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Stress

“Termine derivato
dalla fisica, introdotto in biologia
da Walter Cannon per indicare
gualsiasi fattore in grado di
alterare le normali funzioni
fisiologiche e psicologiche
dell’organismo”

Stress come rottura dell’'omeostasi

OMEOSTASI:
equilibrio dinamico dell’organismo,
insieme di parametri biochimici
e fisiologici variabili entro
limiti ristretti e regolati da

meccanismi omeostatici




Perdita dell'omeostasi

Organism in
homeostasis

Internal malfunction

External change

Internal change
results in
loss of homeostasis|

Response attempts
to compensate

(Compensalion fails Comp ion dsj

(Illnass or disease Wellness J

Stress come evento fisiologico

Lo stress € un evento fisiologico, che
non puo e non deve essere evitato _, ma
che va affrontato in modo efficace
traendo vantaggio dalla conoscenza
dei meccanismi che sono alla sua base




Hans Selye (1956):

Stress come insieme delle
modificazioni aspecifiche che
compaiono in un organismo esposto
allazione di un agente stressante
(stressor), indipendentemente dalla

natura di esso

Sindrome generale d’adattamento

1) Reazione d'allarme
2) Fase diresistenza
3) Fase di esaurimento

Resistance to Stress

Alarm Exhaustion

Time




Dinamica dello stress

Agenti Stressanti

|

Alterazione dell’Omeostasi = STRESS

|

Attivazione del Sistema dello Stress
Risposte adattative

« fisiologiche (risposte periferiche) e

« comportamentali (risposte centrali)

Attivazione della risposta allo stress

Puo variare in base a;:

intensita dello stress
stato fisico del soggetto
esperienze precedenti
fattori genetici




Il sistema dello stress

=% 7 7 || sistema dello stress viene stimolato
Kg&( da neurotrasmettitori colinergici

==~ = e serotoninergici e inibito da altri

neurotrasmettitori: GABA, endorfine

Il sistema dello stress &

Ipotalamo

produzione di CRH

e arginina-vasopressina
(AVP) dal nucleo

paraventricolare \\
o A
Ipofisi | Ghiandole
! surrenali
Cortisolo /

Corticotropina
Catecolamine —
Neuropeptidi 3

/

/
Ganglio del sistema nervoso simpatico

Neuropeptidi £

Locus coeruleus
(principale luogo di produzione
della noradrenalina)

Ipotalamo
Produzione di peptidi
POMC dal nucleo arcuato

organizzato in due bracci
che si attivano
contemporaneamente, ma
con latenze differenti:

* braccio nervoso

locus coeruleus - simpatico
- midollare surrenalica -
catecolamine

fase acuta dello stress

« braccio chimico
ipotalamo - ipofisi -
corticale surrenalica -
cortisolo

fase cronica dello stress

Ganglio del sistema
=1 " nervoso sensoriale
-

Sistema simpatoadrenomidollare

Trauma

Ipovolemia

Ipoglicemia
Ipotermia
Ipotalamo
Bulbo

‘\ # Ponte
NLA
7 4———— Midollo spinale
Nervo Nervo
simpatico y simpatico
Ghiandola I
surrenale, Acetilcolina
Ganglio
simpatico

Adrenalina

'

Agisce su cellule
bersaglio distanti

0

Noradrenalina

i

Agisce su cellule bersaglio

nel punto di rilascio




Effetti delle catecolamine

Reazione di “Fight or flight”

* Incremento della gittata cardiaca

» Redistribuzione della gittata
cardiaca

 Dilatazione delle vie aeree
 Dilatazione della pupilla

* Inibizione delle funzioni digestive
» Miglioramento della coagulazione
» Mobilizzazione del glucosio

Sistema ipotalamo-ipofisario-corticosurrenalico

Exclies Hypothalamus
Stress ————————

Lt
b 0 )
)
KI[ ‘..k
~
L ~,

Meadian )) Portal \\

eminence

- \
(CRF) _o===s A
p"‘ \‘i
Relieves -~ Inhibits
- = '
]
I
ACTH i
1]
]
[}
i
Adranel :
cortex ——————————= Cortisol

1 Gluconeogenesis
\ 2 Protein mobilization

3 Fal mobilization
4 Stabilizes lysosomes
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Effetti dei glicocorticoidi

