
Sistemas de controle da produção e liberação de hormônios. 

Controle Neuroendócrino da Homesostase III 



Homeostase 
Ø  Manutenção das condições corpóreas em estado de equilíbrio. 

Walter Cannon (1929) 

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

Função do Sistema Endócrino  



 Organismos Multicelulares 

Regulação e integração de funções de diferentes células 

Interações neuroimunoendócrinas 

Sistema nervoso Sistema endócrino 
Sinais eletroquimicos agentes químicos 

 

Sistema imune 
citocinas 



Função do Sistema Endócrino  
Regular, pela liberação e ação de hormônios, 
 a função de vários órgãos, tecidos e células 

Processos  fisiológicos  controlados por hormônios 
•  Reprodução 

o  crescimento e integridade estrutural de órgãos reprodutivos 
o  produção de gametas 
o  padrões de comportamento sexual 
o  diferença fenotípica entre os sexos 
o  continuação das espécies (ovulação, espermatogênese, gravidez, lactação) 

•  Regulação do crescimento e desenvolvimento 
Papel primário e permissivo no inicio e progressão do crescimento 

o  organismo como um todo 
o  tecidos individuais 

•  Manutenção da homeostase 
o  controle do volume de fluido extracelular e pressão sanguínea 
o  composição de fluidos do organismo 
o  regulação plasmática e tecidual dos níveis de cálcio e fosfato 
o  manutenção dos ossos, músculos e estoques de gordura corporal   







Métodos de estudo em endocrinologia 

1.  Ablação (remoção) / lesão 

2.  Terapia de reposição – implante glândula (Berthold), hormônio sintético 
3.  Histologia  / citologia 

o  Microscopia celular para atividade endócrina 
o   visualização de células produtoras de hormônios e receptores 

4.  Técnicas Instrumentais 
o  Cromatografia – técnica de separação – características da molécula – tamanho, 

polaridade, etc 
o  Reação de Polimerase em cadeia – expressão gênica  
o  Bioensaio – efeito biológico de um hormônio numa resposta biológica especifica  

(sistema: célula, tecido ou órgão) 
ü  efeito da insulina nos níveis de glicose sanguínea (in vivo) 
ü  noradrenalina na produção de melatonina (pineal em cultura) 

5.  Imunoensaios – RIA, ELISA 

6.  Estudos farmacológicos - Receptores/Sinal de transdução 



Separação cromatográfica - HPLC 



P2Y1 

Imunohistoquímica de receptores  
na glândula pineal de ratos 

Laboratorio de Cronofarmacologia 
IB - USP 

LPS ATP 



Pituitary 
Macro view of the pituitary gland. This and the following pituitary slides are stained with 
Masson's trichome wherein nuclei and other basophilic structures (may include 
cytoplasm) are blue, collagen is green or blue, and cytoplasm (nonbasophilic) are red. 
Notice the lightly-stained neurohypophysis and darker-stained adenohypophysis. 



Hipófise 

Gônadas Adrenal Tireóide 

espécie 
(reprodução) defesa energia 

Organização do Sistema Endócrino 

Hipotálamo	
  



Relações anatomo-funcionais entre o hipotálamo e a hipófise anterior 

J. D. Green and G. W. Harris.  The Neurovascular link between the neurohypophysis and adenohypophysis. 
 Journal of Endocrinology 5: 136 (1946). 	
  

 1946 Society for Endocrinology 
 

“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.” 

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



Circulação 
portal  

Relações anatomo-funcionais entre o 
hipotálamo e a hipófise anterior 

neurônios	
  

J. D. Green and G. W. Harris.  The Neurovascular Link Between The Neurohypophysis And Adenohypophysis. 
 Journal of Endocrinology (1946) 5, 136. 	
  

 1946 Society for Endocrinology 
 

“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.” 



à partir de diferentes tecidos embrionários. 

•  tecido neural  

• derivado da ectoderme  

• Se desenvolve a partir do 
hipotálamo (downgrowth). 

•  tecido epitelial  

•  torna-se uma protuberância 
do céu da boca.  

lóbulo anterior lóbulo posterior 

Formação da hipófise durante o desenvolvimento 



Crescimento do Infundíbulo à 
partir do hipotálamo  

Crescimento de células 
epiteliais do céu da boca 

1. Protuberâncias do tecido aparecem do 
hipotálamo e do céu da boca.  

2. As duas protuberâncias 
de tecido fundem-se 

3. A lóbulo da hipófise anterior ainda  
imatura separa-se do céu da boca 

  

Céu da boca 

hipófise anterior 
imatura 

4. Maturação dos lóbulos  anterior e 
posterior. Formação da sela túrcica óssea 

lóbulo 
anterior 

lóbulo 
posterior 

sela túrcica 

Desenvolvimento embrionário da hipófise 



Organização do complexo hipotálamo-hipófise 
Hipotálamo	
  –	
  Interface	
  entre	
  os	
  sistemas	
  nervoso	
  e	
  endócrino	
  

