EPITELI DI SECREZIONE




Epiteli di secrezione (o ghiandolari)

m Pressoché tutti 1 tipi cellulari hanno la capacita di

sintetizzare e secernere (riversare all’esterno)
molecole di vario tipo. Quando queste attivita
diventano la funzione di cellule specializzate ad
organizzazione epiteliale si formano gli epiteli di
secrezione







Ghiandole esocrine

Possono essere unicellulari e pluricellulari



Ghiandole esocrine unicellulari

Sono di un solo tipo e sono le cellule
caliciformi disseminate tra le cellule
epiteliali di alcuni epiteli di rivestimento
(epitelio respiratorio, epitelio intestinale)
sono le uniche ghiandole esocrine

unicellulari e producono un secreto
formato prevalentemente da zuccheri

(mucine)



Ricorda come avviene la sintesi e la secrezione di
un secreto glucidico (mucine) a livello cellulare
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Ghiandole esocrine pluricellulari

Le ghiandole esocrine
pluricellulart producono vari
tipi di sostanze (secreti) che
riversano alla superficie di un
epitelio di rivestimento
mediante uno o piu canali
chiamati dotti escretori

Le cellule epiteliali secernenti
formano una struttura
chiamata adenomero

Una ghiandola esocrina ¢
formata da uno o piu
adenomert

secreto
singolo A cellula

adenomero secernente

i f_g'-_ .
un gruppo di adenomert di
una ghiandola esocrina



Le cellule che
esprimono mucina,
se diventano
tumorali, sono
particolarmente
aggressive.

Due dei test piu diffusi
per la diagnosi di
carcinoma (ricerca dei
marker tumorali
CA19-9 e CA125)
riconoscono epitopi
presenti sulla MUC-16.

Extracallular
matric

Mucin-axpressing
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Endothelial colls
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Ghiandola intraparietale:

Ghiandola extraparietale




Ghiandole
intrapartetali: (gh.
intraepiteliali o
esoepiteliali)
Ghiandole
extraparietali
(quando sono grandi
formano organi
separati)

Fig. 17-7 Ghiandola intraepiteliz
verticale (disegno da preparato)

. esoepiteliale

coriale

gh. extraparietale oh. esoepiteliale

sottomucosa



Classificazione di una ghiandola esocrina in base alla
struttura del dotto escretore

Semplice (dotto escretore unico)

Composta (uno o due dotti escretori ramificati)
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Classificazione di una ghiandola esocrina in base alla

forma dell’adenomero/i
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dotto dotto

adenomero

Ghiandole semplici: tubulari,
tubulari glomerulari

Ghiandole semplici: acinose

adenomero

adenomeri dotto

dotto

adenomeri
adenomeri

Ghiandola composta:

Ghiandola semplice ramificata: tubulare, acinosa o alveolare o
Tubulare o acinosa tubulo/acinosa o alveolare




Gli adenomeri e il dotto/1 escretori formano il

par enchima della ghiandola, il tessuto tra e
intorno agli adenomeri (tessuto connettivo con

vasi e nervi) forma lo StrOMa della ghiandola
Q

e e Gland (epithelium)

Stroma .

Parenchyma'-,q'" B,




Ghiandole esocrine semplici

Tubulari semplici (gh. del
Lieberkun dell’intestino, gh.
uterine), tubulari glomerulari (gh.
sudoripare) e tubulari ramificate

(gh. del fondo dello stomaco)

Acinose semplici (alcune piccole
gh. Sebacee, uretra peninea),
acinose ramificate (gh. sebacee,

gh. del Meibonio)
Alveolari semplici (gh.

intraepiteliali della mucosa
nasale), alveolari ramificate
(mancano nell'uomo)

NB: il termine ramificate si riferisce alla presenza
di numerosi adenomeri intorno ad un unico dotto
escretore
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Organizzazione di una ghiandola esocrina semplice

E’ formata da uno o piu adenomert che riversano 1l loro
secreto in un unico dotto escretore

dotto

% Adenomero
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pelle

Gh. semplice acinosa, uretra
peninea



Gh. sebacea (semplice, ramificata)