* Incremento della glicemia

» Incremento degli aminoacidi circolanti
* Incremento degli acidi grassi liberi

* Incremento del riassorbimento di Na*

* Incremento del volume del fluido
exracellulare

e Inibizione dell’lstamina e della
Bradichinina

* Inibizione della risposta immunitaria

Fase di resistenza

« Si verifica adattamento
— Continua l'attivazione dell’asse ipotalamo-
ipofisario
» Lo stressor puo essere eliminato
— L’organismo torna all'omeostasi
» Puo progredire verso I'esaurimento
— Lo stress continua le si esauriscono le risorse




Fase di esaurimento

« Si verifica quando le richieste dello stress
superano le capacita adattative dell'individuo

e Diminuzione della reattivita dell’organismo

» Possono verificarsi problemi di salute
— Sintomi fisici
— Sintomi mentali

Segni e sintomi dello stress

Cognitivi
— Diminuzione delle capacita d concentrazione,
comprensione e memoria

Comportamentali

— Irritabilita, aggressivita

Emozionali

— Paura, ansia, depressione

Fisiologici

— Incremento di pressione arteriosa, frequenza cardiaca,
ventilazione, ecc.

— Sintomi somatici

— Depressione della risposta immunitaria




Le ghiandole surrenali

Arteria frenica inferiore

Arterie surrenali
superiori

Ghiandola surrenale sinistra

Ghiandola surrrenale destra

Vena surrenale destra
Arteria surrenale

media
Vena surrenale
sinistra

Arteria surrenale
inferiore

Rene sinistro
Aorta addominale

Rene destro Vena cava inferiore

Struttura

F{..—Zona fascicolata —- Cortisclo

Ormoni
steroidei

Midollare Adrenalina

S— — C:

(cellule




Particolarita del sistema di perfusione

Arteriola midollare Anrteria capsulare

Arteriola

corticale —_
= 5] | Zona
= 1 E | glomerulosa

Plesso
subcapsulare

Vasi
sinusoidali <

Plesso
profondo<
reticclare

Flesso

midollare i
Midollare

Vena midollare

Biosintesi delle catecolamine

Modulatori Tappe biosintetiche Ubicazione

/©—CH2(|:HCOOH

HO NH,
Tirosina
Stimolazione
simpatica
HO.
:©70HZTHCOOH
HO NH,

Diidrossifenilalanina
(DOPA)

l Tirosina idrossilasi Citoplasma

Aminoacido
Citoplasma

decarbossilasi

HO.
nCchHENHQ
HO'

Dopamina

Stimolazione o )
i i Dopamina B -idrossilasi
simpatica l P B Granuli

CHCH,NH,
OH

Nordrenalina
i ione Fenil ina-N:
con cortisolo metiltransferasi Citoplasma

HO:@’?HCHﬂHCHa
HO L

Adrenalina —Captazione Granuli

T
[eXe]
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Sistema simpatoadrenomidollare

Trauma

Nervo
simpatico

Ipovolemia

Ipoglicemia
|potermia
Ipotalamo
Bulbo
Ponte

Midollo spinal
Nervo
simpatico

Ghiandela

Adrenalina

\

Agisce su cellule
bersaglio distanti

Acetilcolina

Ganglio
simpatico

Noradrenalina

Y

Agisce su cellule bersaglio
nel punto di rilascio

By
Ba

Ba

Recettori adrenergici

Principale

Esempi di distribuzione

meccanismo d’azione nei tessuti

1 IP;e Ca?’, DAG

4 AMPc

1 AMPec
1T AMPc

+ AMPc

postgangliari

Terminazioni nervose simpatiche
pregangliari; cellule beta delle iscle

del pancreas
Cuore

Terminazioni nervose simpatiche

Esempi di azione

Aumento della contrazione della
muscolatura liscia dei vasi

Inibizione del rilascio di noradrenalina;
inibizione del rilascio di insulina

Aumento della gittata cardiaca

Fegato; muscolatura liscia dei vasi, dei Aumento della liberazione di glucosio

bronchioli e dell'utero

Fegato; tessuto adiposo

dal fegato; diminuzione della
contrazione dei vasi sanguigni,

dei bronchioli e dell'utero

Aumento della liberazione di glucosio
dal fegato; aumento della lipolisi

DAG, diacilglicerclo.
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Azioni metaboliche

