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POTENIALE A RIPOSO

TRANSITO DI SOSTANZE ATTRAVERSO LA MEMBRANA: il transito si sostanze attraverso
la membrana cellulare & un meccanismo fondamentale per quanto riguarda la funzionalita cellulare:
possiamo dire che nel suo complesso la membrana altro non ¢ se non una aggregazione di
fosfolipidi la cui disposizione (componente idrofilica verso l'esterno e idrofobica verso l'interno) ¢
dovuta alle relazioni che essa intesse con l'ambiente circostante. La componente apolare della
membrana rappresenta di fatto UNA BARRIERA molto significativa e isolante al punto che l'unica
forma di passaggio per molecole ioniche risulta essere il CANALE IONICO.

Nel momento in cui due due soluzioni acquose siano separate una dall'altra dalla presenza di una
membrana permeabile gli IONI STESSI passano da una parte all'altra della membrana secondo una
forza e direzione dipendenti da:

1. Ki = caratteristica della sostanza.

2. Xi = DRIVING FORCE cio¢ la forza che determina lo spostamento della molecola stessa e
che puo presentare natura molto diversa.

Concettualmente ¢ molto simile alla legge di Ohm dove la driving force altro non ¢ se non la
differenza di potenziale.

La DRIVING FORCE puo presentare delle caratteristiche molto diverse da caso a caso; questa pud
essere:

1. DIFFERENZA DI PRESSIONE dove ovviamente lo spostamento tende a ad annullare la
differenza di pressione.

Fm = Km (P1-P2)

2. DIFFERENZA DI CONCENTRAZIONE dove due soluzioni separate da una membrana
presentano una concentrazione diversa, una volta rimossa la membrana o nel caso in cui la
membrana stessa sia permeabile ai soluti, il sistema si spostera verso 1'equilibrio parificando
i livelli di concentrazione.

Fd = Kd (C1-C2)

3. DIFFERENZA DI POTENZIALE dove la driving force ¢ una differenza di potenziale per
I'appunto che spinge cariche positive e negative a muoversi verso il polo del campo da cui
sono attratte:

Fe =Zke (V1-V2)
Tre leggi concettualmente identiche ma espresse in forma diversa.
Nel caso in cui si abbia a che fare con uno ione, il flusso puo dipendere dalla presenza di due forze
distinte il cui effetto si integra in una unica risultante: queste due driving forces possono essere
quindi UNA DIFFERENZA DI CONCENTRAZIONE e una DIFFERENZA DI POTENZIALE,
diverse e simultanee (naturalmente questo non vale per le componenti idrofobiche che non
sono soggette a fenomeni di polarizzazione). Nel caso in cui queste due forze siano presenti
contemporaneamente possiamo dire che:

IL FLUSSO DI UNO IONE SOGGETTO AD ENTRAMBE QUESTE DRIVING FORCES
RISULTA IDENTICO ALLA SOMMA DELLE SINGOLE FORZE CHE GENERANO IL
FLUSSO STESSO secondo I'equazione:

Fed = kd(C1-C2) + zke(V1-V2)

La permeabilita di una membrana risulta quindi differente a seconda che la sostanza sia polare o

apolare:

e SOSTANZE APOLARI:
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o Il flusso non dipende mai dal gradiente ionico (che per queste sostanze non esiste).

o Il flusso non dipende dalla dimensione della molecola in quanto la natura della
membrana ne consente comunque il passaggio.

o 1l flusso dipende UNICAMENTE DALLA DIVERSA CONCENTRAZIONE DELLA
SOSTANZA FRA LE DUE AREE IN CUI LA MEMBRANA DIVIDE LO SPAZIO.

e SOSTANZE POLARI:

o Il flusso dipende strettamente dalla presenza di un gradiente che puo essere:

m ionico.
m  Di concentrazione.

o Il flusso dipende dalla presenza di canali ionici che RISULTA CONDIZIONE
ESSENZIALE per permettere tale flusso.

o Il flusso ¢ molto sensibile alla dimensione della molecola.

Possiamo dire che per una sostanza la permeabilita praticamente & LA POSSIBILITA PRATICA DI
ATTRAVERSARE LA MEMBRANA PLASMATICA e tale parametro ¢ datto dalla combinazione
delle peculiarita della membrana plasmatica stessa e della sostanza presa in considerazione.
IL TRASPORTO TRANSMEMBRANA pu0 avvenire per diverse sostanze in modi molto diversi:
e TRASPORTO IN FORMA LIBERA — diffusione, avviene in particolare:
o per piccole molecole.
o Per molecole apolari di varie dimensioni.
e TRASPORTO TRAMITE PROTEINE TRANSMEMBRANA:
o canali ionici — in particolare per ioni disciolti in soluzione.
o Trasporto mediato per:
m diffusione facilitata.
m  Trasporto attivo secondario.
m  Trasporto attivo primario.
Il trasporto MEDIATO DA CANALE IONICO ¢, come gia sottolineato, un tipo di trasporto
particolarmente diffuso, in particolare ricordiamo:
1. STRUTTURA del canale ionico:

1. una singola subunita si presenta come una proteina a sei segmenti transmembrana, in

particolare:

1. 4 di questi segmenti si pongono verso l'esterno.

2. 2 si pongono medialmente.

Formando in questo modo una struttura a quarto di circonferenza se vista
superioremente.

2. 1l complesso di quattro subunita si unisce formando una unica struttura transmembrana
nella quale:

1. le componenti interne sono POLARI in quanto entrano in contatto con le strutture
ioniche cui danno passaggio.

2. Le componenti esterne sono invece APOLARI in quanto entrano in contatto con la
struttura della mambrana plasmatica.

3. Un piccolo LOOP peptidico si pone alla apertura del canale ionico sul versante
extracellulare andando a costituire un FILTRO SELETTIVO al passaggio di molecole
attraverso il canale stesso.

_La specificita di una canale ¢ data dalla componente amminoacidica del loop stesso.
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2. NATURA DEL CANALE IONICO questo puo essere:
1. PASSIVO sempre aperto.
2. ATTIVO rispondente cio¢ a dati stimoli extra od intra cellulari; in particolare puo
rispondere a parametri quali:

1. POTENZIALE DI MEMBRANA: normalmente NEGATIVO e viene detto canale
potenziale dipendente.

2. LIGANDOQO: si tratta di canali ionici che possono essere aperti o chiusi a seconda che
entrino o meno in contatto con un ligando; in particolare si distinguono due casi:

1. LIGANDO PROVENIENTE DALL'ESTERNO come un neurotrasmettitore.

2. LIGANDO PROVENIENTE DALLINTERNO DELLA CELLULA,
generalmente un secondo messaggero sovente attivato per INDUZIONE DA
PARTE DI UN ORMONE.

La azione quindi di questi composti ¢ in definitiva quella di alterare la permeabilita della

membrana.

LE ACQUAPORINE: si tratta di canali ionici particolari in quanto risultano permeabili

al'l ACQUA; una membrana ¢ in ogni caso permeabile all'acqua, tuttavia la presenza di un canale di

questo tipo incrementa notevolmente tale parametro; la loro azione ¢ fondamentale per la

regolazione della omeostasi dei LIQUIDI.
1. LOCALIZZAZIONE:
1. A LIVELLO CELLULARE si possono trovare:

1. sulla MEMBRANA nella stragrande maggioranza dei casi.

2. A livello di vescicole interne alla cellula stessa, anche se la funzione non & tuttora
molto chiara.

2. A LIVELLO DEL NOSTRO ORGANISMO:

1. EPITELIO RENALE dove si possono trovare sia a livello BASALE (sulla
membrana basale) che a livello APICALE; la loro esposizione ¢ alla dipendenza
della stimolazione per esempio dell'ormone VASOPRESSINA o ADH che agisce sul
dotto collettore renale onde stimolare I'assorbimento di ACQUA. Questo tipo di
acquaporine possono essere soggetto di diversi tipi di disfunzioni genetiche che,
attaccando questa particolare isoforma, si manifestano sempre nel medesimo modo:
1. MUTAZIONE AQP2 traffiking effect: blocca 1'esposizione della molecola.

2. MUTAZIONE AQP2 misfolding monomer: blocca I'assemblaggio della
struttura.

EPITELIO NASALE.

4. EPITELIO OCULARE.

Dove si presentano numerose diverse isoforme.

5. SNC dove sono espresse dagli ASTROCITI, cellule che compongono la BBB
(blood brain barrier) mediando tramite esse scambi in entrata e uscita
dall'encefalo.

2. ISOFORME: esistono numerose isoforme, possiamo dire che circa la meta di queste
risultano PERMEABILI SOLAMENTE ALL'ACQUA, il restante 50% circa consente il
passaggio di altre molecole come per esempio il GLICEROLO. Alcune di queste isoforme si
trovano unicamene a livello BATTERICO.

