NlH2 NIH2 N|H2 NIH2 e dt
|
Glu Ala  CO-NH, His His Tyr Ala Arg GIn Phe nali
I | | | | | | | | [
Lcl-zu VIaI Plhe Sler Sler A;a Plro Plro L(Ieu Vlal i
Gly Gin  Asp Asp Asp Glu Val Li/s Tyr Pro xint
I I | I I I I I I 69,
Pro Lys Met Gly Ala Gly Ser Pro Glu lle cell
| [ | | | | | | | |
Gin Val Trp Thr Phe Thr Val Gin Asn Phe . no j
| | | | | | | | | | ' mol
Gly Asp Gly Phe Thr Phe Gly Gin Lys Thr inol
| | | | | | | | | I )
Pro Gly Met Thr Asp lle Gly Phe Pro Tyr zior
[ [ | | I I I | I I la s
Pro Glu Tyr-SO,H Ser Asn Ser Gly Phe Arg Gly Ii
| | | | | | | | | | alin
His Ser  Asp Glu Tyr Asp Thr Gly Pro Glu trigl
| | | | | | | | [ |
Leu Arg Arg Leu Thr Tyr Val Leu Tyr Leu ]
[ | | [ I | [ I [ |
Via\l A;a Alsp Sler Alrg Sler Ltlau Mlet lkle Glln dott
Ala His  Ser Arg Leu lle Ala CONH, Leu Arg EOn
| | | | [ [ | [ | scol
Asp Leu e Leu Arg Ala Lys COOH Met a tul
| L | I | | | -
Pro Gly Arg Arg L{S Met Met Gin | P
| | | | | | I | cret
Sler AIIa Hlis Alsp Gin Alsp T){r GIIu |
| |
Lys Leu Ser Ser Met Lys Pro Lys 1‘
[ l [ | l | | [ ede
Lys Leu Pro Ala Ala lle COOH Arg. Glu stale
| | | | I | | | | )
GIn Ala  Asp Arg Val His Gin  Gly Arg ni de
I | I | I [ I I I tian
Gly Arg Leu Leu Lys Gin Thr Asn Alsn livel
[ | | | | | | I
Pro Tyr  Ser Gin Lys Gin Il His Lys sent
I I | I [ I I ! I secr
Trp lle Gin Asp Tyr Asp Asn Trp Gly esoc
| | | l LT | | _
Leu Gin Leu Leu Leu Phe His Ala Gin | stric
| | | | I | | | | . testi
Glu Gin Asn Leu Asn Val LYs Val COOH
| | | | | | | ecrc
Glu Ala Li/s Gin Ser Asn Trp Gly
| | | | [ ! | P
Glu Arg lle Gly lle Trp Asp His
| | | | | | | | form
Glu Lys Met Leu Asn Leu Asn Leu | noac
| I | l I | e
Glu Ala Ser Val CO-NH, Leu Lys Met NITA
| | | | l | | lisci
Ala Pro Val CO-NH, Ala Lys CONH, Indu
| L | .
Tyr Ser  Arg Gin Gly pi
I | [ ne e
Glly Gly Lys del t
Trp mile
I 14 a
Mlet
Asp | S
I prov:
Phe-COOH pre.l

Figura 21.20 Sequenze amminoacidiche di ormoni del tratto gastro-intestinale tri pe




42 amminoacidi e prodotto dalle cellule K dell 'inte-
stino tenue, sotto stimolazione dei principali nu-
rrienti (amminoacidi, peptidi, glucosio, trigliceridi)
e della bombesina. 1 recettori del GIP sono funzio-
nalmente accoppiati al sistema adenilato ciclasi.

Enteroglucagone. Si presenta in due forme, 1’0-
xintomodulina di 37 amminoacidi e la glicentina di
69, derivate dallo stesso precursore prodotto dalle
cellule L dell’ileo e del colon. Entrambi i peptidi so-
no potenti inibitori della secrezione gastrica e sti-
molatori della secrezione di insulina. Promuovono
inoltre la glicogenolisi a livello epatico, con media-
zione del sistema cAMP dipendente. Gli stimoli al-
la secrezione dell’enteroglucagone sono di origine
alimentare (intraluminari), in particolare glucosio e
trigliceridi.

Motilina. Costituita da 32 amminoacidi ¢ pro-
dotta dall’intestino tenue. La sua principale azione
consiste nel dare inizio alle onde di contrazione mu-
scolare a partire dalla regione antro-duodenale fino
a tutto I’intestino tenue. La secrezione di motilina &
promossa dall’acidita del succo gastrico e dai se-
creti pancreatici del tenue.

Neurotensina. E costituita da 13 amminoacidi
ed ¢ prodotta dalle cellule endocrine N del tratto di-
stale del digiuno e dell’ileo, nonché da molti neuro-
ni del sistema nervoso centrale (ipotalamo, substan-
tia nigra, etc.) (donde il nome). La sua secrezione, a
livello intestinale, & stimolata dai trigliceridi pre-
senti nel lume. La neurotensina & un inibitore della
secrezione gastrica, della secrezione pancreatica
esocrina, dell’irrorazione sanguigna a livello ga-
strico. Provoca inoltre vasodilatazione a livello in-
testinale e cutaneo, ipotensione ed effetti inotropici
€ cromotropici nel miocardio.

Peptide di rilascio della gastrina (GRP). la
forma prevalente di GRP & un peptide di 27 ammi-
noacidi, prodotto, a partire da un precursore, dalla
mucosa del fondo gastrico e dallo strato muscolare
liscio dell’antro gastrico e dell’intestino tenue.
Induce il rilascio di gastrina e di secrezione acida
da parte dello stomaco, nonché stimola la secrezio-
ne esocrina pancreatica. Modula pure la motilita
del tratto gastro enterico. La sua azione & molto si-
mile a quella della bombesina, un oligopeptide di
14 amminoacidi, isolato dalla pelle degli anfibi.

Sostanza P. E un peptide di 11 amminoacidi,
proveniente dalla degradazione di due precursori, la
pre-protachichinina o e [3, dalle quali originano al-
tri peptidi neuroattivi (sostanza K, neuromedina K,
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etc). E prodotta da cellule neuronali del tratto ente-
rico, di altri comparti del sistema nervoso periferi-
co e di alcune aree subcorticali (telencefalo, ipota-
lamo, area preottica, substantia nigra, etc). A livello
gastro-intestinale la sostanza P provoca contrazione
della muscolatura liscia e stimola la secrezione sa-
livare, pancreatica e intestinale. Azione sistematica
importante della sostanza P ¢ la vasodilatazione ar-
teriolare; nel sistema nervoso essa agisce da newuro-
trasmettitore.

Le sequenze amminoacidiche degli ormoni so-
pracitati prodotti nel tratto gastro-intestinale sono
riportate nella Fig. 22.20.

ORMONI DERIVATI DAGLI
AMMINOACIDI

Ormoni tiroidei

La tiroide & costituita da un gran numero di fol-
licoli o acini, ciascuno delimitato da un monostrato
di cellule epiteliali (Fig. 22.21), il cui lume & riem-
pito da un materiale semifluido, la col/loide. Questa
contiene, fra I’altro, la tireoglobulina, una glicopro-
teina (PM 660.000) nell’ambito della quale si for-
mano e rimangono depositati gli ormoni tiroidei. La
tireoglobulina & costituita da due subunita e contie-
ne, sui 5000 amminoacidi costituenti, 115 residui di
tirosina, ciascuno dei quali potenzialmente sottopo-
nibile a iodinazione. La porzione saccaridica costi-
tuita prevalentemente da oligosaccaridi anche siali-
lati legati alla porzione proteica con legami N-, ed
O-glicosidici, rappresenta 1’8-10% del peso mole-
colare.

cellula
epiteliale

(R
s

Figura. 22.21 Rappresentazione schematica di
un follicolo tiroideo
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Biosintesi degli ormoni tiroidei

Gli ormoni tiroidet sono la tiroxina (3,5,3°,5°-te-
traiodotironina, T,) e la 3,5,3’-triiodotironina (T;),
derivati iodurati della tironina, un composto carat-
terizzato dal singolare gruppo difenil-etereo:

?OOH ?OOH
HgN—?—H H2N—C|3—H
CH, CH,
| I I I
O O
I
OH OH

3,5,3',5'-tetraiodotironina  3,5,3'-triiodotironina
(tiroxina o T4) (Ta)

T; e T4 vengono sintetizzate da residui di tirosi-
na della tireoglobulina previamente iodurati per for-
mare 3-monoiodotirosina (MIT) o 3,5-diiodotirosi-
na (DIT). Questa iodurazione, catalizzata da una
perossidasi, avviene a spese degli ioni I, in presen-
za di H,O, che viene ridotta ad H,O:

R R

21 +H0, + —_ +H0
H H | |
OH OH

3,5-diiodotirosina

Nel processo, gli ioni ioduro sono ossidati a io-
dio che viene inserito nell’anello fenilico della tiro-
sina (organicazione dello iodio).

Il blocco del processo di iodinazione dei resti di
tirosina ¢ il meccanismo col quale operano i farma-
ci antitiroidei appartenenti alla classe della tiourea
(tiouracile, propiltiouracile, metinazolo).

H H Ho
S N S N C.___CHj
2 18 ~c
Hz
HN® 4 8 HN
0]
2-tiouracile 6-propil-2-tiouracile
o
S
% 5/
3
N—
H

1-metil-2-mercaptoimidazolo
(metinazolo)

Gli ioni I introdotti con la dieta vengono accu-
mulati nella tiroide mediante trasporto attivo con-
tro gradiente, operato da un trasportatore tiroideo
dello I" sostenuto da un processo ATP dipendente,
accoppiato alla pompa “Na*, K*”. Il contenuto nor-
male di I nel sangue ¢ infatti di 0,5 pg/100 ml e
quello della tiroide di circa 10 pg/100 g, corrispon-
dente ad un rapporto “tessuto/sangue” di 20:1. La
capacita della tiroide di concentrare ioni I” & alla ba-
se dell’usodello iodio radioattivo 1/3/ come mezzo
diagnostico per la funzionalita tiroidea e come
mezzo terapeutico di irradiazione del tessuto tiroi-
deo nel trattamento dell’ipertiroidismo e del carci-
noma tiroideo.

Come mostra la Fig. 22.22, la T; deriva dalla
condensazione di un residuo di MIT con uno di
DIT; la T4 deriva da due residui di DIT. La conden-
sazione avviene nell’ambito della tireoglobulina per
trasferimento del gruppo monoiodofenolico (nel ca-
so della T5) sul gruppo diiodofenolico di un altro re-
siduo di DIT. La T; e la T,, cosi formatesi, riman-
gono covalentemente legate alla tireoglobulina, che
si disloca dal lume delle cellule epiteliali periacino-
se, dove avvengono i processi descritti, alla cavita
dell’acino dove viene depositata in attesa di utiliz-
zazione.

