
 
Costanzo Giulio Moretti 

Unità Operativa di Endocrinologia 
Università di Roma TorVergata 

Ospedale San Giovanni Calibita Isola Tiberina Roma 
Sezione di Endocrinologia della Riproduzione ed Andrologia 

www.endocrinologiamoretti.it 
 

 
 

Fisiopatologia tiroidea  
Patologia Sistematica II  

 

Gli ormoni tiroidei regolano sin dalle prime fasi della vita embrionaria i processi metabolici essenziali 

per la normale crescita e sviluppo ed inoltre regolano tutti i processi ƳŜǘŀōƻƭƛŎƛ ƴŜƭƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳƻ 

adulto. Lo stato funzionale della ghiandola tiroide e dunque i livelli circolanti di ormoni tiroidei si 

ŎƻǊǊŜƭŀƴƻ Ŏƻƴ ƛƭ ǇŜǎƻ ŎƻǊǇƻǊŜƻ Ŝ ƭŀ ǎǇŜǎŀ ŜƴŜǊƎŜǘƛŎŀΦ [Ωipertiroidismo Ŏƛƻŝ ƭΩŜŎŎŜǎǎƻ Řƛ ƻǊƳƻƴƛ 

ǘƛǊƻƛŘŜƛ ǇǊƻŘǳŎŜ ǳƴƻ άǎǘŀǘƻ ƛǇŜǊƳŜǘŀōƻƭƛŎƻέ caratterizzato da incrementata spesa energetica a 

riposo (REE), perdita di peso, ridotti livelli di colesterolo, incrementata lipolisi e neoglicogenesi. Al 

ŎƻƴǘǊŀǊƛƻ ƭΩipotiroidismo, cioè la ridotta disponibilità di ormoni tiroidei, si associa ad una condizione 

ipometabolica caratterizzata da ridotta REE, aumento di peso, incrementati livelli di colesterolo, 

ǊƛŘƻǘǘŀ ƭƛǇƻƭƛǎƛ Ŝ ǊƛŘƻǘǘŀ ƴŜƻƎƭƛŎƻƎŜƴŜǎƛΦ !ƭƭΩƛƴƛȊƛƻ Řƛ ǉǳŜǎǘŀ ƭŜȊƛƻƴŜ ŘŜǎƛŘŜǊƻ ŀƴǘƛŎƛǇŀǊŜ ŀƭŎǳƴŜ 

terminologie ed il loro significato al fine di migliorare la comprensione degli argomenti concernenti 

la fisiopatologia tiroidea che affronteremo: 
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Embriologia ed Ontogenesi 

 

 

 

Embriologia della tiroide e delle paratiroidi. A livello tra la prima e la seconda tasca faringea, appare 

un diverticolo endodermico sacciforme il sacco tiroideo, lungo la linea mediana della superficie 

ventrale del faringe. Nella 4 sett di vita embrionaria esso appare e diviene bilobato ed i due lobi 

sono uniti da un istmo definito dotto tireoglosso. Questo dotto inizia ad atrofizzarsi verso la 6 sett. 

Il sacco tiroideo si trasforma in una solida massa di cellule e migra verso la trachea. 

Nel corso della embriogenesi i due lobi si organizzano ciascuno posto ai rispettivi lati della trachea 

rimanendo congiunti sulla linea mediana da un istmo molto stretto. 

La filogenesi, embriogenesi ed alcuni aspetti della 

funzione tiroidea sono strettamente interconnessi con 

il tratto gastrointestinale 

 

Il peduncolo allungandosi formerà il dotto tireoglosso 

che nel corso dello sviluppo andrà a dissolversi 

frammentandosi circa due mesi dopo il concepimento. 

La formazione dei follicoli tiroidei inizia alla 8 settimana 

ed essi contengono colloide dalla 12 settimana. 
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Nel punto di origine del dotto tireoglosso resta una piccola fossetta alla giunzione del terzo mediale 

e posteriore della lingua il foramen caecum. Le cellule della parte inferiore del dotto si differenziano 

in tessuto tiroideo formando il lobo piramidale della ghiandola. Da un punto di vista funzionale le 

cellule acquisiscono la capacità di formare tireoglobulina al 29 giorno di gestazione mentre la 

capacità di concentrare iodio e sintetizzare tiroxina iniziano verso la 11 settimana in modo TSH-

indipendente. La organizzazione del feed-back HPT si verifica intorno alla 26 sett di gravidanza. 
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Principali sedi di tessuto tiroideo ectopico 

 

 

Note di anatomia 

 

