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evolucao do sistema enddcrino




UM POUCO DE HISTORIA.........




Arnold Berthold (1849) — Primeiro experimento em endocrinologia

Figure 1.1 Berthold’s experiment: the first endocrine experiment.
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willian Bayliss e Ernest H.
Starling descreveram o primeiro
horménio, chamado secretina.

Starling (1908) cunhou o termo hormoénio (do grego — hormaein — excitar ou
colocar em movimento), propondo trés caracteristicas que definiam um
hormonio:

1) HormoOnios sao sintetizados por tecidos especificos ou glandulas;

2) HormoOnios sao secretados na corrente sanguinea, por onde sao
transportados até os seus sitios de acao;

3) Hormonios alteram a atividade dos tecidos-alvo ou érgaos.



PADRAO GERAL DE UMA VIA DE SINALIZACAO
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D. U. Silverthorn



Como identificar uma glandula endocrina?

1. Remover a glandula suspeita e monitorar o animal para
identificar anormalidades anatémicas, comportamen-
tais ou fisiologicas. Isso € equivalente a induzir um esta-
do de deficiéncia hormonal.

2. Recolocar a glandula no animal ou administrar um ex-
trato da glandula e observar se as anormalidades desa-
parecem. Essa terapia de reposicdo deve eliminar os sinto-
mas da deficiéncia hormonal.

3. Implantar a glandula em um animal normal ou admi-
nistrar um extrato da glandula em um animal normal e
observar se os sintomas caracteristicos do excesso hormo-
nal aparecem.

4. Uma vez que uma glandula € identificada como poten-
cial fonte de hormonios, purificar os extratos da glan-
dula para isolar a substancia ativa. O teste de atividade
hormonal é normalmente um ensaio biolégico no qual
o animal € injetado com o extrato purificado e sua res-
posta € monitorada.



Sistema Hormonal

v atua como um sistema de controle e regulacao

(assim como o Sistema Nervoso)

SISTEMA NERVOSO

v ALTA velocidade de atuacédo
v’ efeito POUCO duradouro

v’ natureza elétrica
(apesar de utilizar sinapses quimicas)

SISTEMA HORMONAL
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v" BAIXA velocidade de atuacéao

v efeito MAIS duradouro

v’ natureza quimica

Existe grande correlacao funcional entre ambos




PROPRIEDADE

Especificidade

Natureza do sinal

Velocidade

Duracao da acao

Comparacao do controle neural e endécrino

REFLEXO NEURAL

Cada neuroénio termina em uma Unica célula-alvo
ou em um numero limitado de células-alvo adja-
centes.

O sinal elétrico percorre o neurénio, entao o neu-
rotransmissor quimico transfere o sinal de célula a
célula. Em poucos casos, os sinais passam de célula
a célula acontece pelas jun¢des comunicantes.

Muito rapida.

Geralmente muito curta. Respostas de duracdo
maior sao mediadas pelos neuromoduladores.

REFLEXO ENDOCRINO

A maioria das células do corpo esta exposta a
um hormoénio. A resposta depende de quais cé-
lulas possuem receptores para o horménio.

Os sinais quimicos sao secretados no sangue
para a distribui¢do por todo o corpo.

A distribuicdo do sinal e o inicio da acdo s@o
bem mais lentos do que nas respostas neurais.

A duracdo da agao é geralmente muito mais lon-
ga do que as respostas neurais.

D. U. Silverthorn



Relacdes entre o controle endocrino e o controle nervoso

Quando comparada a ac¢ao do sistema enddcrino, a acao do sistema
nervoso costuma ser mais rapida, de duragao mais curta e mais localizada.

Target cell

Blood vessel —— Target cell

Neurdnios podem responder a hormonios, alterando o comportamento,
enquanto glandulas enddcrinas podem receber direcdes cerebrais, alterando
suas taxas de secrecao hormonal.

Fatores ambientais frequentemente disparam a acdao de ambos os
sistemas, promovendo uma resposta integrada.

Presenca de células neurossecretoras
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Figure 1 Structure of the reuroerdocrine spstem. (A} Somata of neurosecretory cells (NSTs)
are located in the central nervous system and receive reuronal input from presynaptic
reurors. NSC axons projectto peripherl reurohemal release sitesthat arefrequently in close
contact with endocrine cells targeted by the neuohormones rel eased at the NSC temninals
(after Schamer & Schamer 1963}, (B} Ultrastructural aspects of neurotrmnsmitter release (B
ard reurohomonal release (BY). Neurotransmitter release occurs exclusively at presynaptic
sites from 50 rm vesicles. Neurohormores are stored in large vesicles fourd throughout the
NSC ard rel eased outside syrapses (after Golding & Pow 1988}.