Quando, per stimolo della tireotropina ipofisaria
(TSH), la tiroide viene indotta a rilasciare gli ormo-
ni elaborati, la tireoglobulina rientra nelle cellule
periacinose attraverso un processo di fagocitosi e
qui viene degradata da proteasi lisosomali. T4 e Ty
vengono rilasciate nel sangue mentre i residui di
DIT e MIT, liberati dalla proteasi insieme con gli
altri amminoacidi, vengono trattenuti e deiodurati
da un enzima detto deiodinasi, con il concorso di
NADPH:
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Gli I” cosi liberati vengono riutilizzati per la io-
durazione di nuovi residui di tirosina.

T; e T, vengono sintetizzate nella quantita ade-
guata solo se con la dieta viene introdotta una suffi-
ciente quantita di iodio. Quando cio non si verifica,
ad esempio in alcune regioni il cui suolo & partico-
larmente povero di questo elemento, si instaura una
ipertrofia compensatoria (gozzo), intesa a vicariare
la sottoproduzione degli ormoni tiroidei. Infatti la
sottoproduzione di T e T4 implica una loro concen-
trazione ematica al di sotto del limite critico neces-
sario per la inibizione del rilascio del TSH dalla
ipofisi anteriore. La secrezione non pitl controllata
di TSH stimola la tiroide (non funzionante per man-
canza di [") alla ipertrofia.

Trasporto nel sangue e
metabolismo degli ormoni tiroidei
La tiroide riversa nel sangue molto piu T, che
T;. Entrambi gli ormoni vengono trasportati in cir-
colo da una globulina denominata TBG

g0
H——Cli—CHz OH H
INH (MIT)
: |
H—cl;—CH2 OH H
NH

|
(DIT)
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(“Thyroxine Binding Globulin ”)- Questa glicopro-
teina (PM, 50.000) ha molto maggiore affinita per
la T, che per la T; (la costante di associazione & 1 x
10" per la tiroxina e 1 x 105 per la triiodotironina),
per cui pur contenendo il plasma 100 pmoli/litro di
T4 e 2 umoli di T, la concentrazione allo stato libe-
ro di quest’ultima ¢ solo di 1/5 inferiore a quella
della T4. Anche una prealbumina (TBP4, “thyroxine
binding pre-albumin™), di PM 55.000, lega Ty e Ty,
sia pure con una affinita 100 volte inferiore a quel-
la della TBG, come pure 1’albumina, con affinita an-
cora molto minore. TBPA e albumina tengono lega-
to il 20% del T, e il 45% del T; presente nel san-
gue circolante. Poiché T3 e T, circolano nel sangue
per la quasi totalita legate alle proteine, 1o iodio tra-
sportato dalle proteine plasmatiche (PBI, “Protein
Bound lodine ) viene assunto come indice del con-
tenuto degli ormoni tiroidei nel sangue.

Attualmente si ritiene che la 75 sia I’ormone ti-
roideo attivo € che la Tsi converta nella T nei tes-
suti periferici per azione di una deiodinasi associa-
ta al reticolo endoplasmico. L attivita di questo en-
zima ¢ quindi importante per la regolazione dell’or-
mone tiroideo. D’altra parte la T, puo anche essere
convertita nella triiodotironina inattiva, 3,3°,5 (T3
inversa) per azione di una seconda deiodinasi (Fig.
22.23).

Lattivita delle due deiodinasi sembra essere re-
ciprocamente coordinata, in quanto condizioni che
inducono una diminuita concentrazione di T; deter-
minano un aumento della T inversa e viceversa.
Nel digiuno, ad esempio (ed anche nell’esercizio fi-
sico di lunga durata), la T3 diminuisce ed aumenta
la T; inversa. Si tratta di un meccanismo di com-
penso per limitare la proteolisi, stimolata sia dal di-
giuno che dalla T;. I soggetti ipotiroidei resistono

—CH3

7
NH
C

=0
C—CH, 0 OH

I
NH

Ta

Figura 22.22 Biosintesi della T3 da un residuo di monoiodiotirosina (MIT) e di diiodiotirosina (DIT)

nell’ambito della tireoglobulina
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HO 0] CH, —?H—COOH
NH,
I
| | Tj
HO 0] CH, —?H—COOH
NH,
| |
Ta '
HO (0] CH, —CI:H—COOH
NHx
Ty inversa

Figura 22.23 Trasformazione della 3,5,3’,5"-tetraiodiotironina (T,) in 3,5,3'-triiodotironina (T3) ed
in 3,3’,5',~trilodotironina (T3 inversa) per azione di due distinte deiodinasi.

infatti al digiuno meglio dei normali, mentre la
somministrazione di ormoni tiroidei abbrevia la ca-
pacita di digiuno. Il processo opposto si verifica
nell’iperalimentazione.

Gli ormoni tiroidei vengono rimossi dal circolo
principalmente dal fegato ed escreti nella bile co-
niugati con ['acido glucuronico o il solfato. Una
minor quota viene deiodurata, e quindi inattivata,
da una deiodinasi presente nelle cellule dei tessuti
periferici. Nei tessuti periferici T; e T4 vengono tra-
sformate rispettivamente in acido tetraiodotireoa-
cetico (TETRAC) e triiodotireoacetico (TRIAC) in
un processo di deaminazione e decarbossilazione.
Questi due metaboliti, che si ritrovano anche nelle
urine, conservano parte dell’azione ormonale.

Azione degli ormoni tiroidei

Gli ormoni tiroidei esplicano nel contempo azio-
ne anabolica (aumento della sintesi proteica) € ca-
tabolica (aumento del consumo di ossigeno e della
produzione di calore) in quasi tutti i tessuti.
L’azione anabolica consiste nell’ innesco del pro-
cesso di trascrizione dei geni strutturali di alcune
proteine, operato dai recettori nucleari attivati dal
legame con I'ormone. Ne consegue una intensifica-

ta sintesi proteica rivolta all’accrescimento e matu-
razione dei vari tessuti ed al differenziamento cellu-
lare. Fra i numerosi enzimi la cui produzione viene
incrementata dagli ormoni tiroidei, vi € /a glicero-
lo-3-fosfato deidrogenasi, 1 cui due isoenzimi cito-
plasmatico e mitocondriale svolgono la funzione di
“shuttle” per il trasporto degli equivalenti riducenti
dal citoplasma ai mitocondri, la Na*/K* ATPasi di
membrana e alcune proteine disaccoppianti (“un-
coupling protein”), UCP2 e UCP3. L’incremento di
questi enzimi pud spiegare I’aumento del consumo
di ossigeno e della produzione di calore, indotto da-
gli ormoni tiroidei. Infatti I primi due enzimi sti-
molano la respirazione mitocondriale: la glicerolo-
3-fosfato deidrogenasi per il maggiore apporto di
equivalenti riducenti; la Na’/K* ATPasi, tramite
controllo respiratorio, per la indotta idrolisi
dell’ATP. Le proteine disaccoppianti favoriscono,
in particolare, la produzione di calore.

Una ipotesi, ancora da provare definitivamente,
sostiene che il maggior consumo di ossigeno conse-
gua al legame degli ormoni tiroidei con recettori
mitocondriali. La possibilita che anche a livello mi-
tocondriale gli ormoni tiroidei possano incrementa-
re la biosintesi delle proteine mitocondriali (fra le
quali la citocromo ossidasi), codificate dal sistema
genico satellite presente nei mitocondri, € almeno
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verosimile. Si spiegherebbe in tal modo anche I’au-
mento del numero e delle dimensioni dei mitocon-
dri indotto dagli ormoni tiroidei.

Il maggior consumo di ossigeno e la maggior
produzione di calore sono entrambi espressione di
aumentato metabolismo basale (vedi Capitolo:
“Biochimica della nutrizione”).

Il rapporto fra metabolismo basale e concentra-
zione ematica degli ormoni tiroidei & cosi stretto
che in pratica il valore del metabolismo basale ¢ al-
trettanto significativo della concentrazione ematica
di T; e T4. Un eccesso di ormoni tiroidei, particolar-
mente T,, quale si attua in caso di ipertiroidismo,
puo portare a marcato disaccoppiamento della re-
spirazione cellulare dalla fosforilazione ossidativa,
con forte diminuzione del rapporto P/O, e notevole
aumento del metabolismo basale.

Regolazione della secrezione degli
ormoni tiroidei

Gli ormoni tiroidei vengono prodotti e secreti in
risposta all’azione del TSH che, attivando il siste-
ma cAMP dipendente delle cellule tiroidee, stimola
le varie tappe della sintesi e della secrezione degli
ormoni tiroidei: captazione dello iodio, iodurazione
dei residui di tirosina, formazione di T3 e T,, pro-
teolisi della tireoglobulina e secrezione degli ormo-
ni. A sua volta I’aumentata concentrazione ematica
di T; e T, agisce sulla ipofisi inibendo la secrezio-
ne del TSH: inibizione “feed back” (Fig. 22.24). Per
contro la secrezione di TSH é stimolata dal TRF
ipotalamico e la secrezione del TRF é stimolata da
basse concentrazioni ematiche di T; , 1, Pertanto &
il livello ematico di T; e T, che, tramite la regola-
zione della secrezione di TRF e di TSH, regola la
secrezione tiroidea. Quando questo livello & eleva-
to, la secrezione di TSH viene inibita e conseguen-
temente viene soppresso lo stimolo per la secrezio-
ne tiroidea di T3 e T4. Viceversa quando la concen-
trazione di T, e T3 & bassa, viene incrementata la
produzione di TRH e quindi di TSH e di ormoni ti-
roidei. La temporalizzazione delle risposte della ti-
roide alla stimolazione da parte del TSH ¢ illustrata
nella Tabella 22.XII: si passa di 2 min per I’attiva-
zione dell’adenilatociclasi ai 2 giorni per I’attivita
mitotica (effetto proliferativo).

Disfunzioni della tiroide

Ipotiroidismo. Si presenta con gravita dipenden-
te dal grado di alterazione della tiroide e dall’eta in
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(+) TRF
(ipotalamo)

Ml =)

bassa
Tae T,

elevata
[T T,]

TSH
(adenoipofisi)

(+)l

Figura 22.24 Regolazione della secrezione degli
ormoni tiroidei (T3 e T,)

TRF = Ormone di rilascio del TSH (tirotropina); TSH =
Tirotropina.

cui si manifesta. Ne sono manifestazioni tipiche
I’arresto di sviluppo psico-fisico nella prima eta
(cretinismo) ed il mixedema, che consiste in una in-
filtrazione mucoide della cute che appare ispessita e
fredda. La diagnosi di laboratorio dell’ipotiroidi-
smo si basa sui seguenti dati: ritardo nella captazio-
ne dello I'3! somministrato da parte della tiroide;
abbassamento del PBI (Protein Bound Iodine) sot-
to 1 nug/100 mi di sangue; elevazione del tasso di
colesterolo ematico,; abbassamento del metaboli-
smo basale; riduzione dell’eliminazione urinaria
dei 17-chetosteroidi.