Il condotto tireoglosso può persistere, sia come condotto 

epiteliale aperto da foro cieco della lingua sino a livello della 

laringe, sia come una serie di tasche cieche (cisti del dotto 

tireoglosso). TC scan di una tiroide ectopica a localizzazione 

sottoioidea 
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bŜƭƭΩŀŘǳƭǘƻ ƭŀ ƎƘƛŀƴŘƻƭŀ ǘƛǊƻƛŘŜ ǇŜǎŀ in media cr 10-нл ƎǊŀƳƳƛΣ [ŀ ƭŀǊƎƘŜȊȊŀ Ŝ ƭŀ ƭǳƴƎƘŜȊȊŀ ŘŜƭƭΩƛǎǘƳƻ 

è in media di 20 mm e il suo spessore è 2-6 mm. I lobi laterali usualmente misurano 4 cm. La 

lunghezza è 15-20 mm il suo spessore 20-39 mm. La tiroide è avvolta da una sottile capsula fibrosa 

non rimovibile che manda setti nella ghiandola per formare una lobulazione incompleta. I lobi 

laterali giacciono come in un letto tra trachea e laringe medialmente e tra carotide e muscoli 

sternocleidomastoidei lateralmente. La fascia cervicale profonda, separando i piani posteriore ed 

anteriore, delinea questo letto. 

 

 

La ghiandola tiroide è molto vascolarizzata ed è situata nella regione anteriore del collo essendo 

costituita da due lobi uniti tra loro da un istmo. I suoi lobi si estendono dalla cartilagine cricoidea 

ǎƛƴƻ ŀƭ ǎŜǎǘƻ ŀƴŜƭƭƻ ǘǊŀŎƘŜŀƭŜΦ [ΩƛǎǘƳƻ ŎƻƭƭŜƎŀ ƭŀ ǇŀǊǘŜ ŀƴǘŜǊƛƻǊŜ ŘŜƛ ƭƻōƛ Ŝ ǎƛ ƛƴǘŜǊǎŜŎŀ Řŀƭ ǎŜŎƻƴŘƻ ŀƭ 

quarto anello tracheale. In sezione sagittale si evidenziano bene i rapporti anatomici con (dalla 

proiezione anteriore alla posteriore) i muscoli pre-tiroidei la trachea, ƭΩesofago e bilateralamente il 

fascio vascolonervoso del collo.  
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Il tessuto tiroideo è organizzato in follicoli costituiti da un singolo strato di cellule epiteliali che 

circondano la sostanza colloide. La regolazione dei livelli plasmatici di ormoni tiroidei si verifica 

ƎǊŀȊƛŜ ŀƭƭΩ ŀǎǎŜ ƛǇƻǘŀƭŀƳƻ-ipofisi tiroide. Il principale stimolo al rilascio ed alla sintesi degli ormoni 

tiroidei è costituito dalla tireotropina (TSH). Il TSH agisce mediante un recettore presente sulla 

superficie delle cellule tiroidee (TSH-R). Indispensabile nella sintesi degli ormoni tiroidei è la gestione 

del patrimonio cellulare iodico. Lo iodio è intrappolato nelle cellule epiteliali del follicolo tiroideo 

ƎǊŀȊƛŜ ŀŘ ǳƴ ƳŜŎŎŀƴƛǎƳƻ Řƛ ǘǊŀǎǇƻǊǘƻ ŀǘǘƛǾƻ όbL{ύ Ŝ ƎǊŀȊƛŜ ŀƭƭΩŀȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭŜ ǘƛǊŜƻǇŜǊƻǎǎƛŘŀǎƛ ό¢thύ 

ǾƛŜƴŜ ƭŜƎŀǘƻ ŀƛ ǊŜǎƛŘǳƛ ŘŜƭƭŀ ǘƛǊƻǎƛƴŀ ŀƭƭΩƛƴǘŜǊƴƻ Řƛ ǳƴŀ ƎǊƻǎǎŀ ǇǊƻǘŜƛƴŀ ǘƛǊƻƛŘŜŀ ŎƘƛŀƳŀǘŀ 

tireoglobulina (Tg). Importante il ruolo di tiroxina e triiodotironina (T3 e T4) nella controregolazione 

della secrezione di TRH e TSH. Il T4 secreto deve essere convertito in T3 per produrre gli effetti 

biologici. Questa conversione può verificarsi in tessuti quali fegato , rene e la stessa tiroide, 

catalizzata dalle deiodinasi 1 e 2 prodotte a livello della tiroide (T) del muscolo scheletrico e del 

muscolo cardiaco. 
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Principali azioni fisiologiche degli ormoni tiroidei: regolazione del metabolismo 

 

Mullur R Physiol Rev 94:355-382, 2014 

A. 

b9¦whbL t!w±![.¦aLb9wDL/L ŘŜƭƭΩƛǇƻǘŀƭŀƳƻ ŀƴǘŜǊƛƻǊŜ ǎƻƴƻ ŘƛǊŜǘǘŀƳŜƴǘŜ ƭŜƎŀǘƛ ŀƭƭŀ ǊŜƎƻƭŀȊƛƻƴŜ 

della funzione cardiovascolare, incluso il battito cardiaco, la pressione arteriosa e la temperatura 

corporea 
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B. 

