Grupo: Maitane, Ruth, Leire       Semana del 28/02 al 3/03                            Profesora Carou

                                                                                                         28-02-06
                SISTEMA  ENDOCRINO

Sistema capaz de regular, integrar y coordinar todas las funciones de nuestro organismo, es decir cuando se den modificaciones tanto en el medio externo como interno, este sistema en interacción con el sistema nervioso( interconectados para elaborar su trabajo) regule y corrija estos cambios, siempre en sentido del equilibrio del organismo.

Además de este sistema endocrino, existe el exocrino. Ambos son dependientes y están interconectados.

Funciones que regula: 

· reproducción, crecimiento y desarrollo

· utilización y almacenamiento de energía obtenida de nutrientes

· mantenimiento estable del equilibrio hídrico del medio interno.

· Respuestas adaptativas ante situaciones de alarma (estrés)

Estas funciones son llevadas a cabo por medio de hormonas:

Hormonas: sustancias orgánicas que se elaboran en células endocrinas en respuesta a estímulos específicos. En un principio, se hablaba de ellas como sustancias que pasan a la sangre y vía sanguínea llegan a células diana donde interactúan con su receptor específico y elaboran una respuesta biológica. A esto se le conoce como función endocrina. Es un sistema de comunicación intercelular.

Esta definición clásica se ha ampliado porque hay hormonas que no pasan a la sangre sino que difunden al líquido intersticial, para interactuar con células vecinas y estas elaboran la respuesta biológica: función paracrina.

Por otro lado hay hormonas capaces de modificar el grado de actividad de la célula que las ha creado (ella misma): función autocrina.

También hay células nerviosas que sintetizan neurotransmisores que liberan en su terminal axónico e interactúan con células que tienen receptores para ellos. Los neurotransmisores llegan a la sangre y a las células diana, elaborando una respuesta, cuando la sustancia parte de la célula nerviosa se denomina neurohormona: función neurocrina.

Todas estas funciones integran los sistemas de comunicación intercelular
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Estas hormonas son elaboradas por células endocrinas que se encuentran en glándulas endocrinas consideradas clásicas: hipófisis, tiroides, paratiroides, glándula suprarrenal, islotes pancreáticos y células gonadales.

Hay también otra serie de células endocrinas que no se encuentran en las glándulas endocrinas clásicas, sino en otras células o tejidos:

· en corazón: péptido natriurético auricular

· en el riñón: eritropoyetina.

· en hígado: se elaboran factores como el factor de crecimiento tipo  insulina (IgF).

· en el tracto gastrointestinal: colecistokinina (CCK), gastrina, secretina, polipéptido pancreático, enteroglucagón, motilina.

· plaquetas: factor de crecimiento derivado de plaquetas (sustancia de comunicación intercelular), factor de crecimiento transformante (ß- TGF).

· linfocitos: interleucinas

· tejido adiposo: leptina ( hormona en relación con la ingesta, ganas de comer)

Glándula pineal:

Glándula con gran relevancia debido a que es capaz de secretar melatonina. Es capaz de responder a cambios de intensidad lumínica, haciendo variar el grado de síntesis y secreción de melatonina producida por esta glándula.

Descarga picos de melatonina en la fase de oscuridad.

Debido al ritmo de horas de día/noche  la glándula pineal  en respuesta a variaciones de luz, activa a los fotorreceptores, y vía nerviosa se conduce el estímulo  al núcleo supraquiasmático, y de aquí a la glándula pineal, que dependiendo de la intensidad de luz descarga o no picos de melatonina.

Cuando desestructurados el ritmo de horas día/noche (por ejemplo en un viaje transoceánico, sometidos a más horas de día que de noche) el ritmo de descarga de melatonina se desestabiliza y la glándula pineal tiene que readaptar el ritmo de secreción, tardando varios días; en consecuencia se dan alteraciones en el organismo conocidas con el nombre de síndrome de jet-lag cuyos síntomas son alteraciones digestivas, alteraciones en el estado de ánimo, alteraciones del sueño y malestar general.

En el sistema endocrino las células endocrinas producen sus hormonas de forma pulsátil  y cíclica (ciclo biológico); las oscilaciones en el grado de respuesta de estas células endocrinas se debe a la melatonina y al núcleo supraquiasmático, que hacen que lo hagan  de forma pulsátil                                          

El sistema endocrino es el sistema regulador de la complejidad de las funciones del organismo. Todos tenemos R que captan la información del medio externo e interno y la transmiten al SNC donde ese elabora una respuesta a esta información. Estas respuestas son de tipo motoras, autónomas y endocrinas.

Este sistema efector de la respuesta endocrina es llevado a cabo por el hipotálamo y por la hipófisis. 

► A esta unidad funcional integrada por ambos últimos mencionados, se le denomina eje hipotálamo-hipófisis.
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HIPÓFISIS

Se trata del órgano endocrino más importante; se encuentra en la silla turca del esfenoides. Está conectada con el hipotálamo por el tallo hipofisiario.

La eminencia media es la zona de unión del hipotálamo e hipófisis.

Desde el punto de vista fisiológico se divide en tres partes:

1) adenohipófisis:  consta de una porción distal o lóbulo anterior, y una porción tuberal que corresponde a la parte externa del tallo hipofisiario.

2) Neurohipófisis: formada por una porción nerviosa o lóbulo posterior de la hipófisis; y por la porción interna del tallo hipofisiario: el infundíbulo y finalmente formada por la eminencia media.

3) Zona intermedia: rudimentaria en humanos, pero importante en otras especies.

Desde el punto de vista embriológico: procede de la evaginación de la bolsa de Rathke (ésta a su vez formada a partir del ectodermo bucal) que da lugar a la adenohipófisis.

La neurohipófisis, procede de la evaginación del III ventrículo. Será ectodermo neural.

Podemos distinguir entre células endocrinas que provienen de la adenohipófisis y células nerviosas que vienen de la neurohipófisis.

HIPOTÁLAMO

Desde el punto de vista fisiológico formado por 3 regiones:

1) región supraóptica: existen grupos de neuronas en los núcleos supraópticos y paraventricular que extienden sus axones por el tallo hipofisiario hacia el lóbulo posterior de la hipófisis. Este tramo que alarga sus axones es lo que se conoce como tracto hipotálamo-hipofisiario.

     Estas neuronas sintetizan ADH y oxitocina, que por el flujo axónico  

     llegan a los terminales axónicos , se acumulan y pueden pasar a los 

     capilares de la neurohipófisis, y de ahí por la circulación pasan a las 

     células diana.