Organizzazione di una ghiandola esocrina composta

. I ]
E’ formata da numerosi Ei'
. . . dotto escretore
adenomeri che riversano il ramificato  — |

loro secreto in un dotto

escretore ramificato ()

Alcune ghiandole esocrine di “‘ﬁ—;:‘;"\l‘-ﬁ\f)i

grandi dimensioni hanno due @ 4},,,

dotti escretori ramificati (es. 7 = i
T ,7C

pancreas)

adenomeri



Ghiandole esocrine composte

Tubulari (gh. lacrimali)
Tubulo-acinose (pancreas,
saltvari maggiori)
Tubulo-alveolari (gh. (L
mammaria, prostata)

O
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dotto

# principale

dotti
interlobulari

lobulo

interlobare

Le ghiandole di grandi dimensioni
(extraparietali) sono rivestite da una
capsula connettivale e suddivise in lobi e
questi in lobuli; il dotto escretore
principale st ramifica per entrare net lob1
(dotto interlobare), questo entra nel lobo e
si ramifica nei dotti interlobulati e
intralobulare) e negli adenomeri (dotti
terminalt)



: - dotto interlobulare
Gruppo di adenomeri di un dotto i

escretore
terminale

lobulo di una ghiandola
composta: osservare che ci
sono cellule di forma stellata

chiamate cellule a canestro
adese alla loro parete esterna e
un rivestimento di tessuto
connettivo attorno agli
adenometi.

guaina

cellule a

canestro connettivale



Le ghiandole esocrine di grandi dimensioni (pancreas, salivari
maggiori) sono ghiandole composte formate da migliaia di
adenomeri tenuti assieme da tessuto connettivo

Il pancreas esocrino produce enzimi

digestivi che riversa nel duodeno

mediante 2 dotti escretori ramificati, il

dotto di Wirsung (principale) e di
il Santorini (accessotio)

coledoco

adenomero

sierosa a.rten'a‘ i
ri mesentenca coda del
ducdeno  pentoneale superiore pancreas

corpo del
pancreas

testa del
pancreas

vena
mesenterica
superiore

duodeno



Classificazione di una ghiandola esocrina in
base al tipo di secreto

Ghiandola mucosa secerne mucine (proteine e
carboidrati): es. sottolinguale, ghiandole uterine

Ghiandola sierosa secerne proteine: es. pancreas,
parotide

Ghiandola mista (mucine+siero): es. sottomandibolare

Prodotti speciali non classificabili nelle 3 categorie sopra riportate

(latte e sebo)



Sintesi e la secrezione di un secreto proteico
a livello cellulare (secrezione costitutiva e regolata)

La sintesi e secrezione di un
secreto proteico segue 5
tappe principalt:

Sintesi delle proteine di

secrezione sui ribosomi legati al
reticolo endoplasmatico

Le proteine racchiuse in
vescicole lasciano il reticolo
(exit site)

Passaggio attraverso ’apparato
del Golgi (microtubule network)

Le proteine vengono
concentrate nelle vescicole di
secrezione

Accumulo delle vescicole nei
granuli di secrezione




Ricorda come avviene la sintesi e la secrezione di
un secreto glucidico (mucine) a livello cellulare

mucine+GAGs= muco
oranulidi 7
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Ricorda come avviene la sintesi e la secrezione di

un secreto lipidico a livello cellulare
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Adenomero
SIEROSI

Nucleo tondo

Citoplasma MOLTO
COLORABILE
(basofilo o eosinofilo)




- Adenomeri

SIERO/MUCOSI

goid




Organizzazione
Istologica di un
adenomero misto

cellule
sierose

cellule
mucose

colorabili

poco colorabili

nucleo
tondeggiante

nucleo appiattito
alla base

capillari di
secrezione




Rapporti adenomero/ dotto terminale

Adenomero Adenomero Adenomero
Mmucoso sieroso siero/ mucoso




Classificazione di una ghiandola esocrina in base alla
modalita di secrezione

Da sinistra a destra:

Merocrina (la maggior parte
delle ghiandole esocrine) a

Apocrina (ghiandola

mammaria)

Olocrina (ghiandola sebacea)






