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Prefazione alla seconda edizione

Prefazione alla seconda edizione

A sette anni di distanza dalla prima edizione, presentiamo qui la seconda edizione del testo Fisiologia umana. Questa
disciplina, a un corpus di conoscenze consolidate, aggiunge nuove acquisizioni che la ricerca in ambito biomedico pro-
pone a ritmo incessante.

L’obbiettivo della seconda edizione € quindi duplice: da una parte, mantenere e ulteriormente migliorare rigore scien-
tifico, sintesi e chiarezza espositiva del testo, adeguandolo alla realta didattica dei corsi di area sanitaria; dall’altra,
aggiornare e completare il testo con conoscenze innovative, ma gia consolidate nella letteratura scientifica.

Per quanto riguarda il primo aspetto, abbiamo mantenuto I’impianto generale della prima edizione, con la scansio-
ne in sezioni, introdotte da un capitolo che ne riporta i concetti essenziali e I’organizzazione, e i singoli capitoli su ar-
gomenti chiave della fisiologia umana affidato ad autori in larga parte confermati, con I’aggiunta di alcuni autorevoli
colleghi, tutti con notevole esperienza, non solo come ricercatori ma anche come docenti.

Per migliorare la fruizione del testo é stato eseguito un lavoro esteso e meticoloso di revisione dell’iconografia, in par-
ticolare inserendo nel corpo della figura stessa parte dei commenti e delle indicazioni che generalmente sono riporta-
ti in didascalia.

L aggiornamento dei testi & stato accurato e approfondito, aggiungendo nuovi paragrafi e sezioni alla maggior parte
dei capitoli. Sono stati inseriti vari capitoli del tutto nuovi, due dedicati in maniera specifica ai processi d’invecchia-
mento fisiologico e fisiopatologico dei tessuti eccitabili (capitoli 9, Invecchiamento e fisiopatologia muscolare, e 32,
Invecchiamento cerebrale e demenze); uno dedicato a un argomento molto innovativo, rapporti tra sistema enterico
e sistema nervoso, che si sta rivelando d’interesse fondamentale per la comprensione del benessere e di molte patolo-
gie umane (capitolo 41, Asse cervello-intestino); infine, uno dedicato alle interazioni fra sistema nervoso vegetativo e
sistema immunitario (capitolo 42).

Gli autori e i curatori auspicano che questo sforzo di aggiornamento scientifico e di ammodernamento didattico abbia
migliorato il testo, rendendolo ancora pit adeguato alle esigenze dei discenti dei corsi di fisiologia umana nelle lau-
ree magistrali di area sanitaria.

Milano, Roma, Varese, Modena, luglio 2022

PaoLA BoORRONI, GABRIELLA CERRI, FRANCESCA GRASSI,
DANIELA NEGRINI, CARLO ADOLFO PORRO, MICHELE ZOLI
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capitolo 1 - Potenziale di membrana

Potenziale di membrana

Francesca Grassi

INTRODUZIONE: CELLULA
COME SISTEMA TERMODINAMICO Na*
La cellula é la minima unita vivente, in grado di crescere e ri- S
prodursi, rispondere a stimoli e reagire a perturbazioni. Come
tale, rappresenta un sistema complesso e ordinato in grado di
mantenere le proprie caratteristiche nel tempo. Ma la cellula
obbedisce anche alle leggi della termodinamica.

Daun punto di vista termodinamico, un sistema complesso puo
evolvere spontaneamente solo verso una condizione di equi-
librio in cui € massima I’entropia, ovvero il numero di diversi
stati equivalenti. Affinché cid non accada, & necessario utiliz-
zare energia per imporre al sistema di mantenere bassa I’en-
tropia, rimanendo nei pochi stati compatibili con la vita (figu-
ra 1.1), caratterizzati, per esempio, da grandi differenze nelle
concentrazioni di ioni nei liquidi intra- ed extracellulare (ta-
bella 1.1). Questo spiega perché la sopravvivenza di ogni cel-
lula ¢ legata alla disponibilita di fonti energetiche (nutrienti,
O, luce solare) e all’esistenza di meccanismi per I’accumulo
e I’utilizzazione di energia: per garantire i processi necessari
a conservarne I’integrita strutturale, I’eventuale adattamento a
condizioni ambientali mutevoli e la risposta a stimoli esterni.

liquido extracellulare

SCAMBI ATTRAVERSO
LA MEMBRANA CELLULARE

Figura 1.1 - Rappresentazione schematica della cellula come si-
stema fortemente asimmetrico (vita); quando il sistema va all’e-
quilibrio, essa muore.

La cellula é delimitata da una membrana cellulare, formata
da un doppio strato fosfolipidico, in cui sono immerse protei-
ne di vario tipo e con molteplici funzioni (figura 1.2 A), tra
cui quella di permettere il trasporto di sostanze attraverso la
membrana (proteine di trasporto).

La membrana cellulare rappresenta la struttura che separa Tabella 1.1 - Concentrazione di alcuni elettroliti nei ||C|Uld| intra-
I’ambiente intracellulare da quello extracellulare. Pur essendo - &d extracellulare.

entrambe soluzioni acquose, questi liquidi hanno composizio- [extracellulare] [intracellulare]
ne molto diversa (tabella 1.1). E facilmente intuibile che una

differenza di concentrazione di 10.000 volte, come quella esi- Na* (mmol/l) 140 14
stente per lo ione Ca**, non perdura spontaneamente. Affinché K* (mmol/l) 4 140

si possa mantenere nel tempo la bassa concentrazione intracel-

. - - Ca** (mmol/l) 2 0,0001
lulare di Ca** necessaria alla sopravvivenza cellulare, occor-
re utilizzare energia per alimentare i meccanismi di trasporto ~ CI~(mmol/l) 110 10
attivo che provvedono all’estrusione degli ioni Ca** dal cito- HCO3 (mmol/I) 24 10
plasma. La spesa energetica €, tuttavia, limitata dal fatto che pH 74 71

le membrane cellulari risultano in generale impermeabili alla

13
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QO Og/ QO O;/ ioni Na* sono esclusi %%g gg
2 NI ,”// \\‘\\ I[;)e[]rlché troppo piccoli
@ @ per c?ordinarsi 00000 00000
: i
\>\\ %, coln gli atomi
O\ 4 o o nel poro
/j K\ /j K\ Figura 2.4 - A) Schema del filtro di selettivita dei canali
selettivi per K*. B) Cambiamenti conformazionali in risposta
nel canale a variazioni di potenziale di membrana.
geno che si coordinano con lo ione K*, sostituendosi all’ac-
@ potenziale di membrana qua d’idratazione. Gli ioni Na* risultano troppo piccoli per fa-
J re lo stesso (figura 2.4), per cui solo ioni K* riescono a passa-

re attraverso il filtro. Nel caso dei canali per Na*, lo ione ri-
mane parzialmente idrato e ioni K*, piu grandi, sono esclusi. Il
poro ionico é formato dall’ansa P e dai domini transmembra-
na a essa contigui (M1-M2 oppure S5-S6). Nei canali a 6 do-
soluzione mini transmembrana, il sensore di voltaggio corrisponde alle
salina . . . . S . L.

a-eliche S1-S4; in particolare, S4 contiene residui di arginina
carichi positivamente; le variazioni del potenziale transmem-
N T 0 nA brana provocano una rotazione dell’a-elica S4, che si muove
verso il lato extracellulare della membrana. In molti tipi di ca-
nali attivati dalla depolarizzazione, il movimento di S4 fa mo-
dificare la posizione della catena S4-S6 e porta all’apertura

correnti di membrana

10 mA

+ tetraetilammonio

_/_ del canale (figura 2.4). Il gate sarebbe rappresentato da alcu-
© ————————— ----0nA ni residui delle quattro a-eliche S6 (una per dominio-subuni-
* tetrodotossina ta), che sono accollati nello stato chiuso del canale, ma si di-
———=-----------0nA stanziano durante il cambiamento conformazionale che porta
+ tetraetilammonio + tetrodotossina all’apertura del poro.

Lo studio delle funzioni dei canali ionici voltaggio-dipenden-
5ms ti & reso possibile dalle raffinate tecniche elettrofisiologiche
Figura 2.5 - A) In un classico esperimento di voltage clamp, la (inserto), unite all"esistenza di agenti farmacologici m_g\radp
depolarizzazione della membrana attiva i canali voltaggio-dipen- di bloccare canali (quindi correnti) con buona specificita (fi-
denti presenti sulla membrana di una cellula nervosa con la conse- gura 2.5): i canali per Na* sono selettivamente bloccati dalla
guente attivazione della corrente di Na" (entrante, ovvero negati- | o4 qtossina, prodotta daalcuni tetraodontidi (pesci dei mari

va), seguita da quella di K* (uscente, positiva). B) L’aggiunta di te- .. - N - ]
traetilammonio, che blocca i canali per K*, riesce a isolare la cor- trOP'Cf"l')- I Can_a“ per K sono I?loccatl d_a p"_:C_0|_e m0|eC0|e_
rente dovuta al flusso di ioni Na*. C) La corrente uscente di K* vie- organiche, quali tetraetilammonio o 4-aminopiridina. | canali
ne isolata, quando si aggiunge la tetrodotossina che blocca seletti- per Ca** sono bloccati dalle conotossine, prodotte da mollu-

vamente i canali per Na*. La combinazione delle due sostanze an-

nulla completamente la corrente. schi della famiglia dei conidi, e dalle agatossine, presenti nel

veleno di alcuni ragni.
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capitolo 9 - Invecchiamento e fisiopatologia muscolare

INSERTO 2 Definizione di sarcopenia

La definizione pil comunemente uti-
lizzata della sarcopenia € stata origina-
riamente proposta da Baumgartner e si
basa su un indice di massa muscolare
scheletrica ottenuto dividendo la mas-
sa muscoloscheletrica appendicolare
(Appendicular Skeletal Mass, ASM),
valutata attraverso I’assorbimetria dei
raggi X a doppia energia, per I’altezza
del corpo (ht) al quadrato

ASM
ht?

Secondo questa definizione, gli indivi-
dui che presentano un rapporto ASM/ht?
compreso tra 1 e 2 deviazioni stan-
dard del valore medio, specifico per
genere, di una popolazione di giovani
di controllo, sono classificati come sar-
copenici di classe | e quelli con un rap-
porto ASM/ht? sotto —2 SD sono clas-

sificati come sarcopenici di classe Il.
Un’altra definizione di sarcopenia utiliz-
za I’indice di massa muscolare scheletri-
ca (SMI, Skeletal Muscle mass Index)

massa muscolare totale
massa corporea

SMI% = 100
Sebbene questi indici per classificare
la sarcopenia siano pratici a scopi cli-
nici, non sembrano molto accurati, poi-
ché la sarcopenia non € una condizione
uniforme in quanto colpisce i musco-
li posturali pit di quelli non posturali
e si basano sull’assorbimetria dei rag-
gi X a doppia energia che sottovaluta
la massa degli arti fino a 20 per cen-
to. Secondo Baumgartner, si parla di
obesita sarcopenica quando il rapporto
ASM/ht2 & meno di 2 deviazioni stan-
dard sotto il valore medio, sesso-spe-
cifico, del gruppo giovane di controllo

e quando la percentuale del grasso cor-
poreo supera 27 per cento negli uomi-
ni e 38 per cento nelle donne.

Il gruppo di lavoro European Working
Group on Sarcopenia in older People
ha proposto nel 2018 di combinare il
criterio basato su massa o quantita dei
muscoli con altri due criteri: una misu-
ra di forza, per esempio, ottenuta con
I’hand grip, e una misura di performan-
ce, ottenuta, per esempio, con il test
del cammino (velocita spontanea della
camminata su una breve distanza, 6 m
0 30 m), oppure con la short physical
performance battery, che comprende
velocita del cammino, tempi di alzata
dalla sedia e valutazione dell’equili-
brio. Per definire un anziano sarco-
penico, sono necessari almeno due
criteri: in altri termini, non basta la ri-
duzione della massa muscolare.

scolare inferiore rispetto agli uomini (figura 9.1). In entram-
bi i sessi, una diminuzione della massa magra € riscontrabile
dopo 45 anni d’eta. Tuttavia, poiché la massa corporea totale
aumenta in modo significativo da 18 a 40 anni, mentre la mas-
sa muscolare scheletrica rimane praticamente costante, I’ini-
zio del calo della massa corporea magra, espressa come per-
centuale della massa corporea totale, & spesso rilevabile gia
nella terza decade di vita.

Accumulo di grasso intramuscolare
e obesita sarcopenica

Vari studi basati su tomografia assiale computerizzata, riso-
nanza magnetica ed ecografia hanno dimostrato che nella sar-
copenia la perdita di tessuto muscolare € accompagnata da in-
filtrazione di grasso e di tessuto connettivo, condizione nota
come miosteatosi. Di conseguenza, la massa muscolare con-

J Appl Physiol 89(1): 81-88, 2000).

maschi femmine
25 - 207
. « parte superiore « parte inferiore
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a ] L] ° °
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Figura 9.1 - Perdita progressiva di massa muscolare con I’eta da 45 a 85 anni in una popolazione di 486 maschi e femmine sani. La massa
muscolare ¢ stata valutata con I’assorbimetria dei raggi X a doppia energia (vedere testo) nelle parti superiore e inferiore del corpo. Le rette
di regressione corrispondono alle equazioni: per i maschi, parte inferiore = 20,6 kg — 0,63 anno, parte superiore = 15,3 kg — 0,29 anno; per
le femmine, parte inferiore = 14,3 kg — 0,49 anno, parte superiore = 9,2 kg — 0,19 anno. Si puo notare come la perdita di massa muscolare
sia maggiore nella parte inferiore del corpo e come la massa muscolare nelle femmine sia sempre inferiore a quella dei maschi coetanei.
(Modificata da Janssen I, HEYMSFIELD SB, WANG ZM, Ross R: Skeletal muscle mass and distribution in 468 men and women aged 18-88 yr.
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capitolo 11 - Sensibilita tattile e propriocettiva

campi recettivi, di piccole dimensioni
e di localizzazione

prevalentemente distale dei recettori

campi recettivi FA |

caratteristiche istologiche

corpuscolo di Meissner

Figura 11.6 - Rappresentazione delle caratteristiche dei recettori FA | (corpuscoli di Meissner).

densita dei recettori FA |
in diverse regioni della mano
in un giovane adulto

40 120
densita d’innervazione
(recettori FA 1/cm?)

dimensioni e forma

caratteristiche istologiche
dei campi recettivi

dei recettori

campi recettivi SA I corpuscolo di Merkel

la distribuzione prevalentemente distale dei recettori.