2) región medial o tuberal: existen gran cantidad de neuronas que

extienden sus axones a la eminencia media de la neurohipófisis y el 

haz de axones forma el haz tubero-hipofisiario.

3) Región más caudal que engloba los cuerpos mamilares: no tiene interés endocrino.                                          

[image: image2.png]Eje_hipotdlamo-hipofisario

Hipofizaria Haz Tubero-hipofizario
Superior

Vasos Porta corto:
Vasos Porta:

Largo: Hipofiseria Inferior

derchipdfie




 El aporte sanguíneo del eje viene dado por la arteria hipofisiaria superior e inferior:

♦ La superior se mete por la eminencia media donde da un plexo de capilares abundante. Este plexo converge en los vasos largos que se dirigen al lóbulo anterior de la hipófisis, donde da lugar a una segunda red de capilares que después convergen a la circulación sistémica. 

Estos vasos largos se denominan vasos porta largos. 

La dirección del flujo sanguíneo se da desde el plexo de la eminencia media al plexo del lóbulo anterior. 

♦ La arteria hipofisiaria inferior penetra por el lóbulo posterior, da una red de capilares abundantes en esta región, y continúa el flujo sanguíneo a la circulación general. Parte de estos capilares también convergen en unos vasos que se dirigen al lóbulo anterior hipofisiario, éstos se denominan vasos porta cortos.

El flujo sanguíneo y su dirección es importante porque las neuronas del núcleo supraóptico y paraventricular, cuyos axones se prolongan hasta la neurohipófisis, pueden descargar sus hormonas en estos capilares y de ahí a la circulación general. 

Las neuronas de la región medial hipotalámica sintetizan una serie de hormonas llamadas factores reguladores o inhibidores que también por el flujo axonal esos factores se van acumulando en sus terminales axónicos. De modo pulsátil, se produce la descarga desde esos terminales axónicos hacia ese plexo debajo de la región de la eminencia media.

 Esos factores hipotalámicos, pasan posteriormente a la sangre y vía vasos portales largos se dirigen al lóbulo anterior de la hipófisis donde pueden abandonar los capilares e interactuar con R de células endocrinas de la adenohipófisis y promover que las células endocrinas sinteticen y elaboren hormonas hipofisiarias.

La hormona que es vertida por células de la hipófisis anterior, puede pasar a capilares del plexo y dirigirse a la circulación sistémica, e irá allá donde tenga que circular.
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 Por lo tanto, hay una serie de factores hipotalámicos sintetizados por todas estas neuronas del hipotálamo medio que van a controlar la secreción de hormonas hipofisiarias:

◙ TRH: hormona liberadora o reguladora de secreción de hormona tiroestimulante. 

Es un tripéptido sintetizado por una serie de neuronas hipotalámicas de la región periventricualr. 

Una vez sintetizada es liberada al plexo de capilares de la eminencia media, y vía vasos porta largos llegan a la hipófisis anterior, la TRH interactúa con las células de la adenohipófisis que van a sintetizar y liberar TSH (hormona tiroestimulante)

En mucha menor medida, este tripéptido es capaz de estimular la formación en la adenohipófisis de prolactina.

◙ TSH: elaborada por las células de la hipófisis anterior, pasan a sangre hasta la glándula tiroidea donde  las células del tiroides tienen R para la TSH y producen hormonas tiroideas.

◙ GnRH: hormona reguladora de la secreción de gonadotropinas.

Es un péptido de 10 aminoácidos, sintetizado por neuronas de la región preóptica y también por neuronas extrahipotalámicas, además, se ha encontrado un factor parecido en las gónadas (NHRH light).

Este factor también se denomina LHRH(hormona reguladora de la liberación de la hormona luteinizante). Es vertida al plexo capilar y vía vasos portales llega a la adenohipófisis. Aquí interactúa con las células que van a sintetizar LH Y FSH (hormona foliculoestimulante). 

Se sintetiza LH en mayor medida , por eso se tiende a llamar LEER.

Las gonadotropinas pasarán posteriormente a la sangre  y llegarán a las gónadas, donde las células tienen R para ellas, y elaborarán esteroides sexuales.

◙ GHRH: factor liberador de hormona de crecimiento

Es un péptido de 44aa. , aunque existen otras dos formas moleculares: una de 40 aa. y otra de 37 aa.

Cuando es vertido al plexo, llega a la adenohipófisis y estimula la liberación de la hormona de crecimiento. 

◙ Somatostatina: 

Es un péptido de 14 aa., que se sintetiza en neuronas hipotalámicas, en lagunas células del tracto digestivo y en el páncreas.

Es vertido al plexo de la eminencia y vía vasos portales llega a la adenohipófisis donde inhibe la síntesis de hormona de crecimiento.

Además,  inhibe la formación de prolactina.

◙ CRH: hormona liberadora de corticotropina.

Vertida por las neuronas del hipotálamo, cuando llega a la adenohipófisis, estimula la formación de adrenocortocotropa(ACTH). Posteriormente, la ACTH, vía sanguínea(circulación general) actuará sobre la corteza suprarrenal para sintetizar glucocorticoides.

Esas neuronas hipotalámicas también elaboran factores reguladores de la secreción de prolactina: hay un factor que estimula la formación de prolactina a nivel hipofisiario, y otro factor inhibidor que es la dopamina que ejerce un control mayoritario de la prolactina.
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Vemos pues, que todas esta hormonas que se sintetizan en las células endocrinas del lóbulo anterior de la hipófisis, están bajo control regulador de los factores hipotalámicos.

Estas neuronas hipotalámicas son una porción del sistema nervioso, y a este hipotálamo le llegan múltiples aferencias. Le llega información a partir de neuronas de sustancia reticular, es decir que le llega información de actividad de vigilia(sueño), información de neuronas del tálamo(dolor), sistema límbico(emociones, informaciones olfatorias), y del sistema óptico(información visual).

Esta información es integrada por los centros hipotalámicos que van a elaborar una respuesta para llevar a cabo las funciones del organismo; para ello modulan el grado de descarga de las hormonas hipofisiarias. 

Si a estos centros hipotalámicos llega información de neuronas de fueras del hipotálamo o de sinapsis de neuronas de otras zonas del hipotálamo, estas neuronas descargan factores reguladores. Modifican su grado de descarga en función de las neuronas con las que puede conectar y la acción de éstas.

Las neuronas con las que sinaptan liberan neurotransmisores , o neuropéptidos. Los liberan al plexo capilar y pueden influir en el grado de formación de factores hipotalámicos, y si pueden modificar el grado de descarga de los factores, también estarán modificando el grado de descarga de hormonas hipofisiarias.

