BIF 0214
Fisiologia Animal
Mecanismos e Adaptacdo do Controle Interno
e Reproducao

Fisiologia Celular
Controle Neuroendocrino da Homeostase

Eixo hipotalamo-hipofise-tiredide

2019



Fungdo do Sistema Enddcrino

Homeostase

» Manutencgdo das condigdes corpdéreas em estado de equilibrio.
Walter Cannon (1929)

Ex.: Temperatura: ~ 37 °C; pH sanguineo: 7,4; Pressdo arterial: ~120/80 mmHg

internal
- / conditions \ -
I

\ —\_'

internal adjustment human body in internal adjustment
necessary homeostatic balance necessary

Figure 1.14 Homeostasis. The human body is maintained in a state in which the internal conditions remain within normal limits.
When this balance is disturbed, the body adjusts its internal conditions, restoring balance.



Relagdes anatomo-funcionais entre o hipotalamo e a hipofise anterior

Galeno (sec XI DC); Lewi e Greving (1920); Popa e Fileding (1930); Green e Harris (1946)

Fa

J. D. Green and G. W. Harris. The Neurovascular link between the neurohypophysis and adenohypophysis.

Journal of Endocrinology 5: 136 (1946).

“There is little doubt that the secretory activity of the adenohypophysis is to some extent under the control of the nervous
system [see Marshall, 1936, 1942; Brooks, 1939]. Two hypotheses have been advanced by various authors to explain this
neural control: first, that the glandular cells possess a direct secretor-motor nerve supply, or secondly, that a humoral
relay transmits the nervous stimuli from the hypothalamus by means of the hypophysial portal vessels.”
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Hipotalamo — Interface entre os sistemas nervoso e enddcrino
Organizagdo do complexo hipotadlamo-hipofise
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Table 1-1

Classical Endocrine Glands and Their Hormones

Giland Hormone
Pituitary Anterior lobe Luteinizing hormone (ILH), follicle-stimulating hormone (FSH),
prolactin (PRL), growth hormone (GH), adrenocorticotropin
(ACTH), B-lipotropin, B-endorphin, thyroid-stimulating
hormone (TSH)
Intermediate lobe Melanocytc-stimulating hormone (MSH), B-endorphin
Posterior lobe Vasopressin (AVP) or antidiuretic hormone (ADH), oxytocin
Thyroid Thyroxine (Ty4), 3.5,3'-triiodothyronine (T3), calcitonin
Parathyroid Parathyroid hormone (PTH)
Adrenal Cortex Cortisol, aldosterone, dehydroepiandrosterone, androstenedione
Medulla Epinephrine, norepinephrine
Gonads Testis Testosterone, estradiol, androstencdione, inhibin, activin,
miillerian-inhibiting substance :
Ovary Estradiol, progesterone, testoslerone, androstenedione, inhibin,
activin, FSH-releasing peptide, relaxin, follistatin
Placenta Human chorionic gonadotropin (hCG), human placental lactogen
(hPL), progestcrone, estrogen
Pancreas Tnsulin, glucagon, somatostatin, pancreatic polypeptidc, gastrin,
vasoactive intestinal peptide (VIP)
Pineal Melatonin, biogenic amines, scveral peptides
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Table 1-2 Nonclassical “Endocrine Organs” and Their Hormones

Organ

Hormone

Brain (espccially hypothalamus)

Hcart

Kidney

Liver, other organs, fibroblasts
Adipose tissue
Gastrointestinal tract

Platelets
Macrophages, lymphocytes

Various sites

Corticotropin-rclecasing hormone (CRH), thyrotropin-releasing
hormone TRII), luteinizing hormone-releasing hormone
(LHRH), growth hormone-releasing hormone (GHRH),
somatostatin, growth factors“ (fibroblast growth factors,
transforming growth factor-o (TGF-a), transforming
growth factor-3 (TGF-f3), insulin-like growth factor I (IGF-I)

Atrial natriurctic peptides

Erythropoietin, renin, 1,25-dihydroxyvitamin D

IGF-I

Leptin

Cholecystokinin (CCK), gastrin, ghrelin, secretin, vasoactive
intestinal peptide (VIP). enteroglucagon, gastrin-releasing
peptide '

Platelet-derived growth factor (PDGF), TGF-£

Cytokines, TGF-B, pro-opiomelanocortin (POMC)-derived
peptides

Epidermal growth factor (EGF), TGF-«, neuregulins,

neurotrophins

“Not considered to be hormones, but they can act as such.