Figura 11.7 - Rappresentazione delle caratteristiche dei recettori SA | (corpuscoli di Merkel). Si noti, come per i corpuscoli di Meissner,

densita dei recettori SA T
in diverse regioni della mano
in un giovane adulto

| | |
40 80 120

densita d’innervazione
(recettori SA I/cm?)

nei corpuscoli di Pacini. Questi recettori sono i pit profondi
nel derma e sono costituiti dalla terminazione di una fibra af-
ferente nuda, circondata da una caratteristica capsula a forma
di cipolla (figura 11.8); possiedono esclusivamente sensibili-
ta dinamica e quindi rispondono solo quando la pressione vie-
ne applicata o rimossa. | corpuscoli di Pacini si trovano anche
nelle fasce tendinee e nel mesentere. Quelli localizzati nella
mano possiedono una soglia molto bassa, sensibile a infossa-
menti della cute di pochi micron. | corpuscoli di Ruffini rap-
presentano invece i recettori di tipo SA Il e sono formati da
fibre nervose che terminano in strutture capsulari affusolate
(figura 11.9). Sono i recettori pit grandi, potendo raggiunge-
re la lunghezza di 1 mm e hanno una soglia assoluta piuttosto
elevata. L interno della capsula € ripieno di liquido e percorso
in senso longitudinale da fasce di tessuto connettivale che si
prolungano anche all’esterno dei poli della capsula. All’inter-
no della capsula penetra una singola fibra nervosa, che si rami-

113

fica in numerose terminazioni che, una volta persa la copertu-
ra mielinica, si intrecciano con le fasce di tessuto connettiva-
le, costituendo una struttura molto simile a quella dell’organo
muscolotendineo di Golgi (vedere pit avanti). Le terminazioni
nervose vengono quindi stimolate dallo stiramento delle fibre
collagene, sensibili anche a stimoli tangenziali alla cute. Questi
recettori scaricano per tutta la durata dello stimolo pressorio.

Dinamica di risposta dei recettori FA e SA

| recettori di Meissner e di Pacini (FA | e Il) rispondono ri-
spettivamente alla prima e alla seconda derivata dello stimo-
lo. Se a questi recettori viene fornito uno stimolo con le carat-
teristiche di un’onda quadra, entrambi rispondono solo al mo-
mento dell’applicazione della pressione e i recettori di Paci-
ni anche al momento della rimozione della stessa. Se si valu-
ta la risposta dei recettori a uno stimolo vibratorio, si osser-



Sistemi sensoriali

ossicini dell’'udito

;

testa
del martello

tendine
del muscolo
tensore
del timpano
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del muscolo
stapedio

membrana
timpanica

Figura 14.3 - Schema anatomico dell’orecchio medio. In figura viene mostrato I’orecchio destro.

muscolo
stapedio

tendine
del muscolo
stapedio

finestra
ovale

incudine

cavo del timpano

muscolo tensore
del timpano

finestra rotonda

tuba di Eustachio

sono sufficienti a muovere la perilinfa, che ha impedenza acu-
stica circa 10.000 volte maggiore; se la membrana timpanica
fosse posta direttamente sulla finestra ovale, I’energia dei suo-
ni verrebbe riflessa per 99 per cento.

L’orecchio medio funge quindi da adattatore d’impedenza; se
per diverse patologie, che colpiscono, per esempio, la catena

Vi \:*c»

testa

corpo
del martello \

dell’incudine

manico

del martello \ fulcro

13 Q]

= )
— !
~J

superficie superficie
della della finestra
membrana A ovale
timpanica 3,3 mm?

55 mm?

Figura 14.4 - La trasmissione attraverso I’orecchio medio, dal
timpano al piede della staffa, amplifica la pressione sonora a causa
della riduzione di superficie di circa 16,6 volte e del sistema van-
taggioso di leve della catena degli ossicini, che amplifica la forza
di 1,3 volte, a spese di unariduzione reciproca dell’ampiezza delle
oscillazioni sonore. A = superficie della membrana timpanica;
A’ = superficie della finestra ovale.

degli ossicini o irrigidiscono la membrana della finestra ovale
(otosclerosi) I’efficacia di questa funzione diminuisce, si ve-
rifica ipoacusia di trasmissione. Tuttavia, la catena ossicula-
re opera anche una riduzione progressiva dell’energia tra-
sferita dal timpano alla staffa al crescere della frequenza (al-
tezza) del suono: a parita d’intensita sonora i movimenti del-
la staffa si mantengono di ampiezza costante fino a 3.000 Hz,
per poi decrescere lentamente per frequenze superiori con ri-
duzione di circa 6 dB per ogni raddoppio di frequenza (che
corrisponde a un intervallo di ottava ascendente, cioe al pas-
saggio da una nota, per esempio, do, alla stessa nota piu acuta
immediatamente successiva) e quindi attenuarsi drasticamen-
te, se la frequenza cresce ancora oltre 25.000 Hz.

Al fine di evitare danni al sistema, quando lo stimolo acusti-
co & molto intenso, i muscoli tensore del timpano (innervato
dal nervo trigemino) e stapedio (innervato dal nervo faciale),
situati nell’orecchio medio (figura 14.3), si contraggono per
via riflessa, aumentando la resistenza elastica della catena de-
gli ossicini e innalzando la soglia d’intensita uditiva: I’effetto
e particolarmente evidente per frequenze < 1.500 Hz (attenua-
zione di circa 20 dB), mentre non si osservano modificazio-
ni significative per i suoni di frequenza maggiore. | muscoli
dell’orecchio medio vengono attivati anche immediatamente
prima di ogni vocalizzazione o dei movimenti masticatori e
della deglutizione. Infine, la tuba di Eustachio & un condot-
to che mette in comunicazione la cavita dell’orecchio medio
con il rinofaringe, determinando, se pervia, un equilibrio tra
le pressioni delle due cavita; essa consente peraltro di variare
attivamente la pressione dell’orecchio medio, sia in aumen-
to, per compensare incrementi di pressione sulla membrana
timpanica (per esempio, durante le immersioni subacquee,
espirando con naso e bocca chiusi), sia in diminuzione, per
compensare la minor pressione atmosferica (per esempio, in
montagna, mediante deglutizione).
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Figura 19.2 - Distribuzione delle afferenze genicolate negli strati della corteccia visiva primaria e neuroni locali.

chio nudo la cosiddetta stria di Gennari, uno strato ben ricono-
scibile (a seconda del tipo di preparazione istologica puo appa-
rire biancastro oppure marrone) di assoni mielinizzati dal de-
corso parallelo alla superficie corticale, e per questa ragione la
corteccia visiva primaria & spesso denominata anche corteccia
striata. Gli assoni provenienti dalle cellule di NGL raggiungo-
no la corteccia visiva in fasci di fibre che attraversano la cap-
sula interna, denominati radiazioni ottiche.

I primo (macroscopico) livello di organizzazione della cortec-
cia striata & quello retinotopico: la regione foveale del campo
visivo e rappresentata nella parte posteriore del lobo occipita-
le (polo), mentre le regioni piu periferiche sono rappresentate
in regioni progressivamente piu anteriori. Le radiazioni otti-
che, che si aprono a ventaglio in profondita, al di sotto delle
cortecce temporali e parietali, stabiliscono connessioni ordi-
nate con precise regioni di V1. Una parte delle fibre decor-
re formando un arco, detto ansa di Meyer, in corrisponden-
za del lobo temporale, e trasmette informazioni sulla porzio-
ne superiore del campo visivo alla corteccia visiva primaria
collocata al di sotto della scissura calcarina. La restante par-
te delle fibre decorre piu dorsalmente, sotto la corteccia del
lobo parietale, e trasmette informazioni relative alla porzio-
ne inferiore del campo visivo alla regione di V1 collocata al
di sopra della scissura calcarina (figura 19.3 A). Nell’ambi-
to della mappa retinotopica in V1, esiste una magnificazio-
ne foveale simile a quella riscontrata in NGL (figura 19.3 B),
accompagnata da un progressivo aumento delle dimensioni
del campo recettivo dei neuroni di V1 in funzione dell’ec-
centricita. Queste variazioni sono alla base della drammati-
ca differenza che esiste in termini di qualita e di definizione
dell’immagine (figura 19.4) fra la visione centrale, con cui si
percepiscono gli oggetti che si osservano direttamente, e quel-
la periferica, ovvero cio che si vede “con la coda dell’occhio”.
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ORGANIZZAZIONE
DELLA CORTECCIA VISIVA PRIMARIA

Tipi cellulari e organizzazione colonnare

Circuiti locali

Gli assoni provenienti da NGL stabiliscono contatti sinaptici
in V1 con le cellule stellate spinose, interneuroni locali ecci-
tatori di piccole dimensioni, con una folta ramificazione den-
dritica ricoperta di spine sinaptiche, che si irradia all’esterno
rispetto al corpo cellulare. Queste cellule sono particolarmen-
te numerose nello strato 4C di V1. Fra le afferenze provenienti
da NGL, si osserva una distribuzione precisa degli input pro-
venienti dalle cellule di tipo M, che terminano principalmente
nello strato superiore, 4Ca, e nella parte superiore dello stra-
to 6, e quelli provenienti dalle cellule di tipo P, che terminano
principalmente nello strato 4Cp3, oltre che nella parte inferiore
dello strato 6. Gli assoni delle cellule K di NGL terminano in-
vece negli strati corticali piu superficiali 1, 2 e 3.

I destinatari principali delle efferenze da parte delle cellule
stellate spinose sono cellule piramidali, neuroni eccitatori
di proiezione caratterizzati da un solo dendrite apicale, che
si arborizza nella porzione ascendente diretta verso gli strati
piu superficiali, e molti dendriti basali che si irradiano oriz-
zontalmente. Anche i dendriti delle cellule piramidali sono
ricoperti di spine. Le cellule stellate spinose ricevono affe-
renze anche da interneuroni inibitori, le cellule stellate lisce,
che sono a loro volta attivate dalle cellule piramidali degli
strati piu profondi. Il flusso di informazioni visive all’inter-
no della corteccia visiva primaria ha inizio dalle cellule stel-
late spinose dello strato 4, che ricevono la maggior parte del-
le proiezioni di NGL e distribuiscono I’input visivo alle altre



Controllo motorio

Figura 26.8 - Circuiti corticali attivi durante il movimento delle di-
ta. Mappe statistiche di attivazione ottenute in un gruppo di volon-
tari sani destrimani durante I’effettuazione di semplici movimen-
ti del dito indice della mano sinistra (pressione di un tasto) in se-
guito a istruzioni visive, sovrapposte a ricostruzioni tridimensiona-
li della superficie del cervello in visione laterale (A) o dall’alto (B).
L attivazione pit marcata si verifica in corrispondenza della zona
di rappresentazione della mano della corteccia sensorimotoria pri-
maria dell’emisfero controlaterale (destro), ma si notano anche at-
tivazioni della corteccia mesiale, corrispondente a SMA, e in regio-
ni parietali posteriori e frontali. (Per gentile concessione di Lui F
e collaboratori, Universita degli Studi, Modena e Reggio Emilia).

tali coinvolgenti popolazioni di neuroni canonici o mirror € sta-
ta confermata da diversi studi, che hanno dimostrato estese atti-
vazioni corticali in seguito all’osservazione di aree corticali che
si attivano durante I’esecuzione di movimenti di prensione e du-
rante I’osservazione degli stessi (aree mirror; un esempio in fi-
gura 26.9). Questi studi rivelano quindi che la semplice osser-
vazione di atti motori evoca in modo implicito (cioé senza che il
soggetto ne sia consapevole) rappresentazioni interne del movi-
mento, che sono verosimilmente implicate nella comprensione
di atti motori compiuti dai simili, oltre che nell’apprendimento
per imitazione che é particolarmente spiccato negli esseri uma-
ni. Una rievocazione esplicita, cioé volontaria, di rappresenta-
zioni interne del movimento avviene durante I’immaginazione
motoria, i cui correlati cerebrali saranno descritti nel capitolo 30.

RUOLO

DI DIVERSE AREE CORTICALI
NELL’ORGANIZZAZIONE

DEL MOVIMENTO

Se si volesse pensare a un modello astratto della corteccia mo-
toria primaria, si potrebbe pensare a due livelli di organizza-
zione funzionale:

e un livello di programmazione, dove si codificano le caratte-
ristiche piu globali del movimento;

e un livello esecutivo, rappresentato dalle cellule corticomo-
toneurali, che controlla gruppi di muscoli che possono esse-
re reclutati nelle diverse combinazioni corrispondenti a di-
versi movimenti.

Affinché si possa eseguire correttamente un movimento dal
piu semplice al pit complesso, € necessario che il primo livel-

Figura 26.9 - Circuiti corticali attivi duran-
te I’osservazione di movimenti di raggiungi-
mento/prensione di oggetti e durante I’ese-
cuzione degli stessi movimenti. Mappe sta-
tistiche di attivazione, ottenute in un grup-
po di volontari sani destrimani durante I’0s-
servazione di un movimento di afferramen-
to di diversi oggetti e durante I’esecuzione
degli stessi movimenti osservati. Solamente
le aree attive in entrambe le condizioni (che
quindi manifestavano le proprieta “mirror”)
venivano evidenziate. Osservazione di mo-
vimenti di afferramento ed esecuzione degli
stessi con la mano destra (A) e con la boc-
ca (B). Si noti in entrambi i casi I’attivazio-
ne di circuiti parieto-frontali dell’emisfero
sinistro, coinvolgenti aree parietali poste-
riori e premotorie. La corteccia sensorimo-
toria primaria é attivata sia durante I’osser-
vazione dei movimenti sia durante I’esecu-
zione degli stessi. (Da CerRI G ET AL: The
mirror neuron system and the strange case
of Broca’s area. Hum Brain Mapp 36(3):
1010-1027, 2015).
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Controllo motorio

muscoli appropriati per determinare un movimento accurato.
L’inserimento di altre forme di plasticita (descritte in prece-
denza) consente di migliorare ulteriormente il funzionamento
di tale meccanismo.

Si deve notare che il meccanismo esposto in precedenza spie-
ga il controllo di un singolo movimento (per esempio, I’esten-
sione del braccio da A a B), ma non la sua coordinazione in
atti complessi. Analisi psicofisiche hanno mostrato che il mo-
vimento & composto da atti elementari che vengono appresi
indipendentemente dalla sequenza di cui fanno parte. Grazie
alla sua organizzazione in moduli, il cervelletto puo proces-
sare frammenti dell’azione motoria in modo relativamente
indipendente per poi coordinarli in aggregati e sequenze, ge-
nerandone la coordinazione.