3. STRUTTURA: si tratta di nuovo di una struttura polimerica costituita di monomeri a sei
segmenti transmembrana, possiamo dire che tali monomeri si associano in numero di 4 e
formano una struttura decisamente pili complessa rispetto a quella del canale ionico tanto
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che presenta ben 4 orifizi di passaggio. I segmenti extracellulari presentano la funzione
essenziale di fare da FILTRO all'ingresso altrimenti indiscriminato di molecole attraverso
I'acquaporina stessa.
IL POTENZIALE A RIPOSO:
misurando idealmente tramite un tester la differenza di tensione fra l'interno e l'esterno di una
cellula possiamo immediatamente rilevare la presenza del cosiddetto POTENZIALE DI
MEMBRANA A RIPOSO che generalmente si pone intorno ad un valore di -70mV.
Tale valore ¢ variabile da cellula a cellula ma risulta in ogni caso negativo, registriamo due
variazioni significative per questo parametro:
e CELLULE ECCITABILI presentano generalmente un potenziale a riposo minore rispetto
alle cellule non eccitabili (cio¢ piu negativo).
e CELLULE con POTENZIALI VICINI ALLO 0O sono generalmente VICINE ALLA
MORTE.
Tale potenziale e il suo mantenimento sono garantiti alla cellula dalla presenza di diversi dispositivi
di trasporto, dalle pompe ATP dipendenti ai canali ionici; complessivamente possiamo dire che il
potenziale di membrana ¢ dato dalla presenza ALL'ESTERNO di molte cariche positive e
ALL'INTERNO di un numero minore delle stesse, questo genera inevitabilmente una carica netta
negativa all'interno, per questo diciamo che IL POTENZIALE DI MEMBRANA ¢ NEGATIVO.
Gli ioni principalmente coinvolti nella formazione di tale equilibrio sono tre:
e K+ — molto pill concentrato nel CITOSOL.
e Na+ — molto pill concentrato nell AMBIENTE ESTERNO.
e Cl- — molto piu concentrato nell AMBIENTE ESTERNO.
IL POTENZIALE DI EQUILIBRIO:
Come gia sottolineato la diversa concentrazione di uno ione fra le due parti della membrana &
dovuta sia alla PERMEABILITA' DELLA MEMBRANA stessa che alle DRIVING FORCES che
sostengono il flusso ionico, in particolare possiamo quantificare per ciascuno ione un:
POTENZIALE DI EQUILIBRIO = Ei = RT/ziF In [i int]/[i est]
si tratta di un potenziale che viene a crearsi nel momento in cui le due FORZE IONICA E
CHIMICA per UNO IONE sono in EQUILIBRIO, cio¢ nel momento in cui il FLUSSO NETTO
DEGLI IONI della specie chimica presa in considerazione ¢ PARI A 0. E' importante tenere in
considerazione il fatto che tale potenziale risulta DIPENDENTE UNICAMENTE DALLE
CONCENTRAZIONI DELLO IONE ALL'INTERNO E ALL'ESTERNO DELLA MEMBRANA e
da nessun altro fattore (se non zi che ¢ la valenza dello ione, in questo caso +1 o -1).
POTENZIALE DI MEMBRANA:
naturalmente ogni ione presente dai due lati della membrana, se capace di passare da una parte
all'altra della membrana stessa, presenta un proprio POTENZIALE DI EQUILIBRIO calcolabile
ovviamente nel momento in cui vi sia massima permeabilita a livello della membrana per quello
ione soltanto, naturalmente questo non accade mai in natura e tutti gli ioni che che abbiano
possibilita di attraversare la membrana contribuiranno alla formazione del POTENZIALE DI
MEMBRANA, risultato appunto di tutte le interazioni ioniche che vengono a crearsi a livello della
membrana plasmatica.
In una cellula esistono degli anioni PROTEICI che per motivi di natura sterica (dimensioni) e di
natura funzionale (servono dentro la cellula e non fuori) non possono uscire dalla cellula stessa al
contrario di altri ioni di dimensioni minori; la presenza di questo fattore porta all'instaurarsi di una
condizione di questo tipo:
e INIZIALMENTE — le concentrazioni ioniche all'esterno della membrana e all'interno sono
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complessivamente uguali.

e GLI ANIONI presenti all'esterno, che inizialmente controbilanciano le cariche proteiche
anioniche interne, sono spinti verso l'interno per gradiente di concentrazione, € in parte
fluiscono.

e I CATIONI che erano in perfetto equilibrio fra interno ed esterno, si trovano ora a fluire
verso l'interno della cellula in virtu di un gradiente ionico che li attira.

Con il tempo la situazione RAGGIUNGE UN EQUILIBRIO che coincide, naturalmente, con il
punto in cui il passaggio NETTO DI CARICHE FRA LE DUE PARTI DELLA MEMBRANA ¢
UGUALE A ZERO.

Assistiamo alla formazione di quello che viene definito EQUILIBRIO DI DONNAN o
ELETTRONEUTRALITA', situazione nella quale:

1. LA CONCENTRAZIONE DEGLI IONI DIFFUSIBILI ¢ DIVERSA Al DUE LATI
DELLA MEMBRANA: questo ¢ dovuto alla presenza delle cariche anioniche proteiche non
diffusibili.

2. LA CONCENTRAZIONE DEGLI IONI DIFFUSIBILI ¢ MAGGIORE NEL VERSANTE
DELLA MEMBRANA OVE SI COLLOCANO LE COMPONENTI NON DIFFUSIBILI.

Il tutto riassumibile nella equazione:
[K+]1/[K+]2 =[CI-]2/[CI-]1
dove naturalmente 1 indica l'esterno della membrana e 2 l'interno della membrana. La medesima
equazione ¢ esprimibile come:
[K+]1[Cl-]1= [K+]2[CI-]2
complessivamente la situazione ¢ paragonabile ad n quadro di questo tipo:

D « D

® ® -0
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Il perché di tali equazioni ¢ comprensibile considerando il fatto che:
e K+ deve essere:
o pilu concentrato nella cellula in quanto deve bilanciare la presenza di cariche anioniche
proteiche e cariche anioniche CI- dovute al gradiente di concentrazione.
o Meno concentrato all'esteno in quanto le cariche anioniche CI- migrano per gradiente
nella cellula. Infatti:
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99
@u?

[K+]1 = [CI-]1
[K+]2 = [CI-]2 + [Pr-]2
da cui consegue che [Cl-]2 < [K+]2.
e Cl- deve essere:
o piu concentrato all'esterno in quanto il gradiente ionico lo sospinge verso l'esterno o
meglio ne blocca il flusso di migrazione pro gradiente verso l'interno.
TALE DIFFERENZA DI CONCENTRAZIONE RAGGIUNTO L'EQUILIBRIO ¢ ALLA BASE
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DEI MECCANISMI DI FORMAZIONE DELLA PRESSIONE COLLOIDO OSMOTICA che
dipende direttamente dalla diversa concentrazione degli ioni tra i due lati della membrana.

Ogni ione presente in una certa concentrazione all'interno e all'esterno della membrana tenderebbe
con il suo flusso, se questo fosse incontrollato (massima permeabilita della membrana) a portare il
POTENZIALE DI MEMBRANA verso il proprio livello di POTENZIALE DI EQUILIBRIO,
quindi:

e Cl- presenta -89mV come potenziale di equilibrio, a livello di una cellula di mammifero il
potenziale di membrana ¢ di circa -80mV — LO IONE TENDERA' AD ENTRARE COST
DA INCREMENTARE IL NUMERO DI CARICHE NEGATIVE ALL'INTERNO
ABBASSANDO IL POTENZIALE.

e Na+ presenta +91mV come potenziale di equilibrio, a livello di una cellula di mammifero il
potenziale di membrana & di circa -80mV — LO IONE TENDERA' AD ENTRARE COSI
DA INNALZARE IL POTENZIALE DI MEMBRANA INCREMENTANDO IL
NUMERO DI CARICHE POSITIVE ALL'INTERNO.

e K+ presenta -90 come potenziale di equilibrio, a livello di una cellula di mammifero il
potenziale di membrana ¢ di circa -80mV — LO IONE TENDERA' AD USCIRE cosi da
abbassare il numero di cariche positive all'interno diminuendo il potenziale di membrana.

CELLULE ECCITABILI: la equazione di nernst vale per ogni ione presente e che presenti carattere
di diffusibilita.

POMPE DI MEMBRANA: presentano funzione uguale ed opposta rispetto ai canali ionici,
possiamo dire che complessivamente si occupano del trasporto di ioni contro gradiente con
consumo di ATP; la pitt comune ¢ sicuramente la SODIO POTASSIO ATP ASI: si tratta di una
pompa che genera un flusso ionico netto che porta cariche positive verso l'esterno della cellula:

e porta FUORI tre ioni SODIO.

e porta DENTRO due ioni POTASSIO.

grazie alla presenza di questo e di numerosi altri sistemi attivi e passivi possiamo dire che nelle
diverse cellule di organismi diversi la distribuzione delle cariche resta la medesima pur essendo
diversi i valori assoluti associati.

EQUAZIONE DI GOLDMAN HODKING KATZ: si tratta di una equazione che consente di
stabilire quale sia il potenziale di membrana a livello di una cellula una volta note le concentrazioni
dei tre ioni coinvolti nella formazione di tale potenziale: CLORO, POTASSIO E SODIO.

