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Regolazione endocrina 



 



ipofisi 
ghiandola endocrina formata da due porzioni: la 
neuroipofisi o ipofisi posteriore (pars nervosa, o 
processo infundibolare) derivata dall’ipotalamo, e 
l’adenoipofisi (preipofisi o ipofisi anteriore) 



Estradiolo 
Progesterone 

ACTH 

TSH 

CORTISOLO 

T4,  T3 

Testosterone 

LH-FSH 

GH 

PRL 

ADH 

IPOFISI 

IGF-I 

OT 

adenoipofisi :ormoni tropici o tropine 
•l’ormone della crescita (GH), che promuove la sintesi e la secrezione di fattori di crescita insulino-simili 
(IGFs) o somatomedine; 
•l’ ormone tireotropo (TSH), che stimola la sintesi e la secrezione degli ormoni tiroidei 
•l’ ormone follicolo stimolante (FSH), che stimola lo sviluppo dei follicoli ovarici; 
•l’ ormone luteinizzante (LH), che induce l’ovulazione; 
•la prolattina (PRL), che avvia e mantiene la produzione di latte delle ghiandole mammarie; 
•l’ ormone adenocorticotropo (ACTH), che controlla produzione e secrezione degli ormoni glicocorticoidi; 
•l’ ormone melanociti-stimolante (MSH). 

 

 neuroipofisi : 

•l’ossitocina, 
che stimola la 
contrazione 
dell’utero 
durante il parto; 

•l’ormone 
antidiuretico 
(ADH), che 
trattiene l’acqua 
diminuendo 
l’emissione di 
urina. 



Tiroide  
• piccola ghiandola a forma di farfalla localizzata 

nella porzione anteriore del collo,riveste un 
ruolo piuttosto importante nella regolazione del 
metabolismo energetico, producendo ormoni 
(come T3,triiodotironina e T4, L-tiroxina), 
implicati nella regolazione della velocità di 
consumo di energia e la sintesi proteica. 

• La tiroide produce anche calcitonina, un 
ormone implicato nella regolazione dei livelli di 
calcio nel sangue, che agisce inibendo il 
riassorbimento osseo dell'elemento e 
aumentando l'escrezione renale dello stesso. 

• I livelli di T4 e di T3 nel sangue sono mantenuti 
costanti grazie ad una fine regolazione a 
feedback negativo; quando i livelli di questi 
ormoni decrescono, l'ipotalamo rilascia la 
tireotropina che stimola la produzione da parte 
dell’ipofisi dell'ormone TSH (thyroid-stimulating 
hormone, ormone stimolante la tiroide), che a 
sua volta stimola la tiroidea produrre ormoni. 
Quando i livelli di T3 e T4 sono sufficienti, il 
livello di TSH decresce, mantenendoli quindi 
sempre costanti. 



Ormoni tiroidei 



Metabolismo degli ormoni tiroidei 





• Le cellule dei follicoli producono e immagazzinano tireoglobulina che 

all’occorrenza viene scissa a formare gli ormoni tiroidei T4 (tiroxina) e T3 

(triiodotironina). La produzione di questi ormoni ed il loro rilascio nel circolo 

sanguigno è stimolato dall’ormone ipofisario TSH (thyroid stimulating hormone, 

ormone stimolante la tiroide). 

• nei tumori della tiroide più frequenti, come l’adenocarcinoma papillare o follicolare, 
si osserva spesso un incremento dei livelli di tireoglobulina. 

• La TIROXINA, T4, costituisce circa il 90% degli ormoni tiroidei. Quando l’organismo 

necessita di ormoni tiroidei, la tiroide rilascia nel circolo la T4 immagazzinata. Nel 
sangue la T4 è presente in forma libera o legata a proteine (principalmente alla 
thyroxine-binding globulin TBG). La concentrazione di T4 libera è solo lo 0.1% di 

quella totale. La T4 è convertita a T3 (TRIIODOTIRONINA) nel fegato e in altri 

tessuti. La T3, come la T4, è principalmente legata a proteine, ma sono le forme 

libere di T3 e di T4 ad essere biologicamente attive. La T3 libera FT3 è 4 o 5 volte più 

attiva della T4 libera FT4 circolante. 