CONTROLLO SENSORIMOTORIO
E COGNITIVO
DA PARTE DEL CERVELLETTO

La figura 28.1 mostra che il cervelletto e coinvolto in due serie
di circuiti predittivi di larga scala, nei quali differenti moduli
operano come controllore diretto (forward controller) oppu-
re come controllore inverso (inverse controller), a seconda
delle loro connessioni extracerebellari. Tali denominazioni
si basano sulle definizioni sistemistiche di modello diretto e
inverso (direct e inverse model). Un modello diretto € uno
schema (implementato dal circuito neurale) della dinamica
del sistema (I’insieme corpo-ambiente) che, dati i comandi
motori, stima lo stato sensoriale del sistema stesso, cioé la
conseguenza sensoriale del movimento. Un modello inver-
so € uno schema (implementato dal circuito neurale) della
dinamica del sistema (I’insieme corpo-ambiente) che, dato
lo stato sensoriale desiderato o pianificato, stima i comandi
motori necessari a raggiungerlo. La necessita d’implementare
questi modelli di controllo nei moduli cerebellari dipende dal
fatto che la corteccia cerebrale genera piani approssimativi
che, una volta messi in atto, richiedono rapide correzioni del-
le perturbazioni intercorrenti generate da forze intercorrenti
(provocate da urti o contrasti), forze apparenti (come quelle
centrifughe e di Coriolis) e attriti (per esempio, nel sistema
muscoloscheletrico). Nel controllore diretto il modulo cere-
bellare riceve comandi motori dalla corteccia motoria prima-
ria (collaterali delle fibre corticospinali) e ritrasmette alla cor-
teccia premotoria il suo output, che consiste in una predizione
sensoriale generata tramite un modello diretto interno. Nel
controllore inverso il modulo cerebellare riceve piani senso-
riali dalla corteccia premotoria e trasmette il suo output, che
consiste in comandi motori generati tramite un modello inver-

S0 interno, ai nuclei dei sistemi discendenti troncoencefalici
e, quindi, ai motoneuroni. In entrambi i casi i modelli sono
schemi adattativi che vengono istruiti tramite apprendimento
e memoria basati sulla plasticita sinaptica.

Nel caso delle operazioni di natura non motoria, il cervellet-
to funzionerebbe solamente in modalita diretta, impiegando
schemi cognitivi, emotivi e percettivi elaborati negli emisferi
cerebellari e condivisi tramite connessioni reciproche con le
aree associative della corteccia cerebrale (figura 28.1 B). In
questo modo il cervelletto, individuando differenza rispetto ai
suoi schemi predittivi, regolerebbe la transizione dell’attivita
cerebrale da uno stato di riferimento interno a uno esterno,
reindirizzando I’attenzione sugli elementi salienti o di novita
che richiedono una specifica elaborazione cognitiva e sen-
soriale (il substrato neurofisiologico di queste operazioni &
illustrato in figura 28.4). Analogamente, tramite il suo coin-
volgimento nei circuiti di ricompensa (reward), il cervelletto
regolerebbe il rilascio di dopamina dall’area tegmentale ven-
trale sulla base della differenza tra le aspettative e il risultato
di un determinato atto comportamentale, partecipando cosi al
controllo delle risposte emotive.

DISFUNZIONI CEREBELLARI
E PATOLOGIE
DEL SISTEMA NERVOSO

Lo studio fisiologico delle funzioni cerebellari inizia nel 1800
con I’osservazione clinica, in seguito a lesioni del cervelletto
di varia natura, di atassia (dal greco ato&lo, mancanza di or-
dine) caratterizzata da incoordinazione, ipotonia e tremore (fi-
gura 28.5). Le anomalie funzionali dipendono sostanzialmente
dall’estensione della lesione, dalla sua lateralizzazione e dalla
regione cerebellare colpita (correlazione anatomofunzionale):
disfunzioni del vestibolocerebello alterano I’equilibrio e i mo-
vimenti oculari; disfunzioni dello spinocerebello alterano la
deambulazione; disfunzioni del cerebrocerebello alterano la
motricita volontaria. Quest’ultima pud manifestarsi in altera-
zioni del linguaggio e della scrittura. Un segno meno noto, ma
importante, ¢ la cosiddetta dismetria del pensiero caratterizzata
da alterazioni del pensiero esecutivo, della cognizione spaziale,
della personalita e dell’espressione linguistica. Quindi, insieme
alla sindrome atassica, emerge una sindrome cognitivo-affettiva
cerebellare che riflette I’alterata comunicazione tra cervelletto
e corteccia prefrontale. Si ritiene che, nelle sue varie manife-
stazioni, la dismetria del pensiero contribuisca sostanzialmente
ad alcune patologie psichiatriche, per esempio, all’autismo e
alla schizofrenia, in cui il cervelletto frequentemente mostra
anomalie morfofunzionali.

Si rimanda lo studente a consultare punti chiave per I’apprendimento e letture consigliate, on line.
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In questo contesto € stata molto discussa negli anni I’entita
della perdita neuronale durante I’invecchiamento. I primi stu-
di in questo campo avevano portato ad affermare che la mor-
te neuronale cerebrale fosse diffusa e progressiva con picchi
di 50 per cento nelle aree corticali in etd molto avanzate. In
anni piu recenti sia una miglior selezione dei soggetti studiati
sia I’utilizzo di tecniche stereologiche, che permettono quan-
tificazioni accurate del numero di neuroni indipendentemen-
te da loro alterazioni morfologiche, hanno portato a ritenere
che la morte neuronale sia un fenomeno molto limitato e se-
lettivo: per esempio, sia nel ratto sia nell’essere umano non si
ha perdita significativa di neuroni di proiezione in ippocampo
e corteccia paraippocampale durante I’invecchiamento e que-
sto sembra vero anche in soggetti con notevoli deficit cogni-
tivi riconducibili ad alterazioni del lobo temporale mediale.
Sono invece emersi altri fattori degenerativi che possono giu-
stificare I’atrofia cerebrale. Con I’eta si hanno progressive ri-
duzione e frammentazione della mielina con diminuzione vo-
lumetrica delle regioni di sostanza bianca. La mielinizzazione
del cervello, in particolare quella dei lobi frontali e tempo-
rali, non & completa fino alla fine del terzo decennio di vita
e inizia gia a diminuire all’inizio di 40 anni di eta in indivi-
dui sani. La diminuzione della mielina e I’evento piu preco-
ce dell’invecchiamento cerebrale e segue un pattern inverso
rispetto a quello della mielinizzazione, cosicché la corteccia
prefrontale, che € I’ultima a completare la mielinizzazione, é
la prima a mostrare segni di riduzione della mielina (ipotesi
della retrogenesi). Questo schema é stato verificato anche a li-
vello dei singoli tratti assonici: per esempio, le fibre di asso-
ciazione corticale mielinizzate, le ultime a maturare, sono le
prime a demielinizzare con I’eta. Studi longitudinali a diverse
eta dimostrano associazione tra alterazioni nella microstruttu-
ra della sostanza bianca cerebrale, soprattutto quella dei lobi
frontali, e deficit nell’intelligenza fluida. L’alterazione del-
la sostanza bianca, in particolare delle fibre di associazione,
porterebbe quindi a una sindrome da disconnessione corticale
alla base del deficit, tipico dell’invecchiamento, nella velocita
delle prestazioni cognitive.
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I neuroni corticoippocampali non vengono persi in misura so-
stanziale, ma dimostrano impoverimento dell’arborizzazio-
ne dendritica e, quindi, del neuropilo e forte riduzione della
densita sinaptica. Questo quadro suggerisce che le alterazioni
maggiori del cervello senescente riguardino non tanto la per-
dita dei neuroni, quanto quella della loro connettivita. La per-
dita di connettivita sarebbe peraltro selettiva per alcune vie,
come, per esempio, la via perforante che collega la corteccia
entorinale con il giro dentato ippocampale e che rappresenta
la via di entrata delle informazioni corticali ai circuiti ippo-
campali che codificano e richiamano le tracce mnestiche. Le
alterazioni strutturali sono legate a deficit funzionali selettivi
rilevabili con tecniche elettrofisiologiche, in maniera piu det-
tagliata nell’animale da esperimento, quali aumento della so-
glia di innesco e minor persistenza del potenziamento a lungo
termine (LTP) o una scarica alterata in risposta a stimoli am-
bientali ambigui nei neuroni piramidali ippocampali.

E inoltre rilevabile una serie di alterazioni neuropatologiche,
che comprendono la degenerazione granulovacuolare, i cor-
pi di Hirano, nonché le placche amiloidi e i grovigli neurofi-
brillari, che, pur essendo i due marcatori neuropatologici della
malattia di Alzheimer (paragrafo Malattia di Alzheimer), sono
anche presenti nell’invecchiamento fisiologico (inserto 1).
Questo insieme di alterazioni morfologiche e funzionali non
e diffuso a tutto il sistema nervoso centrale, ma piuttosto con-
centrato nelle aree corticali prefrontale e temporale, correlan-
dosi quindi direttamente ai deficit nelle funzioni cognitive a
esse associate.

Oltre agli specifici circuiti corticoippocampali descritti in pre-
cedenza, alcune regioni sottocorticali risultano selettivamen-
te vulnerabili ai processi d’invecchiamento, in particolare i si-
stemi monoaminergici troncoencefalici ascendenti.

Il sistema dopaminergico meso- telencefalico é altamente sen-
sibile alla senescenza con perdita di neuroni e riduzione dei
recettori dopaminergici nei neuroni dopaminocettivi, per un
insieme di fattori neurotossici relativi alla sintesi della dopa-
mina: infatti, I’ossidazione della dopamina produce prodot-
ti neurotossici (dopaminochinoni) e, per ossidazione e poli-



capitolo 33 - Motivazione, emozioni e dipendenza

Tabella 33.1 - Caratteri distintivi di emozioni e umore.

emozione umore
scatenamento rapido lento
frequenza di apparizione bassa alta
intensita soggettiva alta bassa
identificazione dell’evento/fattore scatenante facile difficile
durata secondi/minuti ore/giorni
effetto sull’attenzione forte debole
componente fisiologica e comportamentale presente assente o debole

funzione distintiva stimolo all’azione modulazione dei processi cognitivi

intenzionalita presente assente

Le basi neurofisiologiche di questo controllo risiedono nel-
la proiezione diretta o indiretta (tramite il globo pallido in-
terno) del nucleo accumbens all’ipotalamo laterale. La sti-
molazione di questa via porta ad aumento di consumo di
cibi palatabili. Esiste anche la cosiddetta soppressione co-
gnitiva dei segnali di sazieta. Questo fenomeno & media-
to da associazioni stimolo-stimolo nel loop CSTC limbico
o nell’amigdala trasmesse all’ipotalamo tramite vie dirette
cortico-amigdalo-ipotalamiche, che portano a indurre as-
sunzione di cibo anche nell’animale sazio.

EMOZIONI

L’argomento delle emozioni é sfuggente fin dal linguaggio
quotidiano, dove le mille facce della vita affettiva vengono de-
nominate spesso quasi indifferentemente con termini quali sen-
timenti, emozioni, affetti e passioni. Analogamente, nella let-
teratura scientifica esistono decine di definizioni e teorie delle
emozioni. La questione & complicata al punto che, come si ve-
dra, non c’é neanche accordo su quali e quante siano le emo-
zioni, visto che si va da una nomenclatura che comprende le
sfumature piu fini delle emozioni del linguaggio quotidiano a
chi ne nega la stessa identita come elementi biologici specifici.
Viene usato quindi inizialmente un approccio neutro e descrit-
tivo per delimitare il problema: le emozioni sono stati psico-
fisiologici complessi che orientano I’attivitd mentale e com-
portamentale dell’individuo e aumentano la memorizzazione
dell’evento che le ha scatenate. Comprendono:

e Una componente soggettiva, ovvero una sensazione affetti-
va (un sentimento) distinta, le cui specificita e universalita
biologiche sono peraltro discusse;

e una componente cognitiva, che fa si che le emozioni siano
distinguibili fra di loro e abbiano un oggetto, una causa in-
tellegibile, anche se talvolta la causa puo essere male attri-
buita (per esempio, la causa della rabbia puo essere diversa
da quella che si riconosce consciamente);

e una componente fisiologica viscerale e neuroendocrina, solo
parzialmente specifica, ed espressiva somatica, piu specifica
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(per esempio, le espressioni facciali nell’essere umano);

e una valenza affettiva (positiva o negativa) e la capacita di
orientare una risposta comportamentale motivata (caratteri-
stiche che chiaramente mettono in relazione le emozioni con
i processi motivazionali).

Si possono definire le caratteristiche 1 e 2 come parte della
“sensazione emotiva” e le caratteristiche 3 e 4 come parte della
“espressione emotiva”.

Alcune di queste componenti sono almeno in parte consce,
in particolare la sensazione affettiva, che di regola é intensa,
domina e orienta tutto lo stato mentale cosciente.

Diverse caratteristiche permettono di distinguere le emozioni
da altri stati affettivi, come I’'umore (tabella 33.1).