Neurônios 
parvocelulares 

Neurônios 
magnocelulares 

Neurônios de outras áreas SNC 



Controle da atividade do sistema hipotálamo-hipófise 

Sinais hormonais e neuronais o integram com a periferia gerando respostas endócrinas 
apropriadas para a manutenção da homeostase 



• 	
  Receptores	
  acoplados	
  à	
  proteína	
  G	
  

• 	
  Receptores	
  ligados	
  à	
  enzima	
  –	
  proteína	
  quinases	
  

• 	
  Receptores	
  intracelulares	
  

	
  

Tipos	
  de	
  receptores	
  



Receptores de Membrana 

•  Canais iônicos 

•  Receptores ligados à enzima – proteína quinases 

•  Receptores acoplados à proteína G 
 



Receptores acoplados à Proteína G 



Diversidade de vias de transdução do sinal 

 de receptores acoplados à proteína G 



Via de transdução – Gs/AMPc 

Enzima amplificadora 

Segundo mensageiro 



Ativação da PKA 



Amplificação do sinal 



Ativação da enzima Fosfolipase C 



Receptores intracelulares 



Controle hipotalâmico da hipófise anterior  

HIPOTÁLAMO 

HIPÓFISE ANTERIOR 

PROLACTINA 



O que controla a secreção diferencial dos 

hormônios da hipófise anterior ? 



HIPÓFISE 
ANTERIOR sinusóides 

•  células epiteliais circundadas por grandes capilares -  sinusóides.  

•  diferentes populações  de células produzem diferentes hormônios. 

GH 

GH 

GH 

GH 

Hipófise anterior - estrutura celular 

PRL 

PRL 

PRL 

PRL 

TSH  

TSH 

TSH 

TSH 
MSH 

ACTH 
ACTH 

MSH 

MSH 

ACTH 

LH 

FSH 

FSH 

LH 
FSH 



Desenvolvimento da hipófise anterior  



ü  1. Estrutura celular 

Hipófise anterior 

Em geral há um tipo celular para cada hormônio 
formado na glândula 
 
1- Somatotrópicas (30-40 % - GH) - acidófilas 
2- Corticotrópicas (20 % - ACTH) 
3- Tireotrópicas (TSH) 
4- Gonadotrópicas (LH e FSH)             
5- Lactotrópicas (PRL) 
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Hormônio liberador de Tireotrofina (TRH) – Regulação e Síntese 

hipotálamo 

hipófise 

tireóide 

Fig. 62-5 

T3 e T4 

Aferências centrais 

NA  (frio) 

Gene 
TRH 



Regulação neuroendócrina - Hormônio Liberador de Gonadotrofinas (GnRH)  
Atividade do sistema hipotálamo-hipófise-gônadas 

 

Fig 62-5 

Aferências 
neuronais 

Fig 62-5 

Aferências 
neuronais 



Fig 62-5 

Regulação neuroendócrina - Hormônio Liberador de Gonadotrofinas (GnRH)  
Atividade do sistema hipotálamo-hipófise-gônadas 

 Aferências 
neuronais 



Fig 62-7 

Hormônio liberador do hormônio do crescimento - GHRH 



Fig 62-7 

Controle da secreção de GHRH e Somatostina (SS) 
Mecanismos neurais 



Regulação do eixo hipotálamo-hipófise-hormônio do crescimento 

Indiretamente integrando 
sinais periféricos… 



Eixo 
 hipotálamo–hipófise-HG 

Indiretamente integrando 
sinais periféricos… 



Regulação do crescimento 



Regulação neuroendócrina da síntese e secreção de somatostatina (SS) pelo 
núcleo paraventricular hipotalâmico (PVN) 



Regulação neuroendócrina da secreção de hormonio liberador de corticotrofina 
(CRH) 



Regulação neuroendócrina da secreção de hormonio liberador de corticotrofina 
(CRH) 



2 



Liberação de ACTH e produção de AMPc estimulada por CRH 

7 
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Organização do complexo hipotálamo-hipófise 
Hipotálamo	
  –	
  Interface	
  entre	
  os	
  sistemas	
  nervoso	
  e	
  endócrino	
  

Neurônios 
parvocelulares 

Neurônios 
magnocelulares 

Neurônios de outras áreas SNC 



Axônios do trato 
hipotálamo-hipófise 

Infundíbulo 

Anterior 
pituitary 

Veia  

Hipotálamo 

hipófise 
anterior 

Ocitocina 

ADH 

Hipófise posterior 

•  hormônio anti-diurético (ADH),  
vasopressina 

•  Ocitocina 

rim 

mamas e útero 

Hipófise  posterior 

Núcleo 
Supraoptico 

Núcleo 
Paraventricular  



Glial regulation of magnocellular neurosecretory cell activity under basal conditions 