Tabella 22.XII

Temporalizzazione delle risposte della tiroide alla sti-
molazione con TSH in vivo.

s e
i (come aumento) ___"Tlg?if
Adéniloto c-iclo_si g e 2 min
Endocitosi della colloide 5 min
Ossidazione di NADPH e NADH 5 min
Secrezione di Tz e T, 10 min
= T e
Ln:gc;;p;g\;c;\none di ['C] uridina otere
Assunzione di iodio 10 ore
e et
Contenuto di DNA (proliferazione) 2 giorni
Attivitd mitotica 2 giorni
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L’insufficiente sintesi degli ormoni tiroidei con-
segue ad una o pill delle seguenti anomalie:

1. Insufficiente capacita della tiroide di concen-
trare gli ioduri. 2. Lo ioduro normalmente accumu-
lato nella tiroide viene inadeguatamente incorpora-
to nei residui tiros‘inici: insufficiente formazione
delle iodotirosine. E questo il pilt comune difetto
genetico. 3. Le iodotirosine normalmente formate
non sono utilizzate per la formazione delle iodotiro-
nine: insufficiente formazione delle iodotironine. 4.
Le iodotirosine non utilizzate per la sintesi delle io-
dotironine non vengono deiodate (deficienza delle
deiodinasi) e lo iodio ad esse associato non viene
recuperato. Le iodotirosine che cosi si accumulano
vengono eliminate come tali nelle urine. 5. Diferto
di sintesi della tireoglobulina.

Ipertiroidismo. Ha la sua espressione piu tipica
del morbo di Graves, o di Flaiani-Basedow, ed € ca-
ratterizzato da ingrossamento della tiroide, esoftal-
mo, cioé protrusione dei bulbi oculari, dimagra-
mento e instabilita nervosa ed emozionale. Oltre
che da una forte elevazione del metabolismo basa-
le, I’ipertiroidismo € caratterizzato da aumento del
PBI (oltre 2 ug/100 ml di sangue) e da accelerata
captazione dello I'3! da parte della tiroide.

Una buona percentuale di pazienti affetti da
ipertiroidismo presenta nel siero una immunoglobu-
lina denominata “long acting thyroid stimulator”
(LATS). Questo anticorpo legandosi ai recettori ti-
roidei, che normalmente legano il TSH, mima in
continuazione |’effetto del TSH producendo iperti-
roidismo.

ORMONI DELLA MIDOLLARE
SURRENALE

Gli ormoni elaborati dalla midollare dei surreni
sono la noradrenalina o norepinefrina e 1’adrenali-
na o epinefrina:

OH OH
o dpon o oren

OH NH; OH ITIH

noradrenalina adrenalina  CHs

OH

catecolo

Come si puo dedurre dalle formule, I’adrenalina
¢ il prodotto di metilazione della noradrenalina.
Noradrenalina ed adrenalina, il cui rapporto nel-
I’'uomo ¢ di 1:5, vengono rilasciate dalla midollare
dei surreni in seguito a stimolo generato a livello
delle terminazioni simpatiche. Oltre che nella mi-
dollare, noradrenalina ed il suo precursore dopami-
na vengono sintetizzate nelle placche terminali del
sistema nervoso simpatico in corrispondenza delle

OH OH
OH
.(_.(2_
DOPA TIROSINA
?Hg (i:Hg
H—cl:—N*H3 H—C|:—N+H3
COO~ COO™
H}
®
co,
OH
OH
DOPAMMINA
CH,
| +
CH;—NH3
0, (Cu*) PROT. deidroascorbato
@ X
H,0 (Cu**) PROT. ascorbato
OH OH
oH SAM SAO oH
®
HO— (|3 —H HO _(l:— H
CHa—NHs CHa—NH, —CHs
NORADRENALINA ADRENALINA

Figura 22.25 Biosintesi della noradrenalina e
della adrenalina

(1) = tirosina idrossilasi; (2} = DOPA decarbossilasi (pi-
ridossal fosfato-dipendente); (3) = Dopammina B-idros-
silasi; (4) = catecol-metil-O-metiltrasferasi.

SAM = S-adenosilmetionina; SAO = S-adenosilomoci-
steina; DOPA = diidrossi-fenilalanina.
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giunzioni con i muscoli lisci. Dopamina, noradrena-
lina ed adrenalina, insieme con altri composti conte-
nenti I’anello del catecolo (ortodiidrossibenzene) so-
no denominate comprensivamente catecolammine.

Metabolismo della noradrenaling e
dell’adrenalina

Noradrenalina ed adrenalina derivano dalla DO-
PA, prodotto di idrossilazione della tirosina ad ope-
ra della tirosina idrossilasi. Questa & la reazione li-
mitante tutto il processo di biosintesi delle cateco-
lammine. L’enzima ¢ inibito da eccesso dei prodot-
ti finali (inibizione a “feed back”), & stimolato dal
cAMP ed ¢ indotto da stimolazioni nervose ripetu-
te. La DOPA viene decarbossilata in dopammina
(3,4-diidrossifeniletilamina) da una aspecifica de-
carbossilasi piridossalfosfato dipendente (Fig.
22.25). La dopamina viene idrossilata in noradrena-
lina per azione di una idrossilasi a rame (dopammi-
na [3-idrossilasi), che utilizza O, e I’acido ascorbi-
co come agente riducente. Per formare adrenalina,
la noradrenalina viene metilata da una specifica
transmetilasi a spese della S-adenosilmetionina
(SAM) (Fig. 22.25), enzima indotto dai glucocorti-
coidi. Le catecolamine neoformate vengono accu-
mulate in granuli cromaffini per trasporto attivo
ATP-dipendente e vengono rilasciate daj granuli per
esocitosi, processo calcio-dipendente, stimolato da
agenti B-adrenergici e colinergici, e inibito da agen-

OH SAM  SAO

Ormoni della midoliare Surrenale ¢ 653

Tabella 22.XIII

Composizione delle matrici dei granuli cromoaffini.

N Componente _Q_M
Cofecoloﬁwmine_ — 600 mM

ATP 130 mM
Nucleotidi totali 180 mMm

(Clols 18 mM

Mg?* 5 mM
Ascorbato 24 mM

Proteine* 200 mg/ml

pH 5.5

*La principale proteina e la cromogranina A, proteina aci-
Ldo con PM circa 77.00 Da. _J

ti a-adrenergici. I granuli cromaffini, con diametro
di 60-200 np, contengono (vedi Tabella 22.X110)
oltre alle catecolamine, ATP, altri nucleotidi, ioni
(Ca**, Mg?*) ascorbato e proteine ( la principale
delle quali ¢ la cromogranina A), ed hanno un pH
acido (5.5) (Tabella 22.XI1I)

Noradrenalina, adrenalina e le catecolamine in
genere vengono inattivate in un processo di O-me-
tilazione, catalizzato dalla catecol-O-metiltransfe-
rasi, che utilizza ancora la SAM come donatore di
metili (Fig. 22.26). La met-adrenalina, cosi si chia-

OCHj,

HO CI:H—CHZ—IIIHQ %A-» HO‘O?H—CHZ—N+H2
OH OH CHs

CHj

adrenalina

OCHs NADH  NAD*+  OCHs
HOG?H—?O <—L-A HO—@—?H—CO HO-@-?H—CHZ—?IH;;
OH + O[R] Ha

OH OH

acido 3-metossi-
4-idrossimandelico

Figura 22.26 Catabolismo della adrenalina

aldeide 3-metossi-
4-idrossimandelica

met-adrenalina

R
7( X
NH;— CH3

OCHj;

H C

met-adrenalina
coniugata

(1} = Catecol-O-metiltrasferasi; (2) = monoamina ossidasi

(MAQ); (3) = aldeide 3-metossi-4-idrossimandelica dei-

drogenasi; (4) = coniugazione. SAM = S-adenosilmetionina; SAO = S-adenosilomocisteina; R = resto di acido glu-
curonico o solforico.
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RECETTORE 8- ADRENERGICO

RECETTORE a~ ADRENERGICO

Glicosilazioni
MEMBRANA
PLASMATICA NHp
ESTERNO
. o) - - ) o [ o
- =HIENIEITIENT=IEHE
ANVSIEI S SISl s
- 0000 : - g 3 He'e D
INTERNO I Il 11 v v _VI Vil
™ siti di HoOC
Zona di fosforilazione
interazione per la PKA

con la proteina G

VISIONE
FRONTALE

o-elicizzati

O = Teste polari dei fosfolipidi

O = Sezione frontale dei segmenti

Figura 22.27 Rappresentazione schematica della collocazione nella membrana dei recettori fea-

adrenergici

Del recettore B-adrenergico & pure presentata la visione frontale dei segmenti a-elicizzati intramembrana. | segmenti

IV, V, Vi e VIl definiscono il sito di legame con I‘ormone.

ma I’adrenalina O-metilata, puo essere deaminata
ossidativamente, con liberazione di metilamina
(CH3-NH, ), dalla monoammina ossidasi (MAO); 1a
aldeide 3-metossi- 4-idrossimandelica che cosi si
forma, viene ossidata in acido 3-metossi-4-idrossi-
mandelico e questo eliminato con le urine.
Alternativamente la met-adrenalina puo essere co-
niugata con acido glucuronico o solforico (R nella
Fig. 22.26) ed escreta in entrambe queste forme di
coniugazione. Il processo catabolico delle cateco-
lammine ha sede prevalentemente epatica, dove la
metilazione puo precedere la ossidazione , oppure se-
guirla, secondo circostanze non ancora ben definite.

Un utile criterio diagnostico del metabolismo
dell’adrenalina viene ricavato dalla misura delle ca-
tecolammine totali o dell’acido 4-ossi-3-metossi-
mandelico nelle urine delle 24 ore. Bisogna pero te-
nere conto che certi farmaci ipertensivi (es. metil-
dopa) possono simulare un innalzamento del tasso
delle catecolamine urinarie.