Por lo tanto, como se ha dicho anteriormente, los NT y los péptidos son factores moduladores que pueden también modificar la cantidad de síntesis de secreción de hormonas hipofisiarias:

NT: dopamina, adrenalina, noradrenalina, acetilcolina, serotonina, aa(glutámico y aspártico) 

Neuropéptidos: V.I.P., neurotensina, sustancia P, encefalina, CCK.

REGULACIÓN DEL EJE
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El hipotálamo sintetiza factores reguladores que actúan sobre la hipófisis y ésta descarga hormonas tróficas que van a llegar a las glándulas periféricas que producirán hormonas circulantes. 

♪ Si destruimos la glándula periférica, las hormonas hipofisiarias y factores hipotalámicos aumentan.

Si la hormona periférica circulante aumenta, disminuye la liberación del factor hipotalámico regulador y disminuyen  los niveles de hormona hipofisiaria, esto se da para evitar que se forme más hormona periférica y para que haya así estabilidad.

Por tanto, el eje está sometido a un control de retroalimentación negativa, sobre hipófisis-hipotálamo: retroalimentación negativa del asa larga.

♪ En ocasiones, el sistema de retroalimentación es positivo ante un aumento de hormona circulante: por ejemplo en el caso de los estrógenos se promueve una mayor descarga de LH para favorecer la ovulación. En este caso se da un aumento de hormona periférica que promueve un aumento de hormona hipofisiaria.

♪ Siguiendo con la retroalimentación negativa, cuando los niveles de hormona hipofisiaria en sangre se elevan, puede generar una respuesta de menor descarga de factor hipotalámico: retroalimentación negativa de asa corta.

El factor hipotalámico también puede regular su propia secreción: retroalimentación negativa ultracorta.

Además existen otros sistemas de regulación:

_ Efecto Priming: los factores hipotalámicos se descargan en pulsos. Cuando llega a un punto de descarga y activa a la célula hipofisiaria, ésta emite una respuesta.

Cuando llega el segundo pulso, se observa que la célula responde con más intensidad que con el primer estímulo.

_ Regulación Up and Down: (a la alta y a la baja)

Up: una célula hipofisiaria sometida a una tasa constante de factor hipotalámico, según llega éste último, interactúa con la célula hipofisiaria, puede suceder que al interactuar el factor hipotalámico con su receptor, en esa célula, la maquinaria celular forme más R para el factor hipotalámico.

Si forma más R y hay una tasa constante, al tener más R, la respuesta será cada vez mayor; cada vez la célula responde más.

Down: puede que la célula responda al contrario. Cuando llega el factor hipotalámico e interactúa con el R de la célula hipofisiaria, la maquinaria de ésta última cambia y se sintetizan menos R para el factor hipotalámico. La célula se desensibiliza y cada vez la respuesta es menor.

Por último, la célula hipofisiaria puede estimular su propia regulación: estimulación o inhibición de su propia producción:  

por ejemplo, la prolactina inhibe su propia síntesis.

                                     01-03-06
ADENOHIPÓFISIS I 

Las células endocrinas se pueden teñir con tinciones diferentes: unas con colorantes ácidos, otras con colorantes básicos, hay células cromófobas...

Al hacer un estudio con células inmuno-histoquímicas, distinguimos 5 tipos de células:

_somatotropas: gránulos con hormona de crecimiento

_lactotropas: gránulos con prolactina

_corticotropas: células que secretan y producen ACTH

_gonadotropas: secretan FSH Y LH

_tirotropas: hormona estimulante del tiroides que sintetiza TSH

Además existen células con presencia de 2 tipos de hormonas: 

_mamosomatropas: células precursoras que posteriormente se diferencian en células somatotropas y lactotropas: h.del crec.y prolactina.

_células con presencia de ACTH Y TSH (éstas no tienen nombre específico)

_corticogonadotropos: con LH, FSH Y ACTH

Sin embrago, algunas células no se tiñen con técnicas inmuno-histoquímicas, éstas se conocen como células nulas. No es que no produzcan hormonas, sino que todavía hoy en día no se ha dado con una tinción que detecte las hormonas que posiblemente secreten.

También existe otro tipo más de células: las foliculoestrelladas que presentan prolongaciones entre ellas y liberan IL-6. La función fisiológica se desconoce por ahora.

Todos estos tipos celulares nombrados, no son enclaves organizados,  están entremezclados en la adenohipófisis.

HORMONAS HIPOFISIRIAS

  1 TSH

☻La hormona estimulante del tiroides es una glucoproteína  cuyo P.M.= 28000daltons. 

☻Sintetiza y secreta hormonas tiroideas en el tiroides.

☻Está formada por 2 subunidades: α y β que han de estar en relación 1:1, unidas por enlaces no covalentes, si éstas se encuentran por separado, la hormona deja de ser funcional, es decir, pierde la actividad funcional.  

     _subunidad α: es inespecífica porque también la presentan la h. Foliculoestimulante, y la h.luteinizante, 

     _subunidad β:  le confiere las especificidad funcional (diferente de otras hormonas)

☻El rango de concentración en sangre es de 0,4 a 5,5 microunidades de actividad biológica por mL.

☻La TRH hipotalámica activa la TSH, es el factor estimulador para su síntesis y secreción. 

Cuando se vierte TRH a la sangre, pasa a los capilares y vía vasos portales llega a la adenohipófisis. Los tirotropos tienen R de alta afinidad para este factor hipotalámico , interactúan y a través de una proteína G acoplada al R se estimula la fosfolipasa C. Ésta última hidroliza el PIP2(inositol difosfato) y éste da IP3(inositol trifosfato) que moviliza los depósitos de calcio, de esta forma, los niveles de calcio intracelular aumentan.

El calcio junto al DAG(diacilglicerol) activan la proteínquinasa C y ésta última fosforila las proteínas de la célula. Estas proteínas nucleadas actúan a nivel nuclear promoviendo la expresión de los genes que codifican la subunidad α y β .de la TSH.

En conclusión conseguimos a través de este mecanismo en cascada a activación de la expresión de los genes que activan la TSH.

Se elaboran más cantidad de las subunidades α y β  a medida que se va dando el acoplamiento de la relación 1:1, por lo tanto se va produciendo la forma completa de la TSH que se va almacenando en gránulos de secreción. En los gránulos, además de TSH, hay subunidades α.

El calcio y las proteínas fosforiladas son responsables de que se exociten los gránulos a la sangre, se libere TSH y subunidades α libres(que no son funcionales).