EXOCRINE GLAND

Ricorda che la
secrezione puo essere NS

costitutiva o regolata., @
Gli epiteli

ghiandolari sono

innervati (1nn.
GANGLION

sensitiva/motoria)

e stimolati a

secernere dal SN
autonomo; anche

alcuni ormoni
pPOSSONO
sttimolarne la

SE€Crezione sinapsi en passant



Principali ghiandole esocrine pluricellulari

Meibonio (semplici, acinose ramificate, sebo)

lacrimali (composte, tubulo-alveolari, merocrine,
secreto lacrimale misto)

salivari maggiori e minori (composte, acinose o tubulo-

acinose, merocrine, sierose, mucose o miste)

- sebacee (semplici, semplici o ramificate acinose,

olocrine, sebo (lipidi))

| sudoripare (semplici, tubulari semplici, meroctine o apocrine,

\ sierose)

mammarie (composte, alveolari o tubulo-alveolari, apocrine, latte)

fegato (labirintica)

pancreas (composta, tubulo-acinosa, merocrina, sierosa))
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-gastriche (semplici, tubulari ramificate, merocrine, sierose), e
intestinali (cripte di Lieberkiin) (semplici, tubulari, merocrine
sierose)

gh. uterine (semplici o composte, -Brunner (duodeno), semplici, tubulari ramificate o composte,
tubulari, merocrine, mucose) tubulari, merocrine, mucose)

prostata, gh. bulbo-uretrali, vescichette seminali (composte,
alveolari o tubulo-alveolari ramificate, merocrine, miste)
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Un’altra ghiandola acinosa semplice ramificata,
la gh. tarsale (di Meibomio)

tarsus superior

wrgo palpebralis
superior

ductus excretorii
glandul, rarsal.

angulus ocul’ I 3 J ! i i r.rh','..’.:{.'a.:rq ocili
lateralis v ; . [, el A —— 7 . medialis

margo palpebralis inferior

'-.'.'I-’l'?l'hr.\'n’."l'.l'c’ tarsales
tarsus inferior

Fig. 389.




semplici, merocrine, mucose



Ghiandole lacrimali ghiandole
lacrlmah
AN

principali (angolo supero-laterale

dell’orbita) composte, tubulo-acinose,
merocrine, sierose

Parasimpatico e
simpatico
i




Ghiandola mammaria: ¢ formata da un gruppo di 15-20 ghiandole,

ciascuna delle quali ¢ una gh. composta, alveolare o tubulo-alveolare ramificata,

apocrina, secreto: latte

connettivo

adenomero

alveolare



Citologia della
secrezuone apocrina

Goccia
_Iipidica

/4 /] Granulo
-+ secretorio

Sali mineral 8 e prtio

Zuccheri (lattoso) Apparato

_ _ di Golgi
Proteine (caseina)
Lipidi

Anticorpi (IgA)

Prolungamento
di una cellula
mioepiteliale




Anatomy Gross Anatomy

Breast Cancer Basa
Areola 7 Adipose Tissue
~_ : po
Nipple Connective Tissue

) =V
e o

Milk Duct S Milk Gland

The breast Is composed primarily of milk glands
and adipose tissue. Breast cancer typically
arises from cells within the milk glands.




Secrezione stimolata
dalla prolattina

Contrazione delle
cellule mio-epiteliali
stimolata dal riflesso
del succhiamento
(ossitocina)

Sound of
child's cry

Oxytocin neuron

Portal system

Inhibition of
prolactin cells

is removed. - P
} Prolactin | Oxytocin

Baby  _ Mechanoreceptors
suckling in nipple

uonewsoju Alosuas Bulpuassy




Pancreas €SOC1'iﬂOI tubulo-acinosa composta, merocrina, sierosa

dotto pancreatico dotto pancreatico
coledoco accesgz?io principale

sierosa  mesenterica coda del
corpo del duoden®  pentoneale superiore pancreas
pancreas

testa del

mesenterica
superiore

adenomero



Presence of acid in duodenum Vagal Stimulation cause

cause release of Secretin release of pancreatic enzymes
Presence of Fats in duodenum
cause release of Cholecystokinin

(o pancreozimina)

secretin causes release
of Bicarbonate secretions

CCK causes secretion of Enzymes

Sphincter of Qddi™

Frank Bournphrey 8.0, 20059

Control of Pancreatic Secretions : 2 meccanismi



Ghiandole esocrine della bocca

Ghiandole salivari maggiori:

Parotidi, sottomandibolari e

sottolinguali

Ghiandole salivari minori

(disseminate nella mucosa
orale; semplici o composte,
tubulari ramificate o tubulo-acinose,

merocrine, slerose O Mucose)




La saliva

Composizione

m E’ formata dail prodotti di
secrezione delle ghiandole
salivari maggiori € minori.

