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L'omeostasi dipende dall'equilibrio tra la normale funzione cellulare e
d'organo e il feedback negativo che modula questi processi. Questa è
l'essenza della fisiologia integrativa. La regolazione cardiovascolare dipende
dal feedback negativo per mantenere la pressione arteriosa, il flusso
sanguigno dell'organo e la regolazione del volume. In questa lezione si
metteranno in evidenza alcuni studi che definiscono questi meccanismi e le
loro alterazioni nell'ambito dell'insufficienza cardiaca (IC) cronica e
dell'ipertensione. La regolazione a breve termine della pressione arteriosa è
mediata in primis dall'input dei barocettori arteriosi, ma anche dalle
terminazioni sensoriali nella circolazione a bassa pressione, adatte a
monitorare e segnalare il volume del sangue. Questi recettori sono
desensibilizzati nell’IC, con conseguente aumento della vasopressina,
iponatremia ed espansione del volume ematico. Il feedback negativo è
interrotto nell'IC cronica, causando un aumento del deflusso simpatico e
contribuendo ulteriormente alle anomalie cardiache e vascolari. L'attivazione
del sistema renina-angiotensina II-aldosterone (RAAS) media la disfunzione
cardiaca e vascolare sia nell'ipertensione che nell'IC. A questo proposito, in
caso di IC cronica, i recettori dell'angiotensina II di tipo 1 (AT1) sono
sovraespressi nelle aree simpatico-eccitatorie del tronco encefalo. Poiché
l'angiotensina II segnala, in parte, attraverso l'aumento dello stress ossidativo
che modifica l'attività del nervo simpatico, è importante tamponare l'eccesso
di specie reattive dell'ossigeno (ROS). Studi recenti mostrano una ridotta
espressione e attività degli enzimi antiossidanti nel cuore e nel cervello nell'IC
cronica e nell'ipertensione. Il fattore di trascrizione ubiquitario Nuclear factor
erythroid 2-related factor 2 (Nrf2) regola l'espressione degli enzimi
antiossidanti in risposta all'aumento dello stress ossidativo. In questa lezione
discuteremo di come Nrf2 regoli l'attività del nervo simpatico e sia un
bersaglio per la terapia dell'IC e dell'ipertensione, e possa essere modulato
positivamente da prodotti naturali e dall'esercizio fisico.
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