REGULACIÓN DE LA TSH

☺ El principal regulador fisiológico son los niveles de hormonas tiroideas circulantes.

☺ El eje hipotálamo-hipófisis tiroides regula los niveles de síntesis y secreción de la TSH.

☺ Si extirpáramos la glándula tiroidea no se producirían las hormonas tiroideas y en sangre los niveles de TSH serían muy elevados. Si al contrario eleváramos los niveles en sangre de las hormonas tiroideas, disminuiría la TSH

Se trata de un mecanismo de retroalimentación negativa, las h. tiroideas ejercen este mecanismo directamente sobre el tirotropo de la hipófisis como a nivel hipotalámico. 

Para determinar problemas a nivel hipofisiario o glándula tiroidea:

☼Si se da un tumor en la glándula tiroidea: se da un aumento de h. tiroideas y disminuye la TSH; como la hipófisis funciona bien, entonces al aumentar los niveles de la h.tiroidea, como el mecanismo de retroalimentación negativa funciona correctamente, la TSH disminuye. 


☼Si se da un tumor en la hipófisis: aumenta la TSH que actúa sobre la glándula tiroides, y ésta produce más h. tiroideas, el mecanismo de retroalimentación negativa no funciona correctamente. 

☼Si los niveles de h. tiroideas aumentan en sangre, llegan al núcleo del tirotropo donde interactúan con los R específicos que hay para estas hormonas, son R intranucleares que se encuentran a nivel de la cromtaina, lo  que provoca un problema a nivel de la síntesis de las cadenas alfa y beta y no se sintetiza TSH.

☼Los factores hormonales como los glucocorticoides o estrógenos, actúan a través del mecanismo de retroalimentación, pero con menos intensidad de regulación. ( a + glucocorticoides, -h.tiroideas)
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Existe un segundo mecanismo en el que las h. tiroideas interactúan con R de la cromatina, en este caso también se alteran la expresión de genes que codifican proteínas receptoras para la TRH y la célula tirotropa se desensibiliza, de tal forma que se da una regulación a la baja, se sintetizan menos R para la TRH y por lo tanto hay menos TSH.

Además existen otros factores que pueden modificar los valores de la TSH:

♣ Las señales térmicas como por ejemplo el frío extremo durante breves exposiciones provoca un aumento de descarga de h.tiroideas en recién nacidos.

En adultos se incrementa durante largas exposiciones al frío, se cree que hay mayor consumo de h.tiroideas con el fin de generar calor corporal, este aumento de calor actúa a nivel hipotalámico modificando el nivel de h.tiroideas. 

Durante el frío, el mecanismo para incrementar la TSH y las h.tiroideas, sería mediante la activación de neuronas de modo que disminuya la liberación de TRH. Se refiere a las nruronas del centro regulador térmico. Es el efecto contrario al frío, que activa algunas neuronas del centro reglador térmico, hacen sinapsis y hacen que se libere más cantidad de TRH y TSH, produciéndose más cantidad de h.tiroideas en el caso del frío.

♣ Las descargas de neurotransmisores(NT) como la dopamina o somatostatina bloquean la síntesis de TSH(vía vasos portales a adenohipófisis)

Su intensidad reguladora es menor que la anterior, que la de la TRH.

♣ Las emociones como un traumatismo, la ansiedad, el estrés, entre otros; tienden a disminuir los niveles de h.tiroideas. Es un mecanismo de acción que se da a nivel del SN. Central a través del centro regulador térmico, porque en situaciones emocionales se libera más calor de lo habitual. 

♣Los factores hormonales como los glucocorticoides o los estrógenos actúan a través del mecanismo de retroalimentación negativa, pero con menos intensidad de regulación. (a + glucocortocides o estógenos, - h.tiroideas)

  2  FSH Y LH

Son glucoproteínas formadas por 2 subunidades: α y β

La subunidad  α  es igual que la de la TSH y la β sin embargo es diferente, presenta la especificidad funcional; en el caso de la TSH está compuesta por 110 aminoácidos, y en el de la LH por 121.

Para obtener una de estas hormonas activas, han de estar en relación 1 :1, las uniones se dan por enlaces no covalentes.

Tanto las FSH como la LH se sintetizan en los mismos gonadotropos, pero genes diferentes codifican la subunidad β de cada una. 

La función fisiológica consiste en actuar sobre las gónadas regulando la producción de esteroides sexuales.

REGULACIÓN DE LA FSH Y LH

El principal factor regulador es el hipotalámico: el factor regulador de gonadotropinas(habría que quitar en la diapositiva GNRH y poner LHRH, ok?), estimula la síntesis y secreción de la FSH Y LH, aunque en mayor medida la de LH.

La descarga de LHRH se da de forma pulsátil a diario:

En la mujer los picos de descarga se dan en relación al ciclo menstrual, en el hombre se secretan de 8 a 10 picos al día. Se observa como los picos presentan sincronía perfecta con los picos de descarga de LH, pero no con los de FSH cuya secreción está regulada por algún otro factor. 

Esta descarga pulsátil de LHRH nos hace pensar en que existe un generador de pulsos a nivel del núcleo supraquiasmático, está regulada por la secreción de melatonina y hormonas relacionadas con el estrés. .

El hecho de que se produzcan estos cambios de aumento o disminución de la secreción se cree que es debido a que la activación de otras neuronas liberadoras de LHRH que al sinaptar, liberan NT que modifican su secreción, por ejemplo la noradrenalina es un NT que estimula la secreción.

La dopamina y endorfina, disminuyen la formación y secreción de LHRH. Estos NT actúan sobre las neuronas hipotalámicas disminuyendo la secreción y formación de LHRH. Al ser una descarga pulsátil, también se dan descargas pulsátiles por parte de los gonadotropos, se observa desensibilización de éstos, por lo tanto disminuye la sensibilidad de R para este factor hipotalámico y disminuye la síntesis de hormonas de FSH Y LH así como de esteroides sexuales.

Ejemplo: cáncer de próstata: a más esteroides sexuales, más crece el cáncer, por ello hay que disminuirlos administrando un fármaco tipo LHRH(agonista que desensibiliza los gonadotropos)en dosis en dosis sostenidas en tasa de constante.
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Además, existe otro factor regulador del nivel de secreción de estas hormonas: 

♥ niveles de esteroides sexuales: como la testosterona o estradiol que ejercen un mecanismo de retroalimentación negativa a nivel hipofisiario e hipotalámico.

