M Fiziologia glandelor endocrine

Curs 4

[.Hormonii cu rol in homeostazia fosfo-
calcica

[I.Hormoni sexuali



i 1. Fiziologia osului

B Componentele din structura osului:
1. Sistemul noncelular osos:
»« Componenta organica (30%):
substanta fundamentala (ac hialuronic + condro-
itinsulfati)
fibre de colagen - de-a lungul liniilor de tensiune
» Componenta anorganica (70%):

cristale de hidroxiapatita — legate puternic de
fibrele de colagen [1 dau rezistenta osului

Mg+, Nat, K*, HCO;-

2. Sistemul celular osos :
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2. Sistemul celular osos:

a) osteoblaste - deriva din celule stem mezenchimale (MSC)
»1n stare activa sau de repaus
»rol: formarea permanenta a osului
»plasate pe suprafata externa + cavitatile osoase

b) osteoclaste-deriva din monocite + celule stem hematopoietice
» celule mari, multinucleate, cu rol de fagocite

»clibereaza:- enzime [ digestia matrice1 organice
- acizi LI distrugere cristale — eliberare 1on1

» rol: - reabsorbtia ciclica a osulu1 [J remodelare osoasa
[ rezistenta + reinnoirea osului

- active 1n formarea calusului (dupa fracturi)

c) osteocite [J bogate in saruri de Ca*™*, controleaza schimburile
_de Ca™ cu mediul extracelular (pompa Ca*")
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| 1) Procese la nivel osos: Calcificarea osoasa

B osteoblastele secreta:
»colagen
» substanta fundamentala
B prin polimerizare:
»colagen — fibre colagen [ formeaza osteoidul
(“cartilage like™)

B transformarea osteoblastelor captate in interior — in
osteocite

B precipitarea sarurilor de Ca™ la suprafata fibrelor colagen
B sarurile amorfe de Ca™ - cristale de hidroxiapatita (zile-
saptamani)
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2) Procese la nivel osos: Reabsorbtia osoasa -
mediata de osteoclaste

M t
Hematopoietic thacyte

stem cell "'@ / <®1  Mesenchymal
h—-\"'-.; l stem cell
Sl

Preosteoclast Preosteohlast

* Osteoclast
Resting osteoblasts -l -alie—"ww "/
Osteoblasts

HMP
Bone a0 ﬁ

Activare — Reabsorbtie — Revenire — Formare osoasa — Repaus
1 2 3 4 5

1. Faza de activare:

» debuteaza prin migrarea mononuclearelor partial
diferentiate (preosteoclaste) — la suprafata osoasa

» fuziunea preosteoclastelor — osteoclaste (celule mari,
multinucleate)
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2) Reabsorbtia osoasa - mediata de osteoclaste

M t
Hematopoietic thacyte

stem cell "'@ / <®1  Mesenchymal
h—-\"'-.; l stem cell
Sl

Preosteohlast

Preosteoclast

* Osteoclast
Resting osteoblasts -l -alie—"ww "/
Osteoblasts

HMP
Bone a0 ﬁ
Activare — Reabsorbtie — Revenire — Formare osoasa — Repaus
1 2 3 4 5

2. Reabsorbtia osoasa: osteoclastele fixate pe suprafata osoasa
determina reabsorbtia limitata a mineralelor si a matricei
osoase de la nivelul suprafete1 trabeculare sau in corticala
osului.
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2) Reabsorbtia osoasa - mediata de osteoclaste

M t
Hematopoietic anocyle

stem cell "'@ / <®1  Mesenchymal
h—-\"'-.; l stem cell
Sl

Preosteoclast Preosteohlast

* Osteoclast
Resting osteoblasts -l -alie—"ww "/
Osteoblasts

HMP
Bone a0 ﬁ

Activare — Reabsorbtie — Revenire — Formare osoasa — Repaus
1 2 3 4 5

3. Faza de revenire: mononuclearele (monocite + macrofage)
se dispun linear la suprafata osoasa [ formarea unui strat
bogat in glicoPr peste suprafata reabsorbita (“linia de
ciment”) de care vor adera osteoblastele [1 pregatesc
suprafata pentru formarea noului os de catre osteoblaste.
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2) Reabsorbtia osoasa - mediata de osteoclaste