TEORIE CLASSICHE

Queste teorie si distinguono principalmente per ordine di oc-
correnza di sensazione ed espressione emotiva.

e Teoria di James-Lange: I’espressione precede la sensazio-
ne emotiva - Particolari stimoli (per esempio, la vista di un
serpente) scatenano reazioni fisiologiche viscerali (accelera-
zione del battito cardiaco, aumento della pressione arterio-
sa, sudorazione) e somatiche (espressione facciale di paura),
che inducono una particolare categoria di sensazioni con co-
loritura affettiva definite emozioni (in questo caso, paura).
Piu recentemente, la teoria del marcatore somatico (somatic
marker) propone che le emozioni si formino quando stimoli
sensoriali sia esterocettivi sia enterocettivi portano alla for-
mazione di un marcatore somatico (costituito da specifiche
reazioni viscerali e della muscolatura facciale). Le informa-
zioni relative, tramite le vie enterocettive, raggiungono i cen-
tri sottocorticali e le mappe enterocettive della corteccia so-
matosensoriale primaria e secondaria e dell’insula, dove il
marcatore somatico viene interpretato come una sensazione
affettiva o emozione specifica.

e Teoria di Cannon-Bard e successive teorie cognitive: la
sensazione precede I’espressione emotiva - La stimolazione
sensoriale induce un’emozione che & accompagnata e se-
guita da una reazione fisiologica. Le teorie cognitive foca-



capitolo 41 - Asse cervello-intestino

INSERTO 2

La patogenesi di molte malattie del si-
stema nervoso sembra essere correlata
all’asse cervello-intestino. Rappresen-
tano un esempio le malattie dello spet-
tro autistico, la schizofrenia, I’epilessia,
il disturbo bipolare, la depressione cli-
nica, la sindrome da fatica cronica, le
malattie da abuso, ma anche patologie
del neurosviluppo, come disturbi da de-
ficit di attenzione e iperattivita, patolo-
gie neurodegenerative, quali morbo di
Parkinson, malattia di Alzheimer, scle-
rosi multipla, sclerosi laterale amiotro-
fica, malattie congenite, quali malattia
di Huntington, e neuropatologie acute,
come infezioni nervose virali o ische-

mia cerebrale; inoltre, nella patogene-
si di disturbi, quali obesita o anoressia
nervosa, che presentano comorbidita
con molti dei disturbi a cui si é fatto fi-
nora cenno (depressione, disturbo bi-
polare, ansia), non desta sorpresa che
I’asse cervello-intestino abbia un ruo-
lo importante, dato che il microbiota &
fortemente influenzato dalla dieta e ha
un ruolo chiave nella regolazione cen-
trale dell’assunzione di cibo. La ricer-
ca su questo argomento € molto attiva,
sebbene per molte patologie lo studio
delle popolazioni cliniche sia stato fi-
nora limitato a osservazioni riguardanti
la composizione alterata del microbio-

Patologie correlate a disfunzioni dell’asse cervello-intestino

ta e solo per poche malattie si hanno
dati anche sul ruolo causale dell’asse
microbiota-intestino-cervello. Spesso,
pero, i dati, sia preclinici sia clinici, ri-
sultano tra loro contrastanti e cid pud
essere legato a fattori, quali grado di
severita della patologia, differenze fe-
notipiche e genotipiche. Resta quindi
da definire se le alterazioni di compo-
sizione del microbiota siano causali o
si verifichino in risposta alle alterazio-
ni patologiche che avvengono nell’o-
spite, una questione che richiede stu-
di approfonditi e d’integrazione tra le
scienze neurologiche, gastroenterolo-
giche e microbiologiche.

sia paracellulare: &, infatti, noto che IFN-y ha effetti diretti
sulla permeabilita intestinale e quindi i microrganismi posso-
no infiltrare e attivare il sistema immunitario in modo inade-
guato, determinando infiammazione della mucosa. L attiva-
zione delle cellule immunitarie presenti a livello della muco-
sa, come, per esempio, cellule T, porta ad aumento di TNF-a.
Ci0 accade, per esempio, nei pazienti con morbo di Crohn
(inserto 2 per un approfondimento delle patologie correlate
all’asse cervello-intestino).

Le evidenze scientifiche accumulate finora indicano che le
cellule immunitarie residenti nel cervello e quelle periferiche
sono coinvolte nell’orchestrazione della comunicazione tra
microbiota, intestino e cervello. Il microbiota modula rispo-
ste immunitarie centrali e periferiche, con importanti conse-
guenze sull’inflammazione e sullafisiopatologia del cervello.

Vi_a (_Jli com_unicazione microbica:
acidi grassi a catena corta

Gli acidi grassi a catena corta sono piccoli acidi organici con
meno di sei atomi di carbonio e sono i principali prodotti del-
la fermentazione anaerobica di polisaccaridi complessi (fi-
bra alimentare e amido resistente) per opera del microbiota
nell’intestino crasso; gli SCFAs prodotti sono principalmen-
te acetato (C2), propionato (C3) e butirrato (C4) in un rap-
porto molare rispettivamente pari a 60:20:20.

Oltre a esercitare effetti locali sull’omeostasi dell’epitelio
intestinale e dei tessuti periferici, gli SCFAs svolgono anche
un ruolo chiave nel cross-talk microbiota-intestino-cervel-
lo (figura 41.1). Gli acidi grassi a catena corta prodotti nel
colon vengono assorbiti dai colonociti per poi raggiungere
la circolazione sistemica e gli altri tessuti. In studi preclini-
ci e stato dimostrato I’assorbimento a livello cerebrale degli
SCFAs mediante iniezione di 1#C-SCFA nell’arteria caroti-
dea e la rilevazione dei metaboliti radioattivi nel parenchima
cerebrale. D’altro canto, I’endotelio esprime elevate quanti-
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ta di trasportatori degli acidi monocarbossilici che possono
facilitare I’attraversamento della barriera ematoencefalica da
parte degli SCFAs.

Sebbene gli studi sulle concentrazioni fisiologiche di SCFAs
nel cervello siano pochi, tutti e tre i metaboliti sono rilevabili
nel liquido cerebrospinale umano, in genere con concentrazio-
ni nell’intervallo 0-171 uM per I’acetato, 0-6 UM per il propio-
nato e 0-2,8 uM per il butirrato. Gli SCFAs svolgono un ruolo
importante nel mantenimento dell’integrita della barriera ema-
toencefalica e, quindi, nel passaggio controllato di molecole
e sostanze nutritive dalla circolazione al cervello: studi precli-
nici hanno, infatti, dimostrato che la completa assenza del mi-
crobiota in topi germ-free comporta una ridotta espressione del-
le proteine claudina e occludina, costituenti le giunzioni serrate
(tight-junctions), e quindi una maggiore permeabilita della bar-
riera ematoencefalica durante lo sviluppo e I’eta adulta degli ani-
mali; inoltre, la ricolonizzazione dei topi germ-free con un mi-
crobiota completo o con singole specie batteriche che produco-
no SCFAs ripristina I’integrita della barriera ematoencefalica.
Nel sistema nervoso centrale gli SCFAs hanno proprieta neu-
roattive attraverso il legame con i recettori accoppiati a pro-
teine G (G Protein-Coupled Receptors, GPCRs), quali i re-
cettori per gli acidi grassi liberi GPR41 e GPR43, nonché il
recettore GPR109a/HCAR?2 (recettore per acido idrocarbos-
silico, HydroxyCarboxylic Acid Receptor type 2) e il recettore
GPR164, o inibendo direttamente I’attivita delle deacetilasi
istoniche. Sebbene i meccanismi precisi coinvolti nell’azio-
ne degli SCFAs nel SNC rimangano in gran parte sconosciu-
ti, numerosi studi preclinici hanno dimostrato che questi me-
taboliti microbici esercitano un’influenza sui principali pro-
cessi neurologici e comportamentali e possono essere coin-
volti in fasi critiche dei disturbi dello sviluppo neurologico e
della neurodegenerazione.

Gli acidi grassi a catena corta hanno un ruolo chiave nel-
lo sviluppo e nella funzionalita del sistema immunitario nel
cervello. Recenti studi effettuati su topi germ-free hanno di-



capitolo 42 - Controllo vegetativo della risposta immunitaria

Tabella 42.1 - Effetti nervosi sul sistema immunitario innato mediati dal legame tra noradrenalina, o adrenalina, con i recettori adrenergici 3, e a.

effetti mediati da recettori 3,

effetti mediati da recettori o

leucocita
eosinofili inibizione|
o chemotassi
neutrofili inibizione,

o interazione con le cellule endoteliali

o fagocitosi

o rilascio di enzimi lisosomiali
o produzione di radicali liberi

o chemotassi

inibizione)

mastociti-basofili

o rilascio di istamina dipendente da IgE,

antigene o allergeni

o fagocitosi
e produzione di radicali liberi

o rilascio di neutrofili
nel circolo sanguigno
o chemotassi

aumento
o rilascio di istamina
o attivita mieloperossidasi

o rilascio di prostaglandina D2,
eicosanoidi e cisteinil-leucotriene

cellule NK aumento

o rilascio di cellule NK nel circolo sanguigno

o citotossicita

mediato da antigene o stress acuto
o priming-attivazione delle cellule NK

inibizione)

o rilascio di cellule NK nel circolo sanguigno

mediato da stress cronico

o distruzione di cellule tumorali sensibili alle NK
o distruzione di cellule infettate da virus
o produzione di perforina, granzima e IFN-y

inibizione)

macrofagi-cellule dendritiche

o rilascio di TNF-a e IL-12 mediato da LPS
o rilascio di MIP-1a e IL-8 mediato da LPS
e produzione di ICAM-1, CD40 e CD14

o rilascio di IL-10 mediato da LPS

o chemotassi

o attivita di elaborazione-presentazione
dell’antigene

e maturazione e migrazione
verso i linfonodi drenanti

o fagocitosi

e secrezione di citochine proinfiammatorie

CD40, CD14 = Cluster of Differentiation 40 e 14; ICAM-1 = InterCellular Adhesion Molecule-1; IFN-y = interferone y; IgE = immunoglobulina E;
IL = interleuchina; LPS = lipopolisaccaride; MIP-1a = Macrophage Inflammatory Protein-1 alpha, anche conosciuta come chemokine (C-C motif) ligand 3;

NK = (cellule) Natural Killer; TNF-a = fattore di necrosi tumorale a.

killer) induce risposte fisiologiche che sono di solito opposte
a quelle osservate in seguito a stimolazione dei recettori 32: la
stimolazione dei recettori ay, infatti, aumenta le funzioni proin-
fiammatorie, fagocitarie delle cellule facenti parte del siste-
ma immunitario innato (tabella 42.1, figura 42.1). In condizio-
ni omeostatiche prevalgono generalmente i segnali mediati dai
[3-adrenorecettori; tuttavia, quando le condizioni omeostatiche
non possono essere mantenute, in presenza di patologie immu-
nitarie croniche (come nel caso dell’artrite reumatoide o del
morbo di Crohn) puo verificarsi una risposta adattativa o disa-
dattiva, per cui ¢’é uno spostamento verso una predominante ri-
sposta mediata da a-adrenorecettori. Oltretutto, in queste con-
dizioni, il recettore B pud anche disaccoppiarsi dalla proteina
Gs, responsabile della classica cascata intracellulare Gs - ade-
nilatociclasi - CAMP - PKA, e pud promuovere |I’attivazione
di cascate intracellulari alternative con effetti proinfiammatori.

SISTEMA NERVOSO PARASIMPATICO
E SISTEMA IMMUNITARIO -
FOCUS SUL NERVO VAGO

Per quanto riguarda il sistema nervoso parasimpatico, invece,
non esiste alcuna evidenza neuroanatomica credibile di un’in-
nervazione colinergica diretta dei principali organi implicati
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nella funzione immunitaria, a eccezione del fegato (piuttosto
scarsa) e della mucosa intestinale; tuttavia, gli effetti del ner-
vo vago sul sistema immunitario, mediati probabilmente in
maniera indiretta, sono noti.

Il nervo vago & uno dei nervi pit grandi del corpo umano ed &
costituito per la stragrande maggioranza (~ 80 per cento, a li-
vello del collo) da fibre sensitive-afferenti viscerali, sia mieli-
nizzate sia non. Le fibre sensitive che portano informazioni en-
terocettive dagli organi viscerali addominali subdiaframmatici
sono quasi esclusivamente fibre C, non mieliniche e sensibili
alla capsaicina. Le fibre vagali sensitive, insieme ad altre fibre
nervose enterocettive, che invece decorrono in altri nervi peri-
ferici, portano le informazioni, dalla periferia al sistema nervo-
so centrale, sulla situazione immunitaria in cui si trova il cor-
po umano (figura 42.1). Le terminazioni nervose possiedono
recettori specifici per le interleuchine proinfiammatorie (qua-
li, per esempio, i recettori per I’interleuchina-13) che vengo-
no quindi attivati in situazioni di sfide immunitarie localizzate
o sistemiche; in condizioni di infezioni sistemiche, inoltre, non
si deve dimenticare che il cervello puo ricevere informazioni
sullo stato immunitario del corpo anche per via umorale (fi-
gura 42.1). | diversi mediatori infiammatori, rilasciati dai di-
versi tipi di leucociti, infatti, giungono all’encefalo, dove pos-
sono produrre modificazioni funzionali a livello delle strutture
nervose profonde, grazie a 3 modalita:



capitolo 43 - Sangue

Eritropoiesi rossi, in grado di aumentarne la produzione fino a oltre dieci

volte. L eritropoietina e unaglicoproteinacon peso molecola-
L’ipossia svolge un ruolo chiave in molti processi biologici, re30.400 Da, prodottadalle cellule peritubulari dellacorticale
quali embriogenesi ed eritropoiesi. Il bilanciamento tra stato  del rene e, in misura minore, dagli epatociti. Oltre I’effetto
proliferativo e quiescente delle cellule staminali ematopoie-  stimolante I’eritropoiesi, I’eritropoietina & anche in grado di
tiche e finemente regolato da fattori intrinseci ed estrinseci.  esercitare effetti vasocostrittori e di angiogenesi, stimolando
L’eritropoiesi e regolata da un ormone, I’eritropoietina, che  la proliferazione delle cellule endoteliali e muscolari lisce.
rappresenta un fattore di crescita e sopravvivenza dei globuli  Unulteriore effetto dell’eritropoietina, recentemente dimostra-

(| N

Ruolo dell’epcidina e dell’eritroferrone nel controllo della sideremia

Il sistema di omeostasi del ferro & essenzialmente regolato attraverso il cosiddetto asse epcidina-ferroportina. L’epcidina
e un peptide ormonale di 25 aminoacidi sintetizzato prevalentemente nel fegato, ma anche nel cuore, nel rene e nel cer-
vello; viene secreto come pro-ormone, di 84 aminoacidi, che viene poi trasformato in ormone attivo mediante proteolisi
a opera di una convertasi, la furina. L’epcidina ¢ il principale regolatore dei livelli ematici del ferro; il ruolo fisiologico
di tale peptide e quello di inibire direttamente la ferroportina, una proteina transmembrana che si trova sulla superficie
basolaterale degli enterociti intestinali, coinvolta nel ruolo di trasportatore del ferro fuori dalla cellula. Inoltre, I’epci-
dina contribuirebbe anche all’internalizzazione della ferroportina e alla sua degradazione. Recentemente si € osservato
che I’epcidina potrebbe inibire il passaggio del ferro nel torrente ematico, bloccando il canale attraverso il quale il ferro
viene traslocato all’esterno della cellula.