Hormanios do eixo hipotdlamo-hipofise anterior

HORMONIOS
HIPOTALAMICOS
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Revisando conceitos ... <,n
v
Natureza quimica dos hormonios -
-
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Revisando conceitos ...

Tirosina
é 0 aminoécido precursor das
catecolaminas e dos hormdnios da tireoide.

!

Catecolaminas
sdo produzidas pela modificagéo
das cadeias laterais da tirosina.
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Hormonios da tireoide
sédo sintetizados a partir de duas
tirosinas e atomos de iodo (l).

® FIGURA 7-8 Hormonios derivados da tirosina.
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Comparacao dos horménios peptideos, esteroides e derivados de aminoacidos

ORMONIOS PEPTIDROS  HORMONIOS ESTEROIDES

Sintese e arma-
zenamento

Sintese prévia;
armazenamento em vesi
culas secretorias

Sintetizados a partir de pre-
cursores de acordo com a
demanda

Liberacao da g¢-  Exocitose Difusao simples

Dissolvidos no plasma igados a proteinas carre-

sangue doras

Meia-vida Curta onga

Localizacao @o Membrana celular itoplasma ou nucleo; al-

receptor guns também tém receptor
na membrana

Resposta a ligh-  Ativacdo de sistemas de Ativacao de genes para a

¢ao do ligantelao segundo mensageiro; transcricao e traducao; pode

receptor pode ativar genes ter efeitos ndo gendémicos

Resposta geral Modificacdo de proteina Inducdo da sintese de novas

do alvo existentes e inducdo da proteinas

Exemplos Estrogénio, androgénios,

cortisol

TIROSINA
ORMONIO DA TIREQIDE

—— DERIVADOS
CATECOLAMINAS

Sintese prévia;
armazenamento e
vesiculas secretori

Sintese prévia; precurso
armazenado em vesicu-
las secretérias

Exocitose Difusao simples

Dissolvidas no plas- Ligados a proteinas car-
ma readoras

Curta Longa

Membrana celllar Nucleo

Ativacao de sist
de segundo men
geiro

as Ativacao de genes para
a transcricao e traducao

Modificacado de pr
teinas existentes

Inducao da sintese de
novas proteinas

Adrenalina, noradre-
nalina



Processamento de horménios peptieos

[

O pré-pré-TRH (horménio liberador da tireotropina) possui seis cépias do horménio TRH de trés aminoacidos.

clivado formando

Pré-pré-horménio > Horménio + Outros peptideos 4+ Seduéncia-

-sinal

TRH

( o e et e 000000 - DOLOOE + e

Pré-pr6-TRH (242 aminoécidos) 6 TRH
(8 aminoacidos cada)

Y

(b) Pré-horménios, como a pré-opiomelanocortina, o pr6-horménio para ACTH, podem conter varias sequéncias peptidicas
com atividade biolégica.

Pr6-horménio clivado formando Horménio(s) ativo(s) i Outros fragmentos
peptidicos

[ —_——— gl W S T " | —

Pré-opiomelanocortina ACTH v lipotropina B endorfina Fragmento

(c) A cadeia peptidica do pré-horménio da insulina dobra-se sobre si mesma com o auxilio de ligagdes dissulfeto (S-S). O pr6-horménio
é clivado originando insulina e peptideo C.