Vm = RT In [K+]ePk + [Na]ePNa + [CI-]iPCl

F [K+]iPk + [Na]iPNa + [CI-]ePCl

dove:
RT ¢ il prodotto di due costanti.
F ¢ la valenza ionica, quindi +1 o -1.
P ¢ il coefficiente di permeabilita della membrana allo ione specifico; tale parametro ¢ stato
quantificato praticamene grazie all'utilizzo di ioni marcati.
Con le lettere “e” ed “i” si indicano rispettivamente la parte esterna e la parte interna della
membrana.
si tratta di una EQUAZIONE TORICA 1 cui risultati si discostano tuttavia dalla realta in modo
minimo, le condizioni ideali previste infatti da tale equazione sarebbero:

e presenza di una membrana perfettamente omogenea.

e presenza di un campo elettrico stabile.
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¢ in ogni caso utile tenere presente il fatto che piu ¢ elevata la permeabilita della membrana per uno
ione, pil il potenziale di membrana risultera ad esso vicino.
NEI NEURONI la permeabilita della membrana presenta un rapporto di questo tipo:
Pk+ : PNa+ : PCl- =1:0,04: 0,45
quindi possiamo dire che in una situazione normale:
e IL SODIO:
o tende ad entrare nella cellula per il gradiente chimico.
o tende ad uscire dalla cellula per il gradiente ionico.
complessivamente tende ad entrare in quanto il gradiente chimico prevale, tuttavia la
permeabilita della membrana a questo ione ¢ minima.
e IL POTASSIO:
o tende ad uscire per gradiente chimico.
o tende ad entrare per gradiente ionico.
tra le due forze a prevalere ¢ il gradiente chimico che spinge lo ione verso I'esterno.
e IL CLORO:
o tende ad uscire in virtu del gradiente ionico.
o tende ad entrare per gradiente chimico.
in questo caso le due forze finiscono per essere equivalenti, lo ione non presenta quindi uno
spostamento netto in caso di incremento della permeabilita.
possiamo dire che complessivamente si riconoscono alcuni casi fondamentali:
e IPERPOLARIZZAZIONE: incremento del numero di cariche negative all'interno della
cellula con conseguente abbassamento del potenziale di membrana.
e DEPOLARIZZAZIONE: ingresso di cariche positive nella membrana cellulare con
conseguente incremento del potenziale di membrana verso e oltre lo 0.
possiamo applicare la prima legge di Ohm anche ad sistema elettrico cellulare:
[ =gi (Vm-Ei)
dove gi ¢ la CONDUTTANZA ovvero l'inverso della resistenza (1/R), la conduttanza ¢ quindi una
misura della permeabilita della membrana allo ione in questione, possiamo calcolare la corrente
generata dal flusso di un singolo ione che risulta quindi uguale al prodotto della permeabilita della
membrana stessa e della differenza fra il potenziale di membrana e il potenziale di equilibrio dello
ione stesso. quindi PIU DIVERSI SONO IL POTENZIALE DI MEMBRANA E IL POTENZIALE
DI EQUILIBRIO, PIU E ELEVATA LA CORRENTE CHE SI GENERA e MINORE E LA
PERMEABILITA PER LO IONE.
quindi per i due ioni sodio e potassio ricordiamo che:
IK = (Vm - EK) gK=[-90-(-102)] gK= 12gK
INa= (Vm - ENa) gNa = [-90-(+45)] gNa =-135 gNa
ricordiamo inoltre che se la membrana ¢ a riposo il flusso ionico netto € nullo, quindi:
Ik = Ina (in quanto la situazione complessiva ¢ di equilibrio) quindi:
12gK = 135gNa
quindi la conduttanza del potassio risulta essere 11 volte quella del sodio a dimostrazione del fatto
che la membrana ¢ molto pili permeabile allo ione potassio che allo ione sodio.
per quanto riguarda la struttura di una membrana vera e propria possiamo dire ad influire sulla
distribuzione delle cariche e sulla intensita del voltaggio generato dalla corrente elettica ionica sono
due fattori:
e [ CANALI DI MEMBRANA che sono paragonabili ad una resistenza in quanto consentono
il passaggio di cariche.
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e LA MEMBRANA STESSA che ¢ paragonabile funzionalmente ad un accumulatore in
quanto blocca definitivamente il passaggio di cariche ai due lati della membrana.
quindi in seguito alla creazione di una corrente elettrica dovuta ad una variazione della permeabilita
della membrana per uno o piu ioni dobbiamo tener presenti entrambi i fattori: se inietto una corrente
elettrica in una cellula e la mantengo stabile, vista la presenza di strutture che non consentono la
conduzione ma solo 1'accumulo delle cariche, la variazione del potenziale di membrana non sara
immediata e completa, ma presentera un andamento diverso.
IL CURRENT CLAMP ¢ un metodo utile per realizzare l'importanza di tale fenomeno, in
particolare:
e inietto una corrente elettrica nella cellula.
e osservo l'andamento dell'incremento del potenziale di membrana.
si scopre che la variazione di potenziale aumenta lentamente per ragginugere il suo apice in un
tempo variabile e infine cala gradualmente in seguito al distacco della corrente stessa; tali aumento
e decremento graduali sono dovuti alla presenza della componente accumulatrice: se la membrana
fosse completamente conducente non si instaurerebbero tali fenomeni.
Possiamo quantificare tale ritardo sia nell'incremento che nel decremento del potenziale tramite due
equazioni:
Step On: Vm=VO0+(Vf - VO)(1-e -t/RmCm)
Step Off: Vm=VO0+(Vf - VO)(e -t/RmCm)
dove la componente della membrana gioca un ruolo fondamentale:
e to tau ¢ la COSTANTE DI TEMPO, si tratta di un indice del livello della composizione
della membrana, infatti:
tau = (Rm*Cm)
dove:
o Rm ¢ la componente resistente della membrana.
o Cm ¢ la componente accumulatrice.
numericamente coincide con il TEMPO CHE LA DIFFERENZA DI POTENZIALE
IMPIEGA PER RAGGIUNGERE IL 63% DEL LIVELLO MASSIMO in seguito,
ovviamente, alla inserzione della corrente elettrica.
R e C sono, come gia detto, caratteri di membrana, questo implica un conseguenza fondamentale:
SOMMINISTRANDO IL MEDESIMO STIMOLO A CELLULE DIVERSE SI OTTENGONO
RISPOSTE DIVERSE.
Altro esempio di come la natura della cellula influenzi in modo molto forte le modalita di
propagazione degli stimoli elettrici ¢ sicuramente la TEORIA DEL CAVO: se inserisco una
corrente elettrica in un punto della cellula, man mano che mi allontano dallo stesso tale corrente e il
suo effetto si sentiranno in misura minore, tale fenomeno ¢ dovuto essenzialmente alla
RESISTENZA INTRACELLULARE CHE GLI IONI INCONTRANO NEL LORO PROCESSO
DI DIFFUSIONE. Anche in questo caso ¢ possibile valutare tramite 1'uso di una equazione il livello
di dispersione del fenomeno innescato:
Avm=AV0e-x/\A
anche in questo caso l'equazione dipende da un paramentro strettamente legato alla natura della
cellula in questione: lambda, questa grandezza, detta COSTANTE DI SPAZIO risulta dipendente
da due fattori:

_|‘=_ 1'._.|1." I

dove:
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e rm ¢ laresistenza della membrana.

e i la resistenza intracellulare.
il livello di resistenza intracellulare ¢ molto significativo per quanto riguarda la dispersione ionica
intracellulare e quindi per l'intero meccanismo di propagazione degli stimoli elettrici.
numericamente come per TAU anche LAMBDA COINCIDE NUMERICAMENTE CON IL
TEMPO IMPIEGATO DALLO STIMOLO ELETTRICO A RAGGIUNGERE IL 63% DELLA
SUA MASSIMA DISTANZA DAL PUNTO DI ORIGINE:

DIVERSE

A DELTAV

lambda

DIVERSE
RISPOSTE
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IL POTENZIALE D'AZIONE

POTENZIALE D'AZIONE: variazione del potenziale di membrana che genera un fenomeno attivo
di propagazione; nell'arco di un tempo brevissimo il potenziale di membrana da -70mV si porta a
+40 per poi ridiscendere fino anche a -80 -90mV.
DEPOLARIZZAZIONE DELLA MEMBRANA: si tratta, come gia sottolineto di una risalita del
potenziale di membrana verso valori vicini allo zero e ad esso superiori, I'unico ione capace di
creare una variazione del genere ¢ il SODIO il cui potenziale a riposo si aggira intorno ai +50mV.
IL NEURONE ¢, come noto, una cellula stimolabile, quindi capace di generare un potenziale
d'azione, tuttavia le cellule stimolabili a livello del nostro organismo sono numerose, si ricordano
sicuramente:

e CELLULE DEL SISTEMA NERVOSO.