; |
' } ” i\k( Glicogeno
i 3
il .
:f L1 Insulin Glucosio 5 Glucosio-P
I
ol
\ icogenol lattato 9 Piruvata

FEGATO

MUSCOLO —)- Sfimola
ey [nibisce

’ Cheloacidi

ISOLOTTI
PANCREATICI
Glucagone
Insulina
Gluessia
Acidi grassi /ﬁ\
liberi Insuling

\

Trigliceridi

TESSUTO ADIPOSO

Principali azioni ormonali delle catecolamine

B: Adrenalina > Noradrenalina

«: Noradrenalina > Adrenalina

1 Glicogenolisi
1 Gluconecgenesi (B,)
1 Lipolisi (5) (B5)
1 Termogenesi (3,)
4 Utilizzazione di glucosio
T Secrezione di insulina (B,)
1 Secrezione di glucagone (,)
1 Captazione di K*
nel muscolo {BE)
1 Contrattilita del miocardio (3)
1 Frequenza cardiaca (B,)
1 Velocita di conduzione (B,)

+ Dilatazione arteriolare;
+ PA (B,) (muscolo)

1 Rilasciamento muscolare (B,)
Gastrointestinale
Urinario
Bronchiale

+ Gluconeogenesi (a,)
t Glicogenolisi (o)

+ Secrezione di insulina (e,)

T Contrattilita del miocardio (a,)

+ Vasocostrizione arteriolare;
+ PA (u,) (circolo splancnico,
renale, cutaneo, genitale)

+ Contrazione degli sfinteri (c,)
Gastrointestinale
Urinario
T Aggregazione piastrinica (cy)
+ Sudorazione (“adrenergica”)
+ Dilatazione pupillare (o)
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Effetti delle catecolamine

Bronchioli
Bo)
Dilatazione
Tratti Gl
& urinario
T Scambio 1 I\Slﬂzt)l i
di O, & CO, LS Tessuto adiposo
* 2, Ba)
7T Lipolisi
C(Lf}“)"e 1 Uso di energia | Captazione
1 i di glucosio
Effetto inotropo —t 7 %ﬂata * 9
Effetto cronotropo gamiasa Fegato
Effetto lusitropo t T Glucosio ematico (92
T Chetoni ematici Tai am
¥ Glicogenolisi
Vene T AGL ematici * 1 Gluconeogenesi
& linfatici » TRitorno T Lattato ematico T Chetogenesi
(G Venoso T Glicerolo ematico
Vasocostrizione .
Muscolo scheletrico
- '_ (B2)
Arteriole del 2;';?:: T Glicogenolisi
muscolo scheletrico. al muscolo | Captazione
2 : di glucosio
Vasodilatazione scheletrico Rinforzo I
* ormonale
Arteriole Ce(\!;ll;z B
splancniche 1 Flusso i
(o) ™ ematico TR N + Secrezione
Vasocostrizione al tratto GI apporo. di insulina
glucagone/insulina
el sangue Cellule ¢
(B2)
T Rifornimento di nutrienti T Secrezione
al muscolo e adeguato rifornimento di glucagone
di ossigeno e glucosio al cervello
CH:0H CH;OH
C==0 C==0
§[0] OH 11O
QO O
Corlisolo Corticosterone
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Biosintesi

LDL

HDL

HDLR (SR-3l)
- —————————
= ol
Gocciolina i biasma
__ lipidica -
FC ACAT CE
v Calesterolo
Proteine estera idrolasi
di trasportc
T
FC

FC. (CYRA

Pregnenolone

IMM

Ormoni prodotti dalla corticale

Zona glomerulosa Zona fascicolata Zona reticolare
Colesterolo Colesterolo Colesterolo
CYP11A1 CYP11A1 CYP11A1
rimozione della Mitocondri rimozione della Mitocondri rimozione della Mitocondri

catena laterale

Pregnenolone

3p-HSD
conversione dello
steroide A5 in A4

CYP21A2
21-idrossilasi

11-Desossicorticosterons
DOC

CYP11B2
11-idrossilasi

Corticosterone

CYP11B2
18-idrossilasi

Mitocondri

1 Mitocondri

CYP11B2

18-ossidasi 1 hiiceondr]