Azione metabolica dell’adrenalina
e della noradrenalina

L’adrenalina induce iperglicemia per stimolazio-
ne della glicogenolisi epatica. A differenza del glu-
cagone che stimola solo la fosforilasi epatica, 1’a-
drenalina stimola anche la Josforilasi muscolare e

determina conseguentemente produzione ed accu-
mulo di acido lattico. La adrenalina stimola inoltre
la /ipolisi a livello del tessuto adiposo inducendo un
aumento dei NEFA plasmatici. Sia I’effetto sul me-
tabolismo glucidico che su quello lipidico sono me-
diati da aumento di cAMP, conseguente a stimola-
zione della adenilato ciclasi. L’azione metabolica
della adrenalina (aumento della glicemia e dei NE-
FA ematici) insieme con quella sul cuore e circolo
(aumento della gittata cardiaca e della pressione
arteriosa) ¢ intesa a predisporre 1’uomo, o 1’anima-
le, all’azione in condizioni di emergenza “fight or
SIy” (combatti o scappa). Questi effetti dell’adrena-
lina dipendono dalla sua interazione con i recerori
B-adrenergici. Altri effetti dell’adrenalina, dipen-
denti dalla sua interazione con i recettori O.-adre-
nergici, sono la vasocostrizione (azione ipertensi-
va), la contrazione dell utero e la dilatazione della
pupilla. Anche la noradrenalina evoca gli effetti ri-
cordati per I’adrenalina a seguito della sua intera-
zione con o, e P recettori adrenergici: /‘azione del-
la noradrenalina é pero molto meno efficace di
quella dell’adrenalina.

Recettori adrenergici

Le membrane delle cellule bersaglio delle cate-
colamine sono dotate di due tipi di recertori: recet-
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Figura 22.28 Sequenza amminoacidica del recettore B2-adrenergico umano

tori adrenergici o. e 3 (vedi Fig. 22.27) con sottoti-
pi @ ,0; e By e ;. L’adrenalina si lega a recettori
sia o sia B, la noradrenalina a recettori o. La se-
quenza amminoacidica del 3,-recettore umano & ri-
portata nella Fig. 22.28. A seconda che si leghino
con I’uno o con I’altro tipo, le catecolammine evo-
cano effetti diversi. / recettori B-adrenergici e o,
adrenergici hanno come secondo messaggero il
CcAMP; i recettori 04-adrenergici IP3 e Ca?* Da
notare che il legame dell’ormone catecolamminico
con recettori B-adrenergici porta ad attivazione del-
I’adenilato ciclasi, mentre il legame con i recettori
0, -adrenergici ad inibizione dello stesso enzima,
avendosi quindi nel primo caso aumento e nel se-
condo diminuzione del cAMP. I recettori [B-adre-
nergici sono disattivati dalla fosforilazione che av-
viene nella porzione C-terminale della molecola ed
¢ operata da una proteina chinasi A e da un recetto-
re B-adrenergico chinasi. 1 siti di fosforilazione del-
la proteina chinasi A sono vicini al segmento che

media I’accoppiamento con la proteina G: la fosfo-
rilazione impedisce quest’interazione. Esistono far-
maci molto usati in medicina, che bloccano questi
recettori prevenendo la risposta di determinate cate-
colamine. Il pit comune ¢ il propanololo, un B-
bloccante che blocca 1’azione dell’adrenalina sulla
lipolisi e sulla glicogenolisi, abolendo conseguente-
mente I’innalzamento dei NEFA e del glucosio nel
sangue. Un o-bloccante ¢ invece la fentolammina,
che non blocca I’azione dell’adrenalina sulla lipoli-
si e sulla glicogenolisi, ma abolisce molti effetti
delle catecolamine a livello vasale.

OH

O\ /CH\ NH, __CHs
C C C\
O Propanololo
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,.Jabella 22.XIV

Principali effetti della aftivazione dei recettori o, e B-adrenergici.

| el T S
y :

e Aumento della glicoge-
nolisi

e Contrazione della mu-

scolatura liscia dei vasi

sanguigni e del tratto

eContrazione della mu-
scolatura liscia di alcuni
letti vascolari

e Diminuzione della moti-
litd gastrica

o Stimolazione della lipo-
lisi del tessuto adiposo

e Diminuzione della moti-
litd intestinale

e Aumento della frequen-

o Aumento della glicoge-
nolisi epatica e musco-
lare

e Aumento della gluco-
neogenesi epatica

e Diminuzione della lipo-
lisi del tessuto adiposo

urogenitale

o Contrazione dell’iride

o Rilassamento della mu- | e Diminuzione dello ag-
scolatura liscia dell’inte- |  gregazione piastinica
stino o Diminuzione della se-

o Stimolazione della se- crezione insulinica
crezione (acqua e po- | Da parte di un sottotipo:
tassio) delle ghiandole | e Contrazione di arteriole
salivari della pelle e di mucose

e Contrazione dello sfin-
tere vescicale

e Stimolazione della eia-
culazione

e Aumento della libera-
zione di insulina, gluca-
gone e renina

¢ Rilassamento della mu-
scolatura liscia di bron-
chi, vasi ematici, tratto
urogenitale, tratto ga-
strointestinale

za e della forza della
contrazione miocardica

I principali effetti della attivazione dei recettori
o~ e P-adrenergici sono elencati nella Tabella
22.X1IV.

Iperfunzione della midollare

Si verifica nella iperplasia del tessuto cromaffi-
ne della midollare, nota come feocromocitoma.
Questa condizione patologica ¢ caratterizzata da
ipertensione, iperglicemia e glicosuria, aumento
dei NEFA ematici ed aumento urinario dell acido 3-
meftossi-4-ossimandelico. Nel pazienti con feocro-
mocitoma il contenuto di adrenalina e noradrenali-
na del plasma ¢ fino a 500 volte piu elevato del nor-
male.

ORMON!I STEROIDEI

Con questa denominazione vengono indicati gli
ormoni, prodotti dalla correccia surrenale e dalle
ghiandole sessuali, derivanti dal colesterolo € com-
prendenti progestinici, glucocorticoidi, mineralcor-
ticoidi (21 C), androgeni (19 C) ed estrogeni (18
C). Il meccanismo d’azione degli ormoni steroidei
che, essendo lipofilici, possono facilmente penetra-
re nelle cellule bersaglio, & quello trascrizionale,
particolarmente ben studiato per gli estrogeni.

ORMONI CORTICOSTEROIDI

La corteccia surrenale elabora tre tipi di ormoni
steroidei: i mineral corticoidi, i glucocorticoidi e
gli androgeni, escluso il testosterone. 1 primi due
gruppi sono tipici della corteccia surrenale, gli an-
drogeni sono elaborati anche ed in maggior quanti-
ta dalle ghiandole sessuali.

Chimica

Gli ormoni corticosteroidi, cortisolo, corticoste-
rone € aldosterone (Fig. 22.29) hanno le seguenti
caratteristiche chimiche: catena laterale in C;7, con
2 C, due ossidrili in 11 B e 21 ed un doppio legame
frai C 4 e 5. Il cortisolo contiene un terzo ossidrile
(o) in 17; I’aldosterone un gruppo aldeico in C;g
(ex metile); questo gruppo aldeidico, idratato, puod
eliminare una molecola di acqua con I’ossidrile in
11 formando un semiacetale.

Azione

Mineral corticoidi. Nell’uomo il principale mi-
neral corticoide & ’aldosterone, in altri animali &
1’11- deossicorticosterone. L’aldosterone, elaborato
dalla zona glomerulosa della corteccia surrenale,
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Figura 22.29 I principali corticosteroidi

stimola il riassorbimento dei Na* e dei Cl~ (tra-
sporto per simporto) da parte dei tubuli renali. 1l ri-
assorbimento di questi ioni &€ accompagnato da rias-
sorbimento di acqua, la pressione osmotica del san-
gue ne rimane immodificata, ma il volume del san-
gue viene aumentato e con esso la pressione.

Una deficienza di aldosterone comporta un ab-
norme eliminazione dei Na* nelle urine, una dimi-
nuzione del volume ematico ed un’aumentata con-
centrazione del sangue. L’aldosterone agisce indu-
cendo una piu intensa trascrizione del mRNA, che
sovrintende alla sintesi della proteina che facilita il
trasporto dei Na* nei tubuli renali.

Glucocorticoidi. Cortisolo e corticosterone (me-
no attivo) sono denominati glucocorticoidi perché
inducono aumento della glicemia per stimolazione
della gluconeogenesi epatica sostenuta dagli ammi-
noacidi, che si liberano per un accentuato cataboli-
smo proteico, soprattutto a livello dei muscoli sche-
letrici. La stimolazione della gluconeogenesi, oltre

che ad aumentata disponibilita di amminoacidi, &
ascrivibile all’induzione degli enzimi chiave che la
catalizzano: piruvato carbossilasi, PEP carbossi-
chinasi, fruttosio-1,6-bifosfatasi e glucosio-6-fosfa-
tasi. 1 glucocorticoidi stimolano anche la lipolisi,
producendo aumento dei NEFA e dei corpi chetoni-
ci ematici. I glucocorticoidi esplicano infine una ri-
levante azione anti-immunitaria, per cui trovano
largo impiego in terapia come antiinfiammatori.
La loro sintesi dal colesterolo, che ha luogo nel-
la zona fascicolata della corteccia, é stimolata
dall’ACTH. A loro volta i glucocorticoidi presenti
nel sangue inibiscono con meccanismo “feed back”
la secrezione di ACTH da parte dell’ipofisi anterio-
re. Il cortisolo presenta uno dei ritmi circadiani piu
marcati presenti in natura. La gran parte del cortiso-
lo immesso in circolo nella giornata ¢ formato nel-
le poche ore (2-3) che precedono il risveglio mattu-
tino, costituendo un vero e proprio “picco” con api-
ce circa 30 minuti prima del risveglio. Questo pic-
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co & preceduto di poco (poco piu di un’ora) da quel-
lo dell’ACTH. All’infuori del periodo cui corri-
sponde il picco, dal suo inizio alla sua estinzione (6-
7 ore), la concentrazione ematica di cortisolo ¢
pressoché nulla. I ritmo circadiano del cortisolo ¢
legato al ritmo riposo-attivita lavorativa, piuttosto
che al ritmo luce-oscurita. Infatti a seguito di cam-
biamento del ritmo deil’attivita lavorativa anche il
ritmo circadiano del cortisolo si modifica (di solito
dopo un paio di settimane) adeguandosi al nuovo
ritmo. [ glucocorticoidi sono trasportati nel sangue
da una specifica globulina, la franscortina, glico-
proteina di PM 50.000, biosintetizzata dal fegato e
simile a quella addetta al trasporto degli ormoni ti-
roidei. Il cortisolo ¢ di solito eliminato come tale
nelle urine.