e CELLULE DEL MUSCOLO SCHELETRICO.

e CELLULE DEL MUSCOLO CARDIACO. A
La cui risposta allo stimolo ¢ decisamente diversa: mv )
il concetto ¢ il medesimo, tuttavia la reazione e
decisamente differente. \

Per una qualsiasi cellula stimolabile possiamo 0
riconoscere quelli che vengono definiti VALORI
SOGLIA: si tratta di valori voltaici di stimolazione
minimi al di sotto dei quali non si ha risposta da
parte della cellula stessa; in  particolare ‘
distinguiamo:
e STIMOLI SOTTOLIMINARI: al di sotto ‘
della soglia di risposta.
e STIMOLI LIMINARI: al limite della soglia b
di risposta. /
e STIMOLI SOVRALIMINARI: piu elevati _g( / ‘
della soglia di risposta. 75 N
In ogni caso QUALSIASI STIMOLO LIMINARE O _gg- ‘

scheletrico

SOVRALIMINARE provoca una risposta sempre ‘ ‘
identica nella cellula stimolabile. 2 S 200
LA REFRATTARIETA: in seguito all'invio di uno stimolo elettrico a cui il neurone ha dato risposta
si colloca un periodo di tempo, pitt 0 meno limitato, nel quale il neurone non risponde in nessun
modo, per ottenere una risposta ¢ necessario attendere il termine di questo periodo definito di
REFRATTARIETA. Andando a stimolare il neurone in modo diverso tramite stimolazioni
elettriche piu elevate, ¢ possibile OTTENERE UNA RISPOSTA prima del termine del periodo di
refrattarieta, in particolare:
e in un primo momento ¢ IMPOSSIBILE anche con uno stimolo infinito, ottenere una risposta
dal neurone.
e In un secondo momento risulta invece POSSIBILE, ma ¢ necessario dare al neurone una
stimolazione decisamente pil elevata secondo un grafico di questo tipo:

ms



mV

Giordano Perin; biofisica 2: potenziale d'azione

definiamo quindi:
e REFRATTARIETA ASSOLUTA
corrispondente al periodo 1 e data da una
impossiblita di risposta.

e REFRATTARIETA RELATIVA
corrispondente al periodo 2 e caratterizzata
da una possibilita di risposta. E importante
sottolinare il fatto che comunque la curva in
rosso sul grafico superiore raffigura il livello
di potenziale fornito dall'esterno e necessario
ad ottenere risposta.

I primo stimolo viene definito generalmente
11| 2 | CONDIZIONANTE.

La durata del periodo di refrattarieta, essendo legata alla permeabilita della membrana stessa, ¢
variabile da cellula a cellula ovviamente.

IL VOLTAGE CLAMP: come il current clamp ¢ una pratica sperimentale, funziona perd in modo
opposto possiamo dire: in questo caso viene generata la differenza di potenziale per visualizzare la
diversa risposta a livello di flusso di corrente; tale tecnica consente di osservare il meccanismo del
potenziale di azione, in particolare:

1. depolarizzo la membrana oltre il valore soglia inserendo i due elettrodi necessari allo scopo.

2. Registro la variazione di corrente.

La depolarizzazione non puo che essere dovuta all'ingresso di ioni SODIO nella cellula, sono gli
unici ioni capaci, nelle condizioni di una cellula di mammifero, di generare un tale effetto, la
ripolarizzazione non puo che essere dovuta alla uscita di cariche positive dalla cellula, quindi alla
uscita degli ioni potassio. Complessivamente possiamo dire il ciclo del potenziale di azione si
svolge in questo modo:

1. DEPOLARIZZAZIONE da stimolazione esterna — attivazione dei canali sodio — ingresso
del sodio - DEPOLARIZZAZIONE DELLA MEMBRANA.

2. ATTIVAZIONE DEI CANALI POTASSIO VOLTAGGIO DIPENDENTI che ¢ piu lenta
rispetto alla attivazione di quella dei canali sodio — POLARIZZAZIONE DELLA
MEMBRANA — chiusura di canali sodio.

3. CHIUSURA DEI CANALI POTASSIO che avviene con tempistiche piu lente —
RISTABILIZZAZIONE DELLA CONDIZIONE NORMALE.

Naturalmente tutti i canali coinvolti nella formazione di tale ciclo sono canali voltaggio dipendenti.
Lo stimolo elettrico di fatto VA A VARIARE LA CONDUTTANZA (permeabilita) DELLA
MEMBRANA RISPETTO AD UN DATO IONE, in particolare:

e DEPOLARIZZAZIONE — aumenta la conduttanza per il sodio.

e POLARIZZAZIONE — aumenta la conduttanza per il potassio.
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Di fatto 1 due fenomeni avvicinano il potenziale di membrana al potenziale di equilibrio dei due
ioni.
IPERPOLARIZZAZIONE successiva ALLA PROPAGAZIONE DELLO STIMOLO: la membrana
resta permeabile agli ioni potassio portando il potenziale di membrana a livelli piu bassi rispetto a
quelli normali.
La pompa sodio potassio atp asi non ¢ in ogni caso sufficientemente rapida da contribuire al
mantenimento dell'equilibrio.
Possiamo riassumere l'intero processo in questo modo:
se lo stimolo ¢ sufficiente la depolarizzazione porta
Incremento della gNa+ . . C. . .
della membrana ‘ alla apertura dei canali per gli ioni sodio che porta
ad un incremento di permabilita per il sodio stesso e
f quindi all'ingresso del sodio stesso, questo genera, in
%\PERTU RA DEI CANALI SOD@)umma istanza, un incremento della depolarizzazione
della membrana in un meccanismo di
FEEDBACK POSITIVO.

[ DEPOLARIZZAZIONE ‘ ‘ ENTRATA DEL SODIO Incremento della iNa+

intracelluare

stimolo

Con la polarizzazione della membrana si attivano ncremento della gk+ ‘
anche 1 canali per il potassio, la loro attivazione ¢ della membrana
PIU LENTA, ma quando avviene genera un ﬁ
abbattimento del potenziale di membrana con

conseguente inibizione dei canali potassio e‘ APERTURA DEI CANAL| POTASSIO ‘ w

sodio stessi in un meccanismo di
FEEDBACK NEGATIVO.

Incremento della iK+
extracelluare

M USCITA DEL POTASSIO \ \ DEPOLARIZZAZIONE

Il meccanismo nel suo complesso si autoregola.
La ciclicita di tale fenomeno ¢ garantita dalla struttura dei canali stessi: questi canali presentano una
ciclicita cosi riassumibile:
e [ CANALI SODIO:
o INZIALMENTE risultano chiusi.
o ARRIVA LO STIMOLO, si assiste a:
m  spostamento del sensore voltaggio da una posizione di obliterazione del canale ad
una che ne consente invece l'apertura.
m  Ingresso degli ioni sodio.
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o INATTIVAZIONE: il canale viene chiuso da un meccanismo tale per cui risulta NON
ATTIVABILE, tale stato coincide con il periodo della REFRATTARIETA
ASSOLUTA.

o CHIUSURA: il canale ritorna alla sua posizione normale inattiva ed & pronto a ricevere
un nuovo stimolo.

e [ CANALI POTASSIO:

o INIZIALMENTE: canale chiuso.

o ARRIVA LO STIMOLO, il sistema dei canali sodio attivato incrementa la
depolarizzazione.

o ATTIVAZIONE DEI CANALI POTASSIO cui consegue:

m  ingresso di ioni potassio.
m  Abbassamento del potenziale di membrana.
m  Chiusura dei canali sodio.

o INATTIVAZIONE del canale che risulta inattivabile in ogni caso.

o CHIUSURA DEL CANALE con riprestino delle funzioni originarie.

Capiamo quindi come la REFRATTARIETA ASSOLUTA coincida con il momento di
inattivazione del canale e come la REFRATTARIETA RELATIVA coincida con il periodo che si
colloca fra la inattivazione e il riprestino delle condizioni di riposo.

LA REFRATTARIETA ¢ il fenomeno responsabile della unidirezionalita dell'impulso nervoso: nel
momento in cui lo stimolo viene trasmesso ai canali ionici successivi, quelli che inviano tale
stimolo risultano inattivi e incapaci, quindi, di ricevere lo stimolo di ritorno.

IL SOMA di un neurone presenta, al contrario della struttura dell'assone, natura normale, non
presenta cioé meccanismi di eccitabilita. Il meccanismo di ECCITABILITA genera a partire da
un'area della cellula detta ENCODER che si colloca alla base dell'assone neuronale: se lo stimolo
che arriva all'encoder ¢ abbastanza forte SI ATTIVA LA PROPAGAZIONE DEL SEGNALE. La
cellula nervosa viene attivata da segnali diversi che a lei convergono, una volta attivata lo stimolo
viene trasmesso.