L’espressione dell’epcidina € regolata trascrizionalmente in risposta all’aumento della sideremia o a processi infiammatori,
soprattutto dai lipopolisaccaridi e dall’interleuchina-6. L’induzione del ferro sulla sintesi di epcidina ¢ finalizzata a ridur-
re I’assorbimento di ferro da parte degli enterociti quando il suo apporto & aumentato. L’inibizione della sintesi di epcidina
si verifica in caso di iposideremia, emorragia, ipossia ed € provocata da un altro ormone regolante il metabolismo del fer-
ro, I’eritroferrone. Tale ormone, presente nel midollo osseo e secreto dagli eritroblasti, viene prodotto in maggiore quan-
tita in seguito a emorragia, quando € necessario aumentare la sintesi degli eritrociti (figura 43.5). Recenti ricerche hanno
dimostrato che soggetti volontari che si spostano dal livello del mare ad alta quota presentano diminuiti livelli di epcidina,
accompagnati da aumento dell’eritropoiesi gia dopo 1-2 giorni di permanenza a 3.400 metri di altitudine.

DMT1 intestinale
ferroportina intestinale

Tassorbimento di ferro

PDGF-BB

ridotta eritropoiesi =) AN
Teritroferrone
T tropgietina _ \
/y epcidina
emorragia

Teritropoiesi Tdisponibilita
di ferro
per eritropoiesi

Figura 43.5 - Meccanismo schematico della soppressione dell’eritropoiesi a opera dell’epcidina. Riduzione di eritropoiesi, ipossia ed
emorragia aumenta la formazione di eritropoietina a opera del rene; I’eritropoietina incrementa I’espressione dell’eritroferrone prodotto
dagli eritroblasti del midollo osseo. Tale ormone, circolando nel plasma, causa soppressione dell’epcidina, con conseguente aumenta-
to assorbimento del ferro. L’ipossia, inoltre, contribuisce all’assorbimento del ferro, stimolando la produzione di eritroferrone e di un’iso-
forma del fattore di crescita piastrinico (Platelet-Derived Growth Factor, PDGF-BB), che a sua volta inibisce la sintesi di epcidina. Infi-
ne, I’ipossia incrementa I’assorbimento di ferro dal lume intestinale, stimolando i trasportatori intestinali di ferro DMT1 (Divalent Metal
Transporter 1) e la ferroportina; ne deriva, pertanto, una maggiore disponibilita del ferro. Per ulteriori dettagli, vedere testo. (Modificata da
PasricHA SR, McHuGH K, DRakESMITH H: Regulation of hepcidin by erythropoiesis: the story so far. Annu Rev Nutr 36: 417-434, 2016).
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Introduzione

KII sistema cardiovascolare si & evoluto per consentire il rapido trasferimento di gas respiratori, substrati per il metabolismo\
cellulare e prodotti di scarto, acqua, messaggeri cellulari, ormoni e calore tra cellule e tessuti. Gli organismi unicellulari
e pluricellulari piu semplici sono privi di sistema cardiovascolare: infatti, la loro morfologia prevede I’esposizione diret-
ta delle singole cellule all’ambiente esterno acquoso, cosicché tutto il materiale che la singola cellula deve acquisire oppu-
re eliminare viene scambiato direttamente e rapidamente mediante processi diffusivi. Anche negli animali pluricellulari,
inclusi mammiferi ed essere umano, i fenomeni diffusivi tra cellule e con il sangue rappresentano meccanismi vitali di tra-
sporto di acqua e soluti di vario tipo. Tuttavia, mentre la diffusione é rapida se il trasporto si limita a distanze paragonabili
allo spessore del plasmalemma cellulare, essa diventa invece estremamente lenta per tragitti superiori, quali quelli che intercor-
rono tra cellule e tessuti in un organismo pluricellulare complesso. Quindi, scambi che necessitano tragitti > circa 0,1 mm ri-
chiedono la presenza del sistema cardiovascolare, che utilizza i processi diffusivi per scambiare i gas respiratori e i soluti
contenuti nel sangue rispettivamente con I’aria alveolare e con i tessuti, ma che trasporta gas respiratori e soluti tra i vari
tessuti mediante il flusso convettivo ad alta velocita del sangue contenuto nel sistema circolatorio.

Il sistema circolatorio dei mammiferi puo essere scomposto in tre diverse componenti:

e sangue, mezzo tramite cui i gas respiratori 0ssigeno e anidride carbonica, nutrienti, metaboliti, ormoni, vitamine e calore
vengono distribuiti tra i vari compartimenti dell’organismo;

e sistema vascolare chiuso, paragonabile a un circuito idraulico, che realizza la struttura di distribuzione del sangue fino a
livello cellulare e il suo ritorno al cuore;

e cuore, in grado di generare il gradiente di pressione necessario per sostenere il flusso di sangue lungo tutto il distretto vascolare.

In un sistema di tubi, il flusso pud originare da un meccanismo di pompa che imprime al fluido a monte un’elevata pressione;
oppure, il liquido pud essere richiamato da una pressione negativa esercitata alla fine del tubo, un po’ come si fa quando, per
travasare il vino da una damigiana, se ne aspira un po’ mediante un tubicino che viene poi inserito nella bottiglia. Il sistema
circolatorio dei mammiferi adotta la prima modalita: il sangue procede dal cuore lungo le arterie e i vasi dell’intero sistema
vascolare sospinto dal gradiente di pressione instauratosi grazie alla contrazione della pompa muscolare cardiaca.

Sebbene la prima descrizione nota dell’esistenza di un sistema circolatorio nell’essere umano compaia gia in antichi papiri egizi
risalenti al XV secolo aC e nonostante gli importanti contributi e intuizioni circa il suo funzionamento da parte soprattutto del
famoso greco Galeno nel 11 secolo dC e del persiano Avicenna nel Xl secolo dC, solamente nella meta del X111 secolo il medico
arabo Ibn al-Nafis propose la prima descrizione abbastanza attendibile della circolazione polmonare e avanzo I’ipotesi dell’e-
sistenza di un sistema di pori tra I’arteria e le vene polmonari. Il vero pioniere della scoperta della circolazione ematica fu pero
William Harvey (1578-1642), il quale nel 1628 dimostro che il sangue puo lasciare il ventricolo solo scorrendo in un’unica di-
rezione, misuro direttamente il volume ventricolare e dimostro I’esistenza di una connessione diretta tra arterie e vene in tutto
I’organismo e non solo nel polmone; inoltre, come conseguenza di questa osservazione, postulo I’esistenza di una rete di piccoli
vasi di collegamento tra arterie e vene, ma non fu in grado di visualizzare direttamente i vasi capillari. Quest’onore sarebbe toc-
cato di li a breve (1661) a Malpighi che poté servirsi del microscopio, da poco inventato e messo a punto da Galileo. Da allora,
numerosi contributi non solo di carattere anatomico, ma soprattutto di fluidodinamica e meccanica e, pit recentemente, di elettro-
fisiologia, hanno contribuito in maniera sostanziale alle conoscenze attuali di biofisica e di fisiologia del sistema cardiovascolare.
La visione attuale della fisiologia del sistema cardiovascolare € ovviamente molto pit approfondita e il quadro d’insieme molto piu
complesso rispetto a quanto noto ai pionieri dello studio di questo settore della fisiologia. Innanzitutto, I’applicazione della fisica
dei fluidi allo studio della cinetica del sangue nei vasi consente di descrivere, dal punto di vista fluidodinamico sia qualitativo sia
quantitativo, le caratteristiche del moto nel sangue nei vasi tratti del sistema circolatorio, come descritto nei capitoli 45 e 46. Data
la sua evidente importanza come struttura propulsiva del sangue nel sistema cardiovascolare, la fisiologia del cuore € indagata in
tutti i suoi aspetti, a partire dalle proprieta di autoritmicita e possibilita di modulazione della frequenza di contrazione del miocar-
dio differenziato (capitolo 47), alle modalita di perfusione ematica del tessuto miocardico da parte del circolo coronarico (capito-
lo 52), fino ad arrivare alle proprieta meccaniche del miocardio e agli aspetti che riguardano la sua funzione prettamente muscola-
re (capitolo 48). Ogni tratto del sistema circolatorio presenta caratteristiche anatomiche, strutturali e meccaniche del tutto specifi-
che, che attribuiscono funzioni precise a ogni singolo segmento vascolare, come evidenziato nei capitoli 49 e 50, che descrivono e
trattano dal punto di vista fisiologico il ruolo altamente specializzato svolto dai distretti, rispettivamente, arterioso e venoso. Poiché
il sistema cardiovascolare ¢ costituito da due circuiti chiusi posti in serie tra di loro, nella condizione di stato stazionario, la gitta-
ta cardiaca, ossia il flusso in uscita dai due ventricoli, dev’essere uguale al ritorno venoso, ossia al flusso di sangue refluo agli atri;
questo processo richiede un elaborato controllo, descritto nel capitolo 51. Un parametro fondamentale nella regolazione della fun-
zione cardiovascolare ¢ rappresentato dalla pressione arteriosa sistemica, il cui valore, come descritto nel capitolo 53, da una par-
te, fornisce indicazioni sulla contrattilita cardiaca e, dall’altra, riflette le modalita della perfusione periferica dei tessuti da parte del
sangue. Infine, nel capitolo 54 vengono descritti alcuni dei fenomeni per cui I’intero sistema cardiovascolare si & evoluto, ossia gli
scambi di liquido e soluti di vario genere a livello del microcircolo tra ambiente intravascolare e interstiziale extravascolare; nel ca-
pitolo viene inoltre descritto I’aspetto meno noto del sistema circolatorio, ossia la funzione drenante del sistema vascolare linfatico.

Daniela Negrini
N\ L
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direzione del flusso di sangue
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Figura 46.11 - A) Nel capillare ematico, i globuli rossi scorrono
uno in fila all’altro, spesso deformandosi per adattarsi alle dimen-
sioni del capillare. B) 1l plasma compreso tra globuli rossi adiacenti
fluisce descrivendo un profilo circolare, che ne consente il continuo
rimescolamento.

menta rapidamente fino ad arrivare ai capillari i quali, nono-
stante il raggio di soli 4 um e in conseguenza del loro eleva-
tissimo numero (si calcola che ci siano piu di un miliardo di
capillari posti in parallelo), presentano una sezione comples-
siva di molto maggiore rispetto a quella aortica. Di conse-
guenza v nei capillari si riduce a ~ 0,5-1 mm/s. Nei vasi del
distretto venoso, e in particolare nelle vene cave il cui raggio
e di poco superiore a quello dell’aorta, v torna a essere eleva-
ta e pari a circa due terzi di quella aortica.

Tempo di transito del sangue nei vasi

La lunghezza media di ogni singolo capillare é relativamente co-
stante e pari a circa 1 mm. Poiché nei capillari v ~ 0,5-1 mm/s, il
tempo di transito (Tirans), 0SSia il tempo impiegato da un’unita
volumetrica di sangue per percorrere I’intero capillare, & circa
1-2 s, tempo largamente sufficiente affinché si completino ef-
ficientemente gli scambi sia di gas respiratori (capitolo 60) sia
di fluidi e soluti (capitolo 54). Tirans diminuisce ogni qualvol-
ta aumenta v (per esempio, durante esercizio muscolare), a se-
guito dell’aumento della gittata cardiaca e della vasodilatazio-
ne arteriolare. In questo caso, Tirans Si puO ridurre a 0,25 s, tem-
po che garantisce ancora I’adeguatezza degli scambi; in per-
formance che comportano un estremo incremento di GC, I’ul-
teriore diminuzione di Tirans cOMpromette gli scambi di Oz nei
capillari polmonari e la conseguente riduzione della saturazio-
ne arteriosa di O>.

Scorrimento dei globuli rossi nei capillari

Nei capillari i globuli rossi scorrono uno in fila all’altro
intervallati da volume di plasma (figura 46.11), deforman-
dosi per adattarsi alle dimensioni vasali. Il plasma intrap-
polato tra due globuli rossi si muove a velocita circa dop-
pia rispetto a quella delle cellule, descrivendo un moto cir-
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colare, che consente un rapido rimescolamento del plasma
stesso e favorisce gli scambi dei gas respiratori. Il ricirco-
lo locale di plasma non prevede attrito tra lamine adiacen-
ti, tipico invece del moto laminare, e offre bassissime re-
sistenze viscose al flusso, facilitando la progressione del
sangue nei capillari.

GRADIENTI DI PRESSIONE
E RESISTENZE VISCOSE
DISTRETTUALI

In un regime di flusso pulsatile, la pressione idraulica varia ci-
clicamente da un valore massimo a un valore minimo, mentre
viene definita pressione media (capitolo 49) quella che teo-
ricamente corrisponderebbe alla pressione registrabile in quel
punto del vaso se il flusso scorresse in regime di moto uni-
forme (non pulsatile). Anche in un regime pulsatile, il flusso
e sostenuto dalla differenza di pressione media AP esistente
trainizio e fine del vaso, mentre le oscillazioni della pressio-
ne pulsatile intorno al valore medio riflettono aspetti di mec-
canica vasale e di fluidodinamica.

L’andamento di P nei vari tratti del circolo sistemico & pre-
sentato in figura 46.12 A. Per il solo distretto arterioso, la fi-
gura riporta anche le oscillazioni tra il valore massimo e mi-
nimo (~ 120/80 mmHg per I’aorta) mentre, per semplicita, per
i distretti successivi é indicata la sola P media, pur essendo il
flusso pulsatile in tutti i vasi. La prima importante indicazio-
ne della figura 46.12 A & che nel circolo sistemico la pressio-
ne media diminuisce progressivamente nei vari distretti in-
terposti tra aorta e atrio destro. Tuttavia, il gradiente netto di
pressione (AP) che sostiene il flusso di sangue nei vari trat-
ti del circuito non € costante (tabella 46.11): infatti, per so-
stenere il flusso di sangue, pari a GC, nelle grandi arterie, &
sufficiente AP di ~ 8 mmHg, mentre per sostenere lo stesso
flusso attraverso le arteriole & necessario AP di ~ 60 mmHg.
Calcolando le resistenze viscose al flusso (R), sulla base
dell’equazione [46.10] (tabella 46.11) si evince che > 60 per
cento delle resistenze totali sono fornite dal distretto arte-
riolare, definito appunto distretto resistivo: la stimolazione

Tabella 46.11 - Gradiente di pressione (AP) e resistenze viscose
al flusso (R) calcolati per i vari distretti del circolo sistemico,
assumendo una gittata cardiaca pari a 5.000 ml/min. Nell’ultima
colonna le resistenze R sono espresse in percentuale delle resi-
stenze totali Ryor.

