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Boll.  ZOO^., 36 : 257-289, 1968 
Atti XXXVII  Congress0 de1l’U.Z.I. 

R E L A Z I O N E  

ALCUNI ASPETTI FILOGENETICI DELL’ ENDOCRINOLOGIA 
COIIPARATA DEI VERTEBRATI 

ALBERT0 PEYROT 
Istituto di Anatomia Compamta dell’UniversitA di Torino 

INTRODUZIONE 

Molti esempi delle modificazioni a cui le ghiandole endocrine, o gli 
ormoni da essc prodotti, sono andati ineontro nel corso dell’eroluzione dei 
Vertehrati furono illustrati nel recente passato : basta ricordare la rasse- 
gna di BARRINGTOS (1962), il vivace volumetto dello stesso autore re- 
cante, appunto, il titolo @ Hormones and Evolution n (1964)’ e la memo- 
ria di BERN sulla endocrinologia dei Pesci (1907).. 

La presente relazione non ha, quindi, pretese di novita, ma si pro- 
pone semplicemente di richiamare l’attenzione di quanti non seguono da 
vicino i progressi dell’Endocrinologia comparata, sull’apporto che questa 
giovane branca della biologia pub dare anclie a problemi di rilevante por- 
tata, quali, appunto, quelli connessi con. la Evoluzione dei Vertebrati. 

Nelle pagine che seguiranno verranno prospettati fatti relativi a tre 
argomenti, prescelti fra i molti di non minore interesse, vuoi per la loro 
intrinseca chiarezza vuoi perch6 di essi abbiamo una pih diretta conoscenza. 

I tre agomenti riguardano : 

1) L’interpretazione della evoluzione morfologica del sistema neuro- 

2) L’interpretazione dell’evoluzione morfologica dell’eminenza me- 

8 )  L’interpretazione dell’evoluzione molecolare di un gruppo di or- 

secernente caudale. 

diale e del sistema portale ipofisario. 

moni (gli ormoni neuroipofisari). 



258 

IL SISTENA AXUROSECERNEKTE CAUDALE 

I1 sistema neurosecernente caudale, come b noto, b localizzato nella 
regione caudale del midollo spinale di numerosi Pesci. & stato studiato a 
fondo solo in tre puppi sistematici e ciob gli Elasmobranchi (7 specie), i 
Condrostci (1 specie), e i Tcleostci (piG di 400 spccic esaminatc), ma nu- 
merosi dati permettono di ritcnere chc csso esista anchc negli Olostei 
(SPEIDEL, 1022) e nei Dipnoi (BERS e TAKASUOI, 1902). Se, quindi, non 6 
del tutto esatto indicarlo come sistcma proprio dei u l’esci )) in genere, re- 
sta comunque il fatto clie esso t! assai diffiisaniente presentc nei gruppi 
sistematici fin’ora studiati. La sua prcsenza iiei Ciclostomi (STERBA, 19G2 ; 
PEYROT, 1964 ; SCIIU~IACIIER, eit. da STERDA, 19G5) It duljbia mentre 
nei Tctrapodi (Saso, 1954, 1958) non si pub ritenere dimostratd (GIIOSII, 
BERN, Grrosrr e NISIIIOKA, 19G2). 

Le caratteristiehe morfologiche del sistema in alcuni casi mostrano 
una singolare analogin con quclle del sistema neurosecerneiitc ipotalamo- 
ipofisario. Infatti nella siia esprcssionc pi ti completa, quale si osservn nei 
Teleostei piii evoluti, esso i. formato da un certo niimero di neuroni se- 
cernenti (cellule di Dahlgren) localizzati in una zona relntiramente limi- 
tata del midollo spinale, i cui nssoni terminnno in un organo neuroemale 
ben organizzato, spesso lobato, la urofisi (uroipofisi). 

Nell’ambito dei vari. gruppi di Pesci, tuttaria, possono essere rieo- 
nosciute differenze notevoli di organizzazione riguardanti sopratutto la 
distribuzione delle cellule di Dahlgren, la prcscnza o l’asscnza dell’organo 
neuroemnle e le sue enratteristiche strutturali. I n  base a qiieste diffcrenze 
numerosi AA. hanno tentativamente trncciato un quadro dell’evoluzione 
filogenetiea del sistema in questione. In  considerazione del fatto clie esso 
& presente in gruppi sistematicamentc distinti come gli Elasmobranchi, i 
Condrostei e i Teleostei 6 verosimile che csso fosse prcseiitc nci Vcrtcbrati 
aiicestrali (FRIDBERG e BERN, 1968). 

Le camttcristiche morfologiche del sistema neurosecernente caudale 
nei due gruppi sistematici piii studiati a questo riguardo, gli Elasmobran- 
chi e i Teleostei, (cfr. le rassegne recenti di BERX e TAKASUGI, 10G2; 
IRIDBERG, 1933; PEYROT, 19G5; L ~ V Y ,  19GG; FIiIDUERG e BERN, 1968) 
possono essere cosi scliemntizzate. 

Nella sun cspressione pih semplice e, presumihilmeiite, piii primitiva 
(anchc se lion i. del tutto da escludcre un fenonicno di regrcssionc secon- 
daria) il sistema i: rappresentato in alcuni Elasmobranchi (SyzrnZits, S C ! ~  
liorhinus). Le cellule di Dalilgrcn sono distribuite in un ampio tratto del 
midollo spinale (ad es. per una estensione corrispondente a 4040 verte- 



250 

bre) cd hanno, talvolta, prolungamenti molto brevi (*) ehe non fuoriescono 
dal midollo spinale. 11 prodotto di secrezione, conrogliato lungo i prolun- 
gamenti, riene riversnto a livello di aree meningee vascolarizzate situate 
in corrispondenza dclla supcrficic vcntro -1aterale del midollo spinale, arce 
che si estendono per tutta la regione in cui sono presenti le cellulc di Dahl- 
grcn. >la, in parte, il neurosecrcto Yicnc anche immesso dircttamente nei 
capillari intramidolhi (FRIDBERG, 1903 ; PEYROT e ~‘EI,LANo, 1967). 
Nelle razze (AI:%ELII% e FRIDBEBG, 10G3 ; FRIDISERL:, 19G2, 19G3 ; PEYROT 
e T 7 ~ ~ ~ ~ x ~ ,  l9G7) alle due arce vascolarizzate laterali se ne aggiunge una 
ventrale, mentre le terminazioni nerrose rimangono intramidollari. 

Nelle Torpcdini le cellule di Dahlgren tendono a distribuirsi in un 
tratto pih liinitato del midollo e lc loro terminazioni escono, nella maggior 
parte, dal midollo e penctrano nell’unica area vascolarizzata ventrale, assai 
sviluppata, che in Trygoit violncen assume le caratteristichc di un vero e 
proprio organo neuroemale di limitatn cstcnsione. In questa specie le 
cellule di Dahlgren sono concentrate in un segment0 relativamente poco 
esteso dcl midollo (fig. 1). 

Da quanto siamo vcnuti esponendo, si deduce ehe le tendenze evo- 
lutive nell’ambito del sistema neurosccerncnte caudale degli Elasmobran- 
chi consistono : 

t i )  nella conceiitrazione dclle cellule di Dalilgrcri in nree progressi- 
vnmente pih ristrette del midollo spinale ; 

b) nclla specializzazione dellc mce vascolarizzate meningee chc da 
latcrali si fanno vcntrali e infinc si organizzano in un primitivo organo 
neuroemale ; 

c) nel progressivo allungamento dei prolungamenti delle cellulc neu- 
rosecernenti clie seguono i capillari dcllc aree vascolnri specializzatc nelln 
loro migrazione in posizione ventralc ed extrameningea. 

Kon & privo di significato chc le stesse tappc rerosimilmente percorse 
nella filogenesi degli Elasmobranchi sono riconoscibili durante la onto- 
gcnesi del sistenia neurosecernente caudale dei Teleostei (Luccio, FRID- 
nEiia, 1DG2) nci quali detto sistema raggiunge un pih alto grado di eom- 
plicazionc morfologica (fig. 1). 