LA PROPAGAZIONE DEL SEGNALE E LA MIELINA: possiamo dire che la propagazione del
segnale elettrico lungo la membrana dell'assone ¢ un fenomento essenziale a garantire la
comunicazione intercellulare, la velocita di trasmissione dipende, come intuibile dai meccanismi
stessi si trasmissione, da parametri come:

e DIAMETRO CELLULARE: maggiore ¢ il diametro generalmente maggiore ¢ la diffusione
del segnale elettrico.

e ISOLAMENTO: cioe la capacita della membrana di accumulare cariche senza disperderle, a
questo proposito ¢ fondamentale il ruolo della MIELINA: si tratta di un sistema di
isolamento elettrochimico dato dal superavvolgimento citoplasmatico di cellule della glia
intorno all'assone neuronale che BLOCCA IL NORMALE MECCANISMO DI
PROPAGAZIONE grazie alla natura apolare che lo caratterizza CONSENTENDO LA
CREAZIONE DI UN FLUSSO DI CARICHE RAPIDO AL DI SOTTO DELLA
MEMBRANA CELLULARE. Lo stimolo nervoso risulta quindi complessivamente
saltatorio in quanto si individuano a livello di un neurone mielinico due aree:

o MIELINA: apolare e isolante.

o NODI DI RANVIER: zone non isolanti dove la propagazione dello stimolo avviene
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tramite la canonica via dei canali ionici.

Nel nostro sistema nervoso tutte le cellule presentano un rivestimento mielinico pitt 0 meno
spesso; per capire come questo influisca sulla propagazione dello stimolo ricordiamo che:

m  FIBRE MIELINICHE di GROSSO DIAMETRO (12-20 micorn) sono sovente di
natura motrice somatica e presentano una velocita di conduzione intorno ai 70-100m/
S.

m  FIBRE MIELINICHE sensitive somatiche di DIAMETRO MINORE (1-12 micron)
sono tipicamente sensitive.

m  FIBRE AMIELINICHE cioe caratterizzate dalla presenza di un solo strato mielinico,
presentano solitamente diametro ristretto (0,2-1 micron) e natura tipicamente
afferente per il dolore prolungato.

SOMA NEURONALE: si tratta, come gia sottolineato, di un'area normale, 1'effetto del segnale sulla
membrana risulta proporzionale all'entita del segnale in entrata in quanto non sono presenti canali
voltaggio dipendenti; la variazione di corrente a livello del soma viene distribuita normalmente in
base alle capacita intrinseche della membrana:

e capacita della membrana, cioe il livello di isolamento.

e resistenza della membrana cioe il livello di permeabilita (canali ionici presenti).
SOMMAZIONE TEMPORALE: si tratta di un fenomeno che viene ad instaurarsi per casi in cui la
frequenza del segnale sia inferiore rispetto alla perdita del segnale stesso a livello del soma
neuronale, cioe se tau (costante di tempo) ¢ abbastanza grande, il segnale successivo viene percepito
prima che il precedente sia smaltito generando dei FENOMENI DI ACCUMULO DEL SEGNALE
che se abbastanza forte puo dare vita ad un impulso nervoso vero e proprio. Al termine di una serie
di stimolazioni in successione a cellule diverse corrisponderanno reazioni diverse:

e tau piccolo = perdita del segnale che si disperde senza accumularsi.

e tau gande = accumulo del segnale che puo quindi essere trasmesso.
la costante di spazio presenta la medesima fenomenologia ma in temini spaziali: se il flusso elettrico
dentro la cellula si distribuisce troppo poco (lambda piccolo) il segnale pud non giungnere
all'encoder, nel caso in cui invece il il flusso elettrico si distribuisca abbastanza (lambda grande) lo
stimolo potrebbe raggiungere 1'encoder e innescare il segnale.

CARATTERI GENERALI DEI POTENZIALI LOCALI cio¢ dei potenziali espressi a livello del
soma e di altre cellule NON STIMOLABILI:

e si trasmettono con decadimento che segue le regole viste per tau e lambda (costanti di tempo

€ spazio).

e sono graduali: la ampiezza del segnale ¢ proporzionale allo stimolo ricevuto dal neurone, se
un neurone riceve uno stimolo da 10 sinapsi avra una risposta elevata, se riceve stimolo da
un neurone solo tale risposta sara decisamente minore.
presentano durata simile allo stimolo.
sono sommabili a livello di:

o tempo (tau).
o Spazio (lambda).

e non presentano refrattarieta, possono essere ricevuti senza alcun limite.

IL POTENZIALE DI AZIONE presenta caratteri decisamente diversi, tau e lambda non sono valide
vista la presenza di canali ionici inducibili: stimolando il soma di un neurone posso portare il
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potenziale di membrana a livelli di depolarizzazione liminali o superori scatenando un potenziale
d'azione significativo proprio per la presenza di questi canali.
ATTIVAZIONE DELLO STIMOLO:
e INIZIALMENTE = depolarizzazione data dalla attivazione dei canali sodio.
e QUINDI = ripolarizzazione data da:
o 1nattivazione dei canali sodio.
o attivazione dei canali potassio.
il meccanismo della inattivazione del canale sodio ¢ estremamente importante in quanto di fatto da
vita a due fenomeni distinti:
1. refratarieta assoluta.
2. unidirezionalita del segnale.
Carattere generale del POTENZIALE D'AZIONE:
e ampiezza invariabile, una volta innescato non varia mai.
e le fasi sono due:
o polarizzazione.
o Depolarizzazione.
Che per uno stimolo normale non si presentano.
segue la legge del tutto o nulla.
presenta fenomeni di REFRATTARIETA legati, appunto, alla ciclicita della azione del
canale sodio:
o assoluta.
o relativa.
possiamo dire che il neurone riceve moltissimi segnali molto diversi che vengono integrati e
semplificati nel potenziale di azione; la variabilita del segnale in entrata viene persa nella nascita
del segnale di azione stesso che risulta in ogni caso IDENTICO.
IL POTENZIALE DI AZIONE E INVARIABILE e presuppone unicamente l'esistenza di un
segnale che lo abbia generato, la frequenza, per la presenza della refrattarieta relativa, del segnale ¢
l'unica cosa che pud variare. alcuni neuroni non presentano quest'ultima peculiarita in quanto
possono dare fenomeni di ADATTAMENTO che innalzano ulteriormente la soglia di risposta
rendendo tale fenomeno impossibile.
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CANALI IONICI E CANALOPATIE:

CANALI PASSIVI: sono canali coinvolti nel normale metabolismo cellulare.
CANALI ATTIVI: si aprono in risposta a diversi stimoli; gli stimoli possono essere molto diversi:
elettrici, chimici e anche meccanici (sensibili in particolare allo stiramento, importanti nella
migrazione cellulare che consente di dare una risposta a stimoli di natura fisica). questi canali si
possono distinguere sulla base di tre parametri diversi:
e MECCANISMO DI ATTIVAZIONE:
o CANALI VOLTAGGIO DIPENDENTI: presentano:

sensore voltaggio.

m clevatissima specificita.
o CANALI LIGANDO DIPENDENTT:

la attivita dipende unicamente dalla presenza del ligando, in particolare per quanto
concerne i neurotrasmettitori.

la selettivita non e specifica come per 1 precedenti in ogni caso si riconoscono:

e SELETTIVITA CATIONICA: canali dotati di tale selettivita fanno passare solo

cationi; il flusso ionico ¢ sempre legato alle forze precedentemente citate, cioe il
gradiente elettrochimico, IN. OGNI CASO ESSENDO PIU MASSICCIO IL
FLUSSO ENTRANTE DI IONI SODIO (in quanto le concentrazioni sono
lontane dal potenziale di equilibrio per tale ione) SI ASSISTE A
DEPOLARIZZAZIONE DELLA MEMBRANA, quindi ad una ATTIVAZIONE
DEL POTENZIALE DI AZIONE. Un tipico attivatore di questo processo ¢ il
GLUTAMMATO.

SELETTIVITA ANIONICA: fanno passare solo anioni; il flusso ionico in questo
caso porta all'ingresso di ioni cloro che generano una IPERPOLARIZZAZIONE
DELLA MEMBRANA con conseguente inibizione dello stimolo al potenziale di
azione. Un tipico attivatore di questo processo ¢ il GABA acido gamma idrossi
butirrico.

e SELETTIVITA IONICA: le porzioni che delimitano la membrana consentono il passaggio
unicamente di dati ioni.
e MECCANISMI DI INATTIVAZIONE:

O

PER CANALI VOLTAGGIO DIPENDENTTI: si tratta di un fenomeno per cui IL
CANALE RISULTA NON ATTIVO ANCHE SE LO STIMOLO E ANCORA
PRESENTE: la membrana ¢ depolarizzata, ma il canale non puo essere attivato, deve

infatti tornare allo stato di RIPOSO per poter rispondere nuovamente allo stimolo.
PER CANALI LIGANDO DIPENDENTTI: l'interazione canale ligando se perdura troppo

a lungo porta ad una DEATTIVAZIONE DEL MECCANISMO DI TRASMISSIONE, il

ligando permane fisicamente legato, ma non da luogo a risposta; per generare una nuova

attivazione ¢ necessario che il ligando si separi dal canale.
la inattivazione indiretta di un canale puo essere legata a due distinti fenomeni:
m voltaggio dipendente, come succede per i canali sodio.

ligando dipendente: alcune stimolazioni possono attivare delle vie di trasmissione
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intracellulari che portano alla formazione di una relazione ligando-canale

intracellulare che BLOCCA IL CANALE (per esempio il calcio). Questo tipo di

risposta viene innescato generalmente in presenza di trasmissioni di tipo ormonale.