A nivel hipotalámico, lo realizan las neuronas que descargan endorfinas que disminuyen secreción de LHRH, y se intentan recuperar niveles de esteroides. Lo hacen así porque no tienen receptores para esteroides.

A nivel hipofisiario, ambas producidas por las gónadas: 

♥ La inhibina ejerce un mecanismo de retroalimentación negativa sobre la secreción de FSH.

♥ La activina ejerce un mecanismo de retroalimentación positivo sobre la FSH.

  3 -  ACTH

Esta hormona se sintetiza a partir de una prohormona denominada propiomelanocortina, POMPC. Presenta la siguiente secuencia de aminoácidos:

_γ MSH(hormona estimulante de melanocitos), porción de secuencia de 39 aminoáciods de la ACTH

_β LPH (beta lipotropina).
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Estimula la glándula suprarrenal, produciendo glucocorticoides.

En los corticotropos, se secreta POMPC y posteriormente se hidroliza en diferentes moléculas y se obtiene ACTH, β LPH y algunas cantidades de γ  MSH y de β endorfina(tiene una función endocrina, es capaz de activar la secreción de la h. de crecimiento.

La POMPC se sintetiza también en zonas del lóbulo medio, hipotálamo, placenta, tracto gastrointestinal, ovarios, testículo, células del pulmón...

En el lóbulo intermedio, la POMPC se hidroliza a ACTH, β LPH,  γ  MSH y βendorfina. Estos fragmentos, en el humano se siguen hidrolizando y dan las subunidades alfa y beta de la MSH, y péptido del lóbulo intermedio(parecido a la corticotropina)

La ACTH posee un fragmento de aa. que corresponde a α MSH. Por tanto, si la ACTH aumenta en determinadas patologías, se produce una hiperpigmentación porque lleva incluida la secuencia de aa. de la h.estimulante de melanocitos α .

SECRECIÓN DE ACTH

Se sintetiza en los corticotropos.

La señal estimuladora para la síntesis es el factor hipotalámico (CRH) que interactúa con su R y vía proteína G y adenilato ciclasa, aumentan los niveles de AMPcíclico.

Este mensajero activa la proteín quinasa C que fosforila proteínas. Éstas últimas activan la expresión del gen que codifica la POMPC.

En el corticotropo, habrá gránulos de secreción con POMPC. No se sabe bien cómo, las proteínas fosforiladas provocan la secreción del contenido de gránulos. Se secreta sobre todo ACTH Y βLPH.
REGULACIÓN DE ACTH

Los niveles de glucocorticoides circulantes en sangre, tendrán un mecanismo de retroalimentación negativa tanto a nivel hipotalámico como hipofisiario.

En la hipófisis, cuando aumentan los niveles de glucocorticoides en sangre, se inhibe la expresión del gen que sintetiza la POPMC en el corticotropo. Se produce una desensibilización a la respuesta de CRH.

En el hipotálamo, se frena la liberación de CRH

Además, otro factor importante en la regulación de la liberación de ACTH es el estrés tanto físico como psíquico. Este factor provoca el aumento de glucocorticoides en sangre, si se mantiene el estrés, se supera el mecanismo de retroalimentación negativa a niveles, este mecanismo se sitúa a niveles de glucocorticoides más altos.

También se observa un ritmo circadiano en la liberación del factor hipotalámico que regula la producción de ACTH, es decir, a lo largo del día los niveles de glucocorticoides son mínimos a las 3 a.m. y máximos a las 6 u 8 a.m.

Por último, la ADH, cuando hay descarga de CRH(factor hipotalámico)que también se encuentra en los vasos portales, se aprecia como amplifica la respuesta del corticotropo al factor hipotalámico. Las mismas neuronas que sintetizan CRH, también sintetizan ADH.
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  ADENOHIPÓFISIS


  HORMONA DE CRECIMIENTO
Una vez liberada a la sangre, no tiene una célula diana concreta. Ejerce sus efectos sobre todas las células del organismo (en todas las glándulas de los tejidos). Permite el crecimiento de todos los tejidos. También llamada Gh, 
STH (hormona estimulante somatotrópica)  o somatotropa. 

Es un péptido de 19 aminoácidos con dos puentes disulfuro formando una estructura terciaria helicoidal  que le proporciona especificidad para interactuar con un receptor específico para ella. 
No tiene que ver con el crecimiento fetal, pero sí con el desarrollo del crecimiento en niñez, y en pubertad. En la edad adulta se sigue secretando para mantener el metabolismo y funciones de las células correctamente. 

La tasa de secreción diaria varia con la edad: antes de la pubertad es de 600 mg., en la pubertad se multiplica por 3, es decir, 1800mg., y en el adulto es de 300-500mg. 
Tiene vida media corta en sangre: de 20-25 minutos. Hormona sintetizada a nivel hepático y su estructura es similar al lactógeno placentario y a la prolactina. 

Esta hormona de crecimiento tiene acción directa sobre las células diana, desencadenando respuestas (cambios), pero para llevar a cabo sus funciones de crecimiento requiere in intermediario; estos intermediarios son las SOMATOMEDINAS  (varias moléculas distintas con estructura parecida a la proinsulina), también llamadas factores de crecimiento tipo 
insulina o IgF. Las más importantes son las de tipo 1 y 2 (IgF-1 y IgF-2). Se sintetizan en muchas células y tejidos, pero las que circulan en plasma son las sintetizadas en el hígado. 




MECANISMO DE ACCIÓN

Las IgF interactúan con el receptor de las células diana, células indiferenciadas, promoviendo  que se diferencien  a  células más diferenciadas con actividad mitógena, y promueven también la activación de genes que codifican factores de crecimiento. Con este poder mitógeno ponen en marcha procesos de mitosis que dan lugar al crecimiento. 
La IgF-1 y la IgF-2 circulan unidos a proteínas plasmáticas, lo que permite que su concentración sea más estable y que su vida media no sea tan escasa como la de la hormona de crecimiento, sino que sea más larga. 
Una vez producidos, actúan por interacción con sus receptores y desencadenan procesos mitógenos. Si los niveles de Gh disminuyen, los niveles de IgF serán bajos y no habrá crecimiento. Pueden tener función autocrina, paracrina y endocrina. 

ACCIÓN SOBRE EL CRECIMIENTO: 

Las responsables del desarrollo fetal son las somatomedinas, sintetizadas por células de la placenta o tejidos fetales. 

