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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 proc¥sSii I 6 2t A OA  y St f
adulto. Lo stato funzionale della ghiandola tiroide e dunque i livelli circolanti di ormoni tiroidei si
O2NNBfFy2 02y Af LISa2 OpaildtiNBoOAZ St I Q868 Ra Sy
GANRARSA LINE RIMISS lidzyaditdriz@e daZincramehtata spesa energetica a
riposo (REE), perdita di peso, ridotti livelli di colesterolo, incrementata lipolisi e neoglicogenesi. Al

O 2 y U NgotMdd@mof cfoeé la ridotta disponibilita di ormoni tiroidei, si assoat una condizione
ipometabolica caratterizzata da ridotta REE, aumento di peso, incrementati livelli di colesterolo,
NAR2GOF fALREAEAGA S NAR2GOI yS23ftA023aSySario |
terminologie ed il loro significato &he di migliorare la comprensione degli argomenti concernenti

la fisiopatdogia tiroidea che affronteremo:

1 Neuroendocrine regulation Hypothalamus and Pituitary TRH/TSH
2 Thyroid Hormones (TH) T4 /T3 (TBG) - FT4/FT3

3 TH Transporters Monocarboxylate transporter 8 (MCT8)
4 TH Receptors Subunits a and

5 Local activation 5’ Deiodinase type 2 (FT4 FT3)

6

Nutritional status of cells Feed-back on TH signaling pathway
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Embriologia ed Ontogenesi

4° settimana
cavita
dell'intestino
faringeo tiroide

La filogenesi, embriogenesi ed alcuni aspetti del
funzione tiroidea sono strettamenténterconnessi con
il tratto gastrointestinale

Il peduncolo allungandosi formera il dotto tireogloss
che nel corso dello sviluppo andra a dissolver
frammentandosi circa due mesi dopo il concepiment
La formazione dei follicoli tiroidei inizia alla 8 settiman
ed essi contengono colloide dalla 12 settimana.

tasche esofago abbozzo
branchiali polmonare

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 massaliiile 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.
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Nel punto di origine del dotto tireoglosso resta ymacola fossetta alla giunzione del terzo mediale

e posteriore della linguafibramen caecumLe 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 capacita di formare tireoglobulina al 29 giorno di gestazione mentre la
capacita di concentrare iodio e sintetizzare tiroxina iniziano verso la 11 settimana in modo TSH
indipendente. La organizzazione del fdeatk HPT si verificatorno alla 26 sett di gravidanza
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Principali sedi di tessuto tiroideo ectopico

Il condotto tireoglosso puo 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 edtapa localizzazione
sottoioidea ~

tiroide
linguale
tiroide
intralinguale
tiroide
sublinguale
cisti del
dotto tireoglosso
dotto
tireoglosso
lobo
piramidale
tiroide
normale

tiroide
retrostemale

Ceflvla G —-

Epiteso —

\ \ S Capsula cubico
Folicoo 1SN Comettale gl foticolo
‘oideo e

Tiwoglobuiina —{%5
dapositata
nalla colloide
follcolare

(c) Follicolo tiroideo (MO x 260)

FIGURA 19-7
Ghiandola tiroide. (1) Topografia ¢ anatomia macroscopica della ghiandola tiroide. (b) Orzanizzazione istologica. (¢}
Ingrandimenta di follicolo tiroideo.
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bSftQl Rdzt 12 f I idkKetliscyl®R2sA | I NUAWRMR G HLIStAHNBKST T | &
e in media di 20 mm e il suo spessore-6 thm. | lobi laterali usualmente misurano 4 cm. La
lunghezza é 120 mm il suo spessore ZD mm. La tiroide € avvolta da una sottile capsula fibrosa
non rimovbile che manda setti nella ghiandola per formare una lobulazione incompleta. | lobi
laterali giacciono come in un letto tra trachea e laringe medialmente e tra carotide e muscoli
sternocleidomastoidei lateralmente. La fascia cervicale profonda, separgudaiiposteriore ed
anteriore, delinea questo letto.