Nella sun espressione pih completa il sisteinn neurosecernente eau- 
dale dci Teleostei, quale si presenta, per es., nei Ciprinidi (SASO, l D G 1  ; 
PEYROT, 1904b), consta di un gruppo di cellule di Daldgren, concentrate 
in un’arca terminale del midollo spinale talora estcsa fino a1 j l u m  lmizii inlc,  

(+) I prolungamenti delle cellulc di Dnhlgren degli Elasmobranchi presentano i 
carattcri substrutturali propri sia dei dendriti clie dci neuriti delle cellule nervose ti- 
pichc (~~FZELIUS e FRIDBERC, 1963). 
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S q u a b  acanthias Raia batis 

Tcvpedo ocellala Trygon violacea 

Fig. 1 - Schema della rcgionc caudale del midollo spinale a livello del sistema ncuro- 
secernente in alcune specie di Elasmobranchi (1-IV), a livello dclla zona in 
cui si svilupperh l'urofisi in un giovane luccio di 05 mm (V) e n livello della 
urofisi in Leuciscus rufilus (VI). Le cellulc di Dalilgren sono indicate dai 
nuclei neri; i loro processi, che trasportano il ncurosecrcto sono indicati 
dalle terminaiioni a bulbo. La linea pih marcata indica la cndomeninge. I1 
tcssuto vascolarizzato col quale i prolungamenti delle cellule neurosecernenti 
si mettono in rapport0 E indieato dalla striatura obliqua. In  V e VI la pun- 
teggiatura indim i processi delle cellule di Dalilgren sczionati trasversal- 
mente. Lo schema non & in scala. (Da. G. FRIDBERG : in Gen. comp. Endo- 
crinol., 2, p. 201, 1962. Per concessione dell'aAcademic Prese). 
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i cui prolungamenti terminnno sui capillari di un organo neuroemale, l’uro- 
fisi, sitnato sulla faccin ventrale dcl midollo spinale c ad esso collegata da 
un pih o meno ampio peduncolo. 

Le esaurienti ricerclie comparativc condotte s u  di un nurnero clcvato 
di specie indieano clie qucsto tip0 di organizzazione i: stato raggiunto per 
gradi, probabilmciite a partire da unn situazionc non dissimile da qiielln 
attualrnente rappreicntata nei Teleostci pih priniitiri, gli Isospondili, nci 
quali le ccllulc secernenti sono alqunnto disseminate, e I’urofisi & larga- 
nientc sessile, tuttavia morfologicamcnte distinta. Se le diverse situazioiii 
presenti riel sistema neurosecernente caudalc dei Teleostei (fig. 2) (e alle 
quali b stato nttribuito il vulore di caratteristica tassononiica, JICLEAS, 
10G5) siano l’cspressionc di una differcnziazionc progrcssirn o siano state 

EL ASH0 BR f3 NCHI 

OLCUNI TELEOsTEl ISObPONDlLl 

T E L E O S T E I  

Fig. 3 - Schema delk possibili tappc della evoluzione del sistema ncurosecernente 
caudale nei pesci. 12 probabile chc la situazionc clie si osscrva negli Elasmo- 
branclii rappresenti una condizione primitiva ; non si pub cscluderc pcrb clie 
essa possa esserc derivata sccondariamentc da una condizione simile a quell3 
clie si osserva negli Isospondili (Elopidi, Snlmonidi) per una sopravvenuta in- 
capacith dci ncuroni secernenti a sviluppnrc processi assonici. (Da. H. A. BERN 
c N. TAI~ASLIGI: in Gen. comp. Endocrinol., 2, p. 107, 1000. Per con- 
cessione dell’ c Academic Press D. Modificato parzialmente secondo G. FRID- 
BERG C. H. A. BERN, 1968). 
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raggiunte indipcndcntemcnte nel corso di iinn possibilc cvoluzioiie poli- 
filctica del superordine 6 diflicilc stabilire ~ii l la  scorta delle inforniazioni 
disponibili (cfr. FRIDIIERG c BERS, 19G8) ; come, d'altra partc, 6 dimcile 
ricostruire le tappe dclla derivaxione dcl tipo di organizzazione dei Tc- 
leostei da quello degli Elasmobranchi (fig. 8). A qiiesto riguardo, tutta- 
ria, non 6 privo di interesse ricordarc chc tanto nei Condrostei (IIAJrawa, 
1962) qiianto negli Olostci (BERS e TAK.~SUC.I, 19G1) e nci Dipnoi (BERS 
c TAKASUGJ, 1902 ; BERS, YAGI e X'ISIIIOKA, 1908) nianca una vcrn urofisi 
e il sistenia neuroscccrncntc caudalc i: strutturato, iiclle lincc gcnerali, se- 
condo il modcllo degli Elasmobranchi. 

L'EJIINEXZA IIIEDIALE E IL SISTEMA PORTALE 
IPOTALJIO-IPOFISARIO 

Ben pih complcssn 6 la situazione prcscntata dal sistema neurose- 
cernentc ipotnlnmo-ipofisnrio. Con ragioncvole certezza si ritiene oggi die, 
nci Tctrapodi, questo sistcina funzioni alla strcgua di un trasduttorc en- 
docrino medinnte il qualc gli stimoli di diversa natura insorgenti nell'am- 

ce-IIuIe nevrosecernenti be;  nuclei  

Fig. 4 - Schema dei rapporti nervosi e vascolari fra ipotalamo e ipofisi nei Jlammi- 
feri. (Da C. D. .TURXER in: Gen. Endocrinology, p. 43. W. B. Saunders 

. .  Co. Ed., 1966). 



biente esterno od interno modulano qualitativamcnte e quantitativamente 
l’attivith dell’adcnoipofisi. 

I1 substrato morfologico dcl meccanismo riflcsso neuroendocrino 
ipotalamico i: rappresentato da neuroni spccializzati nei quali lo stimolo 
ncrvoso viene trasformato in messaggio chimico, nella fattispecie un ncu- 
rormonc, il quale vicnc liberato a livello dclle cspansioni sinaptoidi sui 
capillari di organi ncuroemali spccializznti. Da quest0 plesso primario di 
capillari prendono origine un nunicro limitato di vene portali chc si ri- 
solvono in un plesso secondario (fig. 4) ncl lob0 distale dcll’adenoipofisi 
(per una brcve rasscgna cfr. NAZZI, 1906). 

Un sistcma siffatto 6, come dicevamo, operantc in tutti i Tetrapodi, 
ivi compresi i meno altamcnte differenziati, g1i Anfibi urodeli, nei quali, tut- 
tavia, il sistema portale ipofisario i: presente anchc se di tip0 scmplificato 
(cfr. 3 1 ~ ~ ~ 1  e PEYROT, 1957). 

Nei Tetrapodi i trasduttori endocrini ipotalamici cadono in due di- 
stinte categoric. La prima comprende i ncuroni magnoccllulari, dcputati 
alla elaborazione dcgli octapcptidi postipofisari, facilmente riconoscibili 
giacchd in essi il neurormone si lega, ncl granulo di neurosecreto, a una pro- 
tcina solforata idcntificubile con opportuni metodi istochimici. I neuror- 
moni di questo sistema vengono liberati ncl lob0 ncrvoso della neuroipofisi 
ed ngiscono su effettori pcriferici. La seconda categoria eomprende neuroni, 
variamente ubicati nell’ipotalamo e dcputati ad elaborarc i mcssaggi chi- 
mici che, liberati nei capillari dell’emincnza mediale, agiscono come a re- 
leasing )) o ((inhibiting factors )) nci confronti dclle cellule preipofisnrie spe- 
cializzate nelln produzionc dclle diverse tropine. I1 riconoscimento di que- 
sti ncuroni, non facilmente identificabili per via istochimica, e la loro di- 
scriminazione dai ncuroni iicurosccernenti postipofisari i: talvoltn fatti- 
bile nelle micrografie elettroniche (cfr. i numcrosi articoli contenuti in 
A%uro~zdocri i iolo~~,  XARTIXI e GAXOSG (Eds), 19GG, per la bibliografia). 

Da quanto siamo vcnuti dicendo appare evidentc chc il sistema ipo- 
talamo-ipofisario rapprcscnta un dispositiro di estrcma importanza, giac- 
cli6 ~ S S O  costituiscc l’anello mcdiantc il quale si stabilisce il collegamento 
fra il sistema ncrvoso centralc e l’adenoipofisi, e tramite il quale il sistenia 
nervoso centrale invia i suoi mcssaggi all’adenoipofisi. Ora 6 di grandc in- 
teresse, da un punto di vista comparativo, tentare di cliiarire se i presup- 
posti niorfologici del riflesso neuroendocrino costituiscano una scoperta )) 
dei Tctrapodi o sc, invecc, essi siano operanti, e in quale misura, anclie nei 
Pcsci. 

Un esarnc coniparativo dei dati disponibili, anche sc limitato, come 
nel prescnte caso, all’analisi delle relazioni vascolari tra ipotalamo ed ipo- 
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fisi, consente di stabilire clic il problema delle interrelnzioni ipotalamo- 
ipofisarie ha trovato soluzioni diverse nelln filogenesi dci Vertebrati, e di 
intravvederc, nelle linee generali, l’andnmento del proccsso cvolutivo. I n  
primo luogo possiamo constatare che il dispositivo anatomic0 proprio dei 
Tctrapodi probabilmente era gig operantc nei Connoitti (*), giaccliC esi- 
stono strette assomiglianze morfologiclie tra l’adenoipofisi, il sistema ipo- 
talamo-ipofisario c il sistema portale ipofisario dei Dipnoi e quell0 degli 
Anfibi urodcli (DAWSOX 1950 ; \\’IXQSTRAXD, 1956 ; KERR e VAN OOBDT, 
1060). 