La Gh actúa a nivel de los condorcitos en la epífisis     (células formadoras de cartílago) que tienen receptores para estas hormonas. 
Cuando interactúan la hormona de crecimiento y el condrocito se promueve la activación de genes que forman somatomedinas con actividad mitógena y que promueven la mitosis en los condorcitos. Las células aumentan de tamaño y de número, y alcanzan la madurez. Estas células de cartílago más maduro dan lugar a células óseas. 
Además la hormona de crecimiento estimula la síntesis de colágeno y proteoglicanos (condroitin sulfato) que hacen que ayudan en la madurez del condorcito. También favorece la captación de aminoácidos que estimula la síntesis proteica en esas células, además de la síntesis de RNA y DNA. 
En la epífisis un aumento del número y tamaño de las células, y un aumento de síntesis proteica origina un crecimiento longitudinal del hueso. 

En la zona externa del periostio se da un incremento en la mitosis de las células lo que produce un crecimiento en el grosor. Los condorcitos maduros se transforman en células óseas y se sueldan diáfisis y epífisis. 

La hormona de crecimiento actúa además de sobre el crecimiento corporal, a nivel de la glándula paratiroides, suprarrenal, islotes pancreáticos de células endocrinas, tejido conectivo, piel, músculo y vísceras (hígado, riñón, páncreas, corazón y intestino): en todos se promueve el proceso de neosíntesis proteica, y procesos mitóticos, de modo que se aumenta el número de células y su funcionalidad, aumentando el tamaño y funcionalidad de los órganos y tejidos. 

 ACCIÓN SOBRE EL METABOLISMO: 


Ocurre en la edad adulta y sobre las células del tejido adiposo y muscular. 

La hormona de crecimiento facilita la captación de aminoácidos por las células musculares, dándose la síntesis proteica y aumentando el número de células musculares. 

En el tejido adiposo se da una disminución en la captación de glucosa por sus células y estas favorecen los procesos anabólicos y aceleran el proceso de lipólisis en este tejido. A consecuencia el nivel de glucosa en el plasma aumenta y derivado de la lipólisis aumenta la captación de ácidos grasos en el plasma. 
Los aminoácidos plasmáticos disminuyen en el plasma y en la urea. 

La hormona de crecimiento y la glucosa estimulan las células β del páncreas productoras de insulina, manteniendo los niveles de glucosa constantes. Un aumento de la glucosa plasmática provoca un aumento en la secreción de insulina para equilibrar los valores de glucosa. Si el páncreas no funciona bien y no hay aporte de hidratos de carbono, no hay crecimiento aunque haya hormona de crecimiento, porque se precisa insulina para favorecer la captación de glucosa y aminoácidos para formar nuevas proteínas en las células y que así crezcan. También se precisan hidratos de carbono para aportar energía a todos los procesos metabólicos. 

Un exceso en la hormona de crecimiento, agota las células β pancreáticas y no producen insulina, provocando diabetes Mellitus tipo II. 

La hormona de crecimiento tiene por tanto funciones de: 

- crecimiento 
- acciones diabetógenas y lipolíticas. 

Esta hormona también tiene papel de antienvejecimiento, porque con el envejecimiento se da una pérdida de masa muscular por disminución de síntesis proteica, pérdida de tejido conectivo, acúmulos de grasa, lo que produce arrugas, y esta hormona rompe los depósitos grasos gracias a su acción lipolítica, y aumenta la síntesis proteica le que aumenta la masa muscular. 





SECRECIÓN PULSATIL DE Gh: 

La Gh se secreta de modo pulsátil a lo largo de 24 horas. En los niños los picos de secreción se dan tanto en fase de vigilia (de día, despiertos) como en fase nocturna. El mayor pico está asociado a la primera fase del sueño profundo (entre 4 y 8 brotes). 
A medida que avanzamos en edad, los picos disminuyen los picos en la fase de vigilia (disminuye la densidad de descarga de Gh), pero se mantiene el mayor pico de descarga en la primera fase de sueño profundo, aunque con menos intensidad (los niveles de Gh son menos elevados). 

Esta secreción pulsátil se debe a una doble regulación hipotalámica, gracias a un factor estimulador (la GhRh) y a un factor inhibidor (la somatostatina). Por un desequilibrio entre estas dos se permiten descensos en los niveles bajos entre picos. Si se activa más somatostatina, la Gh disminuye. 




FACTORES REGULADORES: 


Intervienen factores hipotalámicos, hormona de crecimiento en plasma, muchos factores metabólicos y hormonales y estímulos que varían el grado de actividad neuronal en el sistema nervioso central. 



1.- FACTORES HIPOTALÁMICOS: 

EL GhRh es liberado a los plexos a través de los vasos portales largos, y llega al somatotropo, que tiene receptores específicos para él. Cuando llega al somatotropo promueve la diferenciación  de células indiferenciadas y las diferencia a somatotropos, y con esto estimula la expresión de genes que estimulan la Gh. 

La somatostatina llega vía vasos portales largos al somatotropo, donde tiene un receptor específico acoplado a proteínas-G inhibidoras. La somatostatina bloquea la acción de la GhRh, y por tanto la expresión de genes de la Gh en el somatotropo. 

La Gh va a las células de los tejidos y hace que a nivel hepático las IgF pasen a sangre y circulen por el plasma. Cuando aumenta el nivel de IgF circulante, se ejerce un control de retroalimentación negativa a nivel del hipotálamo y la hipófisis: cuando llegan a la hipófisis bloquea la acción de la GhRh sobre el somatotropo. Cuando llegan al hipotálamo, estimulan las neuronas que descargan somatostatina e inhiben a las neuronas que descargan GhRh. No se produce por lo tanto Gh en el hígado. 
Si el nivel de las IgF disminuye se ejerce también un control de retroalimentación negativa, pero de efecto contrario: Al interactuar con neuronas hipotalámicas inhiben las neuronas que descargan somatostatina e estimulan las neuronas que descargan GhRh (la Gh bloquea la acción propia). 

[image: image7.emf]
2.- FACTORES METABÓLICOS: 

Cuando los niveles de glucosa y de ácidos grasos libres disminuyen, favorecen una mayor descarga de Gh, bloqueando el nivel de descarga de las neuronas que descargan somatostatina. 

Algunos aminoácidos libres (arginina) tienen efecto bloqueante de las neuronas que liberan somatostatina, y efecto estimulador de la descarga, secreción de Gh. 

El ayuno aumenta los niveles de Gh, y la obesidad disminuye los niveles de Gh. 



3.- FACTORES HORMONALES: 

Las hormonas tiroideas son potentes estimuladores de  secreción de Gh, porque potencia el efecto del GhRh sobre el somatotropo (aceleran la transcripción del gen que codifica Gh). Un déficit de Gh provoca enanismo. 