J Neuroendocrinol. Aug 2013; 25(8): 10.1111/jne.12051.  
doi:  10.1111/jne.12051 
 



Atividade espontânea de cél. 
neurosecretoras 

magnocelulares “in vivo” 

J Neuroendocrinol. Aug 2013; 25(8): 10.1111/jne.12051.  
doi:  10.1111/jne.12051 
 



Sistema neurosecretor magnocelular 

J Neuroendocrinol. Aug 2013; 25(8): 10.1111/jne.12051.  
doi:  10.1111/jne.12051 
 



Frequencia de facilitação da liberação de ocitocina e 
vasopressina por células neurosecretoras magnocelulares 

J Neuroendocrinol. Aug 2013; 25(8): 10.1111/jne.12051.  
doi:  10.1111/jne.12051 
 



Influxo de Ca2+ dispara a liberação de ocitocina 

J Neuroendocrinol. Aug 2013; 25(8): 10.1111/jne.12051.  
doi:  10.1111/jne.12051 
 



Peripheral and afferent inputs to magnocellular 
neurosecretory cells 

J Neuroendocrinol. Aug 2013; 25(8): 10.1111/jne.12051.  
doi:  10.1111/jne.12051 
 



The above mechanism (i.e. release of Ca2+ from intracellular

stores and the Ca2+-dependent activation of calmodulin and MLCK)

is considered the canonical pathway of uterine stimulation by oxy-

tocin. However, when examined more carefully, it is clear that the

mechanism of oxytocin’s action is more complex (9,10).

Ca2+ entry

There is evidence to suggest that Ca2+ from extracellular sources

also contributes to the oxytocin-induced rise in intracellular free

Ca2+ ([Ca]i) because the oxytocin-stimulated rise in [Ca]i is reduced
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Fig. 1. Oxytocin (OT) receptor signalling in the myometrium leading to contraction. Binding of oxytocin to its receptor activates Gaq/11, which activates phos-
pholipase C-b, which in turn hydrolyses phosphoinositide-bis-phoshate (PIP2) into inositol-tris-phosphate (IP3) and diacylglycerol (DAG). IP3 causes release of
Ca from the sarcoplasmic reticulum (SR) and DAG activates protein kinases type C (PKC). Activation of Gaq/11 is also suggested to cause the opening of volt-
age-operated Ca2+ channels and Ca2+ entry, the mechanism of which is not clear and may be as a result of direct activation or indirect activation of channel
opening. Inhibition of the Ca2+-ATPase pump inhibits Ca2+ exit from the cell, thus promoting elevated [Ca2+]i. The reduction in lumenal SR [Ca2+] is considered
to trigger capacitative or store-operated Ca2+ entry. The combined elevation in [Ca2+]i leads to formation of the Ca2+-calmodulin complex which then activates
myosin light-chain kinase (MLCK), resulting in acto-myosin cross-bridge cycling and myometrial contraction. In addition, DAG activation of PKC activates the
mitogen-activated protein kinase (MAPK) cascade resulting in increased phospholipase A2 (PLA2) activity and prostaglandin E2 (PGE2) production, which also
contributes to contraction (mechanism not shown). DAG-activated PKC also signals for phosphorylation of C-kinase-activated protein phosphatase-1 inhibitor
17 kDa (CPI-17), whereas oxytocin binding to oxytocin receptor (OTR) also activates Rho-A which in turn activates RhoA-associated protein kinase (ROCK).
Both phosphorylated CPI-17 and ROCK inhibit myosin light chain phosphatase (MLCP), leading to increased MLC phosphorylation and is the proposed mecha-
nism of Ca2+ sensitisation in the myometrium. Oxytocin receptor signalling in other uterine tissues (e.g. decidua and amnion) also signals for prostaglandin
production, which may mediate local paracrine signalling with the myometrium. COX-2, cyclooxygenase-2; ROC, Receptor operated channel; VOCC, voltage
operated Ca2+ channel; LTCC, L-type Ca2+ channel; TRP, transient receptor potential channel; Ca2+-CaM, Ca2+-calmodulin complex; ERK, extracellular signal-
regulated protein kinase; SOCE, store-operated Ca2+ entry. Red pathways indicate signalling pathways with direct influences on [Ca]I, whereas purple and tur-
quoise lines indicate Ca2+-independent pathways to contraction, including Ca2+ sensitisation (purple lines) and the production of prostaglandins (turquoise
pathways). Dotted lines indicate where mechanisms are not yet fully determined.
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Ocitocina – Mecanismo de ação na contração do miométrio 
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