AP R R
(mmHg) (dine : cm) (% di Rror)
s

aorta e arterie 8 ~1,3-102 8,3
arteriole 60 ~9,8-102 62,0
capillari 20 ~3,2:10% 20,0
venule 6 ~0,9-102 5,8
vene 4 ~0,6-102 3,9
totale 98 ~ 15,8 - 10? 100,0







Sistema cardiocircolatorio

e I’aumento della frequenza delle fasi sistoliche isometriche
(con riduzione sistolica del flusso coronarico).

elevato 2
metabolismg/’ Il consumo di O2/100 g di miocardio & di circa 8 ml Oz, a ripo-

- so, per salire fino a circa 40 ml Oy, sotto sforzo. La concentra-
zione di Oz nel sangue arterioso & = 19 ml O2/100 ml di san-
gue con Po, di = 96 mmHg, mentre nel sangue venoso coro-
narico & = 5,6 ml O2/100 ml di sangue, corrispondente a Po, di
18 mmHg. Pertanto, mentre nella maggior parte degli altri tes-
suti I’estrazione di Oz e di 25 per cento circa, nei capillari co-
ronarici I’estrazione di Oz € di 70 per cento circa gia a riposo.
Qualora il miocardio necessiti di un maggior apporto di Oz, poi-
ché il margine d’incremento dell’estrazione di O dal sangue
e limitato (I’estrazione € gia elevata a riposo), solo un aumen-
to del flusso ematico, mediato necessariamente da vasodilata-
zione arteriolare coronarica, pud garantire un maggior apporto
di Oz nell’unita di tempo. Solo durante un esercizio estremo e
sostenuto, oltre al maggiore apporto di O2 per aumentato flus-
S0, la concentrazione venosa coronarica di Oz scende a =3 ml
02/100 ml di sangue, corrispondente a Po, di = 10 mmHg, con
aumento dell’estrazione di Oz che puo arrivare fino a 90 per cen-
to. Quindi, poiché il flusso coronarico dipende fortemente dal
carico di lavoro del cuore e dalla sua richiesta di O, il princi-
pale meccanismo di regolazione é di natura metabolica. Al-
tri meccanismi sono di natura nervosa, umorale ed endoteliale.
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Figura 52.2 - Effetti della pressione di perfusione e delle con-
dizioni metaboliche sul flusso coronarico medio. Per ogni con-
dizione metabolica il flusso coronarico cresce relativamente poco
all’aumentare della pressione (autoregolazione). Tanto piu il me-
tabolismo & elevato (per esempio, per aumento della frequenza
cardiaca), tanto meno efficace & I’autoregolazione. Si noti che, per
una data pressione di perfusione, il flusso varia consensualmente
con il variare del metabolismo (iperemia metabolica).

o o ~ Regolazione metabolica
lico (figura 52.4) a causa della marcata riduzione delle resi-

stenze vascolari autoregolative. Questo aumento di flusso dia-
stolico e medio avviene nonostante:

Il piu importante dei fattori che fanno aumentare il metaboli-
smo del cuore & un aumento della frequenza cardiaca: infatti,
se la frequenza raddoppia, anche il metabolismo del miocardio
tende a raddoppiare. Anche I’incremento di contrattilita, forza
di contrazione del miocardio, gittate sistolica e cardiaca e del-

e I’accorciarsi del tempo di diastole;
e la lieve diminuzione della pressione aortica diastolica (ve-

dere anche inserti Variazioni della pressione pulsatoria si-
stemica durante esercizio fisico e Risposta cardiovascolare
all’esercizio fisico, on line);

la pressione aortica, che rappresenta il postcarico che il cuore
deve vincere durante la contrazione, incrementano il metabo-
lismo cardiaco: infatti, come si ¢ visto in precedenza, durante

la linea tratteggiata rappresenta la relazione pressione/flusso
a conduttanza massimale e costante, ottenibile con completa
e continua vasodilatazione farmacologica delle coronarie

280 ;' letto coronarico
7/ massimamente
A dilatato
240 ,' la distanza fra flusso autoregolato
/ e flusso massimale (doppia freccia)
// a una data pressione di perfusione
, rappresenta la riserva coronarica

200 / di flusso, che puo essere anche definita
come massimo incremento di flusso
che si puo ottenere rispetto

alla situazione di riposo

160+ per azione dei meccanismi vasodilatanti

Figura52.3-Rappresentazione

flusso coronarico (ml/min/100 g)

riserva
di flusso coronarico

pressione di perfusione (mmHQ)

120 - — schematica dell’autoregolazio-
come si vede, nell’lambito del range li - N

di autoregolazione (linea continua ne (linea continua), com’e spe-

80 A4 nella parte orizzontale), la riserva di flusso rimentalmente ottenibile per-

; (doppia freccia) cresce con I'aumento P

letto coronarico g e e fondqndo Ie_z coronarie con una

autoregolato pressione di perfusione variabi-

40 leinuncuoreil cui metabolismo

viene mantenuto costantemen-

te basso (per esempio, tenen-

0 T T T T T T do basse frequenza cardiaca e

0 30 60 90 120 150 180 pressione aortica media con ac-

corgimenti sperimentali).
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e risolvendo per CFR uguagliando le
due equazioni, si ottiene

il volume residuo.
CFR = Vs - (

Figura 2 - Utilizzo dello spirometro a circui-
to chiuso per la misura della capacita fun-
zionale residua (CFR), applicando il princi-
pio della diluizione dell’elio. A) L elio vie-
ne aggiunto alla miscela gassosa che riem-
pie lo spirometro, distribuendosi omoge-
neamente nel volume Vs. B) Collegando il
soggetto al suo volume di fine espirazione
(CFR) e lasciandolo respirare fino al rag-
giungimento dell’equilibrio di distribuzio-
ne, I’elio si diluisce in un volume maggio-
re (Vs + CFR).

La capacita polmonare totale (CPT, ~ 6 1) € il volume totale
di aria contenuta nei polmoni alla fine di un’inspirazione forzata
massimale ed é data da VR + VRE + V1 + VRI.

La capacita vitale (CV, ~ 4,51) ¢ il volume di aria espirata
con un’espirazione forzata massimale a partire da CPT.

La ripartizione dei volumi polmonari statici varia fisiologi-
camente con I’eta, che comporta numerose modificazioni del
sistema respiratorio, come diminuzione della retrazione ela-
stica polmonare, aumento della tendenza all’espansione della
gabbia toracica e diminuzione della forza dei muscoli respi-
ratori. La diminuzione della retrazione elastica del polmone
causa, preferenzialmente nelle zone basali del parenchima,
restringimento delle vie aeree che, combinato con I’indeboli-
mento dei muscoli espiratori, determina aumento di VR.

La ripartizione dei volumi polmonari subisce profonde modi-
ficazioni nelle patologie ostruttive (figura 58.2), nelle quali au-
mentano CFR, VR e CPT, o restrittive, come la fibrosi polmo-
nare, nelle quali gli stessi volumi e capacita risultano invece ri-
dotti (box Invecchiamento e volumi polmonari statici).

VENTILAZIONE
POLMONARE E ALVEOLARE

Pressioni parziali dei gas respiratori

L’aria ambiente secca & composta per 20,93 per cento da Oa,
per 79 per cento da N e tracce trascurabili (0,03 per cento)
di COz2. Sapendo che Pam = 760 mmHg (pari a 1 Torr) e sulla
base dell’equazione [55.1], le pressioni parziali di Oz, CO; e
N2 nell’aria ambiente secca sono quelle indicate di seguito.

Fgas Pgas
ARIA
AMBIENTE 0,2093 Po, 159,0 mmHg
SECCA 0,03 Pco, 0,3 mmHg
0,79 Pn, 600,6 mmHg
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Conoscendo Vs, sara quindi molto
semplice calcolare CFR e da questo

Un altro approccio per misurare VR

capitolo 58 - Volumi polmonari e ventilazione

prevede I’applicazione della legge di
Boyle nell’utilizzo del pletismografo
corporeo (inserto Pletismografo cor-
poreo, on line).
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Figura58.2 - Modificazioni, rispetto al normale, dei principali volu-
mi polmonari statici nel corso di patologie respiratorie di tipo ostrut-
tivo (asma, enfisema) o restrittivo (fibrosi). I volumi sono espressi in
percentuale della capacita polmonare totale (CPT). CFR = capacita
funzionale residua; CV = capacita vitale; VR = volume residuo.

Una volta introdotta nelle cavita nasale e orale, I’aria viene
immediatamente riscaldata e saturata di vapor acqueo, essen-
do Pn,0 a 37 °C uguale a 47 mmHg (tabella 55.1). Quindi, ri-
spetto all’aria ambiente, le pressioni parziali dei gas nell’aria
inspirata (Pgas-1) differiscono da quelle dell’aria ambiente, es-
sendo Pgas1 = (Patm— PHZO) - Fyas.

Fgas Pgas
ARIA 0,2093 Po,-1  149,0 mmHg
INSPIRATA 0,03 Pco,-I 0,3 mmHg
0,79 Pny-1 - 564,0 mmHg
Pr,0 47,0 mmHg




Sistema renale

nefrosica congenital. L’endotelio presenta fenestrature molto
ampie, che sono pero rivestite da glicocalice ricco di cariche
negative. La membrana basale glomerulare ha spessore di cir-
ca 300 nm, é ricca di collagene, proteoglicani e glicoproteine
e presenta cariche negative; inoltre, serve all’ancoraggio dei
podociti attraverso integrine e altre proteine transmembrana-
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Figura 65.2 - La filtrabilita di una sostanza ([Slstrato glome-
rulare /[S]plasma) dipende dalle dimensioni e dalla carica (cur-
ve rosse). La filtrabilita di destrani (polimeri ramificati di
D-glucosio) scende sotto il valore 0,5 a un raggio molecolare
<2 nm, per quelli anionici, e > 3 nm, per quelli cationici. | quadra-
ti verdi rappresentano la filtrabilita di sostanze presenti nel plasma,
a parte I’albumina d’uovo.

Tabella 65.1 - Peso, raggio molecolare, filtrabilita e coefficiente di
riflessione (o) di alcune sostanze.

peso raggio
sostanza molecolare  molecolare filtrabilita o
(Da) (nm)
acqua 18 0,10 1,000 0,000
sodio 23 0,14 1,000 0,000
urea 60 0,16 1,000 0,000
glucosio 180 0,36 1,000 0,000
saccarosio 342 0,44 1,000 0,000
inulina 5.000 1,48 0,980 0,020
mioglobina 17.000 1,95 0,750 0,250
albumina 43.500 2,85 0,220 0,780
d’uovo
emoglobina 68.000 3,25 0,030 0,970
albumina 69.000 3,55 <0,001 >0,999
serica
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rie. Infine, il diaframma fenestrato intercalato fra i processi dei
podociti & una rete di proteine (fra cui la nefrina) intrecciate
fra loro e ancorate all’actina citoscheletrica dei pedicelli, che
costituisce I’ultimo strato della membrana di filtrazione. | po-
dociti formano un epitelio molto particolare, in quanto le sin-
gole cellule non sono contigue fra loro. L’unitarieta della fun-
zione epiteliale é assicurata da meccanismi di comunicazione
intercellulari analoghi a quelli sinaptici, incluso il rilascio ve-
scicolare di glutammato.

La barriera di filtrazione glomerulare € forse la piu comples-
sa membrana biologica esistente, venendo attraversata libera-
mente da H20 e da soluti piccoli (ioni, glucosio) o medi (ami-
noacidi) in essa disciolti, ma non da molecole di dimensio-
ni maggiori, in particolare se cariche negativamente, quali le
proteine plasmatiche (figura 65.2). Si tratta quindi di un pro-
cesso di ultrafiltrazione, in cui operano diversi meccanismi
selettivi. Ogni giorno la barriera glomerulare permette il pas-
saggio di 180 | di filtrato glomerulare, escludendo quasi com-
pletamente 12.600 g di proteine plasmatiche (70 g/l - 180 I)!
Per ogni sostanza S si puo definire un coefficiente di filtrabi-
I|té., [S]fil’[ra’[o glomerulare /[S]plasma, Che é |egat0 a“e dimenSioni
molecolari (tabella 65.1).

FORMAZIONE
DELL’ULTRAFILTRATO
GLOMERULARE

Il flusso di massa dei costituenti non proteici del plasma dai
capillari glomerulari allo spazio urinario attraverso la barrie-
ra di filtrazione & determinato dal bilancio delle forze di Star-
ling (capitolo 54), che per il flusso dell’ultrafiltrato glomeru-
lare nel singolo nefrone (Jut) puo essere scritta

Juf = Kf [(Pcap - Pu) -0 (T[cap - TTu)] [65.1]

Ks & una costante di proporzionalita che dipende dall’area e
dalla permeabilita della superficie filtrante, P € la pressione
idraulica nel capillare o nello spazio urinario, T € la pressione
oncotica nei due compartimenti e o ¢ il coefficiente di rifles-
sione (= 1 - filtrabilitd) delle proteine plasmatiche; di fatto si
considera il valore misurato per albumina, che é la piu abbon-
dante. Si considerino i vari termini di questa equazione nel ca-
so della filtrazione glomerulare (figura 65.3). | 20-40 capillari
presenti in ogni glomerulo creano un’ampia superficie filtran-
te, per cui Ky & elevata. Analogamente, la disposizione in pa-
rallelo dei capillari abbatte la resistenza vascolare del glome-
rulo (capitolo 64, paragrafo Vascolarizzazione e innervazione
renale); pertanto, la pressione del sangue nei capillari glome-
rulari & elevata (Pcap = 45 mmHg) e decresce di pochi mmHg
nell’attraversarli. La pressione del liquido contenuto nella cap-
sula di Bowman (Py = 10 mmHg), oltre a partecipare al bi-
lancio delle forze di filtrazione, rappresenta I’unica forza che
spinge la preurina nel percorso attraverso i tubuli renali. Con-
siderando che le proteine plasmatiche non pervengono nello

1 Lanefrina e altre proteine del podocita sono espresse anche in sede
extrarenale (per esempio, in neuroni del sistema nervoso centrale).



Sistema digerente

e lipasi linguale, secreta dalle ghiandole sierose di von Ebner
situate sul lato dorsale della lingua; scinde i trigliceridi a ca-
tena media contenuti, per esempio, nel latte; agisce al me-
glio a pH 4 e quindi non viene inattivata dal succo gastrico;
svolge un ruolo molto importante nei neonati, visto che la
lipasi pancreatica in questa eta & poco sviluppata;

o lattoferrina, proteina che lega il ferro e lo rende indisponibi-
le ai microrganismi per i quali € vitale per la crescita;

o fattore di crescita dell’epidermide (EGF), che stimola la cre-
scita della mucosa gastrica;

e immunoglobuline (soprattutto IgA); componenti dei gruppi
sanguigni ABO; ormoni circolanti che, pur essendo presenti
in concentrazioni minori rispetto al plasma, possono essere
dosati nella saliva.