Strap muscles Esophagus
Trachea

Thyroid
Sternocleidomastoid
muscle Internal

jugular vein

Common c7 Longus colli
B carotid artery muscle

La ghiandola tiroide € molto vascolarizzata ed e situata nella regione anteriore del collo essendo
costituita da due lobi uniti tra loro da un istmo. | suoi lobi si estendono dalla cartilaginedeacoi
aryz2 It asSaidz2 FyStft2 GNYOKSIftSod [QAraGYz2z O2f¢ftS
guarto anello trachealeln sezione sagittale si evidenziano bene i rapporti anatomici con (dalla
proiezione anteriore alla posteriore)niuscolipre-tiroidei la tracheaf eSbfago ebilateralamente il

fascio vascolonervoso del collo.
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Il tessuto tiroideo € organizzato in follicoli costituiti da un singolo strato di cellule epitdiiali
circondano la sostanza colloide. La regolazione dei livelli plasmatici di ormoni tiroidei si verifica
INI T AS | ff QpofisiEtioi8e liplidgipale $timoto2al rilascio ed alla sintesi degli ormoni
tiroidei e costituito dalla tireotropinaTSH). Il TSH agisce mediante un recettore presente sulla
superficie delle cellule tiroidee (THY. Indispensabile nella sintesi degli ormoni tiroidei € la gestione

del patrimonio cellulare iodico. Lo iodio € intrappolato nelle cellule epiteliali detdtlitiroideo

AN TAS TR dzy YSOOFIyA&aY2 RA (GNFXaLRNI2 FGGAG2
GASYS t£S3rad2 A NBaARdzZA RStEfl GANRBaAAYlF ff¢C
tireoglobulina (Tg). Importante iliolo di tiroxire e triiodotironina (T3 e T4) nella controregolazione

della secrezione di TRH e T8H4 secreto deve essere convertito in T3 per prodglresffetti

biologici Questa conversione pud verdisi in tessuti quali fegato , rene la stessatiroide,
cataizzata dalle deiodinasi 1 e 2 prodotte a livello della tiroiledel muscolo scheletrico e del

muscolo cardiaco
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B.

NUCLEO PARAVENTRICOLARE la leptina, prodtetssdtd adiposo perifericaesercita a questo

livello una reazione di feedback e stimola trasduttori ed attivatori della trascrizione (STAT3 e STAT3
Psignal transducer and activator of trascriptjoche direttamente stimolano la espressione di TRH.

La leptina inoltre stimola in via indiretta il TRH a livello dMUCLEO ARCUATI@bendo il
neuropeptide Y e I&gouti proteins, stimolandda proopiomelanocortinaROMG. Il peptide" MSH
generato da POMC attiva CREBclic AMP responsive element bindingssitei neuroni TRH.

C.

b!/[9h +9b¢wha95L! [ 9 . ESH{LISNIINNRIATRAVGZ 2 6 2Rl 0A f
stimolano de novda sintesi di acidi grassi che inibiscono la fosforilazione di AMPK ed incrementano
la attivita sintasicalegli acidi grassi (FAS) con conseguente attivazioneskaito adiposdorown

(BAT)

D.

Tessuto adiposo brunoll signaling adrenergico attraverso i recettotiadrenergici stimola la
espressione del gendella uncoupled protein JUCP), la attivita 2 (deiodinasica Rattraverso
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 ei 2 stimolano la lipolisi nel WAT . A questello T3 stimola la produzione
locale di norepinefrina (NE), incrementa la lipolisi e riduce il grasso

F.

Laomeostasi lipidica nel fegat@ regolata in modo coordinato dalla azione diretta di T3 e dalla
azione indiretta dicrosstalk con vari recettorinucleari attivati dai nutrienti Gli ormoni tiroidei
regolanoHMGCOoA reductasi : un enzima coinvolto nella sintesi del colestdr@lbR low density
lipoprotein receptor, CYP7al enzymate-limiting nella sintesi degli acidi bilialACC1 acetil CoA
carbossilasiFAS sintasi acidi grasSPT! trasporta acidi grassi a catena lunga nei mitocondri per
la ossidazionelLa omeostasi lipidica nel fegato

G.

A livello deltessuto muscolaragli ormoni tiroidei sono indispensabili per la funzione contrattile, la
rigenerazione ed il trasporto di nutrienti come pure peetabolismo e disponibilita di glucosio. La
disponibilita di ormoni tiroidei stimola la transizione dest-twitch fiberse la trasizione alle forme
faster delle catene pesanti della miosinBorkhead box O8-0x3) FOX(Forkhead box) sono una


http://www.endocrinologiamoretti.it/

Universita di Roma
—
—
—

Costanzo Giulio Moretti
Unita Operativa di Endocrinologia
Universita di Roma TorVergata
Ospedale San Giovanni Calibita Isola Tiberina Roma
Sezione di Endocrinologia della Riproduzione ed Andrologia
www.endocrinologiamoretti.it

Fisiopatologia tiroidea
Patologia Sistematica Il
famiglia di proteinefattori trascrizionali che giocano ruoli importanti nella regolazione di
espressione di geni coinvolti nella ccéa cellulare, proliferazione, differenziazione e longevita
AYRdzOS I SaLINBaaAz2zyS RA 5HI AYONBYSyill fF RA
geni target per T3
H.