Aldosterone

catena laterale

Pregnenolone

3p-HSD
conversione dello l SER

steroide A5 in A4

Progesterone

CYP17
17-idrossilasi 1 e
17(OH) Progesterone
cYP21A2
21-idrossilasi e

|1 1-Desossicortisolg

CYP11B1

11-idrossilasi l Mitocond

Cortisolo

catena laterale

Pregnenolone

CYP17
17-idrossilasi 1 SEE

17(OH) Pregnenolone

CYP17
17,20-liasi 1 SER

DHEA
SULT2A1
sulfo- SER
transferasi
DHEAS

3-HSD
conversione dello SER
steroide A5 in A4

Androstenedione
(prodotto secondario)
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Biosintesi

“Catena leterale” 21 1
26 atomi di carbonio GHy < <

—— CH, CH,
% o oo - I ]
Ch, ScH, GCH, 1Q GHy
< . Reazione 3a
CH, —_— CH, CH, s
: cPY11A1 ° e AL
HO' HO' o o
Colesterolo olone
(27 atomi di carbonio) (21 atomi di carbonio) Frogesterone 17(0H) progesterone
i CYP21B 1cvpzw5 Reaziona
i 4
cH, CH,OH
Reazione L 2
2 om0 Chs
h
CYPi7 B
—_— CH, Via A5 CHy
(tunzione
17-icrossilasi)
HO' °
“1-desossicorticosterone 11-desossicortisolo
17(0K) pregnenclone 0oc)
i CYP11B1 CYP11B1 Reaziona
i 5
Reazicne 3p-HSD 33-HSD Reazione
2a 3b CH,OH
c=o
CH, CH, o o
| )
c=0 Reaaz‘c‘"e G=0
Cliy cv§|7 Cily CHy
OH v a4
CH, > CH,
(funzione
17-icrossilasi) o
- Coilicosterone Cortisolo

Progesterane
(P4

- c
17(CH) Progeslerone

Controllo della secrezione

| Asse 1S qu“:igﬁf%n:t inun pamel'le

scttopostpadaiapia
Asse @rmme Fsico  [Draliiaita com-ghieaeericoidilri
- ) )'—- (>3 seltiiizne)
=

[ j )
Ipatalamo — Ipctalame

Y

CRH

: ) = A

Ipofisi | F— Ipofisi |

v

ACTH

'

Zana fascicalala Zona fascicolata

atrofizzata

icosteroidi esogent
(livelli soprafisiotogici)

/4 /4N

Azioni biologiche Aziani hinlagiche
B
azioni terapevutiche
{p-e¢., antiinfiammatorie
0 immunosopprassive)

KoehipeRrStafiteion BefAsa kevy FiSIOIGyER VT sdizione  ©oPYFEhiEHI0.C/E AsTasE Farivelmsslana

Cortisolo
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La “feritoia ipotalamica”

(=) Ipotalamo
_— e
ipofisi
ACTH
Il
MC2R MC2R
Assenza
+ + di feedback
ogaie | l ey
9 Zana fasciculata Zona reficolare 0 ACTH
| | |
|
f } |
——Cortisolo Androgeni
Effetti Effetti
biclogici biclogici

Koeppen, Stanton  Berne & Levy Fisiologia, VI edizione  Copyright 2010 C.E.A. Casa Editrice Ambrosiana

Biosintesi dellACTH

Segnale (26) Preproopiomelanocortina (265)
(146) l B-lipotropina (91)
L1
Peptide N-terminale (76) ACTH (39] y-ligotrepina (58) J k-endorfina (31)
- +
! P
113) CLIF

() Lunghezza del peptide in aminoecidi

Sequenze MSH




Effetto dellACTH sui melanociti

Gorlisolo (=) O g;\:em

Rilascio di CRH
nell’zmingnza mediana

CRH

1
( (][} CRH-R1
/

Cellula
PKA ipofisaria
corticotropa
Corteclo (-)
Espressione di POMC ~ Tumore.
Secreziona di ACTH = Tumore ipotisiario ~ non ipofisario

onza di foodback . cha produce ACTH

ACTH / \ / o
(ivel ACTH

]
fisiologici) (iveli

soprafisiolagioi)
Legame § Leaame
ad alta abassa
(n (1) affinita a MC2R (n (1) affinia a MC1R
rtsccia
” ] Melanorit!
‘\ PKA jsurrenak k PKA della cute
sterodogenesi g 1 Sintesi e dispersicne
Crescita calluiare £ 4 melanina
H
H
Cortisolo < Pigmentazione dela pelle Luce UV
&
g
Diversi effeti < Cheratinocit
fisiclogici z nella cute
In paicoiars 1 Espressions
T Glucusio ematico Py
L Risposta inflammatoria