Malattie da difetto dei
corticosteroidi

Morbo di Addison. Questa malattia, dovuta ad
ipofunzione della corteccia surrenale, si manifesta
con alterato bilancio idrico-salino, consistente in
perdita di Na™ e CI” e ritenzione di K*, con diminu-
zione della pressione ematica e della temperatura
(sintomi ascrivibili e difetto dei mineralcorticoidi).
Il morbo di Addison ¢ anche caratterizzato da ipo-
glicemia, suscettibilitd alle infezioni ed allo stress
(sintomi ascrivibili a difetto dei glucocorticoidi). La
pigmentazione bronzina specie in corrispondenza
del dorso delle mani, del viso e del collo ¢ dovuta
all’eccesso di ACTH e degli altri ormoni ipofisari,
responsabili della pigmentazione, la cui secrezione
non € piu controllata con meccanismo “feed back”
dai corticosteroidi.

Morbo di Cushing. Questa malattia deriva da
ipersecrezione di tutti gli ormoni corticosteroidei
per iperplasia o neoplasia della corteccia surrenale.
I1 morbo di Cushing si manifesta con alterazione
dell’intero metabolismo, decalcificazione delle os-
sa, deposizione di adipe sul viso (faccia da luna),
collo e tronco. I maschi diventano impotenti e le
donne amenorroiche € masculine. Il Cushing & qua-
si sempre accompagnato da diabete € da insulino
resistenza, 1’'uno e 1’altra attribuibili ad eccesso di
glucocorticoidi.

ORMONI SESSUALI

Gli androgeni

Gli androgeni sono steroidi a 19 C. I due princi-

pali sono ’androstenedione, che si forma anche
nella corteccia surrenale ed il testosterone, che si
forma solo nelle gonadi (testicoli ed ovaie) e che &
anche il precursore degli estrogeni (Fig. 22.30). Il
festosterone viene secreto in larga misura dai testi-
coli, dove viene sintetizzato nelle cellule intersti-
ziali (cellule di Leydig) per riduzione reversibile
dell’androstenedione. A livello degli organi bersa-
glio (prostata, vescicole seminali ed organi secon-
dari maschili) non agisce come tale, ma dopo sua ri-
duzione in 5 a-diidrotestosterone ad opera di una 5-
reduttasi. Quest’ultimo androgeno si forma nel reti-
colo endoplasmatico degli organi bersaglio, ma a
differenza del testosterone, non puo essere conver-
tito negli estrogeni e neppure esercitare azione
“feed back” sulla ipofisi anteriore, dove il festoste-
rone inibisce la secrezione del LH (ICSH), I’ormo-
ne che ne stimola la sintesi e la secrezione. Il diidro-
testosterone esplica quindi pura azione “androgeni-
ca”.

La funzione principale del testosterone ¢ quella
di incrementare la sintesi proteica attivando i siste-
mi di trascrizione genica a livello dei tessuti bersa-
glio: prostata e vescicole seminali. E con questo
meccanismo che il testosterone induce il normale
sviluppo degli organi maschili addetti alla riprodu-
zione ed i caratteri sessuali secondari (timbro della
voce, sviluppo dei peli e dei muscoli). Il testostero-
ne esplica anche azione anabolica generale, stimo-
lando la sintesi proteica anche al di fuori della sfe-
ra sessuale, per esempio a livello dei muscoli. Per
questo il testosterone viene usato in medicina spor-
tiva (ma il suo impiego é ufficialmente proibito) per
incrementare le masse muscolari. Il testosterone &
trasportato per il 75% da una B-globulina (“sex
hormone binding protein”), prodotta dalle cellule
del Sertoli (nel testicolo), in risposta all’azione de-
gli ormoni LH e FSH. La forma legata deli’ormone
non ¢& attiva. Le cellule del Sertoli producono un or-
mone, |’inibina, eterodimero di unitd o e P, legate
con ponti disolfuro. L’inibina & liberata dallo stimo-
lo della FSH, ed esercita un effetto inibitorio (“feed
back™) sul rilascio di FSH.

I1 principale catabolita degli androgeni ¢ 1’an-
drosterone, pure dotato di attivita androgena, che si
forma nel fegato e che viene e/iminato con la bile e
le urine in forma di glucuronide.

Gli estrogeni

Gli estrogeni sono steroidi atipici a 18 C.
Differiscono dagli altri ormoni steroidei per la na-
tura aromatica (benzenoide) dell’anello A e per non
possedere il metile angolare in C-10. Il principale
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(1) = 17-B-olo-deidrogenasi; (2) = 5 a-riduttasi; (3) = 3-idrossisteroide deidrogenasi.

estrogeno ¢€ il 3, /7-B-estradiolo che si forma nelle
ovaie, ed in piccola quantita anche nei testicoli, dal
testosterone (Fig. 22.31). Altro estrogeno, dotato di
attivita 10 volte inferiore, & I’estrone che si forma
nella ghiandola corticosurrenale, nella placenta e
nei testicoli, oltre che nelle ovaie, dall’androstene-
dione (Fig. 22.31).

Estrone ed estradiolo sono interconvertibili in un
processo enzimatico redox. Gli estrogeni vengono
sintetizzati nei fo//icoli ovarici, il cui sviluppo & sot-
to il controllo del FSH ipofisario e sono trasportati
nel sangue dalla stessa proteina che trasporta il te-
stosterone.

Gli estrogeni inducono i caratteri sessuali fem-
minili e durante il ciclo mestruale la loro produzio-
ne ¢ predominante nella prima fase del ciclo. Come
gia si ¢ detto, gli estrogeni entrano nelle cellule ber-
saglio (particolarmente utero) per diffusione e si le-

gano ad un recettore che li veicola nel nucleo.
Poiché androgeni ed estrogeni sono presenti, ma in
quantita diverse, sia nei maschi come nelle femmi-
ne, masculinita e femminilita derivano da un loro
giusto equilibrio nei due sessi.

Il progesterone

Il progesterone, che nella corteccia surrenale &
I’intermedio da cui derivano gli ormoni corticoste-
roidi (vedi oltre steroidogenesi, viene sintetizzato in
grande quantita nel corpo luteo ovarico in seguito a
stimolo del LH ipofisario. Ormone predominante
nella seconda fase del ciclo mestruale, agisce es-
senzialmente a livello dell’utero per prepararvi
’impianto dell ’uovo e la gestazione. In caso di gra-
vidanza la secrezione del progesterone (sostenuta

|
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Figura 22.31 I principali estrogeni

(3B-olo-estran-17-one)

dalla placenta) continua fino al parto. Il progestero-
ne & trasportato nel sangue dalla stessa glicoprotei-
na addetta al trasporto dei corticosteroidi. Captato
dal fegato il progesterone va incontro a modifica-
zioni, che lo inattivano e predispongono alla elimi-
nazione urinaria. Il principale metabolita del proge-
sterone presente nelle urine & il pregnandiolo 20-
glucuronide.

La somministrazione di progesterone durante
determinati periodi del ciclo mestruale inibisce la
normale ovulazione: su questa azione si basa il suo
uso come contraccettivo; il progesterone inibisce
infatti I’ovulazione.

Sintesi degli ormoni steroidei

Tutti gli ormoni steroidei (progestinici, androge-
ni, estrogeni, glucocorticoidi e mineralcorticoidi)
derivano dal colesterolo tramite il pregnenolone
(Fig. 22.32). La reazione predominante della steroi-
dogenesi ¢ la idrossilazione, cio¢ la introduzione dj
gruppi -OH in corrispondenza dei vari carboni del-
la catena laterale e del ciclopentanoperiidrofenan-
trene. Gli enzimi catalizzanti queste reazioni sono

le monoossigenasi od ossigenasi miste che utilizza-
no NADPH e O,:

colesterolo (Cy;)

pregnenolone (C,,)

{

progesterone (C,,)

1 \ J

glucocorticoidi (C2,)  mineralcorticoidi (C21) androgeni (Cg)

|

estrogeni (Cyg)

Figura 22.32 Schema della steroidogenesi

R-H + O, + NADPH — R- OH + NADP* + H0

Dei due atomi dell’O, uno va a costituire 1’idros-
sile, I’altro a formare una molecola di acqua insie-
me con gli elettroni e protoni ceduti dal NADPH.
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Figura 22.33 Trasformazione del colesterolo in pregnenolone

(1} = 20a, 22 monoossigenasi; (2) = desmolasi.

L attivazione dell’O,, preliminare allo svolgimento
della reazione, avviene per trasporto di elettroni
sull’ossigeno tramite una catena trasportatrice di
elettroni, di cui sono molto ricchi i mitocondri del-
le cellule della corteccia surrenalica come pure del
testicolo e dell’ovaio e che ha come componente
terminale il citocromo P 5,. Piu particolarmente gli
elettroni vengono ceduti dal NADPH ad una flavo-
proteina che li trasmette ad una proteina contenen-
te centri Fe-S, denominata adrenodoxina e da que-
sta al citocromo Pgysg

NADPH — Flavoproteina —
Adrenodoxina — Citocromo Pysq

Formazione del pregnenolone. La trasforma-
zione del colesterolo in pregnenolone implica in-
nanzitutto la disponibilita del colesterolo, formato-
si a livello citosolubile, all’interno di mitocondri
delle cellule steroidogenetiche. Questo trasporto ¢
assicurato da una “proteina regolatrice neutra del-
la steroidogenesi (STAR)” di PM 50.000, che di-
venta attiva e quindi operativa per fosforilazione
cAMP dipendente. L’ACTH nella corteccia surre-

nalica e I’LH nelle cellule ovariche e del Leydig,
sono responsabili dell’elevazione del livello di
cAMP e quindi dell’innesco del processo che consi-
ste nella idrossilazione successiva del C-20 e del
C-22, catalizzata da specifiche monoossigenasi. Si
forma il 200, 22-diidrossicolesterolo, che dalla co-
lesterolo desmolasi, un enzima mitocondriale con-
tenente eme, viene successivamente demolito in
aregnenolone ed aldeide isocaproica (Fig. 22.33).
Anche questi enzimi sono indotti dall’ACTH nella
corteccia surrenalica e dall’LH nei testicoli e nell’o-
vaio.

Sintesi del progesterone. La trasformazione del
pregnenolone in progesterone avviene in due tappe:
nella prima I’ossidrile in 3 viene ossidato a cheto
gruppo dalla 3 B-olo-deidrogenasi; nella seconda il
doppio legame delta’ viene trasferito in delta* dalla
delta4,5 isomerasi (Fig. 22.34). Entrambe queste
reazioni hanno sede citosolica. Una via alternativa,
operativa nella zona fascicolata della corteccia sur-
renalica, consiste nella idrossilazione in C-17 del
pregnenolone, ad opera di una idrossilasi residente
nel reticolo endoplasmatico, cui fanno seguito le
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(1) = Pregnenolone 3 B-olodeidrogenasi; (2) = pregnen-3-ene-3,20-dione delta*5 isomerasi; (3) = pregnenolone-

17-idrossilasi.

reazioni catalizzate dalla 3 B-olodeidrogenasi e del-
ta*-isomerasi.