Pancreas T3 e T3R sono indispensabili per il normale sviluppo eciumziancreatica. Le isole
pancreatiche esprimonte isoformea A I ¢ wh mdel@ekeforettivvidaa che sono importanti

per il normale sviluppo delle isole. Nel modello murino TR e D2 sono attivati durante le fasi di
aOAf dzLILIZ & [ Q2 NI 236 $a stimolazibng Alel Btfre trasadiidiohaié MARANGS
muscoloaponeurotic fibrosarcoma oncogene homoldg LA inattivazione del gene della D2 é
associato ad insulincesistenza ed obesita

'I"3 IilEms ‘
! > 4y Protein

(‘vloplu.xm/

Copyright ©2003 Elsevier Science (USA). All rights reserved.

Nucleus

Come dicevoQl T A2yS RS3IfTA 2N¥2YyA UGANRARSA adzZtS OS¢
AALF OOA2Yy 2 y2y 200dzLJ GA &adzZ 5b! ® [ Q2NX2YyS (ANER
di legame del suo recettore sul DNA. Dunque il recettore perrgibnoi tiroidei si comporta da
NBLING&&a2NB RSffl GNXYaONRIT A2yS Ay |aasSyill RSt¢
attivatore della trascrizione.
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A Mediators

Basal repression

In the absence of T3,
TR represses basal W
transcription of T3
stimulated targets.

Normal physiological response

Basal activation

Liver-specific NCoRi

and NCoRAID
Proliferation 1 Insulin sensitivity 4
T3 targets basal T Serum cholesterol T

No affect on T3 targets

LXR targets basal 1 under hypothyroid conditions

Generalized NCoRAID Energy expenditure 1

TH sensitivity T
T3 target basal T “Rescue” ATH phenotype
T4/TSH *Set-Point” of the

hypothalamic-pituitary-thyroid axis

Basal activation

Muscle-specific NCoR—~

MEF2 activity T M_uscle fibe_r size 1 B

H Mitochondrial content and activity T
PPARS T o ]

) J Oxidative metabalism T
ERRs Insulin sensitivity T

Adipocyte-specific NCoR——  Obesity

Adipocyte size |
T3 target basal T Adipocyte inflammation J
PPARy targets | Insulin sensitivity T

Esistono due isoforme principali degli ormoni tiroidei la isofotyedaisoformab che sono espresse
RAFFSNBYIT AL (A S YSy (i SdubdENtiayhie B iséfame &afidofindabficJad u vy S
processo postraduttivo di sumoilazionehe é essenziale per la regolazione positiva e negativa del
gene da parte degli ormonirbidei. Fondamentale il ruolo dei @epressori della trascrizione nella
regolazione metabolica mediata dagli ormoni tiroidei. In assenza di T3 sono represse le risposte
basali dei recettori tiroidei alla attivazione della trascriziohecorepressoreNcoR presenta tre

domini di interazione recettoriale localizzati nella regione C@®H corepressori reclutano la
istoneRSI OSGUAT I AA o1 5! /70 | A@S tattivatoriRiSabsbcahoNsBnlil  LINE
recettore nucleare attivato dal suogikndo ed incrementano la trascrizione del gene. Esempi di
co.attivatori includono Steroid Receptor Coactivator & 2PGC1che & pill selettivo interagendo
prevalentemente con un singolo tipo di recettoi@REB che interagisce essenzialmente con tutti i
fattori trascrizionali ed innalza la trascrizione genica attraverso il rilascio di struttura cromatinica in
virtu della sua intrinseca attivita istorecetiltransferasica.
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[ QLI T A2y S Ay i bkinddiStiroideizte ldundiie réy8aal dalla quantitd locale di T3
RFEtffQlFraasSyoftl 33A2 RSA ,&dudviola M@dulataNd niodoNikdmic@dadli f A
enzimi deiodinasi

9Q RAYZ2alNI G ltradpadta attivddegli drngohi ltiroide Sufla cellula bersaglio. Questo
trasporto avviene grazie a famiglie di neurotrasportatori monocarbossilati e ioni organici
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