Pré-insulina Insulina Peptideo C
o ?
_
$
S




Sintese, empacotamento e liberagdo de hormanios peptideos

6 O RNA mensageiro nos 9 Enzimas no 0 O pré-horménio o Vesiculas secretoras conten- e As vesiculas G O horménio

ribossomos une amino&ci- RE retiram a passa do RE do enzimas e o pr6-hormonio secretoras entra na
dos formando uma cadeia sequéncia- para o aparelho brotam do aparelho de Golgi. liberam o seu circulagéo
peptidica chamada de -sinal gerando de Golgi. As enzimas clivam o conteudo por para ser
pré-pré-hormoénio. A um pro- pré-horménio formando um exocitose no transportado
cadeia é direcionada para -horménio ou mais peptideos ativos espaco até o seu
dentro do limen do RE por inativo. mais os fragmentos peptidi- extracelular. alvo.
uma sequéncia-sinal de cos adicionais.
aminoacidos.
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Sistemas de transdugdo do sinal - Padrdo geral
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Diversidade de vias de transdu¢do do sinal de GPCR

N

G Protein-linked

lon Channels
PI3K
Phospholipases
Adenylylayclases
Receptor kinases

GTP GTP QTP
lon Channels Increase CAMP Increase DAG Activates
inhibition cAMP Py Rho

Phospholipases




SEGUNDO
MENSAGEIRO

Nucleotideos

AMPc

GMPc

Derivados de
lipideos

1P,

DAG

fons

ca2+

Vias de segundos mensageiros

ACAO

Ativa proteinas
cinase, especial-
mente a proteina
cinase A

Liga-se a canais
idnicos

Ativa proteinas
cinase, especial-
mente a proteina
cinase G

Liga-se a canais
idnicos

Libera Ca** dos
estoques intrace-
lulares

Ativa a proteina
cinase C

Liga-se a calmo-
dulina

Liga-se a outras
proteinas

EFEITOS

Fosforila proteinas

Altera a abertura
de canais

Fosforila proteinas

Altera a abertura
de canais

Ver efeitos do Ca**
acima

Fosforila proteinas

Altera a atividade
enzimatica

Exocitose, contra-
¢do muscular,
movimento do
citoesqueleto,
abertura de ca-
nais



REVISANDO CONCEITOS

Cologue os seguintes termos na ordem correta para uma
via de transducao do sinal:

(a) resposta celular, receptor, sequndo mensageiro, ligante;
(b) enzima amplificadora, resposta celular, proteina fosfo-
rilada, proteina cinase, sequndo mensageiro.



Secregdo diferencial dos hormonios da hipofise anterior
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TSH - Efeitos na sintese e liberagdo de T3 e T4

TSH

!
X

Aumento do volume
intracelular e estoque
coloidal

Aumento no
tamanho e
vascularizacao

Aumento da
captacao de iodo



Glandula Tiredide

* dois |6bulos
* pescoco, anterior a traqueia

artéria
tireoidiana
superior

tireoidiana

Istmo — fina camada de :
superior

tecido que junta os
2 |6bulos

artéria

tireoidiana

artérias tiroideanas inferior
superior e inferior

suprimento sanguineo:

eia tireoidiana
inferior

paratiredides - 4 pequenas glandulas encapsuladas
situadas atras do I6bulo lateral da tiredide



Microestrutura da Glandula Tiredide

milhdes de foliculos esféricos de varios tamanhos.

lUmem - proteinas coloidais
circundadas por uma fina camada de
células secretoras epiteliais
(células foliculares)

4

Sintetizam T, e T, Ta s

g Capilares sanguineos

- ) . fenestrados
estocados no coloide, ligados a

tiroglobulina.



Tiredide sub-ativa
(sintetiza mas n&o secreta hormoénios)
lUmem aumentado.

Células parafoliculares (células C).

4

Secretam calcitonina

Tiredide que ativamente secreta seus hormoénios
Foliculo luminal pequeno
devido reabsorg¢ao do coldide para as células

j7



Tiroxina e tri-iodotironina - Estrutura e sintese

Tiroxina (T,) = derivados iodinados do aminodcido tirosina
Tri-iodotironina (T5)

’ ’ . //NHz
I T, contém 4 moléculas de iodo HO O CH,= CH
N COOH

Tiroxina

Y NH,
T, contém 3 moléculas de iodo HO O CH,—CH
N

COOH

Tri-iodotironina



Sintese de T; e T,

envolve o movimento e interagcao de iodo e tireoglobulina para o lumem folicular.