M t
Hematopoietic thacyte

stem cell "'@ / <®1  Mesenchymal
h—-\"'-.; l stem cell
Sl

Preosteoclast

* Osteoclast
Resting osteoblasts -l -alie—"ww "/
MP Dsteohlasts

Preosteohlast

Bone a0 ﬁ
Activare — Reabsorbtie — Revenire — Formare osoasa — Repaus
1 2 3 4 5

4. Faza de formare a noii unitafi structurale osoase: osteoblastele
se depun in valuri succesive unele peste altele, pana cand
suprafata osoasa reabsorbita este complet inlocuita.

5. Faza de repaus: la starsitul fazei de formare, suprafata este

acoperita cu un strat de osteoblaste aplatizate, putin active, pana
la un nou ciclu de remodelare.
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I| 3) Echilibrul fosfo-calcic

B Echilibrul fosfo-calcic = Balanta intre absorbtia s1 excretia
1onilor L] mentine constanta [1onilor]

» Aportul zilnic Ca s1 fosfat: 1g/z1
» Absorbtia intestinala:
» Ca - 35% absorbit prin TA, controlat de CTL s1 PTH
- restul eliminat in fecale
» fosfat: absorbit usor
» Renal:

» din Ca filtrat (numai Ca 1onic si cel legat de anion1) —
t Reabsorbtie (95%), controlata de PTH s1 CTL

» fosfat: excesul este excretat in urina, controlat de PTH



I| 3) Echilibrul fosfo-calcic

B Calciul

»99% 1n os s1 dint1 L] rezervor de Ca + rol in mentinerea
[Ca], constant

» componenta fixa (cristale de hidroxiapatita) -
cliberata numai prin osteoliza

» componenta libera - participa la schimburi cu mediul
extracelular

»0,1% in plasma (10 = 1 mg%)
» 40 % Ca legat de proteine (albumine) - nedifuzibil

» 50 % Ca 1onizat (1 1n acidoza) L1 rol in coagulare,
contractia musculara, excitabilitate

» 10 % Ca neionizat - legat de anioni1 (fosfat, citrat)

» 1% 1ntracelular reticul endoplasmic, mitocondrii
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| !| 3) Echilibrul fosto-calcic

m Fosfatul total 4 mg%
»85% 1n 0s
» 1% in lichidul extracelular

» In plasma: sistem tampon fosfat alcalin/fosfat acid
(1,3 mM/1)

» 14% intracelular
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ﬁ

B Mecanismele de mentinere a echilibrul fosfo-calcic

» Schimburile intre os s1 mediul extracelular, controlate
hormonal:

« PTH s1 CTL - 1 1esirea Ca™ din os Lk [Ca**]pl
» Calcitonina s1 CTL - | 1esirea Ca™ din os[l [Ca™]
B Patologic:

pl

»1 PTH [t [Ca™ ], hipoexcitabilitate neuro-musculara,
litiaza renala, tulburari CV s1 digestive

» 1 PTH LI [Ca™],, hiperexcitabilitate neuro-musculara
] tetanie (daca Ca™"< 6 mg%)

» Semn Chwosteck +, semn Trousseau +

» EMG: dublete, triplete in repaus.



2004

3) Echilibrul fosfo-calcic

Factori cu rol in formarea s1 reabsorbtia osoasa

Eone Formation

Bone Resorption

@ Stimu baled by:

Estrogens

Androgens

T hyroid Hormone ¢noma
TG

Yitamin D

5 F-1 (Sketetal Growth Fachon)

|5 F-2 (Bone-dertvad Growth
Factor)

LI

POGF

Calkcitonn

somatomeadins (GH)
Low Intermittant PTH

FTH

Corisol

Thyroid Hormon e ¢nighi
Yitamin D
Prestaglandins
Intereukins (IL-1, IL-&)
Turmor Necrosis Factor

FTH
Zortisol

Estrogens
Androgens

TGF-f

Interfemrs

Cakitonin
somatomeadins (GH)
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| 3) Echilibrul fosfo-calcic

Patologic:

B Rahitismul: 1a copii cu deficit de aport de Ca s1 fosfat L
| mineralizarea osoasa

» Cauza: deficit de vitamina D

B Osteoporoza: LI osteoliza

» Cauza: 1 PTH, 1 cortizol, menopauza, varstnici

B Osteoscleroza: [ 1 osteogeneza

» Cauza: | PTH, intoxicatie cu metale grele
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Daca | [Ca] U FPTH + CTL

Rolul PTH, CTL si calcitonina

Daca t[Ca] U | Calcitonina + CTL

Os
Osteocite [ permeabilitatea pt Ca

Osteoblaste [1 (-) | osteogeneza
Osteoclaste [1 (+) 1 osteoliza

Osteocite L1
Osteoblaste [1 (+) t osteogeneza
Osteoclaste [1 (-) | osteoliza

permeabilitatea pt C

NS []
t demineralizarea t mineralizarea s1 | demineralizarea
: 0s0asa os?asé
A 4 \ 4
{ Sange t [Ca] | [Ca]

?

t Reabs. Ca, Mg

t Excretia Fosfat

Inhiba Anhidraza Carbonica
[ eliminarea H*

[] mentine pH sanguin acid
[ [Ca*™]plasmatic

Renal

Intestin [ abs. Ca™ controlata de CTL+PTH

?

t Excretia renala Ca, Fosfat

t Sinteza CTL

| Secretiile digestive

Rol in copilarie [J mineraliz. os
In maternitate [1 (-) demineraliz.
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i 1. Fiziologia parathormonului (PTH)

B Sinteza

» La mivelul glandelor paratiroide (in numar de 4, situate
retrotiroidian)

» Structura polipeptidica
B Efect major 1 [Ca], prin 4 mecanisme
» La nivel osos
» T mobilizarea Ca*™" s1 fosfatului
» Renal
= T reabsorbtia Ca™, Mg™ s1 H*
» 1 excretia fosfatulu
» La nivel intestinal
» 1 absorbfia Ca™"(absorbtia activa + calcitriolul)

» 1 sinteza activa de Vit. D (calcitriol)
2004 Carmen Bunu




| Reglarea secretiei PTH

» | [Ca] [t PTH 0 normalizarea calcemiei
»1[Ca] Ll  PTH
» Acelasi proces se realizeaza s1 in cazul 1onilor de Mg™.

» Catecolaminele
Patologic
m ' PTH m | PTH
» Demineralizare osoasa » | [Ca],; 1 [fosfatemiei]
% 1 Calciurie [1 risc de » Hiperexcitabilitate
litiaza (semnele Chwosteck s1

Trousseau +)
» 1 Calciurie
»EMG L[] spasmofilie
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| 2. Fiziologia calcitoninei

B Polipetid secretat de catre celulele C ale glander tiroide
B Efect major

» 1 [Ca],

» 1 osteogeneza se opune osteolizel

» Importanta sporita

» La copil unde osteogeneza este 1 calcitonina exercita
un efect favorabil

» In sarcina s1 lactatie L] protejaza impotriva osteolizei
» Poate f1 administrata:
Persoanelor in varsta cu osteoporoza

In neoplazii asociate cu osteoliza (metastaze)
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| Reglarea secretiei calcitoninei

1. Calcemia: feedback negativ
»1[Ca] LIt Calcitonina
» | [Ca] LI Calcitonina
2. Catecolaminele 1 Calcitonina
3.Gastrina [1 Calcitonina (feedback negativ)

()t |
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i 3. Fiziologia calcitriolului (CTL)

B Forma activa a vitaminel D

Colesterol _ UV | VitD Aport
(picle) inactiva alimentar
t[Ca] | @Y y
PTH @ Activarea prin 2 hidroxilari: 4@ Calcito-
la nivel Hepatic + Renal nina
1[Ca] | S
©
Calcitriol
activ
(CTL)
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i Rolul CTL

B Roluri majore
» Mentine valorile calcemier (1 Ca™)
» Favorizeaza osteogeneza

B [ntestinal

» tabsorbtia Ca™ prin transport activ controlata de catre
calcitriol + PTH

B Renal
» 1t absorbtia Ca™ + fosfat
B Osos = activare dependenta de calcemie:

»Cand | [Ca] U CTL actioneaza similar PTH pentru
refacerea calcemiel

s T Ca'" eliberat din osteocite

» T activitatea osteoclastelor [J dislocare de Ca™ s1 P

»(Cand [Ca] N/t 1 CTL actioneaza favorizand

mineralizarea osoasa
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i Reglarea CTL

B PTH rol major
B [Ca] - prin influenta asupra PTH
B Feedback-ul negativ

» 1 CTL inhiba propria activare L] 1 sinteza formei
Inactive
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il. Alti hormoni cu rol in metabolismul P-calcic

m GH
» 1 sinteza proteica
= Oase
» Cartilajele de crestere
» tabsorbtia Ca™ prin transport activ controlata de catre
> 1[Ca]
Hormonii tiroidien: [t condrogeneza + t refacerea osoasa
Insulina [1 osteogeneza
Estrogenii + testosteronul

» 1 [1 anabolismul [I maturare osoasa + inchiderea
cartilajelor de crestere

> | [l osteoliza

B Cortizolul [1 mobilizarea Ca™ osos [l osteoporoza +
ZOOQl)SteOllza Carmen Bunu




i I1. Hormonii sexuali

1) Testosteronul — hormonul masculinitati
2) Estrogenii — hormonu feminitati
3) Progesteronul — hormonul maternitati

4) Hormonu gonadotropi hipofizari (FSH, LH)
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| 1. Fiziologia testosteronului

B Testiculele produc:
» Androgeni (celulele Leydig)
» Testosteronul — cel mai important
» Dihidrotestosteronul — cel mazi activ
» Androstendiona
» Estrogeni || - celulele Sertoli (rol in spermatogeneza)
B Testosteronul — hormonul sexual principal, secretia sa:

»incepe in per. intrauterina (sapt. 7) — nastere (cateva luni),
stimulata de gonadotropina corionica (hormon placentar)

» || (aproape inexistent) in copilarie (pana la 10-13 ani)
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| Testosteronul

» 11 la pubertate (stimulat de hormonii gonadotropi din
hipofiza ant.)

» | apoi la batrani (la 80 ani e 20-50%) — climaxul
masculin

B Roluri principale

» Dezvoltarea organelor sexuale masculine in viata
Intrauterina

» Dezvoltarea s1 mentinerea caracterelor sexuale I s1 11

B Mecanism de actiune: pe receptori IC
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Testosteronul - mecanism de actiune

Dihidrote stogteron
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| Testosteronul - roluri

B Intrauterin:

1. dezvoltarea organelor sexuale masculine: penisul s1
scrotul, prostata, veziculele s1 ductele seminale

2. supresia dezvoltarn organelor sexuale feminine

3. produce coborarea testiculelor in scrot (ultimele 2-3
luni)

B Dupa pubertate, toata viata: dezvoltarea s1 mentinerea
caracterelor sexuale masculine I s1 11

1. Caractere sexuale primare: dezvoltarea organelor

sexuale, stimularea primelor etape ale spermatogenezei
(+FSH)
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Testosteronul - roluri

ctere sexuale secundare:

» Cresterea osoasa: 1 grosimea + 1t depozitarea Ca LI re-
zistenta oaselor (aplicabil in tratamentul osteoporozei la
batrani):

dezvoltarea matrice1 osoase (1 sinteza proteica)

forma specifica a pelvisului masculin

inchiderea cartilajelor de crestere LI oprirea cresteril in
inaltime

» Dezvoltarea muschilor L1 barb. are 50% mai multa masa
musculara + 1 sinteza proteica in toate tesuturile (dopajul
la sportivi)

» Vocea masculina (bas), comportamentul masculin

» Distributia masculina a pilozitatun (+tendinta la cadere a
2004 péﬂlhll) Carmen Bunu



1 1 | Testosteronul - roluri

3. Metabolic:

» 1 sinteza proteica + metabolismul (15%)
» 1 retentia hidrosalina (= cu aldosteronul)

4. 1 Hematopoieza
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| Reglarea secretiei testosteronului

B Axul hipotalamo-hipofizo-gonadal + triplul feed-back
negativ [I mentin [testosteron] la nivel normal