Per quanto concerne gli Agnati, GORBXAS (1965) a conclusione di 
un accurato studio delle relazioni ,vascolari fra la adenoipofisi e la neuroipo- 
fisi di un Missinoideo (Polislotrema slouti) (GORLWAS et al., 19G3) e di due 
lamprede (Petroiiiyroia nzarinus e Lainpetm plaiieri, GORMIAN, 19G5) 
esclude I’esistenza, in ambedue i gruppi sistematici, delle basi anatoniiclic 
di un riflesso neurocndocrino ipotalamico (fig. 5).  Xella neuroipofisi, am- 
piamcnte sacculare, si distingue una regione antcriorc o antcro-vcntrale 
relativamente sprovvista di terminazioni di assoni neurosecernenti ed una 
regione posteriore o postero-dorsale (nei Missinoidei) ricca di tali termi- 
nazioni. Quest’ultima regione, ahbondantemente vaseolarizzata, pub es- 
sere ritenuta oniologa della parte nervosa dell‘ipofisi dci Bertcbrati supe- 
riori, mentre la parte anteriore, scarsamentc o punto vascolurizzata, lion 
riveste i caratteri propri della eminenza mediale. 

La identificazione della eminenza medialc con una regione del pa- 
vimento ipotalamico situata subito innanzi alla parte anteriore della 
neuroipofisi, proposta da OLSSOX (1050) in illisiize gli ifhosa, secondo 
GORBMAN non 6 accettabile, gincchC i capillari clie irrorano questa re- 
gionc, modestamente provvista di terminazioni neuroseccrnenti in Poli- 
slotrema, entrano a comporre un sistema portale che si risolve nella regione 
neuroemale della neuroipofisi corrispondentc a1 lob0 posteriore. L’adc- 
noipofisi a nessun livello risulta collcgata vascolarmente con la neuroipofisi 
dalla quale, anzi, & in gran parte separnta da un setto connettivale, ove si 
eccettui la sua parte caudale (omologabile alla parte intermedia). Que- 

(*) Stando allc incomplete descrizioni Bn’ora disponibili l’ipofisi del celamntino 
Lalimeria chalumnne sarebbc organizzata in mod0 nffatto particolare giacch6 essa ri- 
mane in rapport0 con la volta buccalc tramitc un cordonc parzialmente ghiandolare ed 
& spostata alquanto rostralmente tnnto dn situarsi a1 di sotto del telencehlo, sopravan- 
zandolo. L’ndenoipofisi si comporrebbc di due parti, l’una situata in contatto con lc 
digitnzioni della neuroipofisi, l’altra connessa nlla prima da un cordone connettivale con- 
tenente isolotti di tessuto ghiandolare, ubicata nclla rcgionc etmo-sfenoidale del cranio. 
L’intera ipofisi misurerebbe cirm 10 cm. di lunghczza (ch. MILLOT e ANTONY, 1055,1059). 
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st’ultimn i: intimamente conncssa con In parte ncrvosn con In quale eon- 
divide In vnscolnrizzazione, assicurnta da unn rctc capillare situata a1 
confine fra gli strati di tessuto nervoso ed cpiteliale. 

Nei Condritti l’adenoipofisi, caratterizzntn dalla presenzn di un lob0 
inferiorc o ventrale (provristo di unn vascolarizzazione indipcndente : 
~ \ ~ E U R L I X G ,  lDG‘ i ) ,  6 molto estcsn in senso antcro posteriore c pub essere 
suddivisa in tre parti, clie alcuni Autori (cfr. \\‘ISCSTRASD, IOGG), in base 
a considerazioni comparative, dcsignano, conic nei Teleostei, pro- meso- 
e meta-adenoipofisi. JIELLISCER (1068), non ritenendo valida la ornolo- 

A 

Fig. 5 - Schema della vclscolarizzazione dell’ipofisi nei Nissinoidei (A) e nci Petromi- 
zonti (B). L’area piinteggiata corrispondc all’encefalo e alh neuroipofisi. 
A, piccole nrtcrie (rami deila mrotide interna); AD, adenoiponsi; AI, ar- 
teria ipofisaria ; AIP, artcria ipofisaria posteriore ; APR, meria preipoEsa- 
ria; CO, cliiasma ottico; NO, nervo ottico; PI, pars intermedia; PN, pars 
nervosa; PPD, prosimal pars distalis; RPD, rostra1 p3rs distalis; V, pic- 
cole vene ipofisaric ; VA, Venn ipofisaria anteriore ; VIP, vena ipofisaria 
posteriore. (Da A. GOnnJuN. in : Arch. anat. microscop. et morphol. cspbr., 
54, p. 107, 1965). 
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gazione delle parti, preferisce distinguere un lob0 anteriore, suddiviso in 
testa e coda (= pro- e meso-adenoipofisi) e un lob0 neurointermedio 
(= meta-adenoipofisi) (fig. 0). 

Dai divcrticoli dorsalc e lateralc dcl sacco infundibolare si diffcrcnzia 
un tipico sacco vascoIoso, rispetto a1 quale la ncuroipofisi, che prende ori- 
gine dalla parete vcntrale del SRCCO, si trovn situata rentralmente o cau- 
dalmentc. Nelln neuroipofisi si distinguono un lob0 nervoso, caudnlc, in 
relazione topograficn pih o meno stretta con la meta-adcnoipofisi, e, sc- 
condo le recciiti valutazioni (NELLINCER, 1000 ; MEUILLISC, 10GO), iina 
eniinenza mcdiale. 

I1 rapport0 chc interccde, fra ncuroipofisi e partc intermedia varia 
notevolmentc nell’ambito dei Condritti, giacche in alcuni squaliformi 
(Sqzinlus acniafliias, Eteropfcrus, Squatinn sguafian) la parte nervosa rimanc 
separata dal lob0 intermedio aiiclie da una lamina connettivale, mentre 
in tutti gli altri Selaci vi i: una compenetrazione piii o meno accentuata di 
digitaiioni dcl lob0 nervoso, in vario grado provristc di fibre neurosecre- 
torie del fascio ipotalamo-ipofisario, nel sottostante lob0 intermedio. 

La situazione degli Squaliformi vicne considerata primitiva (XEUR- 

le complicnzioni note, sccondo le modalith suggerite da MEURLIXG (1962) 
LISG, 1002 ; J0RGESSES e IARSES, 1907) C da CSSa possono cssere dcrivate 

Fig. G - Sezione rnediana semiscliematica attraverso la regionc ipotalarno ipofisnria 
in Scgliorhinus caniculus. 1, nucleo preottico ; 2, recess0 preottico ; 3, chin- 
sma ottico ; 4, terzo ventricolo ; 5, eminenza rncdialc anteriore ; 0, eminenza 
mcdiale posteriorc ; 7, nucleo del tuber ; 8, saceo vascoloso ; 9, testa del lobo 
anteriore ; 10, coda del lobo nntcriore ; 11, wvith del loro anteriorc ; 12, pars 
nervosa ; 13, pars intermedin ; 14, vena ipofisaria ; 15, lobo ventmle ; 10, ram0 
della carotide ; 17, infundibolo. (Da J. MELLINCER : Thbe de Doctorat, p. 70, 
1063, sernplificato). 
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(fig. 7). Giova, tuttavia, sottolineare che non vi sono strctte relazioni fra 
tip0 di organizzazione del lob0 neurointermedio e posizione sistematica 
delle specie (NELLINGER, 10GG). 