NUCLEO PARAVENTRICOLARE la leptina, prodotta dal tessuto adiposo periferico esercita a questo 

livello una reazione di feedback e stimola trasduttori ed attivatori della trascrizione (STAT3 e STAT3-

P signal transducer and activator of trascription) che direttamente stimolano la espressione di TRH. 

La leptina inoltre stimola in via indiretta il TRH a livello del NUCLEO ARCUATO inibendo il 

neuropeptide Y e le Agouti proteins, stimolando la proopiomelanocortina (POMC). Il peptide h MSH 

generato da POMC attiva CREB (Cyclic AMP responsive element binding sites) nei neuroni TRH. 

C. 

b¦/[9h ±9b¢wha95L![9 ŘŜƭƭΩƛǇƻǘŀƭŀƳƻ ό±aIύ. LΩƛǇŜǊǘƛǊƻƛŘƛǎƳƻ ƻŘ ƛƭ ǘǊŀǘǘŀƳŜƴǘƻ Ŏƻƴ ¢о 

stimolano de novo la sintesi di acidi grassi che inibiscono la fosforilazione di AMPK ed incrementano 

la attività sintasica degli acidi grassi (FAS) con conseguente attivazione del tessuto adiposo brown 

(BAT). 

D. 

Tessuto adiposo bruno. Il signaling adrenergico attraverso i recettori ̡adrenergici stimola la 

espressione del gene della uncoupled protein 1 (UCP1), la attività D2 (deiodinasica 2) attraverso 

deubiquitinazione e promuove termogenesi e perdita di peso. 

E. 

Tessuto adipose bianco . WAT (white adipose tissue) Segnali del sistema nervoso simpatico via 

recettori adrenergici ̡1 e ̡ 2 stimolano la lipolisi nel WAT . A questo livello T3 stimola la produzione 

locale di norepinefrina (NE), incrementa la lipolisi e riduce il grasso. 

F. 

La omeostasi lipidica nel fegato è regolata in modo coordinato dalla azione diretta di T3 e dalla 

azione indiretta di cross-talk con vari recettori nucleari attivati dai nutrienti. Gli ormoni tiroidei 

regolano HMG-CoA reductasi : un enzima coinvolto nella sintesi del colesterolo, LDL-R low density 

lipoprotein receptor, CYP7a1 enzyma rate-limiting nella sintesi degli acidi biliari, ACC1 acetil CoA 

carbossilasi, FAS sintasi acidi grassi, CPT1h trasporta acidi grassi a catena lunga nei mitocondri per 

la ossidazione. La omeostasi lipidica nel fegato  

G. 

A livello del tessuto muscolare gli ormoni tiroidei sono indispensabili per la funzione contrattile, la 

rigenerazione ed il trasporto di nutrienti come pure per metabolismo e disponibilità di glucosio. La 

disponibilità di ormoni tiroidei stimola la transizione alle fast-twitch fibers e la trasizione alle forme 

faster delle catene pesanti della miosina.  Forkhead box O3 (Fox3) - FOX (Forkhead box) sono una 
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famiglia di proteine-fattori trascrizionali che giocano ruoli importanti nella regolazione di 

espressione di geni coinvolti nella crescita cellulare, proliferazione, differenziazione e longevità -  

ƛƴŘǳŎŜ ƭŀ ŜǎǇǊŜǎǎƛƻƴŜ Řƛ 5нΣ ƛƴŎǊŜƳŜƴǘŀ ƭŀ ŘƛǎǇƻƴƛōƛƭƛǘŁ ƭƻŎŀƭŜ Řƛ ¢о ǇǊƻƳǳƻǾŜƴŘƻ ƭΩŜǎǇǊŜǎǎƛƻƴŜ Řƛ 

geni target per T3. 

H. 