Fluido Cél. limem
extracelular foliculares folicular
coloide
<D
peroxida;a-\
Estimulado @I |, ofeemrnnses > |

por TSH ~

Low intracellular
Na+ maintained by
Na pumps




tiroglobulina

Fluido Cél. limen folicular
extracelular foliculares coloide

tirosine 7

tiroglobulina

tiroglobulina

Coldide essencialmente um estoque de tiroglobulina.



Todinacado
I, ligam-se aos residuos de tirosina na molécula de tiroglobulina
Fluido Cél. limen

extracelular foliculares folicular
coldide
<D

iroglobulina
S

Membrana apical



Todinagdo da tirosina = 2 produtos

tiroglobulina Tire(’fidde
eroxidase . . .
' g DITs - diiodotirosina..
H H bu
HOd o C HOd o C
HO@-S @H g
tirosina diiodotirosina
tiroglobulina Tiredide
| peromdase

MITs - monoiodotirosina

H H
@e] i o ) '@r‘

tirosina monoiodotirosina

tiroglobulina Tiredide
I peroxidase
MITs e DITs - produzidas
Ho@c o Gre ‘ H:@ em varios pontos na
H , . .
y | . molécula de tireoglobulina

. \ mon0|odot|rosma
tirosina 'l dioiodotirosina



Acoplamento de MIT e DIT para producao de T; and T,...

Fluido cél. lumen

extracelular foliculares f°|'C}1_|a"
coléide
@

TG

MIT
G
DIT

DIT A1G

CL:

Duas DIT formam T,.

Uma DIT e uma MIT formam T;.



Liberacdao de T; e T, por enzimas lisossomais ...

' : lamen
extfa:lcj::glc:ﬂar foligj Ilé\res folicular
coléide
TG




1

Todide
Pump
L zj > H,0, l
= Thyroglobulin eroxidase
= <, precursor (Tg)
% — @ : > T
9O Peroxidase
()
()]
MIT, DIT
RT
3 Secretion / O
T ; \
T, 4 Proteases Endocytosis

Collond
droplet

+ lodination
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coupling
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NH,
HO 0 H;~CH deiodinase
COOH

T, — mais estavel — meia-vida de 7 dias

NH,

/
HO 0 H;—~CH

N

COOH

reverse T,
inativo

T, - meia-vida de 1 dia — degradado por deiodinacao nos tecidos

ou por conjugacao no figado.



Hormonios tireoidianos

Mecanismo de Acdo

A 4

Receptor Intracelular

via receptores intracelulares

A 4
Transcricao de genes
@ especificos
Atuam como e e i
fatores de | Aumento da sintese ,| Crescimento celular '
transcricdo : UG e maturagéo
¢ Efeitos |
celulares :

Aumento na respiragao
celular

Efeitos celulares.....




Ts Ts Cell membrane

lodinase — ;
Ty T, Cytoplasm \
\ / ":\\\\‘

’\./l

l Thyroid — Nuclear
|

i

Retinoid X —
recep[m— hormone membrane
receptor
Gene
—
Thyroid
hormone
response
element
Nucleus
Gene
transcription
mRBNA
Synthesis of
new proteins
|
Many other CNS ’ _
systems Growth development Cardiovascular Metabolism

T Cardiac output T Mitochondria
T Tissue blood flow T Na*-K*-ATPase
T Heart rate T O, consumption
T Heart strength T Glucose absorption
T Respiration T Gluconeogenesis
T Glycogenolysis
I Lipolysis
T Protein synthesis
TBMR
Hall: Guyton and Hall Textbook of Medical Physiology, 12th Edition
Copyright © 2011 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc. All rights reserved.