LO STUDIO DEI CANALI IONICI ¢ una disciplina molto importante soprattutto per quanto
concerne determinati tipi di patologie associate per esempio a:
e CANALI VOLTAGGIO DIPENDENTI soprattutto ovviamente per ioni sodio, potassio,
cloro e calcio (quest'ultimo soprattutto nelle patologie di natura muscolare).
e CANALI LIGANDO DIPENDENTI: in particolare per GABA, acetilcolina, glutammato e
glicina, neurotrasmettitori importantissimi.
e CANALI INTRACELLULARI come la RIANODINA, canale ionico essenziale nel
muscolo scheletrico.
Tali malattie presentano dei caratteri pecualiari: spesso si presentano attraverso sintomatologie
saltuarie e la loro ereditabilita e spesso di tipo autosomico dominante, ma un fattore essenziale ¢ che
IL LORO EFFETTO SI ESTRINSECA NELLO SPECIFICO DISTRETTO CELLULARE NEL
QUALE VIENE ESPRESSA LA ISOFORMA MUTATA DI QUELLA TIPOLOGIA DI CANALE
IONICO. Le canalopatie sono molto numerose, in particolare ricordiamo sicuramente:
e CANALOPATIE DEL MUSCOLO SCHELETRICO: possono colpire diversi passaggi dalla
neurotrasmissione del segnale alla sua propagazione cellulare sul muscolo, in particolare:

o ALTERAZIONI DELLA TRASMISSIONE NERVOSA come la MIASTENIA,
generalmente questo tipo di patologia va a colpire il sistema di RICEZIONE
MUSCOLARE DELLA ACETILCOLINA che non viene recepita o viene mal recepita.

o ALTERAZIONI DELLA ECCITABILITA DEL SARCOLEMMA:

m  MIOTONIE, sono diverse sulla base della tipologia di canale che viene colpito; si
ricorda in particolare:

e MIOTONIA del canale SODIO — si esprime in una SOVRASTIMOLAZIONE
CELLULARE, il canale sodio, una volta aperto, non si chiude pil, e questo
genera una serie di scompensi tali da RENDERE DIFFICOLTOSA LA MESSA
IN RIPOSO DEL MUSCOLO. Possiamo dire che i canali sodio non
percepiscono la RIPOLARIZZAZIONE.

m PARALISI PERIODICHE si presentano come paralisi muscolari estremamente
pericolose che fermano temporaneamente 1'azione muscolare.
Una tecnica di studio estremamente importante a riguardo ¢ sicuramente il PATCH CLAMP,
inventato negli anni '70 del secolo scorso, questa tecnica prevede l'utilizzo di strumentazioni
particolarmente poco invasive per l'integrita cellulare e sono molto utilizzate per lo studio dei canali
ionici. Il procedimento prevede 1'utilizzo di:
e una PIPETTA dal vertice estremamente fine, nell'ordine dei nanometri, che entra in contatto
con la membrana cellulare e presenta natura conducente.
e Un AMPLIFICATORE che consente di misurare le correnti minime che la cellula e tutte le
apparecchiature producono.
e Un generatore di pressione negativa estremamente sensibile.
Possiamo dire che sostanzialmente si possono fare due usi di questa tecnologia:
1. INSIDE OUT: si crea un gadiente di pressione negativa sulla pipetta che porta
all'assorbimento di un'area minima della membrana che presenti un canale ionico, questo:
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1. risulta perfettamente isolato dall'ambiente esterno.

2. Risulta perfettamente funzionante in quanto la membrana non ¢ stata alterata in alcun
modo.

3. Risulta facilmente studiabile a livello elettrico in quanto isolato.

In questo modo viene misurato complessivamente il tracciato della corrente elettrica di un

canale ionico specifico e dei suoi livelli e tempi di apertura o chiusura.

2. OUTSIDE OUT: in questo caso la parte della membrana a contatto con la pipetta viene rotta
creando di fatto un contatto fra la pipetta e l'intera cellula, in questo modo ¢ possible
misurare la intera conformazione ionica della cellula; si registrera quindi complessivamente
un incremento dei flussi relativo allo stimolo ricevuto dal canale, sia che questo sia di natura
voltaggio dipendente che di natura ligando dipendente.

Un altro sisitema sperimentale estremamente significativo ¢ quello che sfrutta gli OOCITI DI
XENOPHUS LEAVIS per far esprimere a cellule viventi (che in questo caso sono discretamente
grandi e facilmente reperibili) proteine e canali ionici tipicamente umani cosi da poterli studiare,
questo ¢ possibile in modi diversi:

e iniettando un CDNA.

e Iniettando un RNA maturo.

e Iniettando la proteina con una sequenza segnale di localizzazione riconoscibile.

Inoltre I'oocita in questione presenta un numero minimo di canali ionici endogeni, aspetto che rende
ancora piu facile la selezione delle strutture artificialmente inserite nella cellula.

CANALI IONICI VOLTAGGIO DIPENDENTTI:

sono canali caratterizzati da:

e apertura in risposta a variazioni del potenziale di membrana.

e Selettivita ad una sola specie ionica.

e In seguito alla apertura segue un periodo di inattivita (refrattarieta) cui segue una chiusura
vera e propria.

STRUTTURA DEI CANALI IONICI VOLTAGGIO DIPENDENTI: possiamo dire che
complessivamentela struttura di questi canali € molto poco variabile, presentano pit 0 meno sempre
la medesima struttura caratterizzata dalla presenza di quattro parti distinguibili. Complessivamente
possiamo riconoscere due grandi tipologie:

1. TCANALI POTASSIO: si tratta di strutture tetrameriche vere e proprie, ciascuno dei quattro
monomeri presenta:

1. 6 segmenti transmembrana.

2. Un LOOP che si affaccia a livello della apertura extracellulare e rappresenta il filtro di
selettivita del canale.

3. Un SENSORE VOLTAGGIO a detto ansa S4 che consente al canale stesso di
riconoscere e reagire alle variazioni ioniche di membrana.

2. I CANALI SODIO E CALCIO sono invece caratterizzati dalla presenza di un solo peptide
che presenta 4 distinti dominii che coincidono, strutturalmente parlando, con un monomero
del canale potassio (presentano cioe 6 segmenti transmembrana, un loop selettivo, un
sensore voltaggio S4). La struttura di questi canali si presenta come evolutivamente pill
recente rispetto a quella dei canali potassio.
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I singoli canali presenti a livello del nostro organismo differiscono anche per altri motivi
estremamente importanti.

CANALI SODIO VOLTAGGIO DIPENDENTI: i canali sodio voltaggio dipendenti sono
caratterizzati dalla presenza, oltre che della struttura di base sopra descritta, di due subunita
accessorie, dette beta, la cui funzione ¢ di REGOLARE LA CINETICA DEL CANALE STESSO:
il canale, lo dimostra un esperimento eseguito su oociti di Xenophus, funziona anche senza di esse,
ma il suo tempo di risposta allo stimolo voltaico ¢ decisamente inferiore. Tali canali sono espressi
in diverse isoforme in tutto I'organismo, sono inoltre obiettivo di farmaci di natura molto diversa,
ricordiamo:

e FARMACI ANTIEPILETTICI: l'epilessia ¢ una forma di iperstimolazione di dati neuroni,
farmaci bloccanti questi canali possono ridurre tale stimolazione e impedire l'insorgenza di
attacchi troppo pericolosi.

e FARMACI ANESTETICI: che bloccano le vie di trasmissione del dolore.

FARMACI ANTIARITMICI: sono farmaci che vanno ad agire a livello del NODO
SENOATRIALE cardiaco, il segnatempo del cuore, limitando e regolando I'insorgenza dello
stimolo che potrebbe in casi patologici divenire ARITMICO.
Questi canali presentano, come accennato in precedenza, dei mecanismi di ATTIVAZIONE e
INATTIVAZIONE oltre che di chiusura, in particolare ricordiamo:

e ATTIVAZIONE: avviene grazie alla presenza di un SENSORE VOLTAGGIO, si tratta di
una parte ad alfa elica della proteina canale che presenta delle cariche positive nette, questa:
o A POTENZIALE DI RIPOSO si trova rivolta sul citosol, attratta dalle cariche negative

nette presenti.
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o CON LA DEPOLARIZZAZIONE DELLA MEMBRANA tale segmento si sposta verso
l'esterno della cella cellula rendendo il canale ATTIVO.