Infine, con lasaliva possono venire secrete sostanze, come mer-
curio, piombo, alcool etilico e morfina, e alcuni antibiotici, co-
me penicillina, streptomicina e tetracicline.

»| callicreina
innervazione chininogeno Y| lisilbradichinina

parasimpatica l

secrezione

Y

aumentata vasodilatazione
permeabilita
capillare

innervazione
simpatica

secrezione

Figura 70.6 - Regolazione ormonale della secrezione salivare. Le
fibre parasimpatiche innervano anche i vasi ematici ghiandolari,
causando vasodilatazione e, quindi, aumento dell’apporto ematico
alle cellule secernenti.

nucleo salivatorio
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£\ ghiandola
% parotide
(Q ganglio ghiandola

otico sottomandibolare

ghiandola
sottolinguale

tratto
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nucleo
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glossofaringeo sottomandibolare sottolinguale

ganglio ganglio
Figura 70.7 - Rappresentazione schematica dei rapporti tra inner-
vazione afferente dalla bocca (non mostrata) e dagli organi di senso
e innervazione efferente parasimpatica alle ghiandole salivari.
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Le ghiandole salivari sono fornite di notevole apporto sangui-
gno: infatti, il flusso ematico salivare a riposo € di 50 ml/min/
100 g di tessuto. Questo pud aumentare fino a 10 volte in se-
guito a stimolazione del parasimpatico, che induce le cellule
acinose a rilasciare una proteasi, la callicreina, che agendo sul
chininogeno (una globulina plasmatica) induce la formazione
di lisilbradichinina, la quale determina dilatazione dei vasi che
riforniscono la ghiandola salivare (figura 70.6).

Controllo della salivazione

La secrezione salivare & pressoché assente durante il sonno,
mentre durante la veglia varia d’intensita (da 0,5 ml/min, in as-
senza di stimoli, fino a 7,5 ml/min in presenza di stimoli prove-
nienti dall’ambiente sia esterno sia interno), per esempio, con
I’introduzione nel cavo orale di sostanze dolci oppure acide,
come il succo di limone.

Stimoli adeguati sono le stimolazioni di recettori gustativi e di
meccanocettori del cavo orale e dell’esofago distale, ma anche
lapresenzadistimolivisivi, olfattivi, acustici o psichici associa-
ti al cibo. Il centro integratore di questi riflessi € costituito dai
nuclei salivatorio superiore e inferiore, situati nella formazione
reticolare parvicellulare del tronco dell’encefalo (figura 70.7).
Lo studio fisiologico dell’innervazione efferente delle ghian-
dole salivari & iniziato con gli esperimenti di Ludwig (1851),
che dimostrarono I’esistenza di fibre nervose secretrici attra-
verso la stimolazione elettrica della corda del timpano, che in-
duce profusa secrezione salivare.

Sia la componente parasimpatica sia quella ortosimpatica di
SNA hanno azione prosecretrice. L’attivazione dei recettori
[B-adrenergici a opera di NA stimola una saliva ricca di ptiali-
na; I’attivazione dei recettori a-adrenergici e quella colinergi-
ca del parasimpatico aumentano gli ioni calcio intracellulari,
con aumento del flusso secretorio. L’inibizione del parasim-
patico con antagonisti, quali atropina, provoca secchezza delle
fauci, mentre farmaci parasimpaticomimetici, come pilocarpi-
na, inducono ipersecrezione salivare (scialorrea).

Nel 1864 Claude Bernard dimostrd il fenomeno della secre-
zione paralitica, tipica delle ghiandole che hanno innervazio-
ne simpatica: la secrezione salivare avviene anche dopo de-
nervazione, dato che quest’ultima rende la ghiandola pit sen-
sibile ai trasmettitori adrenergici, quindi non solo a NA rila-
sciata dalle terminazioni simpatiche, ma anche all’adrenalina
proveniente dalla circolazione.

DEGLUTIZIONE

La deglutizione comprende un insieme di movimenti che per-
mettono al contenuto del cavo orale di spostarsi verso I’eso-
fago; inizia di solito come atto volontario, ma prosegue con
meccanismi puramente automatici; ha ruolo dominante su al-
tre funzioni (masticazione, fonazione e respirazione), che ven-
gono inibite per il tempo necessario.

La deglutizione avviene anche durante i periodi interprandiali
e il sonno, con ingestione di piccole quantita di saliva, per un
totale giornaliero di circa 600 atti (200 durante i pasti, 350 nei
periodi interprandiali e 50 durante il sonno).



capitolo 77 - Controllo ormonale dell’omeostasi di calcio e fosfato

un suo continuo riassorbimento. Questo fenomeno di rimodel-
lamento rappresenta uno dei principali meccanismi con i quali
viene controllata I’omeostasi di calcio e fosfato ed é influenza-
to, oltre che dal sistema endocrino, da citochine prodotte dal si-
stema immunitario. Esso si verifica all’interno di unita funziona-
li, dette osteoni. Durante la fase di accrescimento corporeo pre-
vale la formazione di tessuto 0sseo, mentre dopo 40 anni di eta
I’equilibrio si sposta a favore dei fenomeni di riassorbimento.
La formazione del tessuto 0sseo avviene a opera degli osteobla-
sti (figura 77.2), i quali producono fibre collagene che si dispon-
gono nello spazio extracellulare a formare una matrice organica,
detta osteoide. All’interno dell’osteoide si deposita il fosfato di
calcio sotto forma di cristalli di idrossiapatite. In questo proces-
so di mineralizzazione ossea intervengono la fosfatasi alcalina e
altre macromolecole proteiche, quali osteocalcina e osteonecti-
na, prodotte dagli osteoblasti. Il tessuto osseo cosi formato cir-
conda completamente le cellule, che si trasformano in osteoci-
ti, mentre I’attivita osteoblastica permane unicamente a livello
delle superfici ossee. Gli osteociti sono responsabili della cosid-
detta osteolisi osteocitica, processo mediante il quale rimuovono
il calcio, ma non il fosfato, dai cristalli di formazione recente e
ne regolano gli scambi tra interno ed esterno dell’osteone e con
il liquido extracellulare.

Il vero e proprio riassorbimento osseo avviene a opera degli
osteoclasti, cellule giganti multinucleate originate dagli stessi
progenitori dai quali si formano i monociti ematici e i macro-
fagi tissutali. Gli osteoclasti aderiscono alla superficie dell’en-
dostio e del periostio con un processo mediato da integrine e
distruggono il tessuto per mezzo degli enzimi lisosomiali, del-
la fosfatasi e della collagenasi di tipo 4. Calcio, fosfato e ami-
noacidi del collagene vengono liberati nei liquidi extracellu-
lari. 1l processo di rimodellamento osseo viene iniziato dagli
osteociti a riposo o dagli osteoblasti attraverso la produzione
di un segnale chimico che attiva gli osteoclasti. I residui del
riassorbimento 0sseo vengono rimossi dai macrofagi e il tessu-
to riassorbito viene reintegrato dagli osteoblasti. In ogni osteo-
ne la fase di riassorbimento dura circa dieci giorni, mentre la
successiva fase di formazione del nuovo tessuto osseo dura cir-
ca tre mesi. Il rimodellamento osseo consente di sostituire an-
nualmente circa 10 per cento del tessuto osseo.

1,25-DIIDROSSICOLECALCIFEROLO

Esso si forma da 7-deidrocolesterolo cutaneo per azione dei rag-
gi ultravioletti (figura 77.3). L’ormone viene sintetizzato per
idrossilazioni successive in posizione 25, a livello epatico,
e in posizione 1, a livello renale, a opera di 1-a-idrossilasi.

osteocita

endostio

osteoclasto

canalicoli

cellula
osteoprogenitrice

osteoide

osteoblasti

matrice
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Figura 77.2 - Tipi di cellule presenti nel tessuto osseo.

Lo stesso 1,25-diidrossicolecalciferolo € in grado di controlla-
re la propria sintesi, inibendo a feedback negativo la produzio-
ne epatica di 25-idrossicolecalciferolo e favorendo I’idrossila-
zione renale in posizione 24, anziché in posizione 1. L attivita
di a-idrossilasi renale viene stimolata dall’ipocalcemia, dal pa-
ratormone e dall’ipofosfatemia. Va inoltre considerato che lo
stesso paratormone determina riduzione del tasso plasmatico di
fosfato, contribuendo cosi anche in questo modo a incrementa-
re I’attivita dell’enzima renale. In presenza di ipercalcemia, ol-
tre che di elevati livelli di 1,25-diidrossicolecalciferolo, si for-
ma 24,25-diidrossicolecalciferolo, molto meno attivo. La sin-
tesi dell’ormone &, infine, inibita dalla calcitonina. Le due vi-
tamine D e i loro metaboliti vengono veicolati nel sangue da
un’a-globulina.

Effetti fisiologici

1,25-diidrossicolecalciferolo agisce innanzitutto sulla muco-
sa intestinale, aumentando la sintesi di proteine vettrici per il
calcio e quindi stimolandone I’assorbimento attivo. L’ormone
agisce anche sul tessuto osseo, favorendo sia I’osteolisi osteo-
citica sia il riassorbimento osseo e promuovendo una norma-
le mineralizzazione dell’osteoide. Quest’ultimo effetto conse-
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zione acrosomiale, alla fusione cioe della sua membrana pla-
smatica con quella dell’acrosoma, e alla formazione di pori,
attraverso i quali passano enzimi proteolitici che digeriscono
le cellule granulari del cumulo ooforo e della corona radiata,
permettendo il passaggio del gamete, la sua adesione ai recet-
tori della zona pellucida e, quindi, la sua penetrazione attraverso
di essa. Lo spermatozoo, una volta incorporato nell’ooplasma,
causa I’inattivazione dei recettori per gli spermatozoi, inibendo
I’adesione di altri gameti e I’ulteriore penetrazione di quelli che
vi si erano gia legati. La membrana nucleare dello spermato-
zoo si dissolve e il materiale cromatinico forma il pronucleo
maschile, mentre la cellula uovo completa la seconda divisio-
ne meiotica, espelle meta della sua cromatina con il secondo
globulo polare e forma il pronucleo femminile. | due pronuclei
migrano al centro della cellula e si fondono.

L’ovulazione, che avviene in genere nelle tube di Falloppio,
& seguita dalla migrazione verso I’utero a opera di movimenti
e rilascio di sostanze dalle tube a favorire questo spostamento
(vedere in precedenza).

Le divisioni che avvengono portano I’embrione ad arrivare nel-
la cavita uterina nello stadio di morula, circa dopo 2-3 giorni
dalla fecondazione. La tempistica di questa fase sara determi-
nante, dal momento che lo sviluppo da parte embrionale e del
miometrio dev’essere sincrono. In molte specie animali € pre-
sente una vera e propria finestra temporale durante la quale &
possibile avere I’impianto: si chiama, infatti, recettivita ute-
rina il periodo in cui la maturazione dell’endometrio permet-
te I’attacco della blastocisti che, quindi, puo continuare con le
successive fasi d’invasione dello stroma uterino. Nella donna,
i numerosi studi che si sono effettuati su questi processi han-
no indicato il possibile impianto tra 20° e 28° giorno del ciclo,
cioe nei 7-10 giorni dopo la fecondazione.

L’impianto dev’essere visto come un’interazione altamente
complessa e orchestrata tra endometrio materno ed embrio-
ne. Come si puo osservare dalla figura 78.20, ci sono numero-
si fattori gia identificati in grado di facilitare crescita dell’em-
brione, sua differenziazione, attacco, invasione e difesa con-
tro reazioni immuni. | fattori materni sembrano permettere, da
un lato, I’invasione, ma, dall’altro, limitare la sua espansione
all’interno del proprio tessuto. Molti dei segnali embrionali o
recettori hanno leganti complementari o corecettori sulla su-
perficie materna. La somiglianza con antigeni materni da parte
dell’embrione & una strategia utile all’embrione per penetrare
nell’endometrio, senza stimolare risposte difensive.

Una volta che si & ancorato all’epitelio uterino, il trofoblasto co-
mincia a secernere enzimi, che digeriscono la matrice intercellu-
lare, e a farsi strada nell’endometrio. L’ impianto dell’embrione
determina da parte dell’endometrio la proliferazione delle cellule
deciduali (reazione deciduale). Queste cellule si formano nella fa-
se luteinica del ciclo mestruale da elementi stromali di tipo fibro-
blastico, posti in vicinanza dei vasi, che aumentano di volume e
accumulano lipidi e glicogeno. Sostenute dagli ormoni estrogeni
e, soprattutto, dal progesterone, esse scompaiono alla fine del ci-
clo, per ricomparire nella fase luteinica del ciclo mestruale succes-
sivo. In gravidanza, il mantenimento del corpo luteo a opera della
gonadotropina corionica (vedere pit avanti) permette a queste
cellule di mantenersi e, in concomitanza con I’impianto dell’em-
brione, di proliferare fino a sostituire I’intero stroma uterino.
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capitolo 78 - Apparato genitale maschile e femminile

L’impianto nella mucosa uterina (figura 78.20) richiede innan-
zitutto la dissoluzione della zona pellucida, che avviene per di-
gestione da parte di enzimi presenti nel liquido secreto dalle
ghiandole uterine. La possibilita di gravidanze ectopiche sug-
gerisce che I’endometrio non ¢ indispensabile per questo pro-
cesso. Le cellule del trofoblasto aderiscono alla mucosa uterina
grazie all’azione di glicoproteine, quali laminina e fibronecti-
na, prodotte dall’endometrio. Subito dopo, i loro microvilli si
interdigitano con quelli delle cellule endometriali e si forma-
no complessi giunzionali tra le membrane plasmatiche. Diver-
si studi hanno dimostrato che solamente quando I’embrione &
completamente posizionato nell’endometrio, le cellule origi-
nanti dal citotrofoblasto iniziano a essere prodotte e a invadere
I’utero. Questo processo inizia circa una settimana dopo I’ini-
zio dell’impianto e continua fino al secondo trimestre di gravi-
danza. Per quanto riguarda I’impianto, la cascata di eventi che
portano a un impianto probabilmente richiede molte proteine
con diverse funzioni (figure 78.20 e 78.21). Una sostanza re-
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Figura 78.20 - Rappresentazione schematica dei fattori coinvolti
nell’impianto. Per la spiegazione degli acronimi, vedere il relativo
elenco presente all’inizio del testo.
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Vouma IN funzione dell’eta

Il processo d’invecchiamento & caratterizzato da ridotta ca-
pacita, da parte dell’organismo, di mantenere la costanza
dell’ambiente interno (omeostasi) in seguito a perturbazioni
di natura diversa, tra le quali I’esercizio fisico riveste un
ruolo particolarmente rilevante. Diversi tra organi, sistemi
e funzioni descritti nel presente libro presentano notevole
(a volte enorme) “riserva funzionale”, alla quale possono
attingere in caso di aumentate richieste (un esempio classi-
co, per i sistemi respiratorio, cardiovascolare e muscolare,
e rappresentato dall’esercizio fisico) oppure in condizioni
patologiche, il cui primo risultato & spesso quello di “intac-
care” la riserva funzionale; quest’ultima diminuisce inevita-
bilmente con I’avanzare dell’eta.