Produzione giornaliera circa
600 ml. acqua (99%)

Funzioni

Umidificazione della bocca

Lubrificazione del bolo alimentare

Prima digestione dei cibi (amilasi)

Antibatterica (lisozima, tampone pH, Isozima), anticorpi
IgA e ioni (1%)

muco, IgA)

Accelera la coagulazione del sangue




Salivatory nucleus

Solitary nucleus

Glands of
palate and
nose

~ 7%\ Sublingual

.~ Submandibular

Innervazione
parasimpatica delle
ghiandole salivari (c’¢
anche una innervazione
simpatica non illustrata)

- Parotid

y Lingual



Lobo della parotide spaccato in due per vedere 1 lobuli,
oli adenomert e il dotto escretore ramificato




¥

4







dotto

maggiore

dotti
interlobulari

(principali)

dotti striati o
salivari

dotti
terminali

adenomero




terminale

secernenti
cellula a

canestro



parotide




Sottolinguale
(composta, tubulo-acinosa, mucosa)

nucleo

citoplasma

adenomero acinoso mucoso
(contornata in rosso una singola
cellula secernente)



Sottomandibolare
(composta tubulo-acinosa, mista)

L’assenza di colorazione del citoplasma

delle cellule a secrezione mucosa ¢ dovuta
alla perdita del loro secreto di natura
prevalentemente glucidica

semiluna del Giannuzzi
(secrezione sierosa)

cellule a secrezione

'
141 Jglmucosa

Adenomero a secrezione
mista (sierosa e mucosa)

Le ghiandole a secrezione mista
possiedono adenomert sierosi,
mucosi e siero/mucosi



sottomandibolare




Ghiandole endocrine epiteliali

Le ghiandole endocrine epiteliali sono formate da cellule epiteliali
variamente organizzate (parenchima) circondate da tessuto
connettivo (stroma) riccamente vascolarizzato ed innervato dal
sistema nervoso autonomo.

Le cellule epiteliali producono e secernono sostanze chiamate
ormoni che vengono riversati nel sangue e agiscono su organt
bersaglio situati lontano dalla ghiandola che li ha prodotti.

Il concetto di ghiandola o secrezione endocrina si estende a
cellule singole disseminate tra le cellule degli epiteli di
rivestimento e a tessuti non epiteliali: cellule connettivali,
cardiomiociti, neuroni ipotalamici, adipociti, cellule renali, timo



Gl ormoni

. . . ORMONI
Gli ormoni sono molecole di

diversa natura chimica che
vengono riversati nel sangue

e agiscono a bassissime Torrente

. . . . . . circolatorio callla
concentrazioni milionesimi di

bersaglio

mg) su cellule di tessuti di
organi bersaglio regolandone
le funzioni (segnalazione tra
cellule)



SEGNALAZIONI
TRA CELLULE:

le cellule comunicano tra loro

mediante messaggi chimici




NB: Anche
molecole della

matrice
0@ SEGNALAZIONE DIRETTA, extracellulare
mediante giunzioni gap possono

segnalare alle
cellule in

questo modo
SEGNALAZIONE DIRETTA,
/ mediante molecole legate alla membrana

molecola di
segnalazione recettore

. : ¥ g SEGNALAZIONE INDIRETTA,
Vs / mediante il rilascio di sostanze chimiche

molecola di - autocrina
segnalazione recettore - paracrina
- endocrina

- sinaptica



Segnalazione
indiretta

Mediatore chimico locale: segnalazione autocrina

(particolarm. efficace per gruppi di cellule identiche, a ds.
p. es. nel corso dello sviluppo embrionale, in cellule tumorali)

callula 8 " .
e g @ Mediatore chimico locale
e

¥ canevessgss  (P. @8, iStamina, ossido nitrico):
segnalazione paracrina

cellula endocrina

(D Ormone
h (p. es. insulina, ormone tiroideo):
== segnalazione endocrina
sangus C;j

cellula bersaghio

sinapsi Neurotrasmettitore

C\ 4%(-) (p. es. acetilcolina, nor-adrenalina)

' cellula bersaglio SEQHEIEZIGHE smaptma




m ] (GF) ¢ le Citochine sono
importanti mediatori chimici di segnalazione in genere
indiretta tra cellule.