Trattandosi di un segmento ad alfa elica questo possiamo dire che SLITTA lungo la struttura

proteica con un movimento detto si SLIDING HELIX.

e INATTIVAZIONE: il meccanismo di inattivazione prevede l'intervento di una componente

peptidica che si comporta in questo modo:

o durante il periodo di attivazione tali peptidi si collocano a livello citosolico dove sono
legati tramite una struttura a corda al canale stesso.

o Una volta penetrati gli ioni nella cellula tali peptidi si spostano verso l'apertura del
canale OBLITERANDOLO e bloccando il flusso di ioni secondo un meccanismo detto

PALLACATERA 1 EsTERNO

+++++++++ N

+H+H+H++++

‘ iperpolarizzato }—»{ depolarizzato ‘

IL FILTRO DI SELETTIVITA sappiamo & dipendete dalla composizione ammionacidica del loop
che lo costituisce.
AGENTI BLOCCANTI I CANALI SODIO ne ricordiamo due:

e TETRODOTOSSINA O TTX: si tratta di un bloccante prodotto dalla femmina del pesce
palla durante un dato periodo del ciclo riproduttivo, estremamente pericolosa va a
BLOCCARE IL CANALE DEL SODIO a livello del LOOP che si colloca sul versante
citosolico dello stesso. A livello sperimentale ¢ stato essenziale studiare le relazioni che
intesse con il canale stesso.

e ANESTETICI LOCALI: gli anestetici locali agiscono all'interno del canale stesso, perche
possano agire quindi, IL. CANALE DEVE ESSERE APERTO e il neurone quindi stimolato;
possiamo dire che lasciano attivare il canale e filtrare degli ioni per poi occluderlo
completamente iinserendosi al suo interno. Naturalmente la funzionalita di questi composti ¢
direttamente proporzionale alla loro concentrazione.

CANALOPATIE DEI CANALI SODIO VOLTAGGIO DIPENDENTI: sono canalopatie rare
fortunatamente, si ricorda che in ogni caso sono estremamente numerose € possono colpire una
enorme quantita di punti diversi della stuttura del canale stesso.
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1. CANALOPATIE DEL MUSCOLO SCHELETRICO: si tratta di MIOTONIE e di
PARALISI PERIODICHE della muscolatura scheletrica, si tratta di patologie strettamente
legate tra loro a livello di fenomenologia elettrochimica, in particolare ricordiamo:

1. MIOTONIA:

1. miotonia congenita.

2. Miotonia aggravata da ione potassio.
2. PARALISI PERIODICHE:

1. sindrome di andersen Tawil.

2. Paralisi periodica ipocalemica da canali sodio e calcio.
3. PATOLOGIE MISTE:

1. paralisi periodica ipocalemica da canale sodio.

2. Paramiotonia congenita.

Tali patologie sono correlate in modo molto stretto tra loro, in particolare ricordiamo tre casi
possibli per quanto concerne la stimolazione del muscolo scheletrico:

1. NORMALITA: il muscolo risulta stimolato in modo normale e risponde in modo
normale.

2. MIOTONIA: il muscolo risulta incapace di portare a termine lo stimolo che viene
protratto nel tempo e diviene incontrollabile: questo fenomeno ¢ dovuto alla
presenza di una insensibilita momentanea del canale sodio agli stimoli alla
terminazione del segnale.

3. MIOTONIA ASSOCIATA A PARALISI: si tratta di un fenomeno che viene invece
ad instaurarsi nel momento in cui lo stimolo si protrae a tal punto da rendere
impossibile la contrazione: 1 canali sodio si desensibilizzano allo stimolo troppo
prolungato rendendo impossibile qualsiasi forma di risposta.

mV( normale | | miotonia | | Miotonia — paralisi |

A

I

msec
Dove l'area piena rappresenta uno stimolo molto concentrato.

Le due patologie risultano quindi estremamente correlate tra loro.
2. CANALOPATIE DEI NEURONI: in generale patologie neuronali dei canali sodio si
esprimono come forme di EPILESSIA, possiamo dire che complessivamente la mutazione
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VA A RALLENTARE IL TEMPO DI INATTIVAZIONE DEL CANALE generando uno
STIMOLO CONTINUO E NON VARIABILE. In particolare possiamo dire che la
mutazione va ad attaccare la SUBUNITA BETA REGOLATRICE portando il canale ad una
risposta allo stimolo decisamente alterata.

3. CANALOPATIE DEL MUSCOLO CARDIACO: le canalopatie del muscolo cardiaco sono
strettamente legate alla variazione anomala dell'intervallo, che per il muscolo cardiaco ¢
piuttosto lungo (200msec), fra depolarizzazione e ripolarizzazione della membrana,
momenti definiti Q e T rispettivamente; complessivamente riconosciamo:

1. SINDROME DA QT LUNGO: un incremento di tale intervallo ¢ LEGATO ALLA
PRESENZA DI UN PROBLEMA DI NON INTERRUZIONE DELLO STIMOLO DI
CONTRAZIONE che si prolunga oltre il limite della normalita. Possiamo dire che puo
essere causata da:

1. eccessiva attivita dei canali sodio.
2. Mancata attivazione dei canali potassio.
E da altre e diverse eventualita naturalmente.

2. SINDROME DA QT BREVE: si tratta un questo caso del problema opposto, risulta
infatti legato ad una precoce interruzione dello stimolo di contrazione con conseguente
accorciamento dell'intervallo QT. Puo essere causata ovviamente da:

1. decremento della attivita dei canali sodio che si inattivano precocemente.
2. Attivazione precoce di canali potassio.
PARALISI PERIODICHE:

0 Sindrome di andersen Tawil
Peralisi periodica ipocalcemica da canali Na+ e Cay+

MIOTONIE:
Miotonia congenita
Miotonia aggravata da K+

Paramiotonia congenita

Muscolo seheletics SLOGGANT

TTX tetrodotossina.
Anestetici locali (su canale aperto).

EPILESSIA:
azione su subunita
beta = rallenta inat
ivazione del canal

CANALOPATI

m

| CANALI
SODIO

neuroni

I CANALI POTASSIO: in particolare ricordiamo:
e OTMS: sono i canali potassio voltaggio dipendenti costituiti di monomeri a sei segmenti
transmembrana; sono classificabili in numerose categorie funzionali, in particolare:
o VOLTAGGIO DIPENDENTI.



Giordano Perin; biofisica 3: canali ionici e canalopatie

o CALCIO DIPENDENTI la cui attivita ¢ legata alla presenza di date concentrazioni di
ione calcio.

e 4STM: costituiti di quattro monomeri a quattro segmenti transmembrana.

e 2STM: due soli segmenti transmembrana; si tratta di canali che non possedendo il segmento
S4 non presentano sensibilita ionica; questi canali inoltre sono RESPONSABILI DI UN
ANOMALO AFFLUSSO INTRACELLULARE DI POTASSIO che PROCEDE IN SENSO
CONTRARIO RISPETTO a quello che si instaurerebbe con un potenziale di membrana
normale.

Il potenziale di azione ¢ sostenuto dalla attivita di diversi canali in un dato ordine, anche i canali
potassio, come i canali sodio, possiedono, nel corpo umano, un meccanismo di inattivazione e di
successiva ripolarizzazione.

In generale alla apertura del canale potassio seguono uscita di ioni potassio e conseguente
polarizzazione della membrana, a seconda poi di come sono assemblati tali canali possono
presentare tempistiche di attivazione diverse.

CANALI POTASSIO CALCIO ATTIVATI: sono regolati anche dalla concentrazione del calcio
intracellulare, quando la concentrazione di tale ione aumenta, si attivano portando ad un incremento
della permeabilita per IL POTASSIO che INIBISCE LA TRASMISSIONE DEL SEGNALE. Come
1 canali sodio anche 1 canali potassio partecipano a processi diversi in distretti diversi del nostro
corpo e come per i canali sodio molte tossine BLOCCANO TALI CANALI legandosi ad essi; la
sensibilita di tali canali rispetto alle diverse tossine € molto variabile da tessuto a tessuto (vista la
varieta di isoforme presenti).

CANALI POTASSIO INWARD RECTIFIER: sono caratterizzati dalla presenza di monomeri a due
soli domini transmembrana, non possiedono il sensore voltaggio S4 e sono quindi INSENSIBILI
ALLE VARIAZIONI DI VOLTAGGIO nel modo tradizionale quantomeno infatti in alcuni casi di
IPERPOLARIZZAZIONE capita che il potenziale di membrana si porti al di sotto del potenziale di
equilibrio per il potassio, tramite questi canali IL POTASSIO PUO RIENTRARE PORTANDO IL
POTENZIALE A LIVELLI PIU VICINI A QUELLI DI RIPOSO; il meccanismo di attivazione di
tali canali € molto particolare: questi canali si ATTIVANO IN CASO DI IPERPOLARIZZAZIONE
DELLA MEMBRANA in quanto la voltaggio dipendenza ¢ VINCOLATA ALLA PRESENZA DI
IONI MAGNESIO che:

e in situazioni normali si collocano sul canale bloccandolo.

e IN CASO DI IPERPOLARIZZAZIONE TALI IONI MAGNESIO SI STACCANO dal
versante citoplasmatico da cui sono attratti normalmente APRENDO IL CANALE e
consentendo 1'ingresso di ioni potassio.