Los esteroides sexuales también aumentan la descarga de Gh, sobretodo en la pubertad. Estos esteroides también actúan sobre el somatotropo, favoreciendo la síntesis de Gh. 

Los glucocorticoides estimulan la producción de Gh fisiológicamente. Cuando los niveles de corticoides se ven favorecidos de forma prolongada, por ejemplo administrando un tratamiento crónico de glucocorticoides, retarda el crecimiento en el niño, porque estimulan a las neuronas que liberan somatostatina, que bloquea la acción de la GhRh y no se libera Gh. 

La leptina es un péptido sintetizado en el tejido adiposo. Inhibe a las neuronas que descargan somatostatina, lo que estimula la formación de Gh. 


4.- OTROS:

[image: image8.emf]


Agresiones, sueño profundo, fiebre, cirugía, traumatismos, ejercicio intenso son estímulos que favorecen la secreción de Gh, activando bloques neuronales del sistema nervioso que hacen sinapsis con neurotransmisores que modifican el grado de secreción de Gh. 
Los neurotransmisores actúan sobre las neuronas que descargan GhRh promoviendo la síntesis de Gh. Ocurre lo mismo con la dopamina.

 
Con la noradrenalina dependiendo de con qué receptor actúe tirar unos efectos u otros. Si interactúa con el α-2 adrenérgico estimula a las neuronas que descargan GhRh y inhibe a las que liberan somatostatina. Si interactúa con los ß-2 adrenérgicos ocurre el efecto contrario.

 
La acetilcolina y GABA bloquean la actividad de las neuronas que liberan somatostatina 

[image: image9.emf]
El ritmo alternante de luz- oscuridad, está relacionado con la activación de neuronas del núcleo supraquiasmático, que envían información alternante a las neuronas hipotalámicas, marcando el ritmo de mayor actividad de las neuronas que descargan GhRh y menor de las neuronas que liberan somatostatina y al revés de forma directa o enviando la información vía glándula pineal. 


FISIOPATOLOGÍA: 


Un defecto en la hormona de crecimiento produce enanismo y falta de crecimiento en los niños.

Los pigmeos africanos son pequeños aunque los niveles de hormona de crecimiento sean correctos, debido a que aunque estos sean correctos tienen poco o carecen de IgF, por lo que el grado de crecimiento es menor.

El enanismo de Lorain es una patología debida a una anomalía en el receptor de la hormona de crecimiento o Gh. Se da una falta de desarrollo por escasa concentración de Gh, debido a que no se elabora GhRh, y por consiguiente no se sintetiza Gh (disminuye su tasa de secreción). Es un enanismo proporcional.

Un exceso en la tasa de secreción de hormona de crecimiento provoca en el niño un mayor crecimiento  o diabetes por fallo en las células productoras de insulina; y en el adulto engrosamiento de los huesos membranosos (cráneo, vértebras), lo que provoca acromegalia: órbitas de los ojos hacia delante, frente hacia atrás, cifosis de la columna vertebral, piel más gruesa. 
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PROLACTINA:
· Parecida a la hormona de crecimiento. Tiene 198 aa con 3 puentes disulfuro.

· Secreción cíclica en niveles escasos, que aumentan en gestación.

· Tiene un papel importante en el desarrollo de la glándula mamaria y lactogénesis. En lactancia aparecen picos de secreción : Reflejo de succión.

      -    Acciones: Función en reproducción, mantenimiento del cuerpo lúteo cíclico y  en el embarazo, y también estimulan receptores para LH en el ovario y testículo.

· Importante en patrones de comportamiento de conductas sexuales y maternales.

· Participa en otras acciones biológicas: 

                  A nivel de la glándula suprarrenal  en la síntesis                                                                                                                        dihidroepiandrosterona  de donde se sintetizan los esteroides.

                  Retención de agua y Na, y por tanto, cierto papel en el balance           hídrico.                                 

                   Aumenta  el volumen plasmático y disminuye la osmolaridad. Si aumenta volumen plasmático, influye en actividad cardiovascular e incrementa así la PA .

                  En el hígado estimula la producción de factores de crecimiento tipo insulina,  y por tanto estimula el crecimiento corporal.

                  En el funcionamiento del sistema inmune, favorece la producción de Ig A que se secreta en la leche materna.
REGULACIÓN
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       -   A nivel hipotalámico hay un factor activador de la secreción de PRL  que es el                 

            PIV ( péptido intestinal vasoactivo) que estimulan lactotropos para secreción de         

            prolactina.

· El factor hipotalámico que mas influye en el control negativo de la prolactina es la dopamina. La dopamina pasa a vasos portales  e inhibe la secreción de prolactina en lactotropos.

· TRH también estimula la secreción de prolactina.
· Además hay factores exógenos:

Reflejo nervioso de succión del pezón que provoca la descarga de

Neuronas hipotalámicas del activador de prolactina.

Estrés agudo que favorece la secreción de prolactina. Sin embargo, el

estrés crónico activa grupos neuronales que secretan dopamina e inhiben

producción de prolactina.

Sistema neuronal GABAnérgico que descarga  GABA  y a través de

vasos portales actúa inhibiendo lactotropos.
· Neurotransmisores que modifican el grado de descarga de factores

hipotalámicos: 
                        Serotonina, encefalina, endorfinas; lo mismo que los productos de la

                        glándula pineal: Arginina- vasotocina y melatonina. Todos ellos activan 

                        el grupo de neuronas que descargan el factor activador de prolactina.

                        Histamina y acetilcolina a veces activan la secreción de PRL  y otras  la inhiben, dependiendo del receptor con que interaccione:

                         Si interacciona con receptor H1 estimula la secreción de PRL.

                         Si interacciona con receptor H2 inhibe la secreción de PRL.

· Los estrógenos actuarán en hipófisis e hipotálamo:

En el hipotálamo cuando aumentan los estrógenos inhiben grupo neuronal de dopamina, estimulándose así la secreción de PRL.

En la hipófisis los estrógenos favorecen que las células indiferenciadas de hipófisis se diferencien en lactotropos. También actúa sobre somatotropos y las transforma en lactotropos.

A su vez potencia la acción de TRH sobre lactotropo y estimula la descarga de PRL.

En el embarazo, los estrógenos son altos y PRL también es alta. Sin embargo, en gestación los niveles altos de estrógenos bloquean ese efecto de PRL sobre glándula mamaria, a pesar de que PRL sea responsable de lactogénesis y esté en niveles altos ( por eso no hay leche en embarazo). 