Come abbiamo gi8 detto, dalla parte craniale del sacco infundibo- 
larc si differenzia la eniinenza mediale, nella quale terminano scarse fibre 
del fascio ipotalamo ipofisario, clie si viene a trorare in contatto con la 
parte dorsale della testa del lob0 anteriore (lamina tuberale secondo MEL- 

C .  sc Ilium Y 
b. Raja 

Pig. 7 - Schema dei rapporti fra lob0 nervoso e lobo intermedio nei Selaci. A. rap- 
presents . uno stadio comune, ipotetico, nell’evoluzione di tali rapporti ; 
linec marcate = membrane connettivdi e strato ependimale die delimita 
il ventrieoio ; linee sottili = nervi ; in I3 essc rappresentano anche le fibre 
reticolari sll’interno del lob0 intermedio. (Da P. nIEUIILING, in : Z. ZellforRch., 
68, p. 00, 1062). 
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LINGER, 19GS). In base ai rapporti vascolari, nella emineiiza mediale dei 
Selaci si possono distinguere due rcgioni : l’una, anteriore, abbracciata 
ventralrnente da un sistema vascolare scarsamente diffcrenziato i cui capil- 
lari trapassano nclla testa del lobo antcriorc ; l’altra, posteriore, alla cui 
superfieic si trovano clue plessi glomerulari prininri (figg. 8 e 9). Questi 
si raccolgono in vasi portali ipofisari i quali, n loro volta, si risolvono nel 
plesso capillarc secondario dclln codn del lobo anteriore. In Scyliorliiiius 
e in qualclic altrn specie di Selnci uii secondo sistcnia portale aliniriitn il 
lob0 interniedio attravcrso le vene affcrcnti latcrali e i vasi dcl sacco va- 
scoloso. Sccondo J~I~GESSES e LAISEX (19G‘i) qucsto sistenia trorcrcbbc 
riscontro ncl sistcnia portale tra cnccfalo cd ipofisi. dcscritto da CINJZ 
(1056, 1950) ncgli Anfibi anuri. Comunque il sangue clie circola nel lob0 

Fig. 8 - Rappresentnzione sehematica della vascolarizzazione della regione ipotalarno- 
ipofisaria in SnJlliorlcitius caniciclus. 1, regione prcottica ; 2, recess0 preot- 
tico ; 8, plesso supcrficialc ; 4, arteria ipotalamica inferiore ; 5, arteria dei 
lobi ipotalamici inferiori ; 6, eniinenza mediale nnteriore ; 7, orifizio verso i 
lobi inferiori ; 8, plesso primario dell’emincnzn mediale posteriore : 9, zona 
reticdata del plesso perinemale; 10, vene laterali afkrenti del lob0 neuro- 
interrncdio; 11, nrteria ipotalamica superiorc; 12, S ~ C C O  vascoloso e il suo 
plesso primnrio ; 13, plesso secondario deI lobo neuro-interrnedio ; 14, vena 
ipofisaria ; 15, vena dcl legamento ipofisario ; 16, vene del lobo ventralc ; 
17, arteriole del lob0 ventrale ; provcnicnti dallc artcric ccrcbrnli ; IS. plcsso 
secondario della coda dcl lobo anteriore; 19, vena centrale dcl lor0 ante- 
riore; 20, vasi portali; 21, plesso capillare della testa del lobo anteriore. 
(Da J. I \ ~ L L X N G E I I :  These de Doctorat, p. 112, 1003). 
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neurointermedio non raggiunge chd in piccola parte il lob0 distale (~IEcR- 
LIXG, 1967). 

Riassumendo, le caratteristiche pih importanti del complesso ipota- 
lam0 ipofisario dei Condritti, tanto degli Elasmobranchi ai quali abbiamo 
fatto finora esplicito cenno, quanto degli Olocefali (SATIIYASESAS, l9G5 ; 
JASISSKI e GORBJIAS, 19GG) consistono : nella circostanza che la penetra- 
zione di tcssuto ncrvoso 2 circoscritta soltanto alla parte caudale dell’ipo- 
fisi ; iiella presenza di un sistcnia portale clie collcga un distretto specializ- 
zato della neuroipofisi, ricco di terniinazioni neurosecretorie e pertanto 
omologabile alla eminenza niediale, e la parte distale, a sua volta suddivi- 
sibile in coda c testa. Ora, una siffattrr organizzazione del complcsso ipo- 
talamo ipofisario si tiova conservata, nelle linec gencrali, nei Condrostei 
( P O L E I ~ V ,  l0GG ; SATIIYASESAS e CIIAVIS, 10G7) e negli Olostei (SATIIYA- 
NESAK c CIIAYIS, 10G7 ; KERR, 1908) incntrc si riporta a uno schema di- 
verso il complcsso ipotalamo-ipofisario dci Polipteriformi e dei Teleostei. 

Fig. 0 - Schema della regione ipotalanio ipofisaria di Raja vista vcntralmente. Sono 
indicati : l’estensione delle eniinenzc mediali, i lor0 rapporti con lc altrc arce 
della regione e la posizione dcl sistcma portale a, cmhenza mediale anteriore; 
b, eminenzn mcdiale posteriore ; c, pcduncolo ipofisario ; d, area d’inserzione 
della pars medialis ; e, Joho inferiorc ; f, lob0 lnternle del S ~ C C O  vascoloso ; 
g, pars neuro-intermedia ; h, vasi collettori diretti verso la pars medialis ; 
j, area ove i vasi penetrano nelln pars medialis; k, vasi portali chc pene- 
trano nella pars neurointermerdin. (Dn P. ~IEURLINO, in : Sarsia, 28, p. 83. 
19G7). 
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Nei Polipterini il sistema ipotalamo-ipofisario i: contraddistinto da 
alcuni caratteri peculiari (GERARD e CORDIER, 103G ; WINGSTRAND, 1000 ; 
KERR, 1938) c cioh : 1) persistenza del condotto ipofisario clie si dilata in 
corrispondenza dclla sun terminazionc nel lob0 distale, inviando brevi di- 
verticoli nel tessuto ghiandolnre. I1 condotto ipofisario rimane presente a 
sviluppo ultimato, soltanto nei Chimeridi (FUJITA, 10G3) e negli stadi di 
sviluppo precoce di alcuni Tcleostei primitivi (nringa : BUCIIMASS, 1040 ; 
Clinnos : TAJIPI, 1053 ; Elops : OLSSOS, 1058) ; 2) nel lobo neurointerme: 
dio (la partc pih voluniinosa della ghiandola) la commistione delle compo- 
nenti nervosa e gliiandolarc 6 niolto intinia e complcssa. Infatti dal pavi- 
mento infundibolare si distaccano numerose saccocce le cui estreniith cic- 
clie si prolungano in un process0 solido a1 cui centro si trovano cellule 
cpcndimali circondate da una guaina di tessuto iiervoso ricco di granuli 
di neurosecreto. I1 tcssuto gliiandolare h fortemente suddiviso sia da que- 
sti processi ncurali sin da un ricco plesso di capillari ; 3) il lobo distale pub 
w e r e  suddiriso, in base alla clistribuzione preferenzialc dci tipi cellulari, 
in due porzioni fra di loro non cliiaranieiite deliniitate: una pih omogc- 
tiea, dorsale, ed una, vcntrale in rapporto con il condotto ipofisario. Se- 
condo KERR (1068) la porzione dorsale potrebbe corrispondere alla meso- 
adenoipofisi dei Teleostei, quella ventralc alla pro-adcnoipofisi ; 4) il fa- 
scio preottico-ipofisario si suddivide in un fascio principale, che si distri- 
buisee a1 lob0 neurointermcdio, e in un frtscio sussidiario che prende rap- 
porto con un plesso di vasi sanguipni sulla superficic vcntrale dell’encefalo, 
situato alquanto innanzi rispetto nll’ipofisi. Alcuni rami del plesso si diri- 
gono ventralmente e caudalmente, attraversano il cuscinetto connettivale 
che involge l’ipofisi c si distribuiscono prcvalentemente a1 lob0 distale. 

Prescindendo da ogni particolare ricordiamo clic nell’ipofisi tipica 
dei Teleostei, l’adenoipofisi i: suddivisibile in tre parti : pro-, meso- e meta- 
adenoipofisi ; la neuroipofisi si ramifica in tutt’e tre le parti dell’adenoipofisi, 
inviando processi pih nunierosi nella meta-adenoipofisi. La omologazione 
della componente dclla neuroipofisi deiTeleostei con il lobo nervoso e la emi- 
nenza mediale dei Tetrapodi & ancora controversa. Infatti in base a consi- 
derazioni embriologiche e morfologiclie, il lob0 nervoso degli Amnioti sem- 
brerebbe dorcrsi omologare a1 sacco vascoloso dei Teleostei (TILSEY, 1015, 

1053). . Tuttavia prevale oggi la valutazione derivata da considerazioni 
d’ordine funzionale, second0 cui nella neuroipofisi dci Tcleostei si potrebbe 
identillcare il lob0 nervoso con la regione molto ricca di terminazioni neuro- 
secretorie c clic si trova in rapporto con la meta adenoipofisi, mentre la 
parte in rapporto con la meso- e la pro-adenoipofisi (DAXXERMAN, 1010 ; 

1938; \\‘ISGSTRAND, 1051, 1956, 1059; \‘AN DE KAXER e SCIIUURMANS, 
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GREEN, 1051 ; DIEPES, 1051 ; SCIIARRER, 1054) potrebbe omologarsi con 
la eminenza mediana. Questa concczione, s l a  sola clie permette di spie- 
gare le particolarith anatomiche del complesso ipofisario dei pesci u (FOL- 
LENIUS, 1005), & sottoscritta anche da ~I’IXGSTRAXD (1900) il quale sup- 
pone che, nella regione dcl sacco infundibolme, abbia avuto luogo a a  
shift of functions R. 