Mentre la sintesi del pregnenolone ha luogo pre-
valentemente nella corteccia surrenale, quella del
progesterone € molto attiva anche nel corpo luteo,
nella placenta e nei testicoli.

Sintesi dei corticosteroidi. Nella zona glomeru-
lare della corteccia surrenale il progesterone viene
trasformato in corticosterone per idrossilazione dei
carboni 11 e 21. La successiva ossidazione del me-
tile angolare in 18 produce aldosterone che entra in
circolo nella forma ciclizzata fra il C-11 e C-18.
Invece nella zona fascicolata interviene dapprima la
17-idrossilasi, con formazione di 17-idrossipre-
gnendone, e quindi la 3 B-olodeidrogenasi e la del-
ta4,5 isomerasi e le idrossilasi in C-11 e C-21 con
formazione finale di cortisolo. La 17-idrossilasi €
sotto stretta regolazione dell’ACTH e del cAMP. E
per questo motivo che la formazione di cortisolo &
molto pitl dipendente dalla presenza di ACTH che
quella dei mineralcorticoidi. Le 17- e 22-idrossilasi
hanno sede citoplasmatica, mentre le 11- ¢ 18-
idrossilasi hanno sede mitocondriale (Fig. 22.35).

Sintesi degli androgeni. Gli androgeni, ormoni

steroidei costituiti da 19 C, possono formarsi sia dal
pregnenolone sia dal progesterone. Il primo proces-
so, che ha luogo nei testicoli, nelle surrenali, nelle
ovaie ¢ nella placenta, consiste nella idrossilazione
del carbonio 17 del pregnenolone con formazione
di 17 a-idrossipregnenolone; il successivo distacco
dei C-20 e C-21 produce il diidroepiandrosterone,
che, per ossidazione del C-3, forma androstenedio-
ne ed infine, per riduzione del C-17, testosterone
(Fig. 22.36). Gli enzimi coinvolti sono tutti a sede
citoplasmatica. E da notare che il testosterone viene
metabolizzato a livello dei tessuti bersaglio a dii-
drotestosterone (DHT) per azione di una 5o.-redut-
tasi NADPH —dipendente. 1l DHT & molto piu atti-
vo del testosterone.

L’altra via sintetica, piti attiva nelle gonadi che
nella corteccia surrenale, inizia dal progesterone
che viene a-idrossilato in C-17 e successivamente
decurtato della catena laterale (C-20 e C-21); si for-
ma [’androstenedione e, per riduzione del cheto
gruppo in 17, il testosterone (Fig. 22.37).

Sintesi degli estrogeni. Gli estrogeni, costituiti
da 18-C, si formano dal testosterone e dall’andro-
stenedione principalmente nelle ovaie. Dal testoste-
rone deriva il 17 B-estradiolo - che ¢ il piu attivo -,
per azione di una aromatasi e di una 17-reduttasi;
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dall’androstenedione I’estrone, per azione qella OH OH
aromatasi. L’estrone si forma anche nella corteccia '
surrenale e nella placenta (Fig. 22.38). In questa el
sintesi viene perduto il metile angolare in C-10 e pi
I’anello A assume la configurazione benzenoide, a / fer
seguito delle reazioni catalizzate dall’aromatasi. —_—> ] pr
La produzione e la concentrazione plasmatica o HO"J\/ co
degli ormoni steroidei nell’uomo sono riportate nel-
la Tabella 22.XV. estost 17B-0stradiol de
Malattie da difetti della steroidogenesi, La defi- eslosterone B-estradiolo cit
cienza congenita di uno degli enzimi adibiti alla ste- 50
roidogenesi causa malattie piil 0 meno gravi delle o) O ne
surrenali. Le piti comuni fra queste sono quelle che sis
derivano da deficienza ereditaria di una delle nu- SO
merose idrossilasi che sono state descritte ed in par- SC:
ticolare della 27 -idrossilasi, ’enzima che introduce = eli
I"ossidrile sul C-21 formando i glucocorticoidi ed i PN an
mineralcorticoidi. La diminuita produzione di glu- © HO'
cocorticoidi implica, per mancata inibizione “feed-
back”, una accentuata secrezione di ACTH. Ne androstenedione estrone I

consegue ipertrofia delle surrenali (iperplasia con-
genita surrenalica), iperproduzione di pregnenolone ~ Figura 22.38 Sintesi degli estrogeni




Tabella 22.XV

LY
Ritmo produttivo giornaliero e concentrazione plasma-
tica degli ormoni steroidei.

Pfoduziohe Concentrazione
giomaliera = plasmatica
(mg/die) (ng/ml)
Cortisolo 15.000 160,50 (**)
[Aldosterone 100 0,07
E’o—g.ésierone
Fase proliferativa (*) 4.200 0,3-1,5
Fase secretoria (*) 42.000 3-20
EsTosferone
Maschi 7.000 7
Femmine 200 0,3
Androstenedione
Maschi 2.000 1,2
Femmine 4.000 1,6
_Eeidroepiondrosferone 5.000 5
—Eeidroepiondrosferone 1,00
solfato 15.000
Estradiolo 0,06
Fase proliferativa (*) 40 0,2
Fase secretoria (*) 200
?sir-é)ne 0,06
Fase proliferativa (*) 60 0,1
Fase secretoria (*) 120
B Ciclo mestruale
** Ciclo nictemerale (notte/giorno)

e progesterone e di androgeni. L’espressione piu ti-
pica della iperplasia surrenalica congenita nelle
femmine ¢ il virilismo. Nei maschi si ha sessualita
precoce e maturazione anticipata delle ossa che
comporta una statura piu bassa della norma.

Buona parte dei pazienti affetti da deficienza
della 21-idrossilasi, come conseguenza di un defi-
cit di aldosterone, eliminano con le urine un ecces-
so di Na' e possono andare incontro a disidratazio-
ne ed ipotensione pili 0 meno gravi. La terapia con-
siste nella somministrazione di glucocorticoidi, che,
sopprimendo la ipersecrezione di ACTH, contribui-
scono a normalizzare la situazione. Ai pazienti che
eliminano un eccesso di sodio con le urine vanno
anche somministrati i mineralcorticoidi.

Il ciclo mestruale

Nelle donne fertili la produzione di ormoni go-
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nadotropici (FSH e LH) & regolata da/l ‘ormone ipo-
talamico GnRH (o GnRF) secondo un ritmo pulsa-
torio mensile (28 giorni). Il GnRH & prodotto da
cellule neuroendocrine, a loro volta dirette da neu-
roni adrenergici ad azione cronotropa ciclica. Il
GnRH attraverso il circolo portale ipofisario rag-
giunge i recettori competenti a livello dell’ipofisi
anteriore e induce il rilascio di FSH e LH. La con-
centrazione di FSH aumenta rapidamente nella pri-
ma settimana del ciclo con conseguente aumento
della sintesi e della secrezione di estrogeni (3,17 B-
estradiolo), che promuovono lo sviluppo, fino alla
maturazione, del follicolo contenente I’ovulo. La
piu elevata concentrazione di FSH si raggiunge con
I’ovulazione (fuoriuscita dell’ovulo dal follicolo
maturo), che avviene a meta ciclo. Il “picco” degli
estrogeni si raggiunge uno-due giorni prima dell’o-
vulazione. L’ovulazione & innescata dalle altissime
concentrazioni di LH che si raggiungono proprio a
meta ciclo e dall’incremento della prostaglandina
PGF,,, la cui secrezione raggiunge il picco massi-
mo qualche giorno prima dell’ovulazione, paralle-
lamente a quello degli estrogeni. Avvenuta 1’ovula-
zione il follicolo rotto va incontro al processo di
differenziamento a corpo luteo. Questo processo &
promosso dal progesterone (che raggiunge la piu
elevata concentrazione fra la 3° e la 4° settimana
del ciclo), a sua volta secreto su stimolo del LH.
Anche I’ossitocina e la PGF,, concorrono a soste-
nere lo sviluppo del corpo luteo. L’elevata concen-
trazione di estrogeni, che si raggiunge intorno all’o-
vulazione e nella 3° settimana del ciclo, prima del
raggiungimento dei livelli pil alti di progesterone,
induce I’espressione dei recettori del progesterone
nell’endometrio uterino. Sotto lo stimolo combina-
to degli estrogeni e del progesterone I’utero va in-
contro a ispessimento della parete, vascolarizzazio-
ne ed incremento di attivita secretoria che & prope-
deutica all’impianto dell’ovulo se fecondato. Se
non avviene la fecondazione verso la 4° settimana
del ciclo i livelli di LH e di progesterone, come pu-
re quelli di FSH ed estrogeni, si riducono e, termi-
nato il ciclo, inizia il flusso mestruale. Le prime due
settimane del ciclo ne costituiscono la “fase follico-
lare”, e le seconde due settimane la “fase luteinica™.
Gli eventi molecolari che caratterizzano il ciclo me-
struale sono schematicamente riportati nella Fig.
22.39.

Se avviene la fecondazione (Fig. 22.40) il corpo
luteo mantiene e sviluppa il proprio trofismo, € pro-
duce estrogeni e progesterone che agevolano I’ im-
pianto dell’ovulo fecondato (verso il 21° giorno
dall’ultima mestruazione), stimolano lo sviluppo
dei trofoblasti e innescano il processo di formazio-
ne della placenta, la quale diventa attiva intorno al-
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Figura 22.39 Ciclo ovarico

ovulatoria

ll contenuto di LH (ormone luteinizzante), FSH (ormone foll

icolo stimolante), estrogeni (3,17-B estradiolo), progestero-

ne e prostaglandina PGF, nel plasma & indicato come concentrazione relativa, in cui il valore pit basso & quello ba-
sale e il valore piv alto quello massimale. I = mestruo; RE = recettore del 3,17-P estradiolo; RP = recettore del pro-
gesterone; <— = la caduta di estrogeno rallenta il trasporto dell’ovulo lungo la tuba di Falloppio per facilitare la fer-

tilizzazione dell’ovulo; ® = estrogeno;O = progesterone.

la 6° settimana dall’inizio della gravidanza. Questo
processo € secondato dal progesterone la cui sintesi
e secrezione ¢ stimolata dalla gonadotropina corio-
nica (nCQG), prodotta dai trofoblasti, e, successiva-
mente, dalla stessa placenta. Anche il progesterone
¢ prodotto dalla placenta.