Questt due termini sono spesso usati indifferentemente
dagli scienziati. Storicamente, le citochine erano
associate alle cellule ematopoietiche e immunologiche

In seguito divenne chiaro che le citochine vengono
usate da tutte le cellule dell'organismo.




m Fattori di crescita e citochine sono polipeptidi

prodotti e secreti nel mezzo circostante di solito
Le citochine prodotte dai leucociti
e in particolare dat linfociti sono
dette linfochine o interleuchine.
inducendo nuove atti Le chemochine sono una grande

in risposta ad uno sti
modificare il comport

famiglia di citochine a basso peso

sopravvivenza,/ apopi

molecolare caratterizzate da una
struttura modulare comune.
Esibiscono diverse attivita

B Possono avere un effds
biologiche, anche se la loro

N Iih VN @IREPAWTEeIo el  fi1nione principale (e pitt nota)

modo endocrino. consiste nell'attivazione e nel
reclutamento (chemiotassi) det

leucociti nei siti di infiammazione.




Principali ormoni dei vertebrati

m - Ormoni peptidict e proteict

m - Catecolamine (adrenalina e

noradrenalina)

(agiscono attraverso recettori di
membrana)

B Ormoni steroidet

B Aminoacidi T3 e T4

(agiscono attraverso recettoti citosolict)

RECETTORI DI SUPERFICIE

membrana |:I'| asmatica
J
/!

recettore
di superficie
b

\
L

~

molecola idrofilica
di segnalazione

RECETTORI INTRACELLULARI

piccola molecola
" idrofobica di

“ ®° segnalazione
Hﬂ

proteina di
trasporto

recettore intracellulare




Come avviene la sintesi e secrezione degli ormoni

Le modalita si secrezione a
livello cellulare sono simili a
quelle delle cellule esocrine e
dipendono dal tipo di
molecole secrete. In ogni caso
si formano delle vescicole di

secrezione che vengono

gruppo di cellule endocrine a

riversate nei capillari sanguigni secrezione proteica

che irrorano il connettivo
situato intorno alle cellule
secernenti.

La secrezione puo essere
costitutiva e regolata dal SN
autonomo o da altri ormont

cellula endocrina a secrezione steroidea



Come agisce un ormone?

Gli ormoni polipetidict, proteict
e catecolamine agiscono
legandosi ad una proteina
presente sulla membrana delle
cellule bersaglio, chiamata
recettore ormonale.

Il recettore dopo avere legato
'ormone, manda un segnale
chimico all'interno della cellula
(secondo messaggero) che ne
modifica una o piu attivita

PHASE I: SHKGNAL RECEPTION

‘ - epinephrine

; \_.

epinephrine G protein

receptor

INTRO | REWIND | STOP | PLAY 7

adenylyl
cyclase

plasma
membrane

/uutside cell
I EamEan
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Gli ormont lipidici
(steroidi) e tiroidei T3 e
T4 penetrano nella
cellula bersaglio e si
legano ad un recettore
che li trasporta nel
nucleo della cellula dove
attivano o reprimono
Iattivita di uno o piu gent

= NB: T3 e T4 hanno dei

trasportatori sulla membrana
plasmatica

Ormone
steroideo
(cortisalo)

%%";‘%?290 \ CITOPLASMA
S ; Proteina
inibitore @ e inibitrice
£ &
9 e NUCLEO
DNA :
Attivazione della
trascrizione
RNA
gene K
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onadotrophin Regulation,
SerUal Differentiation &
Sexual Maturation at Puberty



Y P —— .