(Hartenstein, 2006)



O mecanismo de sinalizacao quimica envolve a secrecao

de uma substancia sinalizadora, sua ligacao ao receptor

na célula alvo e o desencadeamento de mecanismo de

sinalizacao intracelular, que acarreta em uma mudanca
no tecido efetor.

Receptor

Secreting cell : Target cell

Not a target cell (no receptors)
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Sinalizagdo Endocrina

Células
Enddocrinas

Corrente
Sanguinea

Células
Alvo

(Silverthorn, 2010)



» mensageiros quimicos produzidos por que, apos serem
langados , atingem células-alvo para diferentes funcgoes.

» mensageiros quimicos produzidos por glandulas enddcrinas, neurdnios, células
enddcrinas em tecidos nao endocrinos (por ex: coragao, rins, tecido adiposo)

v'podem tanto estimular quanto inibir as diferentes fungées celulares
»podem ou nao utilizar o sangue para atingir sua célula-alvo

- efeitos enddcrinos, paracrinos e autocrinos



Natureza quimica dos hormonios
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Esteroides versus proteicos
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Esteroides versus proteicos

Hormonios proteicos — estrutura menos conservada ao longo da filogenia
Alteracbes em tamanho e sequéncia de aminoacidos.
AlteracOes podem ocorrer na sequéncia de fragmentos ativos.

Alteracdes podem ocorrer em outros sitios, permitindo a clivagem
de novos fragmentos que podem se tornar novos hormonios.

Duplicacao génica e modificacado dos seus
produtos de transcricao

Familias de hormonios




Sequéncia de aminoacidos de formas de GnRH conhecidos em
Vertebrados e Urocordados

AMminoacidos

Animal
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Mamifero pGlu His Trp Ser Tyr Gly Leu Arg Pro Gly NH;
W hitefish pGlu His Trp Ser Tyr Pro Gly NH>
Salmon pGlu His Trp Ser Tyr Pro Gly NH>
Sea Bream pGlu His Trp Ser Gly Leu Pro Gly NH,
Pejerrey pGlu His Trp Ser Gly Leu Pro Gly NH>
Herring pGlu His Trp Ser Gly Leu Pro Gly NH,
Catfish pGlu His Trp Ser Gly Leu Pro Gly NH>
Dogfish pGlu His Trp Ser Pro Gly NH,
Chicken-lI pGlu His Trp Ser Pro Gly NH;
Lamprey-Ill pGlu His Trp Ser Pro Gly NH>
Lamprey-I pGlu His Pro Gly NH>
Guinea Pig pPGlu Pro Gly NH;
Chicken-I pGlu His Pro Gly NH;
Frog pGlu His Pro Gly NH>
Tunicata-1 pGlu His Pro Gly NH>
Tunicata-2 pGlu His Pro Gly NH;
Tunicata-3 pGlu His Pro Gly NH;
Tunicata-4 pGlu His Pro Gly NH;
Tunicata-5 pGlu His Pro Gly NH>
Tunicata-6 pGlu His Pro Gly NH,
Tunicata-7 pGlu His Pro Gly NH;
Tunicata-8 pGlu His Pro Gly NH;
Tunicata-9 pGlu His Pro Gly NH>
1 2 5 6 7 8 9 10 11 12
Octopus vulgaris pPGlu Asn Tyr His Phe Ser Asn Gly Trp His Pro Gly NH;
Aplysia californica pPGlu Asn Tyr His Phe Ser Asn Gly Trp Tyr Ala Gly NH>

Asp: acido aspartico; Glu: acido glutamico; Arg: arginina; Lys: lisina; His: histidina; Asn: asparagina; Gln: glutamina; Ser: serina; Thr:
treonina; Tyr: tirosina; Ala: alanina; Gly: glisina; Val: valina; Leu; leucina; lle: isoleucina; Pro: prolina; Phe: fenilalanina; Met:
metionina; Trp: triptofano; Cys: cisteina.



Mesmo organismos unicelulares apresentam mecanismos de
sinalizagdo quimical

o ',' k - _ I I Adenosine Adenosine
St : "-’x\.\ , 0—P—0—P—0-P-0-CH, 0-CH .
;',, e / SRR ot oo Adeny cyclase ¢
VO B LS —_— O=P—0
.4“‘ 1{1 . ; + 6
; - O OH O0=P—0 OH |
|'1 R
.

e ¥.,5" Cyclic AMP Pyrophosphate

{cAMP) {PPi)

Comportamento de agregacao de amebas
estimulado pela presenca de AMPc na agua.