Ormoni placentari

La placenta produce un ormone polipeptidico, /a
somatomammotropina corionica o lattogeno pla-
centare o gonadotropina corionica (CG), e due or-
moni steroidei, I’estradiolo e il progesterone. La go-
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Figura 22.40 Effetto della fertilizzazione dell’'ovulo sulla secrezione di progesterone e gonadotro-

pina corionica umana (hCG)

nadotropina corionica umana (hCG) € una glicopro-
teina biosintetizzata dalle cellule del sincizio-trofo-
blasto della placenta. Possiede la struttura di dime-
ro o/p caratteristica delle gonadotropine. La sub-
unita o ha la stessa struttura di quella delle gonado-
tropine ipofisarie, € la subunita  ha una marcata
omologia di sequenza con la f§ dell’LH ma ne ¢ piu
lunga di 24 residui nella porzione C terminale (in
entrambi gli ormoni il carbossile terminale ¢ ammi-
dato, vedi Fig. 22.16). La gonadotropina corionica
ha attivita lattogenica e luteotropica, con promozio-
ne dei processi di crescita e differenziamento (aca-
rico del feto), inibizione dell’accumulo di glucosio,
stimolazione del rilascio di acidi grassi e del glice-
rolo dal tessuto adiposo e aumento della ritenzione
di azoto e calcio. Gli ormoni steroidei concorrono a
indurre uno stato di resistenza all’insulina. Si stabi-
lisce pertanto un assetto metabolico di risposta alla
continua sottrazione di glucosio e amminoacidi da
parte del feto, con ingresso piu precoce nella condi-
zione del digiuno, durante il periodo postprandiale.

EICOSANOIDI E DOCOSANOIDI

Eicosanoidi: Prostaglandine,
Prostacicline, Trombossani,
Leucotrieni, Lipossine, Resolvine

Con il termine “eicosanoidi” si intendono i deri-
vati di acidi grassi a 20 atomi di C, a loro volta pro-
venienti dagli acidi grassi essenziali particolarmen-
te dall’acido arachidonico, ma anche dall’acido ei-
cosapentanoico (EPA). Essi comprendono diverse
classi di sostanze: /e prostaglandine, le prostacicli-
ne, i trombossani, i leucotrieni, le lipossine e le re-
solvine. Gli eicosanoidi sono considerati a tutti gli
effetti ormoni locali o tissutali. Originariamente
scoperti nella secrezione prostatica (donde il nome
di prostaglandine), gli eicosanoidi vengono in real-
ta sintetizzati da quasi tutti i tessuti, nell’ambito dei
quali esplicano la loro azione o in modo diretto, op-
pure “modulando” I’azione di altri ormoni.
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Figura 22.41 Classi degli eicosanoidi: struttura chimica di un rappresentante di ciascuna classe
Struttura chimica dei principali ciascuna classe di eicosanoidi sono riportate nella
eicosanoidi Figura 22.4].
Le prostaglandine e le prostacicline (dette anche T(
prostanoidi) possono considerarsi derivati dell’aci- N

Le strutture chimiche di un rappresentante di  do prostanoico, un acido carbossilico a 20 C, costi- ¢




tuito da un anello ciclopentano e da due catene ali-
fatiche:

acido prostanoico

Le prostaglandine (PG) sono classificate in 8
serie, PGA, PGB, PGD, PGE, PGF, PGG/PGH e
PGI, a seconda delle caratteristiche dell’anello ci-
clopentano:

o o) OH o)
% _-R7 % LR Ry .-R7
Rs Rs Rs Rs
PGA PGB O OH
PGD PGE
(?H . _-R7 Ra
— 1L <
- ] —_
0-2 o)
<:L Re /
' RB i
OH PGG o PGH
PGF, e
OH
PGI

Le PGI sono anche chiamate prostacicline.

I trombossani (TX) sono invece caratterizzati
dalla presenza di un anello eterociclico contenente
ossigeno e classificati in TXA e TXB. I TXA con-
tengono un ulteriore atomo di ossigeno tra il Cy € il
C”:

OH
~_ .-R7 Ry
L34
o] Rs HO o Rs
TXA TXB

I numero in pedice (PGA,, PGA,,TXA,, TXA,,
ecc.) indica il primo dei doppi legami presenti nel-
le 2 catene carboniose inserite sull’anello. Infine
nelle prostaglandine PGF la lettera greca o e 3 si ri-

Eicosanoidi e docosanoidi ®# 669

ferisce alla configurazione del gruppo ossidrilico in
C-9.

Anche i leucotrieni (LT), classificati come LTA,
LTB, LTC, LTD e LTE, con il numero a pedice 4
(per indicare la presenza di 4 doppi legami), e carat-
terizzati (alcuni) dalla presenza di resti amminoaci-
dici, e le lipoossine (LX) hanno come precursore
’acido arachidonico. Alla famiglia degli eicosanoi-
di appartengono alcuni intermedi metabolici, gli
idroperossidi (HPETE), idrossidi (HETE), epossidi
(EET) e diidrossidi (diHETE) degli acidi grassi pro-
genitori degli eicosanoidi.

Le strutture delle principali prostaglandine e del-
la prostaciclina (prostaglandina PGI,) sono riporta-
te nella Fig.22.42.

Le strutture dei principali trombossani (TXA, e
TXB, ) e leucotrieni (LTA4, LTB4, LTC,, LTD,,
LTE,) sono presentati nella Fig. 22.43.

Biosintesi e catabolismo

Gli eicosanoidi sono sintetizzati a partire, in
grandissima prevalenza, dall’acido arachidonico
ma anche dall’acido omo y-linolenico, un interme-
dio della sintesi dell’acido arachidonico, e dall’aci-
do eicosapentaenoico [20:5(5, 8, 11, 14, 17)], con-
tenente cinque doppi legami. Allo stato libero I’aci-
do arachidonico & presente in tutti i tessuti in con-
centrazioni bassissime (10-°M), pressocché ineffi-
caci come substrato, mentre € presente in elevate
quantita nei fosfolipidi di membrana, dai quali vie-
ne liberato, come pure ’acido omo-y-linoleico e ei-
cosapentaenoico, per azione della fosfolipasi A;
enzima presente allo stato silente nelle membrane
stesse ed attivato dai Ca?*. Si ritiene pertanto che il
flusso di sintesi degli eicosanoidi sia innescato e re-
golato dall’attivita della fosfolipasi A, e quindi da-
gli eventi che portano all’aumento della concentra-
zione dei Ca?* L 'azione antinfiammatoria degli ste-
roidi é dovuta all’azione inibitoria da essi esercita-
ta sulla fosfolipasi A,.

Una via minore, ma non trascurabile, della pro-
duzione di acido arachidonico e degli altri acidi po-
lienoici progenitori degli eicosanoidi, deriva dall’a-
zione della fosfolipasi C sui fosfolipidi di membra-
na, cui consegue quella della diacilglicerolo lipasi e
della monogliceride lipasi. Anche questa via € inne-
scata dai meccanismi di attivazione della fosfolipa-
si C.

La biosintesi degli eicosanoidi & governata da
due enzimi fondamentali: la acido grasso cicloossi-
genasi, che da inizio alla formazione di prostaglan-
dine, prostacicline e trombossani, e la acido gras-
so lipoossigenasi che conduce alla produzione di
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PGH;

Prostaciclina I, (PGly)

Figura 22.42 Strutture delle principali prostaglandine e della prostaciclina I, (PGI,)

leucotrieni, lipossine e HETE. Una terza, minore,
via biosintetica, ¢ dovuta all’intervento del sistemna
ossidativo del citocromo Py, che produce epossidi
(diHETE e HETE). La cicloossigenasi & parte del
complesso enzimatico prostaglandina sintetasi, le-
gato alle membrane del reticolo endoplasmatico e
del nucleo ed ¢ costituita da un dimero di PM
125.000, contenente il gruppo eme come cofattore.
Il complesso enzimatico catalizza due reazioni con-

secutive (Fig. 22.43). La prima reazione, catalizza-
ta dalla cicloossigenasi, consiste nella addizione di
due molecole di ossigeno, una in C-9/C-11 ed una
in C-15 con contemporanea formazione del legame
fra C-8 e C-12. Si produce cosi la PGG, La secon-
da reazione, catalizzata da una idroperossidasi glu-
tatione dipendente, ¢ una idroperossidazione in C-
15 che porta alla trasformazione della PGG, in
PGH,. La parte del processo biosintetico governato
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Figura 22.43 Strutture dei principali trombossani (TXA; e TXB;) e leucotrieni (LTA,, LTB,, LTC,,
LTD4, LTE,)
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Figura 22.44 Duplice azione della cicloossigenasi. A: azione ossigenasica; B: azione perossidasica
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Figura 22.45 Schema della via di biosintesi dei trombossani, prostaglandine e prostacicline dall’a-

cido arachidonico

dalla prostaglandina sintetasi & comune a tutti i tes-
suti; le ulteriori tappe invece procedono in modo
specifico nei singoli tessuti. Ad esempio, in alcuni
tessuti la PGH, viene trasformata in altre prosta-
glandine dalle endoperossido isomerasi, in altri in
trombosani dalla trombossano sintetasi, in altri an-
cora in prostacicline dalla prostaciclina sintetasi. Le
vie di biosintesi di prostaglandine, prostacicline e
trombossani a partire dall’acido arachidonico sono
schematizzate nella Figura 22.45

La cicloossigenasi presenta la peculiare pro-
prieta di auto-inattivarsi dopo 15-30 secondi di at-
tivita (enzima suicida), dando quindi alla propria
azione carattere di discontinuitd. L’aspirina esplica
la sua azione farmacologica inibendo per acetilazio-
ne, e quindi irreversibilmente, la ciclo-ossigenasi e
conseguentemente inibendo la sintesi delle prosta-
glandine e dei composti affini. Analoga azione ini-
bitoria ¢ esercitata da altri farmaci antiinfiammato-
ri, quali I’indometacina e ’ibuprofene, che pero so-
no inibitori reversibili. Esempi di prostaglandine
derivate dall’acido omo-y-linolenico e dall’acido
eicosapentaenoico, con intervento iniziale della ci-
cloossigenasi, sono riportate nella Fig. 22.46.

