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Ipotalamo

Regione del cervello deputata alla coordinazione
delle risposte fisiologiche di differenti organi che
nell’insieme mantengono la omeostasi. Questa
funzione e svolta attraverso la integrazione di segnali
provenienti dall'ambiente, da altre regioni del
cervello e da reti afferenti viscerali che consentono di

produrre adeguate risposte  neuroendocrine.
Lipotalamo influenza molti aspetti delle funzioni
giornaliere che comprendono 'equilibrio

fame/sazieta, la spesa energetica, il peso corporeo, la
assunzione di fluidi ed il loro bilancio, la pressione
arteriosa, la sete, la temperatura corporea ed il ritmo
del sonno
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Regolazione neuroendocrina della
omeostasi

Il rilascio di neuropeptidi ipotalamici & regolata da
segnali afferenti neuronali e dai livelli circolanti di
ormoni e substrati. Il ritmo sonno/veglia, le variazioni
della luce, i rumori, gli improvvisi spaventi, I’ansia, le
immagini visive sono tutti esempi di segnali che sono
integrati a livello dell’ipotalamo e che sono coinvolti
nella regolazione del rilascio dei neurormoni che
controllano la funzione dell’ipofisi.
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Ipofisi posteriore

Lipofisi posteriore & una estensione dell’ipotalamo e
contiene gli assoni terminali dei neuroni
magnocellulari localizzati nei nuclei sopraottico e
paraventricolare. Questi neuroni generano e
propagano potenziali d’azione, producendo
depolarizzazione ed exocitosi del contenuto dei loro
granuli secretori. | neuropeptidi prodotti dai neuroni
magnocellulari e conseguentemente liberati dalla
ipofisi posteriore sono la ossitocina e la
argininvasopressina. Dal momento in cui gli assoni
nascono dai nuclei sovraottico e paraventricolare essi
danno origine a collaterali a alcuni dei quali
terminano nella eminenza mediana
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Ossitocina e Vasopressina

La sintesi ed il processing di ossitocina (OT) ed arginin
vasopressina (AVP) avviene nel reticolo
endoplasmatico dei neuroni magnocellulari
dell’'ipotalamo. A livello dell’apparato di Golgi (GA)
essi sono impacchettati in granuli secretori e
trasportati giu nel tratto ipotalamo ipofisario.
Durante il trasporto i precursori ormonali sono
processati portando alla produzione della struttura
finale dell’'ormone e della sua rispettiva neurofisina. |
contenuti delle vescicole secretorie sono liberati per
exocitosidagli assoni terminali a livello della ipofisi
posteriore. La exocitosi e attivata dal flusso di calcio
(Ca2+) attraverso canali voltaggio-dipendenti che
sono aperti durante la depolarizzazione neuronale.
Lincremento del calcio consente l'aggancio delle
vescicole secretorie alla membrana plasmatica
dell’assone ed il rilascio dei neurormoni nello spazio
interstiziale.
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Oxytocin & Vasopressin are peptide hormones
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Effetti biologici della ossitocina

La ossitocina si lega ad una proteina G,,/; di
membrana legata a un recettore espresso in
utero,ghiandole mammarie e cervello. Il legame della
ossitocina al suo specifico recettore attiva la
fosfolipasi C (PLC) in grado di generare un incremento
dell’inositolo trifosfato (IP3) e dell’1,2 diacilglicerolo
che a sua volta comporta un incremento delle
concentrazioni di calcio. Il calcio si lega alla
calmodulina (CaM) ed il complesso Ca%*-CaM attiva la
kinasi per la catena leggera della miosina (MLCK) che
a sua volta fosforila, attivandole, le catene di
regolazione della miosina. Il filamento di miosina
fosforilata si combina con i filamenti di actina
portando alla contrazione della muscolaura liscia
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Meccanismi cellulari della azione
della argininvasopressina (AVP)

La principale funzione della arginin-vasopressina e
incrementare il riassorbimento dell’acqua e dunque
mantenere stabile il volume di acqua dell’organismo.
AVP si lega ad un recettore associato alla proteina
V2G (V2R) nelle principali cellule del tubulo distale.
Questo attiva la adenilatociclasi e la formazione di
AMPc portando al reclutamento della protein kinasi A
(PKA). PKA fosforila la aquaporin2 (AQP2) presente
nei canali dell’acqua portando alla inserzione di AQP2
nella membrana delle cellule luminali. La attivazione
di canali delllacqua nella membrana cellulare
incrementa la permeabilita all'acqua. Lacqua
riassorbita attraverso questi canali lascia la cellula
attraverso la aquaporin3 (AQP3) ed aquaporind
(AQP4) che sono espresse costitutivamente nella
membrana basolaterale delle principali cellule,
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AVP vasculature effects
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Integrazione dei segnali che stimolano il rilascio di AVP
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Concetti chiave da ricordare

| peptide ipotalamici liberati a livello della eminenza mediana sono trasportati alla ipofisi
anteriore dove regolano il rilascio degli ormoni ipofisari

L’ipotalamo integra informazioni da varie regioni del cervello, dall’ambiente e dagli
organi periferici e media risposte sistemiche che aiutano a mantenere la omeostasi

Ossitocina e vasopressina (AVP) sono neuropeptidi sintetizzati da neuroni ipotalamici e
liberati dalla ipofisi posteriore direttamente nella circolazione periferica

Modificazioni e processing post-translazionale da pro-ormoni di ossitocina ed AVP si
verifica all’interno di granuli secretori durante il trasporto assonale e genera neurofisine

La argininvasopressina si lega a recettori V2 nelle cellule epiteliali del tubulo stimolando
la inserzione di AQP2 nella membrane apicale luminale portando ad incrementato
riassorbimento dell’acqua

Il rilascio di AVP e molto sensibilmente correlato a piccolo variazioni della osmolarita del
plasma piuttosto che a grandi variazioni del volume ematico