• Proteine di trasporto : TBG ed anche transtiretina , albumina e lipoproteine 

• RECETTORI  (TR),  si trovano nel nucleo delle cellule della maggior parte dei distretti 
cellulari e tissutali 



Funzioni in cui sono fondamentali gli ormoni tiroidei 

• Sviluppo fetale 
• Consumo di ossigeno 
• Termogenesi 
• Eritropoiesi 
• Controllo del centro del respiro 
• Motilità intestinale 
• Sviluppo del CNS 
• Turnover scheletrico 
• Metabolismo substrati energetici 
• Metabolismo del colesterolo 
• Espressione dei recettori adrenergici su muscolo 

scheletrico, cardiaco, adipociti, linfociti 



Smith TJ, Hegedüs L. N Engl J Med 2016;375:1552-1565. 

Pathogenesis of Graves’ Disease Affecting the Thyroid Gland and Orbit. 

 Panel A shows a theoretical model of the pathogenesis of 

intrathyroidal Graves’ disease. Thyroid-stimulating 

immunoglobulins provoke the overproduction of thyroid 

hormones by activating the thyrotropin receptor, thus abrogating 

the normal regulatory role of thyrotropin. In addition, infiltrating 

immune cells such as B and T cells and antigen-presenting cells 

produce interleukins 1β, 6, and 12; interferon-γ; tumor necrosis 

factor α; CD40 ligand; and other cytokines. These cytokines, in 

turn, activate and sustain inflammation and alter the behavior of 

thyroid epithelial cells. Antithyroid drugs can attenuate the 

production of thyroid hormones and the expression of 

intrathyroidal cytokines and thus modulate the autoimmune 

process. Panel B shows a theoretical model of the pathogenesis 

of thyroid-associated ophthalmopathy. The orbit becomes 

infiltrated by B and T cells and CD34+ fibrocytes. The bone 

marrow–derived fibrocytes differentiate into CD34+ fibroblasts, 

which can further differentiate into myofibroblasts or adipocytes. 

CD34+ fibroblasts coinhabit the orbit with residential CD34− 

fibroblasts. These cells can all produce cytokines, depending on 

the molecular signals they encounter in the microenvironment. 

These include interleukins 1β, 6, 8, and 16; tumor necrosis factor 

α (TNF-α); RANTES (regulated on activation, normal T-cell 

expressed and secreted); and CD40 ligand. These cytokines, in 

turn, activate orbital fibroblasts. The CD34+ fibroblasts express 

low levels of thyrotropin receptor, thyroglobulin, and other thyroid 

antigens. Thyroid-stimulating immunoglobulins activate the 

thyrotropin–insulin-like growth factor 1 (IGF-1) receptor complex, 

leading to the expression of inflammatory molecules and 

glycosaminoglycan synthesis. In addition, immunoglobulins 

directed against the IGF-1 receptor can activate signaling in 

orbital fibroblasts, leading to cytokine and hyaluronan 

production. Cytokine-activated fibroblasts synthesize hyaluronan 

and other glycosaminoglycans, which expand orbital tissue and 

cause proptosis and optic-nerve compression. In addition, the 

orbital fat expands, probably as a consequence of adipogenesis. 

MHC denotes major histocompatibility complex, and TGF-β 

transforming growth factor β. 



Smith TJ, Hegedüs L. N Engl J Med 2016;375:1552-1565. 

Algorithm for Investigating the Clinical Suspicion of Graves’ Disease. 



Algoritmo diagnostico funzione tiroidea  



Peeters RP. N Engl J Med 2017;376:2556-2565. 

Treatment Algorithm for Subclinical Hypothyroidism. 



 



Paratiroidi 

 

•Le paratiroidi sono delle piccole ghiandole endocrine situate nella parte intermedia 
del collo esattamente in corrispondenza della loggia tiroidea, posteriormente ai lobi 
della tiroide, e in genere sono 4 (2 superiori e 2 inferiori) per un peso complessivo di 
120 milligrammi. 
 
•producono un ormone detto paratormone (PTH) che interviene nella regolazione del 
metabolismo del calcio, del fosforo e delle ossa. 
Il linea generale questo ormone fa aumentare i livelli di calcio nel sangue e fa 
diminuire i livelli di fosfato, favorisce l’attività della vitamina D e regola il deposito di 
calcio nelle ossa. 
 