Il picco delle funzioni fisiologiche avviene intorno a 20-30
anni di eta. Dopo tale eta si osserva un inevitabile e progressi-
vo declino, che si verifica, per la maggior parte delle funzioni,
auntasso pari all’incircaa 0,75-1 per cento/anno. Un esempio
tipico € dato dalla diminuzione di Vo, in funzione dell’eta
(figura). Anche se gli studi longitudinali, condotti nell’arco
di decenni, sono ovviamente di difficile esecuzione e risul-
tano inevitabilmente limitati dal punto di vista del numero di
soggetti studiati, I’allenamento fisico non sembra ritardare o
attenuare il processo d’invecchiamento, ma semplicemente
“sposta” Vo, a parita di eta, a un livello piu alto (lo stesso
vale per numerose altre variabili fisiologiche). A tutte le eta,
in effetti, un allenamento fisico intenso e in grado di aumen-
tare Vo,,, di circa 15-20 per cento, ma i tassi di diminuzione
di Vo, in funzione dell’eta, in soggetti sedentari e in sog-
getti allenati, sembrano essere percentualmente in sostanza
simili. Dalla figura si evidenzia che, dopo un aumento ne-
gli anni dell’adolescenza e dopo aver raggiunto un valore
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massimo intorno a 20 anni di eta, tra 20 e 65 anni Vo,,,
diminuisce all’incirca di 30 per cento. Cio avviene a causa
della diminuzione progressiva della massima frequenza car-
diaca, del massimo volume sistolico, della massima gittata
cardiaca, nonché (anche se in misura minore) di saturazione
arteriosa in O, (So,,) e della massima capacita di estrazione
muscolare di O,, cioé delle principali variabili che determi-
nano Vo, (vedere anche paragrafo Metabolismo energe-
tico ossidativo di questo capitolo e capitolo 83, paragrafo
Adeguamenti cardiovascolari). La figura evidenzia che a
tutte le eta i valori di Vo,,,, sono piu elevati negli uomini
rispetto alle donne. Cio appare attribuibile a fattori diversi,
come massa corporea maggiore tra gli uomini, percentuale
di grasso corporeo maggiore tra le donne, [Hb] piu bassa nel
sesso femminile, nonché a influenze ormonali.

Con I’avanzare dell’eta, la forza contrattile del miocardio
si riduce, i vasi arteriosi perdono elasticita, le resistenze
vascolari periferiche aumentano, la capacita di regolare il
flusso di sangue ai vari organi & compromessa, cosi come
vascolarizzazione e capacita metabolica dei muscoli (dimi-
nuzione dell’attivita degli enzimi ossidativi, diminuzione
del volume del reticolo mitocondriale).

L’invecchiamento riduce anche la riserva funzionale del
polmone. Gli alveoli tendono a ingrandirsi, il polmone per-
de fibre elastiche, il lavoro respiratorio aumenta e la perfor-
mance dei muscoli respiratori diminuisce. Il muscolo sche-
letrico va incontro ad atrofia, con perdita selettiva di fibre
di tipo 2. La massima forza sviluppata dalle singole fibre
si riduce, cosi come la massima velocita di accorciamento
delle fibre muscolari. Di conseguenza, anche massima forza
e massima potenza muscolare diminuiscono con I’eta.
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Figura - Valori medi del massimo consumo di O, in valore assoluto (A) o per kg di peso (B), in funzione dell’eta in soggetti di sesso maschile
(simboli verdi) o femminile (simboli rossi). La normalizzazione per la massa corporea riduce la differenza tra i sessi da 30 a 15 per cento
circa. Questa differenza residua é dovuta in parte alla maggiore percentuale di grasso corporeo nelle femmine.
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Fisiologia integrativa dell’esercizio fisico

soggetto. Per soggetti normali, essa € di circa 30-32 °C. Di
conseguenza, nel nuoto di lunga durata il problema principale
e quello d’impedire che la temperatura corporea diminuisca
eccessivamente; ci0 viene in genere ottenuto con mute o strati
di grasso applicati sulla cute.

DISIDRATAZIONE, LIMITAZIONE
DELLA CAPACITA DI ESERCIZIO

E DELLA FUNZIONE CARDIOVASCOLARE,
COLPO DI CALORE

Ritornando alla termodispersione mediante evaporazione del
sudore, I’organismo umano perde circa 0,58 kcal di calore per
ogni ml di sudore che evapora (580 kcal/l). Durante lavoro
prolungato in climi caldi la perdita di liquidi per effetto della
sudorazione puo arrivare anche a 2 | per ora. E quindi evidente
che, in assenza di adeguata assunzione di liquidi, durante eser-
cizio prolungato é facile andare incontro a disidratazione. Il
ripristino ottimale dei liquidi corporei durante esercizio rap-
presenta un aspetto che va al di la degli obbiettivi del pre-
sente capitolo e sul quale influiscono fortissimi interessi e
pressioni commerciali. Occorre ricordare che il sudore € ipo-
tonico rispetto ai liquidi corporei, ma contiene comunque una
significativa quantita di sali (risulta, infatti, salato al gusto).
Il ripristino ottimale del sudore perso va pertanto condotto
non introducendo solo acqua (cio porterebbe a diminuzione
dell’osmolarita dei liquidi corporei), ma acqua e soluti.

In ogni caso, la disidratazione, oltre ad alterare la normale
osmolarita dei liquidi corporei, con possibili significative ri-
percussioni a livello della funzione di diversi organi e tessu-
ti, riduce la capacita di compiere esercizio intenso e favori-
sce I’insorgenza del cosiddetto colpo di calore (vedere piu
avanti), conseguenza dello scompenso funzionale del centro
ipotalamico di controllo della temperatura. La riduzione della
capacita di compiere esercizio & dovuta al fatto che la disi-
dratazione porta a riduzione del volume e ad aumento della
viscosita del sangue, fattori che rendono piu gravoso il carico
che il cuore deve sostenere per mantenere la gittata cardiaca
a livelli adeguati. Ne segue una diminuzione della massima
gittata cardiaca e, quindi, della massima capacita di lavoro
aerobico, che puo ridursi anche a 60 per cento del valore os-
servato in condizioni termiche ideali.

Per evitare I’aggravarsi della disidratazione, I’organismo met-
te in opera vari meccanismi volti a ridurre la perdita di acqua,
tra cui una cospicua riduzione della produzione di sudore.
Questo puo pero portare all’ipertermia e successivamente al
colpo di calore. | segni d’ipertermia cominciano a manife-
starsi quando la perdita di liquidi si aggira intorno a 3 per
cento della massa corporea, limite che non va assolutamente
superato. Il livello di perdita di liquidi a cui si osserva una
franca ipertermia, con rischio significativo di colpo di calore,
e rappresentato da una perdita = 5 per cento del peso corporeo.
L’esercizio in ambiente caldo puo avere ripercussioni nega-
tive a livello cardiovascolare anche indipendentemente dalla
disidratazione: durante esercizio in ambiente caldo, infatti, la
necessita di termodispersione determina aumento del flusso di
sangue al circolo cutaneo, con possibilita di accumulo di san-
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gue in tale distretto. La conseguente diminuzione del ritorno
venoso pud compromettere la capacita di sostenere una gittata
cardiaca adeguata, con conseguente diminuita capacita di so-
stenere lavoro aerobico. La necessita di aumentare il flusso
sanguigno alla cute puo instaurare, inoltre, una sorta di com-
petizione tra distretto cutaneo e muscoli scheletrici per la (co-
munque limitata) gittata cardiaca disponibile. E stato dimo-
strato che durante esercizio d’intensita moderata in ambiente
molto caldo, circa un terzo della gittata cardiaca totale viene
indirizzato al distretto cutaneo, per facilitare la termodisper-
sione. Gia in un soggetto sano cid pud costituire uno stress
significativo per il sistema cardiovascolare. In soggetti anzia-
ni o in pazienti con ridotta capacita di aumentare in maniera
significativa la propria gittata cardiaca, le conseguenze pos-
sono essere marcata diminuzione della capacita di sostenere
I’esercizio e/o il colpo di calore. Un raddoppio della gittata
cardiaca, volto anche in questi casi a consentire un aumento
del flusso di sangue alla cute e a facilitare la termodispersione,
non € infrequente in soggetti a riposo con febbre. In queste
condizioni, le conseguenze per soggetti anziani o per pazienti
cardiopatici incapaci di aumentare in maniera significativa la
propria gittata cardiaca possono essere drammatiche.

La condizione definita come esaurimento da calore & carat-
terizzata da polso debole e frequente, ipotensione, capogiri,
sudorazione profusa e disorientamento spazio-temporale. La
condizione € causata dalla perdita di volemia e dall’incapacita
del sistema cardiovascolare a far fronte alla vasodilatazione
del circolo cutaneo e del circolo diretto ai muscoli scheletrici.
Il colpo di calore rappresenta una vera emergenza medica. La
causa principale € I’insufficienza del controllo della sudora-
zione, con conseguente drammatico aumento della temperatu-
ra corporea profonda (a volte > 41 °C). La cute del paziente €
pallida e molto calda e il paziente appare confuso o addirittu-
ra privo di coscienza. Le complicanze possono comprendere
coma, depressione del sistema nervoso centrale, deliri, disfun-
zione renale, mioglobinuria, alterazioni della coagulazione,
danno epatico, vomito e diarrea.

CONDIZIONI AMBIENTALI A RISCHIO

La termodispersione mediante evaporazione del sudore non &
limitata dalla differenza di temperatura tra cute e ambiente, ma
e possibile solo se la pressione di vapor d’acqua nell’ambiente
(“umidita dell’aria”) & inferiore rispetto a quella della superfi-
cie cutanea. Una temperatura ambientale alta (con limitazione
della termodispersione mediante conduzione, convezione e
irraggiamento) e un’elevata umidita dell’aria (con limitazio-
ne della termodispersione mediante evaporazione) possono,
ovviamente, presentarsi in associazione tra loro; non ¢ infre-
quente che si compiano attivita fisiche, lavorative o sportive
in tali condizioni ambientali. E chiaro che queste ultime pos-
sono essere 0 meno a rischio in dipendenza di altri fattori: per
esempio, essere a rischio per un soggetto di grandi dimensioni
corporee (vedere piu avanti) o poco allenato, ma non per uno
piccolo o ben allenato. Un percorso di maratona, per esempio,
in gran parte ombreggiato e quindi schermato dalla radiazione
solare, a parita di temperatura e umidita dell’aria puo essere
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durata dell’inattivita (giorni)
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Figura 87.1 - Riduzione percentuale della massa muscolare a se-
guito del protrarsi di un periodo di disuso o inattivita. Ciascun pun-
to si riferisce a un diverso studio, compiuto con protocolli diversi
(microgravita, bed rest, sospensione unilaterale degli arti inferiori).
Si pud notare come la perdita di massa sia molto rapida nei primi
giorni e quindi tenda a una nuova condizione stabile.

ralmente contenenti una percentuale piu elevata di fibre len-
te, sono piu soggetti all’atrofia rispetto a quelli senza compiti
posturali. Le perdite di area della sezione trasversale (Cross
Sectional Area, CSA) dei muscoli degli arti inferiori, o del
loro volume, dato che la lunghezza é invariata, stanno tra
6 e 24 per cento per durate di volo spaziale da 1 settimana a
circa 6 mesi. Questo vuol dire che I’atrofia procede molto ra-
pidamente nei primi giorni, quasi 1 per cento al giorno, e poi
molto piu lentamente (figura 87.1).

Anche con i modelli del bed rest o della sospensione unilate-
rale degli arti inferiori, la perdita di massa muscolare inizia
molto rapidamente, poi rallenta: infatti, si osserva diminuzio-

ne di sezione o volume del quadricipite di 3-5 per cento dopo
solo 7 giorni di allettamento o 14 della sospensione unilatera-
le degli arti inferiori. La perdita di volume del quadricipite e/o
del polpaccio, muscoli che hanno compiti posturali, raggiun-
ge 10 per cento dopo 23 giorni della sospensione unilaterale
degli arti inferiori e si stabilizza a circa 30 per cento dopo
90-120 giorni.

L’ immobilizzazione colpisce in modo leggermente diverso fi-
bre lente e rapide, come descritto meglio piu avanti. In segui-
to a 53 giorni di ingessatura dell’arto inferiore, che comporta
non solo riduzione del carico ma anche della motilita, é stata
osservata riduzione di 12 per cento del volume della gamba
accompagnata da diminuzione di 46 e 37 per cento dell’area
della sezione trasversale delle fibre del vasto laterale di tipo |
e di tipo 11, rispettivamente.

La risposta adattativa osservabile nel muscolo in condizioni
di ridotta attivita si basa su modificazioni a livello delle cellu-
le che lo compongono, in primo luogo delle fibre muscolari,
ma anche delle altre componenti presenti nel connettivo che
avvolge le fibre muscolari. Va sottolineato che la diminuzio-
ne della massa muscolare indotta dall’inattivita & associata a
una semplice diminuzione della dimensione delle fibre, senza
riduzione del numero di fibre. La perdita di massa muscolare
e la riduzione dimensionale delle fibre sono valutabili intorno
a 0,5-1 per cento/giorno. Tutte le fibre sono coinvolte, ma in
prima approssimazione le fibre lente mostrano maggior ridu-
zione dimensionale, o atrofia, rispetto alle fibre rapide. Se la
condizione di disuso si prolunga, si pud manifestare anche
una trasformazione di fibre lente in fibre rapide. L’atrofia a
livello di fibre muscolari & causata da uno squilibrio fra sintesi
e degradazione delle proteine. La caduta della sintesi protei-
ca segue senza ritardo la riduzione dell’attivita: 10 giorni di
disuso possono portare a ridurre la sintesi proteica di 50 per
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