GLANDULA TIROIDES 

· Adosada a la tráquea y por debajo del cricoides.

· Formada por 2 lóbulos unidos por un istmo central.

· Tiene un peso de 20 g y a veces se puede palpar.
· Tiene una enorme vascularización, tanto como el riñón.
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· En un estudio microscópico vemos folículos tiroideos, formados por una capa de células epiteliales, con forma circular. En el polo apical de las células, hay microvellosidades que tienen uniones laterales muy fuertes, impidiendo que se escape el contenido de la luz del folículo.
· En reposo las células epiteliales son planas, y cuando son estimuladas adquieren 

forma columnar reduciendo el espacio de la luz folicular.

· La membrana basal está en contacto con gran cantidad de capilares.

      -     En la luz del folículo hay una alta concentración de tiroglobulina.

· También hay células parafoliculares o células C  que son secretoras de 

Calcitonina.
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ESTRUCTURA BIOQUÍMICA: 

Las hormonas tiroideas se forman a partir de la estructura de la tirosina.

2 tirosinas reaccionan y los anillos fenólicos establecen una unión tipo éter dando lugar a la yodotironina.

· Si las posiciones de los 4 yodos son: 3,5, 3´, 5´ - tetrayodotironina = T4 = tiroxina.
· Si las posiciones de los yodos son: 3, 5, 3´- triyodotironina = T3.

FORMACIÓN DE LAS HORMONAS TIROIDEAS:
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Comienza en células del folículo tiroideo.

-Para ello tiene que sintetizarse tiroglobulina. Esta se empaqueta en vesículas que se dirigen al polo apical de las células foliculares en contacto con coloide.

También se requiere yodo, que lo ingerimos de las dietas. El requerimiento mínimo es de 150 picogramos/ día. Como la sal común está yodada ingerimos entre 300 y 500 picogramos.

-El yodo pasa a la sangre desde el tracto digestivo y en forma de iones yoduro llega a membrana basal. En la membrana basal hay un transportador de yoduro , a través del cual estos iones pasan a las células foliculares. 

-El yodo difunde al polo apical donde está la peroxidasa tiroidea. Esta oxida  a los iones yoduro y los átomos de yodo obtenidos se fijan a la tiroglobulina. La tiroglobulina tiene 120 residuos de tirosina. 

La peroxidasa también fija los átomos de yodo al anillo fenólico de los residuos de tirosina que tiene la tiroglobulina:

· Si  se fija un átomo de yodo al anillo fenólico , es decir, si los residuos fijan sólo 

un átomo de yodo, da lugar a la 3- monoyodotirosina = MIT.
· Si se fijan 2 átomos de yodo entonces tendremos 3,5 – diyodotirosina = DIT.
-MIT y DIT pueden sufrir reacciones de acoplamiento:

            Si se acoplan  2 DIT  da estructura de T4.

      Si se acoplan un DIT  y un MIT, se obtendrá T3.

En la tiroglobulina hay 120 residuos: Unos van a ser de tirosina sin yodar, también habrá residuos de MIT y de DIT,  y residuos de T3 y T4.

Los residuos de T4 se producen más que los de T3.

Si la reacción DIT + MIT da lugar a 3, 3´, 5´ - triyodotironina se llamará T3 inversa o rT3, que es un metabolito inactivo, no tiene actividad funcional.

PASOS:

1. Síntesis de tiroglobulina.

2. Añade yodo.

3. Oxida yodo.

4. Acoplamiento de anillos fenólicos a tiroglobulina.

5. Reacción de MIT y DIT.

Cuando la célula es activada, aparecen pseudópodos en la región apical que engloban una pequeña porción de coloide y forman vesículas pinocíticas en el interior de las células. En estas vesículas hay residuos de T4, T3, DIT y MIT.

Estas vesículas se dirigen a la zona basal de las células y por acción de lisosomas se hidrolizan y se obtiene T3, T4 por una parte; y por otra MIT y DIT.

T3 y T4 abandonan las células y pasan a la sangre donde circulan unidas a proteínas plasmáticas. Pasan a sangre en más medida T4 ( 8 picogramos/ ml) que T3 ( 0,12 picogramos/ml).

La vida media de T4 en sangre es de 6-7 días, y la vida media de T3 es de un día.

Una vez que pasan a sangre circulan unidas a proteínas plasmáticas: 

· 70 % unidas a globulina fijadora de tiroxina.

· El resto unidas a prealbúmina fijadora de tiroxina o albúmina.

 Que estén unidas a proteínas plasmáticas nos permite reservar hormonas tiroideas, que se van liberando a medida que actúa 1% libre.

 Menos del 1% circulan libres, y ésta será la porción activa que interactuará con receptores.

La fracción libre ejerce retroalimentación a nivel de hipófisis.

Los T4 pueden ser metabolizados por desyodaciones:

· Si sobre T4 actúa 5´- desyodasa, obtenemos T3 que tiene mucha más 

afinidad por los receptores de hormonas tiroideas. Si bloqueamos la acción de 

5´- desoidaza tendremos niveles de t3 menores. Esto ocurre en enfermedades agudas o crónicas, en traumatismos...

· 5´- desyodasa está en casi todas las células; es una ventaja porque todas las 

tienen receptor para hormonas tiroideas. Penetra en la célula T4, y con la 

5´- desoidaza se consigue T3 que es mucho mas eficaz como hormona tiroidea.

El 40 % de T4 secretada se metaboliza a T3 en casi todos los tejidos.

· También puede ser metabolizada a rT3 por 5- desyodasa.

      -     Las hormonas tiroideas también se pueden metabolizar en el hígado:

             Hormona tiroidea + glucurónico pasan al tracto digestivo. El compuesto es 

             atacado por bacterias y la fracción de hormonas tiroideas libre se excreta 

             por las heces.

MECANISMO DE ACTIVACION DE HORMONAS TIROIDEAS:

· Las hormonas tiroideas tienen receptores a nivel de cromatina, receptores nucleares.
· T3 y T4 están circulando unidas a proteínas plasmáticas y también libres.

Las que están libres penetran en células foliculares. 

Cuando penetra T4 es desyodada a T3, que es más activo porque tiene mayor afinidad por el receptor nuclear.

T3 penetra en el núcleo e interactúa con receptores en la cromatina. Activa que se codifiquen distintos ARN mensajeros, para que se sinteticen distintas enzimas y proteínas que modifiquen funciones de las células: Proteínas para el crecimiento y maduración, más mitocondrias, enzimas respiratorias...
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