Diversas moléculas sinalizadoras similares ou idénticas aos hormoénios
tipicos de vertebrados (moléculas semelhantes a insulina, somatostatina,
TSH, neurotensina, ACTH, B — endorfina, calcitonina, entre outras), estao

presentes em invertebrados e/ou seres unicelulares.



Relagao entre surgimento multiplo do sistema circulatorio e enddcrino
e aumento concomitante de complexidade ao longo da filogenia.

g 4
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Invertebrados

Células
neurossecretoras
liberam
alatotropina

Corpus allatum/
corpus cardiacum

Hormaonio juvenil

Corpo graxo

Camada externa

I

Sinal central

I

Alvo periférico

I

Secrecao hormonal

:

Vitelogénese

:

Transporte
transfolicular

I

Captacao do odcito

I

Processamento
da vitelogenina

Vertebrados

Hipotalamo

libera GnRH

para a hipofise,

a qual secreta FSH

Células foliculares

Estrogeno

Figado

Mas a organizacao
funcional encontra
muitos paralelos...



Glandula ) oS Cértex
adrenal iy adrenal
(iin Células
Rim inter-renais
Células
Medula cromafins
adrenal

[a] Mamifero [homem)

Células
inter-renais

Glandula ’

adrenal

Células
cromafins

Rim

[b) Aves (gaivota Larus argentatus|

Células inter-renais
e cromafins

lc) Anfibios (salamandra Necturus maculosus)

Células
cromafins

Células
inter-renais

[d) Elasmobranquios [tubardo)
Células cromafins

e inter-renais

Rim

e] Peixe dsseno [trutal

Existe grande diversidade na organizacao
das estruturas secretoras de hormonios,
mesmo quando sao homologas.



Mapa de Conceitos — Sistema Endécrino

Sistema
Endocrino
Harmonios

Esteroides
e

Prateicos Down/Up
Receptores
SRR 3 Regulation

Metzbolizados
no Figado

Células Alvo

Secre¢ao!
Ccitocna
Antidiurético ADH

Secregao Cortisol Insulina
Leite Aldosterona Glucagon

Feminino Masculino

Progesterana Testosterona
Metabolismo Estrogeno



Controle hierarquico da secrecdo hormonal: o eixo hipotalamo-hipoéfise-glandulas
periféricas

Cortex cerebral

l

Células neurosecretoras
hipotalamicas

pd
~

Neuro-hormonios Neuro-hormonios '
inibidores liberadores

Hipofise anterior <

l Hormonios troficos ‘

Diversas glandulas

l Hormonios t
Controle por algca de

Tecidos efetores retroalimentacao negativa

Existe também controle por algca de retroalimentagcao positiva...



“HORMONIOS

RESUMO ANATOMICO

LEGENDA

G = glandula
C = células endécrinas
N = neurdnios

P = peptideo

S = esteroide

A = derivado de
aminoécidos

Alvo(s) primério(s)

Glandula pineal
Hipotélamo (N)

Neuro-hipdfise (N)

Adeno-hipéfise (G)

Tireoide (G)

Paratireide (G)
Timo (G)

Coragéo (C)
Figado (C)

Estdmago e intestino
delgado (C)

Pancreas (G)

Cortex da
suprarrenal (G)

Medula da
suprarrenal (N)

Rim (C)

Pele (C)

Testiculos
(homens) (G)

Ovérios
(mulheres) (G)

Tecido adiposo (C)

Placenta
(apenas mulheres
gravidas) (C)

Melatonina [A]

Horménios tréficos [P) (ver Fig. 7-13);

Ocitocina [P]
Vasopressina (ADH) [P]

Prolactina [P]

Horménio do crescimento
(GH, somatotrofina) [P]

Corticotrofina (ACTH) [P]

Tireotrofina (TSH) [P]

Horménio foliculo-estimulante (FSH) [P]
Horménio luteinizante (LH) [P]

Tri-hidrotironina e tiroxina (T3, T4) [A]
Calcitonina (CT) [P]

Horménio da paratireoide (PTH) [P]

Timosina, timopoietina [P]

Peptideo atrial natriurético [P]
Angiotensinogénio [P]

Fatores de crescimento semelhantes
a insulina (IGFs) [P]

Gastrina, colecistocinina
(CCK), secretina e outros [P]

Insulina, glucagon, somatosta-
tina,polipeptideo pancreético [P]

Aldosterona [E]
Cortisol [E]
Androgénios [E]

Adrenalina, noradrenalina [A]