 



• La secrezione di PTH è 
regolata dalla 
concentrazione del calcio 
ionizzato 

• Il recettore per il PTH 
interagisce con un recettore 
per il Ca++ sulla membrana 
cellulare per attivare i 
sistemi di trasduzione 
intracellulare 

• La secrezione di PTH è 
regolata anche da magnesio, 
litio, iperfosforemia, 
cortisolo , dopamina 
(aumento) ed è inibita da 
somatostatina, eccesso di 
ormoni tiroidei, vitamina D;  
FGF23 (fosfatonina), farmaci 
Ca-antagonisti 

Biosintesi paratormone - PTH 

 





Azione biologiche 

• Il PTH è ipercalcemizzante 

– Rene: nel tubulo prossimale induce l’escrezione di 
fosfati, inibendone il riassorbimento; stimola la alfa1 
idrossilasi che trasforma 25-OH-colecalciferolo in 
1,25(OH)2-colecalciferolo (vit.D3, attiva), responsabile 
dell’assorbimento intestinale di Ca; riassorbimento del 
Ca contro gradiente nel tubulo distale 

 

– Osso : stimola il riassorbimento della matrice con 
aumento in circolo dei sali di Ca 



 

 

Ca, Calcium; Pi, Phosphate; iFGF23, intact FGF23; cFGF23, c-terminal FGF23; PTH, parathyroid hormone. 

Stöhr R et al.(2018) FGF23 in Cardiovascular Disease: Innocent Bystander or Active Mediator? 
Front. Endocrinol. 9:351. 



Rene 



Vitamina D 

• Ormome steroideo coinvolto in vari processi 

 

– Mantenimento omeostasi del calcio 

 

– Controllo della proliferazione cellulare 

– Inibizione neoangiogenesi 

– Induzione differenziazione cellulare 

– Induzione all’apoptosi 





ipercalcemia 



ipercalcemia 



 



ipocalcemia 



 



Marcatori tumorali 

• I marcatori tumorali possono essere definiti come segnali 
biochimici presenti nei fluidi biologici di soggetti affetti da 
neoplasia maligna e/o in cellule o tessuti che sono in corso 
di trasformazione maligna o già trasformati 

• Nel caso specifico delle neoplasie, per segnale biochimico si 
intende un composto chimico, o una serie di essi, la cui 
presenza o quantita puo essere posta in relazione con la 
presenza della neoplasia. 
 

• si sono dimostrati però indici diagnostici caratterizzati da 
– bassa specificità 
– bassa sensibilità 







Marcatori prodotti dalle neoplasie 
 
PRODOTTI ONCO-FETALI 





ENZIMI    Marcatori prodotti dalle neoplasie  
 
 
 
 
 
 
ORMONI E LORO METABOLITI 





PROTEINE PLASMATICHE  C 



     Marcatori prodotti dalle neoplasie  
 
ANTIGENI TUMORE ASSOCIATI 
 
  



Marcatori prodotti dall’ospite 



Sensibilità e specificità dei marcatori tumorali 



Carcinoma ovarico  
ROMA (Risk of Ovarian Malignancy Algorithm) 

•La proteina 4 dell'epididimo umano (HE4) è un biomarker che appare 
estremamente elevato nel carcinoma ovarico di origine epiteliale e si è dimostrato 
coinvolto nella proliferazione e nell'invasione cellulare nel cancro alle ovaie  
•HE4 aumenta la sensibilità di CA125 nel rilevamento del carcinoma ovarico in 
pazienti che presentano una massa pelvica 
•Tra le donne che presentano una massa pelvica, l'uso congiunto di HE4 e CA 125 
utilizzando il ROMA (Risk of Ovarian Malignancy Algorithm) può migliorare la 
sensibilità e la specificità del rilevamento del carcinoma ovarico anche nello stadio 
I/II, rispetto al CA 125 da solo5  
•Inoltre, HE4 rappresenta il complemento di CA 125 nell'identificazione di pazienti 
con recidiva e progresso della malattia  

 



Indicatori di accuratezza diagnostica 