B [nfluente modulatoare:
» Stressul [1 1nhiba secr. hipofizara [ LRH

» Stimul1 olfactivi, vizuali, genitali LI +/- hipofiza [
1/ LRH

B [nfluenta altor hormoni:
» 11 cortizol s1 11 PRL [ 1nhibitor
» Hormonii epifizari pot determina efect:
« + [ fertilitatii sezonier (la animale)
» - (melatonina)
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2004

© > Hipotalamus endocrin

1 centru (nucl. arcuati)

|
LRH (GnRH)

l®

Adenohipofiza

O /N O

> FSH LH <
(ICSH)

Celule Celule
Sertoll ~ Leydig d|

1 Inhlbma t Testosteron
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| Anomalii ale secretiei testosteronului

= Fetal: daca testiculele nu secreta testosteron L1 nu se
dezvolta caract. sexuale masculine [1 se formeaza organe
sexuale feminine

» Prepubertar: inactivitatea testiculara [1 aspect eunucoid
(inalt, slab, voce feminina, picle moale, org. sexuale
infantile)

» Adult: absenta testiculelor (castrare) [1 unele caractere
sexuale involueaza, altele raman:

pierderea pilozitatii masculine, | grosimii oase + muschi

org. sexuale involueaza mai rar, vocea devine mai inalta,
| libidoului

» Genetic: afectarea hipotalamusului [1 sindr. adipozo-genital
(sindr. Frohlich) [J obezitate 1t + || LRH (GnRH)
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i 2. Fiziologia estrogenilor

B Hormoni steroizi, secretia incepe la pubertate, -+ 1 la adult,
|| la menopauza

» Sintetizati in 2 faze ale ciclului menstrual:
» Preovulator — de foliculul ovarian L1 11 estrog.
» Postovulator — corpul luteal [ estrog. (mai1 putin)

» Rolul principal — dezvoltarea caracterelor sexuale
feminine I s1 Il [ “hormonul feminitatin™
B Roluri:

1. Dezvoltarea uterului s1 organelor genitale externe (OGE)
feminine (dupa pubertate) [ dimensiunile uter + ovare
+ trompe uterine + vagin + OGE
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| Rolul estrogenilor

» Uter: modificari proliferative ale endometrului (prima
parte a ciclului) — prolif. stromei, 1 glandelor (nutritia
oulu1), t vascular cu vd.

» Trompe uterine: modificari proliferative+1 activitatu
cililor [ miscarea spre uter L1 propulsarea ovulului
fertilizat spre uter

» Vagin: modificari in structura epiteliului (cuboidal —
stratificat — mai rezistent)

2. Dezvoltarea sanilor L1 1itierea crestern1 L1 pana la aspectul
final (dezv. stromei + sistemul ductal + depozite adipoase)

» Dezvoltarea finala ca organe producatoare de lapte:
progesteron + PRL

3. Piele: moale, fina, t vascularizatia , | pilozitatea
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| Rolul estrogenilor

4. Schelet:

»= 111 activ. osteoblaste [1 crestere mai rapida in primii
an1 dupa pubertate, dar totodata inchiderea mai rapida a
cartilajelor de crestere L1 talia finala e mai mica decat in
cazul baietilor; | | estrogenilor,

La fete [t 1naltime (nu se inchid cartil. de crestere)
Femei in varsta (postmenopauza) [1 osteoporoza

» Aspectul pelvisuluil feminin

5. Efecte metabolice:
» 1 sint. proteice (mai redus ca testosteronul)
» 1 metabolismul (mai redus ca testosteronul)
» Depozite adipoase subcutanate, fesier (adipozitate fem.)