Mecanismo de Acdo

via receptores intracelulares

4

Atuam como
fatores de
transcri¢do

Efeitos celulares.....

Hormonios tireoidianos

A 4

Receptor intracelular

A 4

Transcrigao de genes
especificos

Aumento de sintese

Crescimento celular

; proteica e maturacao
, Efeitos
. Celulares : v
! Aumento na respiracao Aumento da
5 celular ingestao
i alimentar
| :
| Aumento do consumo de O2 e
| da taxa metabdlica <
| * +
Aumento do débito Aumento da
| cardiaco e ventilagao termogénese

| Efeitos no organismo inteiro



Horménios da tiredide e processos fisioldgicos
(crescimento, desenvolvimento e metabolismo)

T T3 e T4 - hipertireoidismo § T3 e T4 - hipotireoidismo

ﬁ metabolismo ----> perda de peso 4 metabolismo ---> ganho de peso
ﬁ consumo O, U’ Consumo O,
ﬁ intolerancia ao calor & intolerancia ao frio
ﬁ taxa metabdlica basal g’ taxa metabolica basal
SNC ---> insonia, irritabilidade SNC ---> letargia, pensamento lento
Cardiacos taquicardia,

aumento do débito cardiaco Cardiacos bradicardia

aumento da pressio sanguinea diminuicao do débito cardiaco

diminuicao da pressao sanguinea
intestino diarréia

Agitacido e tremores Intestino constipacao



Eixo hipotalamo-hipodfise-tireoide — Regulacao e Sintese

Aferéncias centrais

Neurdnio B Receptores de glicocorticéides
TRHérgico ‘ '

A Receptoresde HT

NPV Y Receptores de leptina

Aferéncias
catecolamlner

NA (frlo) |

Temperatura’

hipotalamo

Estado

= NArc Neurénio
alimentar =

Neurénios

hipofise

T3eT4

. HlpoﬁseA )

tiredide

Fig. 62-5




Controle da secrecdode T; e T,

Hipotalamo




Problemas da tiredide

Bocio (hipertrofia da glandula tiredide)

Hipotalamo

S =
B e ) — S —

Deficiéncia de iodo = tiredide sintetiza pequenas

quantidades de T, and Ts.
_ oo _ . Pouco iodo
{} Feedback negativo de T3 sobre hipdfise e hipotalamo. disponivel
________________________________ para a sintese
de T3e T4

& (T2)
Hipotalamo = TRH Hipofise =) TSH

i N
: (Ts) P a— (T4) |

Hipertrofia da tiredide



Outros problemas ...

T TSH U T4 livre
&

Tireoide nao responde a
estimulacao por TSH.

4

Hipotireoidismo primario

Disfuncao na propria tiredide

(T2)

Hipotalamo

Baixa
responsividade a
TSH



TSH normal {1 T4
\

Problema no feedback negativo
(hipéfise ou hipotdlamo)

TRH X TsH

4
Hipofise
Hipotireoidismo secunddrio

Hipotalamo

Auséncia de respost:
a TRH indica
problema na hipodfise



TRH, 1+ TsH o

4 .
*
* Hipotalamo

hipotdlamo : Hipotdlamo no
hipotireoidismo tercidrio secretor de




Tireoidite de Hashimoto
Forma mais comum de hipotireoidismo

Hipotalamo

Doenga autoimune

TSH

Anticorpos contra
tireoglobulina e

(T2)




Doenca de Graves

Anticorpos se ligam ao receptor de TSH e permanecem ligados por mais
tempo que o peptideo natural TSH

@ Hipotalamo

Maior secrecdo do hormomio da tiredide

Anticorpo
estimula




Serum TSH (ng/ml)

Hypotﬁclcmus

TRH
\
| TRH
A&~ injection
Pituitary
<}®
Thyroid
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0.3 4 /X< -3
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1 I I
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Serum T4 (ug/dl)

Serum TSH (ng/ml)

Hypothalamus

/

TRH
injection
Pituitary
O )
)
T4 & T3 TSH
/
Thyroid
Adenomas
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