H H H H H H H _H oO0OH
R' c R R' R
H W C. '
H
1,4-cis,cis-pentadiene 1-idroperossi-2-trans,4cis-
pentadiene

La lipoossigenasi, che pure & attiva sull’acido
arachidonico liberato dai fosfolipidi di membrana, &
un enzima citosolubile che catalizza I’addizione di
una molecola di ossigeno a livello di un doppio le-
game con formazione di un gruppo idroperossido.
Ne consegue un riarrangiamento intramolecolare,
con spostamento del doppio legame e cambiamen-
to di configurazione da cis a trans:

Nelle cellule animali sono presenti tre principali
forme di lipoossigenasi, la 5-lipoossigenasi, 12-li-
poossigenasi, e 15-lipoossigenasi a seconda dell’a-
tomo di C dell’acido arachidonico e livello del qua-
le ¢ inserito 1’0, (Fig. 22.47). A seconda delle cel-
lule puo essere espressa 1’una e I’altra delle lipoos-
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Figura 22.46 Schema della biosintesi di alcune prostaglandine a partire da acido omo-y-linolenico

e acido eicosapentaenoico

sigenasi. Per esempio i leucociti neutrofili e basofi-
li e le mastcellule sono ricchi di 5-lipoossigenasi;
gli eosinofili, i reticolociti, i linfociti e le cellule
epiteliari tracheali di 15-lipoossigenasi; le piastrine,
le cellule delle isole pancreatiche, le cellule musco-
lari lisce dei vasi e le cellule glomerulari renali di
12-lipoossigenasi.

Le tappe principali della biosintesi dei leucotrie-

ni e della lipossina LXA,, a partire dal 5-HPETE,
sono illustrate nella Figura 22.48.

La conversione del 5-HPETE a LTA,, LTB,,
LTC,, LTD, e LTE,, richiede I’intervento di speci-
fiche sintetasi. Tra queste, particolare rilevanza ha
la LTC, sintetasi che inserisce un resto di glutatio-
ne ridotto (attraverso il gruppo sulfidrilico del resto
cisteinico) sul C-6 rompendo il ponte epossidico tra
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Figura 22.47 Principali forme di lipoossigenasi presenti nei tessuti animali ed eicosanoidi da esse

prodotti a partire dall’acido arachidonico

C-5 e C-6 dell’LT,. Le sintetasi che intervengono
successivamente rimuovono, sequenzialmente, un
resto di acido glutamico e di glicina.

I prodotti formati a partire dall’acido arachidoni-
co per ossidazione promossa dal citocromo Pysp in-
cludono epossidi (EE) di HETE e alcune forme di
HETE, a funzione ancora ignota, con eccezione del
5,6-EET di cui & stata segnalata un’azione inibitoria
sulla Na*, K*-ATPasi.

La biosintesi della resolvina RvE] (resolvina
della serie “E” da EPA), a partire dall’acido eico-
sapentaenoico (Fig. 22.49) prevede prima I’ossige-
nazione sul C5 dal carbossile per opera della lipoos-
sigenasi-5, e quindi I’epossidazione catalizzata dal-
le cicloossigenasi-2 con intervento del citocromo
p450. Si forma i/ 5-epossi-18-HEPE, che viene
idrolizzato enzimaticamente o RvE]. Questa resol-
vina viene biosintetizzata dai neutrofili-polimorfo-
nucleati

Gli eicosanoidi hanno vita molto breve in quan-
to vengono inattivati in situ (attraverso processi ri-
duttivi a livello dei doppi legami) oppure, una vol-
ta in circolo, nel tessuto polmonare. I/ catabolismo

polmonare degli eicosanoidi é cosi rapido che vi

vengono completamente demoliti dopo un solo pas-
saggio attraverso il letto polmonare.

Funzione

Prostaglandine. Esplicano una notevole varieta
di azioni anche a concentrazioni molto basse (nano
molari). Innanzitutto esse sono i mediatori naturali
dell’infiammazione e sono coinvolte nella regola-
zione della temperatura corporea: i pirogeni attiva-
no i processi di biosintesi delle prostaglandine, in
particolare le PGF,, a livello ipotalamico, produ-
cendo ipertermia. Un secondo “target” delle prosta-
glandine ¢ la muscolatura liscia, la cui contrazione
puo essere stimolata o inibita. Le PGE e le PGA, ad
esempio, determinano vasodilatazione e broncodi-
lazione, le PGF vasocostrizione e broncocostrizio-
ne. La PGF, e la PGE, inibiscono la mobilita ed il
tono dell’utero non gravido, mentre stimolano la
contrazione dell 'utero gravido, tanto da essere uti-
lizzate in luogo della ossitocina nell’induzione del
travaglio. Molte azioni delle prostaglandine sono
mediate dal sistema adenilato ciclasi/cAMP/protei-
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Figura 22.48 Schema del processo di biosintesi dei leucotrieni e della lipossina LXA4 a partire dal

5-HPETE

ne chinasi A in senso sia attivatorio che inibitorio. E
probabile un intervento diretto a livello delle pro-
teine G implicate nel processo con azione modula-
trice (“up” e “down”) sulle subunita G; e Gq.

In molti tessuti le prostaglandine agiscono mo-
dulando !'azione degli ormoni sulla adenilato ci-
clasi, a volte amplificandone !’effetto, come nel ca-
so del TSH sulla tiroide o dell’ACTH sulle ghian-
dole surrenali, a volte riducendolo (freno metaboli-
co), come nel caso dell’adrenalina sul tessuto adi-
poso. A4 livello del sistema nervoso le prostaglandi-
ne possono modificare l’azione dei neurotrasmetti-
tori. Le PGE, ad esempio, che vengono rilasciate
nelle sinapsi del sistema neurovegetativo simpatico
per stimolazione del nervo, inibiscono il rilascio

della noradrenalina nella stessa sinapsi e quindi la
sua azione.

Trombossani e prostacicline. Trombossani e
prostacicline agiscono in modo antagonistico su al-
cune funzioni. | trombossani (particolarmente il
TXA,), sintetizzati nelle piastrine, hanno azione va-
socostrittrice, specie sul distretto coronarico, forte-
mente aggregante le piastrine, ed ipertensiva. Per
contro le prostacicline, quali la PGI, e la PGl; ,
prodotte dalle pareti dei vasi, hanno azione vasodi-
latante, antiaggregante ed ipotensiva. Da un giusto
bilancio di queste azioni antagoniste deriva la con-
dizione di normalita fisiologica.
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Figura 22.49 Schema del processo di biosintesi di resolvine della serie E (da acido eicosapentae-

noico, EPA) a partire da EPA

Rv: resolvina.

Leucotrieni e lipossine. Formatisi abbondante-
mente nei globuli bianchi (donde il nome) i leuco-
trieni facilitano la chemotassi, i processi infiamma-
tori e le reazioni allergiche. L’LTC, e LTD, sono i
componenti attivi della sostanza dell’anafilassi a
lenta reattivita (SRS-A). Essi hanno un’azione vaso
costrittiva bronchiolare 1000 volte superiore a
quella esercitata dall’istamina. 1 leucotrieni facili-
tano il rilascio di liquido da parte dei piccoli vasi
sanguigni ed hanno effetto costrittore sulle arterie
coronariche. L’LTB, esercita spiccata azione che-
motassica di neutrofili ed eosinofili nelle sedi di in-
fiammazione.

Le lipossine esercitano azione vasocostrittrice e
hanno un ruolo immunodepressivo. La lipossina A
stimola la chemotassi e la formazione dell’anione
superossido nei leucociti neutrofili in corso di fago-
citosi, e causa contrazioni della muscolatura liscia
dei vasi. Si ritiene che queste azioni siano correlate

con la sua capacita di attivare la proteina chinasi C.
Cio spiega la patogenesi dell’asma allergica indot-
ta da determinati allergeni (pollini) o altri agenti.
Questi agirebbero stimolando a livello polmonare la
formazione di leucotrieni.

Resolvine. Le resolvine svolgono un ruolo atti-
vo nel risolvere lo stato inflammatorio facilitando il
riassorbimento degli essudati, promuovendo la ri-
mozione di leucociti apoptotici ed esercitando azio-
ne antibatterica.

DOCOSANOIDI: RESOLVINE,
PROTETTINE E

NEUROPROTETTINE

Con il termine docosanoidi si intendono i deri-
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Figura 22.50 Struttura di alcuni docosanoidi: Resolvina E1 (derivata dall’EPA), Resolvina D2,
Resolvina D3 e Neuroprotettina D1, queste tre derivate dal DHA

vati dell 'acido docosaesaenocico (DHA), acido gras-
so essenziale a 22 atomi di C, della serie ®-3, con-
tenente 6 doppi legami. Il DHA viene incorporato
nei fosfolipidi, dai quali pud essere liberato per
azione della fosfolipasi A, a seguito di precise sti-
molazioni, ed essere trasformato in composti bioat-
tivi identificati molto recentemente: si tratta delle
resolvine, protettine e neuroprotettine, particolar-
mente efficaci nel promuovere la risoluzione spon-
tanea dello stato inflammatorio e nel contrastare gli
effetti della ipossia e dello stress ossidativo.

Struttura chimica e metabolismo dei principali
docosanoidi. La struttura chimica di componenti di
ciascuna famiglia di docosanoidi (resolvine, protet-
tine e neuroprotettine) & riportata nella Fig. 22.50.
Molto importanti, ai fini delle attivita bioattive, so-
no le sequenze dei doppi legami e le configurazio-
ni steriche, per cui solo alcuni isomeri sono provvi-
sti di attivita.

La biosintesi di alcune resolvine, a partire da
DHA ¢ illustrata schematicamente nella Fig. 22.51;
quella di protettine, in particolare la protettina a lo-
calizzazione nel tessuto nervoso (reuroprotettina
D1y nella Fig. 22.52. Le reazioni di sintesi fonda-
mentali sono: ossigenazione, catalizzate da lipo-os-

sigenasi; epossidazioni, catalizzate da ciclo-ossige-
nasi; idrolisi, catalizzate da idrolasi. Questi enzimi
sono substrato e stero-isomero specifici. I processi
di inattivazione dei docosanoidi, ancora incomple-
tamente noti, prevedono comunque riduzioni a li-
vello dei doppi legami, e frammentazioni.

Funzione

Come gia accennato sopra le resolvine svolgono
un ruolo antiinflammatorio consistente nello stimo-
lare la spontanea tendenza alla risoluzione dello sta-
to inflammatorio una volta rimossa la causa che lo
ha procurato. Pertanto esse promuovono: 1’assun-
zione ¢ la degradazione di neutrofili apoptotici dal
sito infiammatorio da parte dei macrofagi; I’arresto
della migrazione transendoteliare dei neutrofili; I’i-
nibizione della trascrizione indotta dai fattori pro-
infiammatori TNF- e IN-10; il riassorbimento del-
I’essudato infiammatorio; la riduzione della vaso-
obliterazione e neo-vascolarizzazione dell’occhio.
Le protettine inibiscono ’espressione di geni pro-
inflammatori, incentivano I’espressione delle pro-
teine anti-apoptotiche della famiglia Bcl-2, Bcel-xI
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Figura 22.51 Schema del processo di biosintesi di alcune resolvine della serie D (da acido doco-
saesaenoico, DHA) a partire da DHA
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insulti da ipossia e da stress ossidativo.
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