» | retentia hidrosalina (= aldosteron)
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i 3. Fiziologia progesteronului

B Este “hormonul maternitatil”
B Structura steroidica, este sintetizat:

»1n a doua parte a ciclulur menstrual (postovulator), de
catre corpul luteal (corpul galben)

»la femei gravide, de catre placenta [J 111 Progest. (10x)

B Rolur:
1. Uter:

»« modificari secretorii (in a doua parte a ciclului) ale
endometrului L1 pregateste uterul pentru implantarea
ovulului fertilizat [ depozitele de nutrient1 =
“laptele uterin”

= || contractilitatea s1 excitabilitatea musc. netede
uterine L1 previne expulzarea zigotului
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| Rolul progesteronului

2. Trompe uterine: modificari secretorii (pentru nutritia
ovulului fertilizat)

3. Glande mamare:

» Progest.+PRL produc dezvoltarea finala a sanilor ca
organe producatoare de lapte LI progest. induce 1

lobulilor s1 acinilor, 1ar PRL cresterea secretiel glandulare
de lapte

» Progest. produce marirea de volum a sanilor
» Obs.: 1n sarcina sunt necesar1 ambii hormoni feminini:

» Estrogenii: 1 uter s1 sani; relaxarea ligamentelor pelvice
[1 pasajul mai usor al fatului la nastere

= Progest: rol in nutrifia ovulului fertilizat, { | contractil.
uterina, pregateste sani pentru productia de lapte.
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Secretia progesteronului in sarcina
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i 4. Hormonii gonadotropi

B FSH s1 LH (ICSH) — structura glicoproteica

» Sinteza: hipofiza ant.

= incepe la 8-12 ani fem., 9-13 ani masc.

»« 11 la pubertate
» Actiune: mesager [I — AMPc
B Efectele hormonilor gonadotropi:

Femeie:

[1 Debutul primului ciclu menstrual
(menarha)

[1 Controlul ciclului lunar normal
T/ ciclic O schimbir : .

Barbat:

[1 Debutul sintezei
horm. sexuali de la
pubertate — toata
viata adulta

2004
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Efectele FSH

FSH, la femei:
ESeccretia:

»Faza foliculara: mifial 1, apo1 |
(FSH>LH)

»Preovulator: 11 2-3x (LH » FSH)
»Postovulator: | lent

HRol:
»stimuleaza dezvoltarea ovarelor

»stimuleaza dezvoltarea foliculilor
ovarieni (1 folicul/luna) in prima %2 a
ciclului (faza foliculara)

»stimuleaza dezvoltarea cel. granuloase
[1 +11 secr. estrogeni

FSH, la barbati:
EmSccretie constanta
HRol:

»Stim.dezv. testi-
culelor LI tubm
seminiferi
»1nitiaza sperma-
togeneza (+ testo-
steron !)

»stimuleaza cel.
Sertoli [ feedback
negativ — inhiba-rea
secr. FSH

2004
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Efectele LH

LH, la femez:
B Controleaza secretia:

»Foliculara — dupa FSH (dar
FSH>LH)

»Preovulator — 11 2-3x (LH » FSH)
»Postovulator — | lent
BmRol:

»Dezvoltarea finala s1 maturarea
foliculara L1 ovulatia (ziua a 14-a),
dupa actiunea FSH

»Dezvoltarea corpului galben [ 11
secretia progesteron, T estrogenii

LH, la barbati:
HmSeccretie constanta
BRol: stimuleaza
celulele interstitiale

Leydig [ secretia de
testosteron

2004
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,:! | Reglarea secretiei FSH+LH

B Axul hipotalamo-hipofizo-gonadal + triplul feedback
» Hipotalamus [1 LRH (GnRH)
» Diferente in functie de sex:
» Barbat — centru - nucleii arcuati

» Femeie — centr1  — nucleii arcuati
— paraventricular

[ diferente in ritmul s1 secretia hormonala
B Influente modulatoare:
» Stress — sistemul limbic — inh. hipofiza [ LRH

» Stimuli olfactivi, vizuali, genitali L1 +/- hipofiza [
t/1 LRH
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| Reglarea secretiei FSH+LH

B [nfluenta altor hormont:
» 11 cortizol s1 1t PRL [0 inhibitor

» Hormoni epifizari: unii au rol stimulator, altii rol
inhibitor (ex. melatonina)

B Patologic:
» || horm. Gonadotropi:
= copil LI eunucism, pubertate tardiva

» feme1 LI oprirea ciclului menstrual, atrofie
genitald, stergerea caracterelor sexuale I1

» barbat1 [ aspermie + mvolutia caracterelor
sexuale [+I1
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Reglarea ciclului menstrual
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