Lo studio particolareggiato delle connessioni vnscolari fra la neu- 
roipofisi e la adenoipofisi nei Teleostei ha conscntito di accertnre, nelle linee 
gencrali, la presenza di due circuiti vascolari fra di loro direttamente in- 
terconnessi. I1 circuit0 primario, emanante dallc arterie ipofisarie, & co- 
stituito da un reticolo superficiale di capillari accolto al margine della la- 
mina interposta fra neuro- e adeno-ipofisi. Da csso si distaccano numerosi 
capillari radiali (nei Ciprinidi in parte coilfluenti in una rena profonda) clie 
si distribuiscono ai diversi lobi dell’adenoipofisi (fig. 10) (nnchc per i ri- 
ferimenti bibliografici cfr. FOLLENIUS, 1065 ; J~RGEXSEX e LARSEX, 10G7 ; 
7 j r ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ h ’ ~ ,  1000). 

I1 problema delle relazioni filogenetiche frs i tipi di organizzazione 
del sistcma ipotalamo-ipofisario test6 schematizzati nei Pesci & stato di 
recente discusso da \II~’GSTRA~’D (IOGG), Jer~cExsEx e LARSEN (1007) e 
KERR (1908). Per la sua semplicith e per il suo conteifuto ci semhro. rive- 

A O E N O l  P O F l  51 

Fig. 10 - Schema della disposizione della rete vascolare intraipofisaria nei diversi 
lobi ghiandolnri. Ricostruzione dn una scrie di sezioni parasagittali. (Da 
E. FOLLENIUB, in: Anndes dcs Sc. Naturclles (Zoologic), 7, p. 70, 1905). 
(Da T. ICEXIR, in : J. AIo~ph., 124, p. 85, T ~ v .  4, 10GS). 



stire un particolare intercsse lo schema interpretativo di KERR in parte 
derivato da precedenti osservnzioni di DIEPES (1058-54 ; 1062) e illu- 
strato nella fig. 11. 

I’artendo dall’assunto clie dal dispositivo vascolare presente negli 
nttuali Elasmobranclii siano derivati quelli operanti negli Osteitti e nei 
Tetrapodi, KERR suppone la comparsa, nel corso dell’evoluzione, di uno 
stadio teorico, nel quale il plesso vascolare snrebbe rimasto imprigionato a1 
confine fra adenoipofisi e neuroipofisi in seguito alla fusionc dclla parte 
dorsale dell’adenoipofisi con il pvimento infundibolare. Successivamente 

Fig. 11 - Schema illustrante l’ipotcsi di ICmn circa l’cvoluzionc dell’ipofisi nci pesci. 
a) Elasmobranclii, oloccfali, Acipenscr c, forsc, olostei. I1 lobo distale E se- 
parato dall’enccfalo da tessuto connettivo chc i vasi portali attraversano 
portandosi dal plcsso vascolare dell’eminenza mediale entro il tcssuto ghian- 
dolarc. b) Stadio tcorico in cui la superhie dorsale del lobo distale si P fusa 
col pavimcnto dicncehlico ma non \-i E ancora penetrazione di tessuto ner- 
voso nel lob0 distnle. c) Sitriazione dci Teleostei nci quali il pavimento dien- 
cefalico si E ispcssito ed in via processi nelle diverse parti del lobo distale. 
I vasi del plesso vascolare rimangono ancora all’intcrfaccia fra il tessuto 
nervoso e quello ghiandolare. d) Polypfetus : L’ipofisi si & spostata all’in- 
dietro e la parte antcriore del lobo distale ha subito una rotazione in dirc- 
zionc vcntmle. La ghiandola si E cosl separata dalla regionc dell’eminenza 
mediale e i vasi portali si sono allungati. Vasi portali dell’eminenza me- 
diale in nero, con freccie indicanti la direzione del flusso sanguigno; tes- 
suto ncrvoso indicato dal tratteggio e linee irregolari ; regioni dell’adenoipo- 
fisi punteggiate in modo diverso. Estremitj. craniale a destra. 
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avrebhc avuto luogo una limitata penetrazione di tessuto nervoso nellc 
duc suddivisioni anteriori (pro- c meso-adcnoipofisi o regione rostralc e 
prossimale della partc distale), come si constata nella gliiandola dei Te- 
leostei tipici. 

Tuttavin anche in questa fase evolutiva il plesso vascolare manticne 
la sua posizione originale nclla intcrfaccin trn il tcssuto nervoso c quello 
ghiandolare. La disposizione tipica dei Poliptcrini - clie ricliiamn quella 
propria degli dnfibi e dei Dipnoi - secondo KERR potrebbe dipendere da 
una rotazionc in senso ventrale della partc craniale dell’adenoipofisi, per 
cui l’intcra gliiandola sarebbe scivolata caudalmente rispetto all’enccfalo 
e a1 plcsso vascolarc. In conseguenzn di ci6 i vasi clic collegano il plesso 
della eniinenza nicdiale si sarebbero resi supcrficiali, distribucndosi alla 
parte distale dopo aver attraversato il cuscinetto di tessuto connettivale 
che l’involge. 

Una valutazione complessiva dei dati nnatomici disponibili breve- 
mente riassunti pcrmettc di concludcrc clie la differcnziazione, nell’ambito 
delln ncuroipofisi, della eminenzn medinle e di un sistema portalc ipofisario 
pih o meno perfczionato si Q vcrificata precoccmente ncl corso della evo- 
luzione dei Vertebrati, probabilmente nclla transizionc frn Agnati e Gna- 
tostomi. R’ei primi, infatti, non sembrano esisterc le basi anatomiclie di 
un riflesso ncuroendocrino. Siffatto riflesso 6 probabilmente limitato alla 
regolazionc del pigmento, in considcrazione delle intime relazioni fra la 
parte intermedia e la parte nervosa, clic condividono nnchc Is vnscolariz- 
zazione. Come rileva GORBJIAN (l9G5), nei Jlissinoidei, clic vivono in un 
ambiente nel quale le propricth fisichc sono costanti, non sembrerebbe cs- 
senziale un meccanismo che coordinassc i fenomeni ciclici dell’ambiente con 
quelli endocrini, e percib non sembrercbbe esserc necessario un legnme 
vnscolare fra sistema nervoso centrale e adenoipofisi. Nei Pctromiiontidi 
un siffatto meccanismo sembrerebbe esscre importante per la regolazione 
dci fenomeni stagionali, come la maturazionc delle gonadi, le migrazioni, 
la costruzionc del nido, ecc. Tuttavia - anclie se sono state addotte prove 
di variazioni a carico dcl sistema neurosecretorio di larve di Eiitospheiius 
in rapport0 alla durata dclln illuminazione (OTZAS e GORBJIAN, 10GO) - 
in base ai dati disponibili scmbrerebbc lecito concludere clie, anclie nci 
Pctromizontidi, la parte distale dell’adenoipofisi funzioni in condizioni 
di apparentc isolamento dclla neuroipofisi. Second0 GORBJIAX i Ciclostomi 
potrebbcro rappresentarc (r uno stadio dclla eroluzione nel quale una parte 
soltanto dell’adenoipofisi (la mcta-adenoipofisi = lobo intcrmedio), nia 
non I’nltra, si i: venuta a trovare sotto l’influenza del sistema ncrvoso 
centrale D. 
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Nel successiro stadio del process0 evolutivo, quello rappresentato 
dai Condritti, il dispositivo anatomic0 del riflesso neurocndocrino appnre 
gih. bcn diffcrcnziato, giacchk tanto la eminenza mediale quanto il sistema 
portnle ipofisario sono morfologicamente differcnziati. I n  conseguenza non 
senibra ulteriormente difendibile il punto di vista prospcttato da GREES 
ncl 1951 e successivamente sostenuto da WISGSTRASD (1959) e J~RGESSEN 
e LARSES (1960), sccondo il quale la eminenza mediale si sarebbe diffe- 
renziata dalla ncuroipofisi, primitiramente indivisa, soltanto nei Tetra- 
podi, in relazione con l’adattamcnto alla vita terrestre. Ed anche l’opi- 
nione di GBEES (1951) clie il sistema portalc ipofisario derivi da un sem- 
plicc plesso intcrposto fra I’encefalo e I’adenoipofisi 6 stato di recente 
p o s h  in discussione da JIEURLISG (1DGT) a1 (pale si deve un’interessante 
ipotesi sull’evoluzionc del sistema portale ipofisario e dell’eminenza me- 
diale. Second0 il MEURLIXG, dunqiic, il sistema portalc potrebbc rapprc- 
sentare una porzione specializzata vcntrale di un primitivo sistcma di vasi 
clie decorrono lungo I’ipotalamo e I’adenoipofisi, c che rengono drenati 
nellc rcne intcrorbitali (fig. 12). Quest0 sistema rerrebbe impiegato per il 
trasporto dci ncuroormoni a1 lob0 antcriore, mentre il dispositivo vasco- 
lare clie serve il lob0 intcrmcdio avrebbe conscrvato i caratteri di primi- 
tivith. L’eminenza mediale, scconclo NEURLISC, potrebbc esscre dcrivata 
non gih da una spccializzazione funzionale nell’ambito dclla ncuroipofisi, 