Anterior lobe:
ACTH, TSH, GH, PAL.
FSH, LH, and MSH

mel:ﬁ:

Fielease of axytocin
and ADH

© Ipotalamo

- ADIPOSE TISSUE |
-\ APUD hsoet

Insulin, glucagan

_ Cellule interstiziali
dell’ovaio e cellule
follicolari




Cellule epiteliali singole del sistema
APUD (gh. endocrine unicellulari)

Cellule singole disseminate tra le
cellule epiteliali 1n vart organt

soprattutto nella mucosa

: Jﬂ:)’ e S Mot P .

gastrointestinale wwca—T 8

Sono chiamate nel complesso Rl
cellule del sistema APUD ~ "” .
(Amine Precursor Uptake and S i
Decarboxylation) perché
producono amine (dertvati di
aminoacidi)




Organizzazione istologica delle cellule epiteliali di
una ghiandola endocrina pluricellulare

I1 tessuto epiteliale secernente
di una ghiandola endocrina non
forma adenomeri, ma ¢
organizzato in tre modi :

Cordoni di cellule (1)

Strutture tondeggianti chiamate
follicoli (2)

Isolotti o gruppi di cellule
disseminate in un altro tessuto
(3)

Le gh. di tipo 1 e 2 sono
ricoperte da una capsula

connettivale e in generale
suddivise in due o piu lobi




Un esempio di regolazione ormonale

L’ipofisi stimolata da una regione
del cervello, I'ipotalamo, produce
tra gli altri, due ormoni proteici
chiamati gonadotropine (FSH e
LH) che agiscono nella donna sulle
cellule det follicoli ovarici e e
nell’'uvomo sulle cellule del testicolo
regolando la produzione di ovociti
(ovaio) e di spermatozoi (testicolo)




Feedback ormonale positivo e negativo

Stimulatory Inhibitory

Hypothalamus @ Estrogen @ Progesterone
- \J @ GnRH
@ LH

Anterior pituitary

. Before ovulation




Esempi di ghiandole endocrine

Ipofisi (adenoipofisi) (cordonale e a nidi di cellule)
Ghiandole surrenali (cordonale)

Ghiandola tiroide (follicolare e nidi di cellule)
Pancreas endocrino (cordonale o nidi di cellule)
Cellule del Leydig del testicolo (nid1 di cellule)



Ipofisi (adenoipofisi): oreanizzazione cordonale

~ Pars tuberalis

Pars intermedia




Le ghiandole surrenali

Organizzazione cordonale

Corticale del surrene:

produce ormoni lipidici (steroidi)
corticosteroidi: mineralcorticoidi
(ZG), glucocorticoidi (ZF),

androgeni, estrogeni e progesterone

(ZR)

Midollare del surrene:

Produce ormoni
catecolamine: adrenalina
e noradrenalina

zona reticolare

NB: connettivo (blu) { .






LAdrenaI gland consists of a cortex and medulla
\ . iAldosterone: .- pongiociti .

1' e -"::'
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Ghiandola tiroide




La tiroide
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osteoclasto

70

calcitonina l paratormone

.
paratiroidi

N4

1 Ca2+

citochine

Cellule C della tiroide producono la
calcitonina che diminuisce la
concentrazione di ioni calcio nel sangue

osteoblasto




Il pancreas

isole di
Langherans g

Il pancreas endocrino ¢ un
esempio di ghiandola endocrina
formata da nidi o gruppi di cellule
ad organizzazione cordonale
disseminati in un altro tessuto
(isole del Langherans,)
producono 4 ormoni (insulina,
glucagone, somatostatine,

polipeptide P)



d Exocrine (acinar) cell
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Glucagon Somatostatin

Location of human fi cells in the islets of the pancreas
Expert Reviews in Molecular Medicine © 2000 Cambridge University Press




iInsulina () glucagone (o) PP somatostatina (J)




Le cellule del Leydig
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Aspetti clinici

m Agenesia, aplasia
m [poplasia e iperplasia
m Metaplasia (conversione del tipo cellulare)

m Displasia (cellule di forma, dimensione e
organizzazione anomale)

m Neoplasia




© Ipoplasia epidermide



© Metaplasia epitelio tracheale



© Displasia epitelio cervice
dell’utero