Eritropoetina [P]
1,25-di-hidroxivitamina D3 (calciferol) [E]

Vitamina D3 [E]

Androgénio [E]

Inibina [P]

Estrogénios e progesterona [E]
Inibina [P]

Relaxina (gestagéo) [P]

Leptina, adiponectina, resistina [P]
Estrogénios e progesterona [E]

Somatotropina coriénica [P]
Gonadotropina coridnica [P]

Encéfalo, outros tecidos

Adeno-hipdfise

Mama e utero

Rim

Mama

Figado, muitos tecidos

Cértex da suprarrenal
Glandula tireoide
Gonadas

Génadas

Muitos tecidos

Ossos
Ossos, rins
Linfécitos
Rins

Cértex da suprarrenal,
vasos sanguineos

Muitos tecidos

Trato gastrintestinal e pancreas

Muitos tecidos

Rins
Muitos tecidos
Muitos tecidos

Muitos tecidos

Medula éssea
Intestino
Forma intermedidria do horménio

Muitos tecidos
Adeno-hipéfise

Muitos tecidos
Adeno-hipéfise
Msculo uterino

Hipotélamo, outros tecidos

Muitos tecidos
Muitos tecidos
Corpo liteo

(Silverthorn, 2010)



Eixo hipotalamo-hipofise: aspectos anatomicos

Copyright © The McGraw-Hill Companies, Inc. Permission required for reproduction or display.

Mammillary body

Median eminence

Optic

Anterior pituitary chiasm kil
Pars tuberalis o
S *Q
Pars intermedia = ! Posterior pituitary
Pars distalis -’ — Infundibular stalk
. “_ Pars nervosa
" Mo
‘ .1
Hypophyseal fossa - -
in sella turcica of &, 4 .
sphenoid bone “‘ q“. @ ‘ o 1Y
A hipofise € um amalgama de A adeno-hipofise origina-se a
células glandulares produtoras de partir do epitélio da cavidade oral,
hormonios (adeno-hipodfise — 80%) enguanto a neuro-hipofise é
e células neurais com funcao derivada a partir de tecido neural

secretoria (neuro-hipofise). do assoalho do terceiro ventriculo.



Os neurdnios sintetizadores
de horménios tréficos os
liberam nos capilares

do sistema porta.

Redes de capilares

o9 <— Artéria
Os vasos porta carregam os
horménios tréficos direta-

mente para a adeno-hipéfise.

NEURO-HIPOFISE
As células endécrinas

liberam seus horménios
dentro do segundo conjunto
de capilares para a sua
distribui¢cdo para o resto do
corpo.

Redes de capilares

ADENO-HIPOFISE

Veias

PARA OS ORGAOS-ALVO

Prolactina | ‘ ’ |—Gonadotrofinas (LHe FSH)—\
GH ACTH
l TSH l l
v l

Ovario Testiculo

Glandulas mamarias Sistema Glandula tireoide

Cortex da suprarrenal Gonadas
musculoesquelético

® FIGURA 7-16 Sistema porta hipotalamo-hipofise. (Silverthorn, 2010)



Hipo6fise dos teledsteos

arginine vasolocin (AVT]

isotocin (T)

melanin~-concentrating
hormone (MCH}

;/l:zeuromg?physis N‘%N{\
Ty A \\ N\
AN
Pars I?Pt;rmedla

Rostral pars
distatis
(RPD)

Proximal pars
distalis {(PPD)

adrenocorticotropic
hormone (ACTH) {(from POMC)

endorphin {from POMC)
prolactin (PRL) growth hormone (GH)

a-melanocyte -stimulating
hormone (a-MSH)
(from POMC)
endorphin (from POMC)
thyroid-stimulating .

gonadotropins (Gn 1 and 2)

(Norris, 2007)



Evolucao dos hormonios da neuro-hipofise

Quais sdo os horménios da neuro-hipéfise e quais as suas fungdes?

O S S EN X B N

Lisina conopressina (inv) lleu Gly-NH2

Arginina conopressina (inv) Cys lle lleu Arg Asn Cys Pro Arg Gly-NH2

Arginina vasotocina Cys Tyr lleu GIn Asn Cys Pro Arg Gly-NH2
Arginina vasopressina Cys Tyr Phe GIn Asn Cys Pro Arg Gly-NH2
Lisina vasopressina Cys Tyr Phe GIn Asn Cys Pro Lys Gly-NH2
Fenilpressina Cys Phe Phe GIn Asn Cys Pro Arg Gly-NH2
2
Ocitocina lleu Gin Gly-NH2
Mesotocina Cys Tyr lleu GIn Asn Cys Pro lleu Gly-NH2
Valitocina Cys Tyr lleu GIn Asn Cys Pro Val Gly-NH2
Isotocina Cys Tyr lleu Ser Asn Cys Pro lleu Gly-NH2
Glumitocina Cys Tyr lleu Ser Asn Cys Pro GIn Gly-NH2

Aspartocina Cys Tyr lleu Asn Asn Cys Pro Val Gly-NH2



Evolucao dos horménios da neuro-hipofise

AVT também promove reabsorcao de agua

nos néfrons de aves e répteis.