Fig. 12 - Schema (scrnplificato da osservazioni su varie specie) dells circolazione ve- 
nosa nella regionc ipolisaria degli Elasmobranchi. Le linee tratteggiate in- 
dimno i vnsi intrnneurali. n, ipotnlamo ; b, cliiasma ; c, lobo nnteriore ; 
d, lob0 interrnedio; e, vena interorbitale. (Da P. MEUPLING, in: Sarsia, 
28, p. 07, 1967). 
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primitivamente indivisa, bemi da un’arca indifferenziata dcl pavimcnto 
ipotalamico situata innanzi al lob0 ncurale. Sulla pnrctc dei capillari di 
questa area si sarcbbero progrcssivamcnte venutc conccntrando le termi- 
nazioni ncrvose dci trasdnttori ipotalamici (ehe controllano l’adenoipofisi) 
i quali, in una condizionc primitiva, sarebbero stati provristi di corti neu- 
riti terminanti sulla parcte dei circostanti capillari del circolo gcnernlc. 
Dalle sorraespostc considerazioni JIEURLISG trae la conclusionc clie il si- 
stcma portalc ipofisario riveste un carattcrc piii prirnitivo di quanto fossc 
in precedeiiza supposto ; csso potrcbbe cssersi evoluto come una specializ- 
zazione dd sistema gcnerale di drennggio de11a rcgione veiitrale dell’ipo- 
talamo. 

GLI ORMONI NEUROIPOFISARI 

La prima dimostrazione di iin’azione farmacologicn csercitata dn- 
g1i ormoni neuroipofisari 6 da attribuirsi a OLIVER c SC~IAFER (10G3) i 
quali riconobhero clie gli estratti del lob0 postcriore dell’ipofisi dri Mammi- 
feri esercitavano una azione vasopressoria (ipertensiva). Succcssivamente 
vennero postc in evidenza anclie l’azionc antidiurctica, ossitocica e galat- 
togcna csercitata dai nicdcsimi estratti. Numcrose riccrche furono quindi 
dirette ad accertare sc lc proprieth fisiologichc degli estratti del lobo PO- 
steriore dell’ipofisi dei Xamniiferi fosscro dovutc ad un solo o a diversi 
ormoni, e se questi principi attivi fosscro prescnti anche nell’ipofisi dei 
rappresentailti dcllc altrc classi di T‘crtehrati. 

11 primo problema fu avviato a soluzione dallc ricerehe di DUDLEY 
(1028) e di ICa~rv et al. (1025) i quali dimostrarono che dogli estratti di 
lob0 posteriore di ipofisi di Nammiferi si possono separare due frazioni 
attivc ; solo pih tardi, tuttavia, Du 171CSEAUD cf al. (1953), TUPPT e MICIIL 
(1053), BCIIER e CIIAUVET (1053 ,1954) accertarono die qucsta attirith B 
dovuta a due octapeptidi ciclici : la vasopressina, dotata di attivita anti- 
diuretica e I’ossitocinn, dotata di attivith ossitocica e galattogena. L’azione 
vasopressoria del primo ormone B da considerarsi pih farmacologica die 
fisiolo,nica (ACHER, 10GG), nia il tcrniine vasopressina rimanc perclid or- 
mai entrato iiell’uso. 

Nel frattempo si occcrtrj (HERRISG, 1013, 1015; IIOGBEN e DE 
BEER, 1025) clic gli estratti di lobo nervoso dell’ipofisi dei Vertebrati non 
Ihmniiferi, crnno in grado di produrrc cfletti farmacologici siniili a quelli 
degli estratti di ghiandola ottenuti dai Xammiferi. 

L’affermarsi del concetto di neurosecrezione introdotto da B a R G J r A x  

e SCIIARRER (1051) e-l’acccrtata prescnza di attivith ossitocica c vasopres- 
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sicn negli estratti di ipotalamo (cfr. per la bibliografia LEDERIS, 1932) per- 
misero. inoltre, di localizzare il sito di formazione dei principi attivi neuro- 
ipofisari a livello dci nuclci neurosccernenti ipotalamici. 

A110 stato attuale delle nostre conoscenze iiclle diverse classi dei Ver- 
tebrnti sono stati isolati e idcntificati nella lor0 composizione chimica sette 
ormoni neuroipofisari dei quali i. anche stata snggiata l'azione fnrmacolo- 
gica (fig. 13). 

Tutti gli ormoni fin'orn studiati sono octnpeptidi carattcrizzati dn 
una strutturn coniune ; questa i: rappresentata da una catena di nove re- 

posizione 

I 'A- 
1 2 3  4 5 ( 3 7 8 .  0 

I 

Cis - Tir - Ile - GluNI-I, - AspNII, - Cis - Pro - Leu - - - GliNII, 
I I 

ositocina 

Cis - Tir - Fen - GluNH, - AspNII, - Cis - Pro - Arb - - - GliNH, 
I I 

argininn vasopressina 

Cis - Tir - Fen - GluNI-I, - AspNH, - Cis - Pro - Lis - - - GliNH, 

lisina vasoprcssina 

Cis - Tir - Ile - GluNII, - BspNH, - Cis - Pro - Arg - - -GliNH, 

rasotocinn = 8 Arg ositocina 

Cis - Tir - Ile - Scr - - - AspNH, - Cis - Pro - Ile - - - GliNH, 

I i 

1 I 

I 1 
isotocina = ittiotocitia = 4-SerY 8 Ile ositocina 

Cis - Tir - Ile - Gl~iN11, - AspNII, - Cis - Pro - Ile - - - GIiNII, 
I I 

mesotocina = 8 Ile ositocina 

Cis - Tir - Ile - Scr - - - AspNII, - Cis - Pro - GluNI-I, - GliNII, 

gluniitocina = 4 Ser, 8 GluNH, oxitocina 
I I 

PIT. 

1 

2 

3 

4 

5 

0 

7 

Fig. 13 - Composizione e sequcnzn degli nminoacidi nei sette ormoni neuroipofisari 
iin'orn identificati cliimimmente. 
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sidui aminoacidi con un pontc -S-S- clic unisce i rcsidui in posizione 1 c G. 
A questa catena si pub attribuire uiia striittura del tipo: 

1 2 3 4  5 G ’ 7 8  
Cis - Tir -0-0- Asp (NI-I,) - Cis - Pro -0- Gli (NI-I,) 

I I 

Lc differenzc nellc caratteristichc chiniiclic degli ormoiii neuroipo- 
fidari oggi noti nei rappresentanti dellc diverse classi dei Pcrtebrnti sono 
dovute esclusivamente a differenze negli aminoacidi in posizione 3, 4 e 8. 

Gli ormoni neuroipofisari per primi isolati nei JIammiferi Furono 
l’ossitocina 

3 8 
Cis - Tir - Ile - Glu(N11,) - Asp(N13,) - Cis - Pro - J,cn - Gli(NI12) 

I I 

e 1s vnsopressina (8  Arg - Vasopressina) 

8 8 
Cis - Tir - Fe - Glu (NIXz) -Asp (NH,) - Cis - Pro - Arg - Gli (NII,) 

I I 

i quali differiscono fra loro solamente pcrchk l’ossitocina possiede in posi- 
zione 3 la isoleucinn invece della fenilalanina e in posizione 8 la leucina 
invcce dclla arginina. 