Ritmo circadiano della produzione di ACTH

Livello di ACTH nel siero

I Veglia | Sonno l

Koeppen, Stanton  Berne & Levy Fisiologia, Vl edizione  Copyright 2010 C.E.A. Casa Editrice Ambrosiana




Ritmo circadiano della produzione di cortisolo

BAM 12N

|
4PM BPM  12M

Cortisolo plasmatico (jug/dL)

Tempo

Luce

Meccanismo d’azione dellACTH

N

ACTH
MC2R
Membrana plasmatica s _ Recettore
E=S Jidtoplasma j
cAMP
l
Immediate Intermedie

T Colesterolo esterasi
1 Colesterolo estere sintetasi
T Trasporto di colesterolo
nei mitocondri
T Legame del colesterolo
a P-450g;
T Produzione
di pregnenclone
T Proteina StAR

Tardive

T Trascrizione del gene di T Dimensione e complessita

P-45050¢

P-450017

P-450p,,
Adrenoxina
Recettore delle LDL
Recettore delle HDL

funzionale degli organelli
T Dimensione e numero
delle cellule
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Meccanismo degli ormoni steroidei

70rmone steroideo
B —— s Membrana plasmatica
=11 o
e T
P 7 R
Risposta primaria precoce
Recettore
Ormone per I'ormone
steroideo steroideo

—___ Membrana nucleare

?\Dj\
%f%

Complessi ormone Proteine della
steroideo-recettore attivano risposta secondaria
i geni della risposta precoce Y pu 5
9 poaa g da @ % of
‘ - ‘ ~ DNA ~ - - f 1 ’ ?DNA
Una proteina Una proteina
Sintesi di varie proteine della risposta  della risposta primaria

\ nella risposta primaria primaria inattiva  attiva dei geni della
deigenidella  risposta secondaria%
N risposta primaria -
)

—
S e——e—

Azioni metaboliche del cortisolo

Aumento

apporio
calorico

Sedi specifiche

Tessuto

adiposo Trigliceridi

Ormoni

~rmient Insuling
liplifici

Glucosio
Acidi grassi liberi

Glicogeno

—

-
Glucosio-fosfats’
-

Fegato X
Precursori
el glucosio

Glucosio

) Stimolazione A\ nibizione
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Effetti dei glicocorticoidi

Mantenimento
della funzione
muscolare;
diminuzione
della massa
muscolare

S

Ciminuzione della formazienc]
ossea. Aumento del
riassorbimento osseo

Biminuzione
del tessuto
connetliva

Moduiclzionc;‘
del kero dell'umore. Inibizione del e risposte
e dellc slato di veglia nfiammatoria e immunitaria

Aumento dalla
filrazione =
_(]IQT“CTUIDFG "I' .
e della Faclitazions
dearance E‘E .
dellacqua 'Té" er'c::zmne Mantenimento dalla gitiata
ibera iaca; cumento del foro
arferolare; ciminuzione
del'a permeasilita endotelia e
(.*
[ &
Aldosterane Cortisolo Corfisone
- Corlisola
Complessa MR-proteine Cortisone
chaperonine
Dissaciazione Complesso GR-proteine chaperoning
delle proteine Dissociazicne
chiaperonine delle proteine
e MB-al chaperonine
Compleeso MELId SRS Complesso GR-cortisolo
+ Dimerizzaz/one Dimerizzazione
+ Tragporic nucleare * Tiasporto nucleare
*Legame a MRE » Legame a GRE
+ Reclutamenta di proteine + Reclutamento di proteine
coattivatric! & di GTF coattivatricie di GTF

* Allerazione della trascrizione
dei geni regolati dall'adosterona

Risposta biologica
mineralocorticoide-specifica

Cellula bersaglic mineralcarticoide

Cellula bersaglio glucocorticaide

= Alterazione della trascrizione
dei geni regolat dal cortisolo

Risposta biologica
glucecorticoide-specifica

.