AVT também reduz as taxas de filtracao
glomerular em répteis.

AVT tem pouco efeito em anfibios aquaticos,
mas estimula captacao de agua pela pele em
anfibios mais terrestres.

Em anfibios, a permeabilidade a agua da
bexiga, que funciona como reservatdrio de
agua, também é controlada pelo AVT.

AVT também funciona como potente indutor de contracao do oviduto e Utero em
anfibios, répteis e aves, sendo importante na postura dos ovos e no parto.



The posterior pituitary

Neurosecretory

. cells of the
Hypothalamic hypothalamus
hormones
Posterior
pituitary

Target Kidney = Mammary glands,
tubules  uterine muscles

__

Response Aquaporins Eject milk
activated; during nursing;
H,O contraction

reabsorbed during labor



Controle da lactacao: hipotalamo,
neuro e adeno-hipoéfise

Somda
crianga cho-
rando

Neurénio produtor
de ocitocina

Sistema porta

Inibigdo das
células produtoras
de prolactina

é removida

La;uepueosa [BLOSUSS ogéauuo;uu

'dtj) leite | =

Mecanorreceptores
no mamilo




Evolucao da prolactina

A prolactina tem mais de 300 acOes diferenciadas em vertebrados!

Salt loss by Water uptake
diffusion by csmosis

Seis grandes categorias:
1) Balanco de agua e eletrdlitos
2) Crescimento e diferenciacéo
3) Metabolismo

4) Comportamento

5) Reproducéo

Salts and
water in food

Salts and

6) Imunoprotecédo water in

feces

%W Nasal salt gland
» \\ Large amounts of uring,
Ducts — i @' \\

Active uptake of
MNa* and CI”

very hyposmotic to plasma
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T
/é//// )/
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[elelete 4

7‘ Nostril with salt
/ secretions

[olo]ef
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e\2ielele[e[e[e[eele]e[e[e[a]o[o]

&7




Evolucao da prolactina

A prolactina tem mais de 300 acoOes diferenciadas em vertebrados!

Prolactin [plus
several other hormones)




Os neuro-hormonios hipotalamicos regulam a producéo
dos hormonios da hipoéfise anterior:

= efeitos estimulatorios — CRH, GHRH, GnRH, TRH

= efeitos inibitdérios — somatostatina e dopamina
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CONTROLE DA PRODUGAO DO
HORMONIO DE CRESCIMENTO




Hormonio de Crescimento e deposi¢cao de proteinas

Acentua o transporte de aminoacidos através
das membranas celulares

Acentua a traducao de RNA
Aumenta a transcricao do DNA
Diminui o catabolismo das proteinas



Funcao do GH nos vertebrados nao-mamiferos

 Peixes
— GH nao foi ainda demonstrado nos Agnatha e Holostei..

« Comparando-se aos vertebrados em geral, a estrutura do GH em peixes
apresenta grande variacao entre as espécies. Ex: maior variacao entre
especies de salmao, que entre salméo e humano.

EM TODOS OS GRUPOS, ESTIMULA A PRODUCAO DE
SOMATOMEDINAS




Efeitos do GH — interesse econdmico (peixes e aves)

Salmao transgénico

GH também tem um papel na osmorregulacéao

— Ajustes fisiologicos dos peixes anadromos a agua salgada
— GH eleva-se na exposicao de peixes a agua salgada



EXCESSO DE SECRECAO DE GH NA INFANCIA: GIGANTISMO

Aos 20 anos, ao
lado da mae.




Retroalimentacao negativa de alga longa

CONTROLE DA PRODUCAO DE

CORTICOSTEROIDES



CONTROLE DA PRODUCAO
ESTEROIDES GONADAIS

(Moyes & Shulte, 2010)
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CONTROLE DA PRODUCAO DE
HORMONIOS DA TIREOIDE

LEGENDA

) Estimulo
<> Centro de integragédo
() Viaeferente

() Efetor

O Resposta sistémica

Liberacao
tonica

eAllebau oedejuswijeoliay

Efeitos
metabdlicos
sistémicos