Disiribudonc degli ocfapeplidi neitroipojsari 

Lc ricerclie comparative, estcsc a spccic rappresentative di tiitte le 
classi, scnibrercbbcro diniostrare clie, con l’eccezione dei Ciclostomi, i Vcr- 
tebrati possicdono almcno due (pih di due nei Condritti) principi attivi 
neiiroipofisari : uno ad azione vasoprcssoria-antidiuretica, l’altro (0 gli 
altri nci Condritti) ad azione ossitocina-simile. L’azione vasopressoria c 
antidiuretica sarcbbe lcgntn, se si accettano lc concliisioni di SAWYER 
(IOGS, 10G5a), alla presenza, nella niolecoln, di un aminoacido basico in DO- 

sizione 8. 
Alla lucc delle attuali conoscenzc si pub dclincnrc il scguentc qua- 

dro della distribuzione degli ormoni neuroipofisari nei Vcrtcbrati : , 
1) Nei Ciclostomi sembrcrebbe accertata la presenza di un solo prin- 
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cipio attivo ncuroipofisario (SAWYER. JIussrc~i e T T L \ ~  DYKE, l D G l a  ; 
SAWYER, 1OGBb ; FOLLET e HELLER, 1DG.h) le cui carattcristichc corri- 
spondono a quellc tlclla vasotocina o nrginina-vasotocinn (8 nrginina-ossi- 
tocina) chc presenta il ciclo dclln ossitocinn e la catena tcrminalc dclla va- 
sopressina con uii rcsiduo di argininii in posizione 8. La vasotocina possiede 
una netta attivita antidiurctica (SAWYER, 1 DGO) cd anclic attivita ossi- 

3) Fra i Condritti, iiegli Elasmobranclii la prcsciiza di vasotocina, 
inizialmcntc ncgata (SAWYER, 1065n,b), 6 sta ta succcssivamcnte riscon- 
trata (ACIIER, CIIAUVET c CIIAUVET, 1DG7). Second0 SAWYER (19G7) nella 
ncuroipofisi dcgli Elasniobranclii sarcbbero inoltre presenti almeno tre 
principi attivi ossitocinu-simili, uno dei quali idciitificato c caratterizzato 
cliirnicanicnte in alcuiii Raiformi (ACIIER et a/., 1965 ; BCIIER et GZ., 1DG’i) 
come 4 scrim-5 glutanimina ossitocina e indicato col nome di glumitocina. 

Gli altri principi attiri sarcbbero degli atinloghi della 8-glutammina 
(cioE iin octapcptidc con I’anello dclln ossitocina c la Glu (XI&) in posi- 
zionc 8: VLIEGESTIIART e ~TEIc3TEEG, l9G5; SAWYER, 10G7) o la stessa 0s- 
sitocina rcccntemcnte idcntificata almcno in ZZexniacus (HELLER c SPI- 

Negli Olocefali sarcbbero presenti sia la arginina vasotocina sia un 
principio’ ossitocina-simile o forsr. (SAWYER, 1DG.E  ; HELLER e SPICKETT, 
1007) la stessa ossitocina. 

3) l h  gli Ostcitti, i Teleostci producono, oltre alla vasotocina, an- 
clie un sccondo principio : la isotocina (4 serina-8 isolcucina-ossitocina) 
(IIELLER, 10G3) ad azionc ossitocina-simile. La stcssn situazione pare ri- 
scontrarsi ncgli Olostci (FOLLET e HELLER, 1DG4a) mentrc nci Condrostei 
i: stata fin’ora acccrtatn la sola presenza di vasotocina ( T T ~ ~ ~ o ~ s ~ i r a n ~  e 
VERSTEEG, 190’7). Un intcrcsse particolare presentano i Politterini nci 
quali 6 stata riconosciuta (SAWYER, 1001) la presciiza sin di vasotocina, 
sia di un principio ossitocico con proprietj farmacologichc rnolto vicinc a 
quelle dclla 8-isoleucina-ossitocinn (rnesotocina) caratteristica dcgli An- 
fibi (SAWYER, 1DG-4). 

Dalla ncuroipofisi dei Dipnoi sono stati isolati due principi attivi 
dei quali uno corrispondc alla vasotocina, l’altro alla mesotocina (FOG 
LET c IIEI.I.ER, 10Gib). S a w i - ~ a  (lDG4), tuttavia, ha ritrovato in Protopie- 
TUS un principio attivo lc cui proprietj lion sono distinguibili da qiiclle 
della ossitocinn dci Blnmniiferi. 

4) Negli Anfibi, accanto alla vasotocina si trorn un principio ossi- 
tocina-simile rapprcsentato dalla mcsotocina (8-isoleucina-ossitocina 
(ACIIER et nl., 10G7b). 

’ tocica. 

CKETT, 1967). 
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5) Kei IIettili HELLER e PICKERISG (19G1) dimostrarono l’esistenza 
di due principi attivi, che BIUNSICK (19GG) ritenne di poter identificare 
l’uno comc vasotocina, l’altro come mesotocina ; mcntrc ncgli Uccclli sa- 
rebbcro prescnti la vasotocina c l’ossitocina. 

6) I n  tutti i Jlammiferi fin’ora studiati b presente l’ossitocina mentre 
l’ormone antidiuretico pub essere identificato nella arginina-~rasopressina. 
Soltanto nei Suiformi (maiale, ippopotamo) e nel topolino a Perh H (*) 
(STEWARD, 1968) l’ormone antidiuretico I! invece rappresentato dalla li- 
sina-vasopressina clie possiede un residuo di lisina in posizione 8 invece 
della arginina. 

Dalla ncuroipofisi di alcuni Suiformi (Pecari : SAWYER, l9GGb ; 
VLIEGESTIIART e VERSTEEG, 1967) i: stata estrattn una miscela di lisina 
e arginina-~rasopressina. 

I n  conclusione, quindi, in tutti i Vertebrati non Jlammiferi, il prin- 
cipio neuroipofisario ad azione antidiuretiea (vasopressoria) & rappresen- 
tato dalla rasotocina ; soltanto nei Blamniiferi dalla arginina-vasopressina 
o dalla lisina-rasopressina. 

I1 principio ad azione ossitocica E invece presente in un’ampia ganimn 
di forme diverse (isotocina, mesotocina, glumitocina, ossitocina) ciascuna 
caratteristica di uno o pih p p p i  di Vertebrati. 

L’accrescersi delle conoscenze circa la struttura degli ormoni neu- 
roipofisari nella serie dei Vertebrati e In loro struttura peptidiea relativa- 
mente semplice, eon numerose caratteristiche comuni, ha offerto l’oppor- 
tunitjl di tentare una interpretazione della loro evoluzione molecolare du- 
rante la filogenesi (fig. 14). 

Numcrosi ricercatori lianno affrontato questo problema, anche in 
termini di codice genetico (ACIIER, 19G3, 1905 ; ACIIER e coll., l9G5, 1907 ; 
FOLLET, e HELLEIL, 1904; HELLER e SPICKETT, 19G7; SAWYER, 19G1, 
1965 ; VLIEGEXTIIAI~T e PEICSTEEG, 1965, 1907), giungendo a risultati di 
notevole interesse anclie se non sempre del tutto concordanti. 

La descrizione clie segue si attieiic esseiizialmente allo scliema re- 
ccntcmcnte proposto da HELLER e SPICKETT (1907’). 

Vi i: un consenso quasi generale nel ritenere clie la molecola della 
vasotocina rappresenti il peptide neuro-ipofisario filogeneticamente pih 
antico. Infatti esso I! presentc come il solo principio attiro nclla ncuro- 
ipofisi dci Pertcbrati pih priniitivi attunlmcnte vivcnti, i Ciclostomi. 

Dalla rnsotocina avrcbbero peso  origine, per mutazioni successive 

(*) Questi topolini sono derivati ds 20 generazioni di inincrocio da pochi ad- 
mali catturati a110 stato selvatico in Perk 
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clie hanno intcressato gli aniiiioacidi nelle posizioni cliiave 8, j ,  c 8, da una 
parte i principi vasopressori-antidiuretici, dall’altra i principi nd azione 
ossitocica. La prima linea i? la nieno complrssa giacclii: la vasotocina b 
stata conservata come ormone antidiuretico-\.nsoprcssorio in tutti i Ver- 
tebrati fino agli Uccelli compresi. Soltanto nei Xammiferi essa vienc sosti- 
tuita da un altro principio vasopressorio, la arginina-\.asotocina, clie -si 
pub ammcttere essere derirata dalla vasotocina in scguito a una mutazione 
che ha portato alla sostituzione della isoleucina con la feiiilalanina in po- 
sizioiie 3. Quest0 ornionc presentn un ccrto grado di polimorfismo, ine- 
rente all’arginina in posizione 8, clie pub essere sostituita dalla lisina, 
dando luogo alla lisina-\.asopressina, un principio farniacologicamcnte 
meno attivo dell’arginina rasopressina, presentc, come il solo fattore pres- 
sorio,’ in alcuni suidi e nel topolino razza Peril, coesistcntc coil l’arginina- 
rasopressiiia in altri suidi (FEEGUSOS e HELLER, 19G5 ; STEWART, 1958). 