Pancreas. T3 e T3R sono indispensabili per il normale sviluppo e funzione pancreatica. Le isole 

pancreatiche esprimono le isoforme ǎƛŀ ¢wʰм ŎƘŜ ¢wʲм del recettore tiroideo, che sono importanti 

per il normale sviluppo delle isole. Nel modello murino TR e D2 sono attivati durante le fasi di 

ǎǾƛƭǳǇǇƻΦ [ΩƻǊƳƻƴŜ ¢о ŀƎƛǎŎŜ ŀǘǘǊŀǾŜrso la stimolazione del fattore trascrizionale MAFA (v-maf 

muscoloaponeurotic fibrosarcoma oncogene homolog A). La inattivazione del gene della D2 è 

associato ad insulino-resistenza ed obesità 

 

 

 

Come dicevo lΩŀȊƛƻƴŜ ŘŜƎƭƛ ƻǊƳƻƴƛ ǘƛǊƻƛŘŜƛ ǎǳƭƭŜ ŎŜƭƭǳƭŜ ǘŀǊƎŜǘ ŝ ƳŜŘƛŀǘŀ Řŀ ǊŜŎŜǘǘƻǊƛ ǎǇŜŎƛŦƛŎƛ ŎƘŜ 

ƎƛŀŎŎƛƻƴƻ ƴƻƴ ƻŎŎǳǇŀǘƛ ǎǳƭ 5b!Φ [ΩƻǊƳƻƴŜ ǘƛǊƻƛŘŜƻ ŜƴǘǊŀ ƴŜƭƭŀ ŎŜƭƭǳƭŀΣ ƴŜƭ ƴǳŎƭŜƻ Ŝ ǊƛŎƻƴƻǎŎŜ ƛƭ ǎƛǘƻ 

di legame del suo recettore sul DNA. Dunque il recettore per gli ormoni tiroidei si comporta da 

ǊŜǇǊŜǎǎƻǊŜ ŘŜƭƭŀ ǘǊŀǎŎǊƛȊƛƻƴŜ ƛƴ ŀǎǎŜƴȊŀ ŘŜƭƭΩƻǊƳƻƴŜ ƳŜƴǘǊŜ ƛƭ ƭŜƎŀƳŜ Ŏƻƴ ƭΩƻǊƳƻƴŜ ƭƻ ŎƻƴǾŜǊǘŜ ƛƴ 

attivatore della trascrizione.   
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Esistono due isoforme principali degli ormoni tiroidei la isoforma Ŭ e la isoforma ɓ che sono espresse 

ŘƛŦŦŜǊŜƴȊƛŀǘƛǾŀƳŜƴǘŜ ŘǳǊŀƴǘŜ ƭƻ ǎǾƛƭǳǇǇƻ Ŝ ƴŜƭƭΩadulto. Entrambe le isoforme vanno incontro ad un 

processo post-traduttivo di sumoilazione che è essenziale per la regolazione positiva e negativa del 

gene da parte degli ormoni tiroidei. Fondamentale il ruolo dei co-repressori della trascrizione nella 

regolazione metabolica mediata dagli ormoni tiroidei. In assenza di T3 sono represse le risposte 

basali dei recettori tiroidei alla attivazione della trascrizione. Il co-repressore NcoR presenta tre 

domini di interazione recettoriale localizzati nella regione COOH-ter. I co-repressori reclutano la 

istone-ŘŜŀŎŜǘƛƭŀǎƛ όI5!/ύ ŀ ƭƛǾŜƭƭƻ ŘŜƭƭΩŀǊŜŀ ǇǊƻƳƻǘŜǊ ŘŜƭ ƎŜƴŜΦ L Ŏƻ-attivatori si associano con il 

recettore nucleare attivato dal suo ligando ed incrementano la trascrizione del gene. Esempi di 

co.attivatori includono Steroid Receptor Coactivator 1, 2 e 3, PGC1-Ŭ che è più selettivo interagendo 

prevalentemente con un singolo tipo di recettore, CREB che interagisce essenzialmente con tutti i 

fattori trascrizionali ed innalza la trascrizione genica attraverso il rilascio di struttura cromatinica in 

virtù della sua intrinseca attività istone-acetiltransferasica. 
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[ΩŀȊƛƻƴŜ ƛƴǘǊŀŎŜƭƭǳƭŀǊŜ ŘŜƎƭƛ ormoni tiroidei è dunque regolata dalla quantità locale di T3, 

ŘŀƭƭΩŀǎǎŜƳōƭŀƎƎƛƻ ŘŜƛ ŦŀǘǘƻǊƛ ǘǊŀǎŎǊƛȊƛƻƴŀƭƛ ŘƛǎǇƻƴƛōƛƭƛ, a sua volta modulata in modo dinamico dagli 

enzimi deiodinasi. 

 

 

 

9Ω ŘƛƳƻǎǘǊŀǘŀ ƭΩƛƳǇƻǊǘŀƴȊŀ ŘŜƭ trasporto attivo degli ormoni tiroidei sulla cellula bersaglio. Questo 

trasporto avviene grazie a famiglie di neurotrasportatori monocarbossilati e ioni organici  
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