Koepgen, Stantcn

Berne & Levy Fisiologia, VI edizione

Copyright 2010 C.E.A. Casa Editrice Ambrosiana
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Glicocorticoidi e mineralcorticoidi

Tabella 42-2 Efficacia relativa dell’attivita glucocorticoide
e mineralcorticoide dei corticosteroidi naturali e di alcuni
analoghi sintetici di uso clinico*

Glucocorticoide Mineralcorticoide

Corticosterone 05
Prednisone (doppio 4

legame 1.2)

Ba-metilprednisone
(medrolo)

9a-fluoro-16e-idrossi-
prednisolone
(triamcinolane)

9 «-fluore-16 a-metil-
prednisolone
(dexametasone)

Aldosterone
Desaossicorticosterone
9a-fluorocortisola

5

0,25
0,01

15
<0,1

<

500
30
500

“Tutti i valori sano relativi all'efficacia dell'attivita glucocorticoide

e mineralcorticaide del cortisolo, cui @ stato assegnato arbitrariamente
il valore 1,0. Il cortisolo, in realta, possiede solo 1/500 dell’efficacia

del mineralcorticoide naturale aldosterone.

Azioni sull’'inflammazione e sull'immunita

Produzicne d

Risposta infiammatoria

i Fosfatidilcolina

iy s

=]

Y Y

Fottore di Monossido
aftivazicne  d’azoto

piastrinica

Fosfolipasi [

Ciclossigenasi

Prostaglandine
Trembossani

'——> Vasodilatazione

4
Acido arachidonico

Lipossigenasi

Leucotrieni

N
Y
Funzione neutrofila

Fagocitosi

Permeabilita Effetio battericida
_—
Intrappolamento
dei leucocii
= Inibizione da parte
AN del cortisolo

Risposta immunitaria

Macrofagi  <«——— Anfigene

[ N

Interleuchine-1 Febbre
7

Cellule T
y
Interleuchina-2 e & Fattore di
necrosi
aEE tumorale «

Proliferazione cellule T

Y
Proliferazione cellule B

Produzione di anficorpi
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Effetto del cortisolo sui leucociti

Infusicne di corfisolo ‘

8000

6000

& 4000 ¥ Neutrofili
$
i 2000
Linfociti tofali
1000 Linfociti T,
Linfocifi B
Strﬁ?;g? ‘e[;‘lai"gdo Le risposte metaboliche allo stress
(P es‘ anzli%n 5 ;lea Fegato assicurano una disponibilita di risorse
o g‘ﬁiaccic ¢ riporta T Glicogenolisi s,msrgnche sufficiente a soddngare .
la dislocazione dell'anca) T Gluconeogenesi l'aumento delle esigenze dell'organismo
e a mantenere adeguati livelli di glucosio
T — ematico necessari per lo svolgimento
1T Proteglisi delle azieni coscienti e velontarie
. : : ) dell'individuo. Le risposte metabaliche
T Cortisolo $_Happ(;l}0 — #SII_‘ItES\ proteica sono supportate da quelle cardiovascolari,
|Ins-u||n i Glicoganlisi sopratiutto attraverse il contributo del
Qucadone Captazione di sistema simpatico-midollare (vedi la
glucosio mediata Fig. 42-6) ma anche per I'azione del
T Adrenalina da Glut4 cortisolo, che ottimi;za le funzioni dei
e noradrenalina receﬂari_ adre_rlergl-::l‘ I cort_is&lo '
di origine Tessuto adiposo contribuisce, inoltre, a fornire le risorse
simpatico-midollare T Lipolisi energetiche necessarie per le prime
Lipogenesi risposte infiammatorie e immunitarie

1 Captazione di

glucosio mediata

da Glutd

allo stress, ma protegge anche I'individuo
dai possibili danni prodotti da processi
infiammatori privi di regolazione.
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Azione integrata (patologica)

Livelli di cortisolo
cronicamente elevati
in un soggetto che
nan ha altri problemi
(p.es., morbo di Cushing)

T Cortisolo | T Rapporta
insulina/
glucagone

L Adrenalina
e noradrenalina
di origine
simpatico-midollare

Le risposte a livelli di cortisolo cronicamente
elevati in pazienti affetti da morbo di