L’intcrpretazione dclla filogenesi degli ormoni ad azione ossitocica 
i: pih complessa poicliC sussistono differcnze rilevanti nci diversi gruppi 
di Vertebrati. Sccondo lo schema interpretativo proposto da HELLER c 
SPICKETT (1967) per niutazione interessante I’aminoacido in posizione 8, 
dalla vasotocina sarebbe dcrivata dapprima l’ossitocina (sostituzione del- 
I’arginina con la Ieucina) e in un secondo tempo la mesotocina (sostitu- 
zione della leucina eon la isoleucina). In favore della comparsa dell’ossi- 
tocilia nclle prime h i  dell’cvoluzione degli ormoni ossitocici sta il ricono- 
scimcnto di questo principio negli Elasmobranclii primitivi (Iiexnncus : 
HELLER e ROY, 1965) negli Olocefali (SAWYER, l9G5 ; HELLER e ROY sec. 
HELLER e SPICKETT, 1967) e nci Dipnoi (SAWYER, 10G5a). 

JIa 6 probabile clie l’ossitocina abbia prccocemente dato origine alla 
nicsotocinn, giacch6 i due ormoni cocsistono nei Dipnoi come pure negli 
Anfibi e nei Rettili : in queste ultime due classi la mesotocina rappresenta 
il principio pih abbondante, meiitre ncgli Uccelli e iiei Jlanimiferi la ossi- 
tocina preiide il sopravvento e la mesotocina non riene ulteriormeiitc 
prodotta. La precocitj della coniparsa della niesotocina b testimoniata 
anche dalla presenza di qucsto priiicipio nei pi8 primitivi degli Attinotterigi 
attualniente viventi, i Polipterini (SAWYEIL e Y-4s DYKE, 1969). Negli At- 
tinotterigi pib evoluti, i Teleostei, la mesotocina b stata sostituita dalla 
ittiotocina, in scguito a uiia mutazione clie ha interessato la posizione 4 
in cui la glutamina b stata sostituita dalla serina. 

Nei Condritti la evolilzione dei principi post-ipofisari dcl tipo ossi- 
tocico sarebbe statq piii complessa avendo seguito, probabilmcnte, due li- 
net diverse : la prima, adottata dagli Elasmobranclii pih primitivi e dagli 
Olocefali, avrcbbc portato dalla vasotocina alla mesotocina attraverso la 
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ossitocina. La seconda, adottata dagli Elasmobranchi piii evoluti, c di essi 
dcl tutto peculiare, comporterebbe, sccondo SAWYER (19G’7), In formazionc, 
a partirc dalla vasotocina, di un polipcptidc (compost0 S = EOP I) 
EOP = Elasmobranclis osytocin-like principle non mcglio idcntificato, 
probn1)ilnicnte del tipo 8-glutamminn-ossitocina, dnl qmlc sarchbero de- 
rivati sia la glumitocina sia I’EOP IT, principio non ancorn idcntificato 
chimicamente. 

Dello schema evolutivo dei principi postipofisari di tipo ossitocico 
test6 illustrato furono proposte alcune varianti. ~‘LIEGESTIIART e T‘EasrEEG 

(19G7) riteiigono che nci Condritti siano comparsi, indipendcnternentc dalla 
linea evolutiva principnle, iiuinerosi octapeptidi fra i quali, oltrc la vaso- 
tocina e I’ossitocina,’ una Glu-XH,-S-ossitocina (= EOP I) c una 4-Ser- 
8-Arg-ossitocins. .Propongono, inoltre, iiumcrose alternative evolutive per 
le quali rimandiaino a1 lavoro originale. 

Un’interprctazionc assai diversa dell’evoluzionc degli ormoni ipo- 
fisari L\ statn proposta c sostenutn invece da ACIIER c coll. (1905, 19GC) 
i quali ritengono di poter dctcrminare una line3 erolutiva dei principi 
ossitocici secondo lo schema : 

ittiotocina (isotocina) -+ mesotocilia + ossitocina 
attribucndo, perci6, alla ittiotocina il ruolo di octapcptidc pih antico. L’it- 
tiotocina sarebbe clerivatn non clalln vasotocina, ma, parallelnmcnte ad 
essa, da una niolccola ancestralc, comune alle due serie di principi attiri 
neuroipofisari. 

RIASSUXTO 

Alla lucc delle pih recenti acquisizioni viene discussa la possibile interpretazione 
della evoluzionc morfologica di due sistcmi ncurocndocrini (il sistema neurosecerncnte 
caudale e il sistema portale ipotalamo-ipofisario e I’eminenza mediale) e della evolu- 
zione molccolare degli ormoni neuroipofisari. 

L’evoluzione dcl sistema neurosecerncntc caudale - che trova la sun espressione 
pih semplice e presumibilmente primitiva negii Elasmobranchi - sarcbbe avvenuta, da  
un lato, mediante il progressivo concentramento dellc ccllule di Dahlgren in un’nrea 
lirnitata dcl midollo spinalc e dall’altro mediantc la specializzazione dell’area vascolariz- 
zata verso la qualc, lungo i prolungamenti di dette cellule, vienc convogliato il nrurose- 
creto. Quest’arca vascolarizzata assume, nei Teleostci, le earatteristiclie di un  ben 
distinto organo neuroemalc di accumulo-rilascio del ncurosecrcto : l’urofisi. 

A proposito dcl sistema portale-ipofisario viene dato rilievo all’ipotesi - suffra- 
gats da  numerose osscrvazioni - chc la sua differenziazione si sia veriGcata nel corso 
dell’evoluzione dei Vertebrati assai precocernente e probabilmente gih nella fase del 
passaggio fra Agnnti e Gnatostomi. 

Second0 tale ipotesi, 11 sistema portale, gig nei primi Gnatostomi, potrebbe rap- 
presentarc una porzione specializzata di un sistema primitivo di drenaggio della re- 
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gione ventrale dell’ipotalamo. L’eminenza mediale, a sua volta, si sarebbe cvoluta attra- 
verso la progressiva specializzazione di un’arca dcl pavimento ipotalamico situata in 
posizione anteriore rispetto a1 lob0 neurale dell’ipofisi. 

L’interpretazione della evoluzionc molecolare degli ormoni neuroipofisari si basa 
sull’assunto die Is molecola della vasotocina rapprcscnti il pcptide ncuroipofisario filo- 
geneticamentc pih antico dal quale, pcr mutazioni successive interessanti gli aminoaeidi 
in posizione 8, 4 e 8 snrcbbcro derivati, da un lato i principi ad  azione vasopressoria- 
antidiuretica, dall’altro quelli ad  azione ossitociea. 

L’ecoluzione filogcnetica della prima lines di ormoni appare nssai semplice e la 
sua intcrprctazione trova concorde la niaggior parte dcgli autori. Pih complessa, date 
le diffcrcnze osservate nei divcrsi g u p p i  di Vertebrati, appare inwee essere stata l’evo- 
luzionc degli ormoni a d  azione ossitociea. Vengono csposte breycmentc Ic diverse ipotcsi 
avanzate per interpretarla. 

SUMJIARY 

In  the light of most recent knowledge, a possible interpretation is discussed con- 
cerning both the morfologieal evolution of two ncuroendoerine systems (i.e. the caudal 
neurosecrctory system and the Iiqpotlialamo-liypopliyseal and medial eminence system) 
and the molecular evolution of the neuroliypophyscal hormones. 

The evolutioii of tlie neurosecrctory caudal system, which is represcnted in its 
most simplified and presumably primitive pattern in Elasmobranchs, might have arisen 
on the one hand through the progressive grouping of Dalllgren cells in a restricted area 
of the spinal cord, and on the other hand through the specialization of the vascularized 
area towards which neurosccretion is conveyed, along the processes of these cells. I n  
Teleosts, this vascularized area takes on the characters of n sharply defined neurohemal 
storagorelease organ, namely the urophysis. 

With regard to  the hypotlialamo-hypopliyseal portal system, the hypothesis sup- 
ported by a number of observations, that  its differentiation lias occured rather early 
in  the course of vertebrate evolution, possibly already in  the transition from A p a t e s  
t o  Gnatostomes, is emphasized. According to  this hypothesis, in the earliest Gnatosto- 
mes already the portal system might represent a specialized area of a primitive draining 
system of the ventral region of the hypothalamic floor located anteriorly to the pituitary 
nervous lobe. 

The interpretation of tlie molecular evolution of the neurohypopliyseal hormones, 
rests on the assumption that  pliylogcnctimlly vasotocin is the oldest neuroliypophyscal 
peptide from wliicli, tlirougli subsequent mutations involving the aminoacids in posi- 
tion 3, 4 and 8, both the principles with a vasopressin-antidiuretic action and those 
with a n  osytocic activity would have dcrived. 

The phylogenetic evolution of the first hormonal linc seems rather simple and 
most workers arc in  ngcement as to its interpretation. By contrast, more complex, 
om’ng to the differences observed in different vertebrate poups, nppears t o  have bcen 
the evolution of the hormones with nn ositocinc action. The vnrious hypotheses advan- 
ced for its interpretation are briefly reported. 
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