CNS Cushing che non presentano altri problemi
T Appetito di salute tendono a promuovere lo sviluppo
di obesita localizzata (addome, collo, faccia),
Fegato associata ad atrofia e debolezza muscolare,
T Sintesi di glicogeno specie alle estremita. Si tenga presente
epatico che in questi casi i livelli elevati di cortisolo
si manifestana in un contesto nel quale
Muscolo scheletrico il rapporto insulina‘glucagone & alto. | livelli
T Proteolisi elevati di cortisolo stimolano 'appetito, che
| Captazione di == tende a far aumentare il rapporto insulina/
glucosio mediata glucagone. Gli alti livelli di cortisclo
da Glutd antagenizzano gli effetti dell'insulina sulla

captazione del glucesio mediata da Glut4
nel muscolo scheletrico e nel tessuto

Tessulo adiposo adiposo e, di conseguenza, l'intolleranza
1 Lipolisi al glucosio finisce col diventare spesso
T Sintesi di trigliceridi un sintomo caratteristico dei pazienti
T Differenziazione affetti da morbo di Cushing. Questa
da preadipociti condizione contribuisce ulteriormente
ad adipociti alliperglicemia e all'iperinsulinemia. Sia il
| Gaptazione di cortisolo sia I'insulina promuovono la
glucosio mediata differenziazione dei preadipociti in adipociti
da Glutd e la lipopgenesi.

Fattori che
producono stress

Corteccia, sistema limbico,
formazione reficolare

Y
Segnali di stress Citochine

Neuroni . Neuroni Neuroni a4—— Neuroni
noradrenergici confenenti contenenti del sistemar| | oofalamo
AN | — CRH CRH  ———¥ simpatico
b Cartisolo [/ pofii
l Midollo spinale
— Corticale Midollare | g1 endle
\—] Cortisolo Adrenalina
Arousal, Ricerca del cibo Crescita e I
aftivazione & attivitar sessuale unzione
comportamentale, riproduttiva
aggressivita

- Stimolazione
E7C> Inibizione Funzioni
viscerali

Mobilizzazione e
ridistribuzione
energetica,
reattivita
cardiovascolare

Danno

Toeale [ Risposte antiinfiammatorie

eimmunitarie 5 Citochine
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Patologie

« Malattia di Cushing:
ipercortisolismo
dovuto ad adenoma
ipofisario

« Sindrome di Cushing:
tutte le altre forme di
ipercortisolismo

Dearessicne e dmcolta
d covcentrezione

Adenoma Iponsl iCAJISA)

Faties 3 lura pisna
g Iporcsl

Ipertrofiz ca-diaca
{iardrnsinnA;

Gkl dorsale

Ob2sild, resizlenes dll4
irsuling, iperglicarmia
Tdmaorz gurenale o
IEerplas a (CAUSA;
Cue fragile, sotile,

rhe si nrrpe farilmenrg
Sire rebre, scprattutio 3
livello di braccia e addome
Amencriea, irferfliza,
cala dellalibidc
Ipatrofia rruscolarc
Morpara, debalez=a

Llicere catanee reasdata
gaarigione dalle feritz

Hitardo dicrescita ed
oaesitd nei samkiri
Aurnentc ci aeso sopratiutc

del @ parte suaeriore del
curaw g nell'adduorne

Tempersiura corporea aumenta
Percezicne dolori diminuisce

Ipatalama

Tranca

|
Glucocoricoidi:

- Cierdinnla, Celecholamine:
Mineralcorticoi; - Adrenalina
- Alrastaming - Moradrenalina
| - Dopamina
Catabolismo
ossidativo aum. = .
Temgeratira 74 Glucogenesi

corporea au"l./ \ Glicisi
Syuilibriv
A// Na,K \

linmani.é dir. B
|petonia

Infiammagzioni dim.

cerebrale,
cervelle-to

Simpatico

Corteccia cereorale
\v3
AT

sistema
limbice

B

Organi
matari

Parasimpatice \-

\‘-b Vegetativoaffergnte
%

Sensi specifizi e =

aspecifici

Pupille dilatate
Ghiandole salivari inibite
Eronchi dilatati

Polzn A imentato
Glicolisi epa:
Parstalzi gaetroiteetnale dim
Qrcani procreativi inibit

Forza cardiaca aum.

Reazioni neurg -  Glicels
Lipolisi

Ceby P.Forstor nd-2.5-it

endocrine in stress vascollalatione M. scheletrica
Vasocoslrizione Mm. liscia gasrointestirale
autoconservante Insulinaproduzionz inibita
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