Una particolare classe di questi canali ¢ detta CANALI POTASSIO ATP DIPENDENTI: questi
canali sono presenti soprattutto a livello delle cellule BETA del pancreas, sono responsabili della
regolazione della SECREZIONE DELLA INSULINA, come per altri canali si riconoscono:

e subinita principali.

e subinita accessorie.

il funzionamento di questi canali ¢ il seguente:

GLICEMIA BASSA: i canali al potassio sono APERTI, l'apertura di questi canali rende la
membrana PERMEABILE AL POTASSIO portando il potenziale della stessa vicino a quello dello
ione in questione.
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GLICEMIA ALTA: viene prodotto ATP, la concentrazione intracellulare di ATP aumenta:

e I'ATP si lega a questi canali e LI BLOCCA portando ad una DEPOLARIZZAZIONE DEL
POTENZIALE di membrana che si porta a livelli piu elevati.

e Tale depolarizzazione determina l'apertura DEI CANALI CALCIO DIPENDENTI che
fanno entrare il calcio.

e L'ingresso del calcio grenera uno stimolo alla SECREZIONE DELLA INSULINA.

Una canalopatia tipica per questo canale porta ad una insensibilita del canale potassio rispetto
all ATP BLOCCANDO LA POSSIBILITA DI QUESTE CELLULE DI SECERNERE INSULINA.,
Altre canalopatie possono generare non funzionamento di tali canali con conseguente CONTINUA
ATTIVAZIONE DEL CANALE CALCIO e CONTINUO RILASCIO DI INSULINA (si tratta di
fenomeni detti IPERINSULINEMIE); diverse mutazioni possono dare luogo a questo tipo di
problema, in particolare:

e problemi relativi alla sequenza segnale che bloccano completamente la ESPOSIZIONE DEL
CANALE.

e problemi relativi al funzionamento del canale stesso.

disfunzioni di questo tipo di canale possono essere alla base di due patologie COMPLETAMENTE
DIVERSE:

1. mancata secrezione di insulina che si estrinseca in una forma di DIABETE.

2. secrezione massiva di insulina: in particolare queste persone sono PROTETTE DAL
DIABETE DI TIPO 2 (se malati in modo lieve ovviamente) in quanto per NATURA
PRODUCONO PIU INSULINA e sono in grado di fronteggiare la malattia.

CORRENTI FUNNY: si tratta di canali ionici che generano CORRENTI CATIONICHE, sono
espressi in particolare nei NODI SENOATRIALE e ATRIOVENTRICOLARE cardiaci, possiamo
dire che DETERMINANO LA CAPACITA DI AUTOCONTRAZIONE DELLE CELLULE
STESSE: vengono definite funny in quanto si attivano nel momento di ripolarizzazione della
membrana portando ad una ULTERIORE DEPOLARIZZAZIONE, cio¢ la ripolarizzazione stessa &
un segnale per la attivazione della depolarizzazione successiva; questo genera un FENOMENO DI
AUTOREGOLAZIONE ESSENZIALE AL FUNZIONAMENTO DEL BATTITO CARDIACO.

CANAL] e (Volaggio sivar]
POTASSIO
v

[ Meccanismo di secrezione insulina }

|
| CANALOPATIE |
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[ Secrezione massiva ]4 >[ Secrezione bloccata }
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CANALI AL CALCIO VOLTAGGIO DIPENDENTI: presentano anche in questo caso delle
subunita beta accessorie. Gli ioni calcio non partecipano nei neuroni alla genesi del potenziale di
azione, ma a LIVELLO DEL MUSCOLO SCHELETRICO sono FONDAMENTALI PER LA
POLARIZZAZIONE DELLA MEMBRANA E LA TRASMISSIONE CELLULARE DELLO
STIMOLO. Il calcio ¢ uno ione fondamentale in quanto funge da:

secondo messaggero a breve termine per numerosi ormoni.

e Partecipa alla trasmissione sinaptica (la calmodulina viene attivata dal calcio).
e contrazione muscolare.
e presenta inoltre una FUNZIONE APOPTOTICA: se permane a concentrazione troppo

elevata troppo a lungo nella cellula porta all'innesco di meccanismi di apoptosi.
il calcio partecipa alla FASE DEPOLARIZZANTE DELLA MEMBRANA in quanto entra a favore
di gradiente IONICO nella cellula in seguito alla apertura dell'apposito canale.
esistono numerose tipologie di canali, in particolare classificate sulla base di criteri farmacologici e
tossicologici:

e CANALI L: sono canali presenti nel muscolo.

e CANALIP/Q, N e T sono distribuiti in diverse parti del corpo.

sono classificabili anche in base alla loro cinetica di attivazione in piu rapidi e meno rapidi.

I CANALI L sono canali ionici del calcio che si collocano a livello muscolare: responsabile
dell'accumulo di ioni calcio nel muscolo ¢ il RETICOLO SARCOPLASMATICO (racchiude il
calcio in modo da non esporre troppo la cellula allo stesso), la membrana plasmatica che riceve lo
stimolo comunica con la struttura di tale reticolo tramite 1 TUBULI T, introflessioni della
membrana cellulare nella cellula stessa in prossimita delle cisterne del reticolo sarcoplasmatico:

e insorge il potenziale sulla membrana della cellula muscolare.

e si propaga sui tubuli t dove si collocano i canali sodio voltaggio dipendenti.

e tali canali presentano una parte della CATENA ALFA legata a dei RECETTORI
INTRACELLULARI PER LA RIANODRINA (sostanza artificiale utilizzata nello studio di
tali canali, non esiste normalmente nel nostro organismo).

e la stimolazione di tale recettore PROVOCA LA APERTURA DEI CANALI CALCIO DEL
RETICOLO SARCOPLASMATICO generando la CONTRAZIONE MUSCOLARE.

TALE FENOMENO VIENE DETTO STIMOLAZIONE ACCOPPIATA A CONTRAZIONE.
canalopatie di tali canali per il calcio possono coinvolgere sempre problemi di funzionalita o di
trasferimento, si ricordano:

e PARALISI PERIODICA IPERCALCEMICA: si tratta di una disfunzione a livello del
sensore voltaggio del canale: non si attivano i canali e si abbassa la corrente trasmessa.

e IPERTERMIA MALIGNA: mutazioni a livello della componente che media il rapporto tra
il canale sodio e il recettore della rianidrina, il canale L & iperstimolato e si assiste a
secrezione massiva di CALCIO.

CANALOPATIE DEI CANALI del muscolo CARDIACO: si ricorda in particolare la:

e SINDROME DI TIMOTHY: mutazione del sistema del blocco dello stimolo, la corrente
entrante del calcio (carica positiva) permane portando ad una depolarizzazione prolungata
con conseguenti sintomi RAVVICINABILI A SINTOMI DA QT LUNGO (prolungamento
del tempo che intercorre tra depolarizzazione e ripolarizzazione).

Molto frequenti anche le canalopatie dei canali di tipo P/Q.

10
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LA BIOSEGNALAZIONE

Con il termine comunicazione cellulare si intendono due distinte tipologie di comunicazione:
e (tramite messaggeri elettrici, in particolare potenziali di azione.
e tramite messaggeri chimici.
Tuttavia ¢ importante sottolineare il fatto che anche la comunicazione mediata da messaggero
ELETTRICO ¢ GENERATA DA UN MESSAGGERO DI NATURA CHIMICA
(neurotrasmettitore).
generalmente piu evoluto € un organismo, migliore, pitl veloce e integrato ¢ il suo sistema nervoso,
tuttavia cellule ad ogni livello sono capaci di trasmettere stimoli fra di loro tramite una trasmissione
di tipo principalmente chimico; perche ci sia una comunicazione sono necessari:
1. PRODUZIONE del messaggero che deve essere trasmesso.
2. TRASMISSIONE del messaggero stesso.
3. RICONOSCIMENTO da parte della cellula bersaglio del trasmettitore.
4. RISPOSTA della cellula effettrice.
IL RICONOSCIMENTO DEL SEGNALE: avviene tramite l'utilizzo di particolari recettori che
vengono espressi da una cellula, si tratta di una proteina di MEMBRANA che presenta UN SITO
DI LEGAME CON IL TRASMETTITORE, possono essere anche canali ligando dipendenti la cui
azione si estrinseca direttamente in una variazione della permeabilita della membrana.
L'INTERAZIONE recettore-messaggero ¢ altamente specifica: un RECETTORE RICONOSCE
UNO SPECIFICO LIGANDO al punto che la espressione di tale recettore ¢ condizione necessaria
per ottenere una risposta da parte della cellula.
MODALITA DI TRASMISSIONE: la via di trasmissione pud essere molto variabile, in particolare
ricordiamo:
e trasmissioni di tipo paracrino: TUTTE LE TIPOLOGIE CELLULARI la UTILIZZANO, si
riconoscono:
o un cellula secernente, che produce e secerne lo stimolo.
o una cellula bersaglio che SI TROVA VICINO ALLA CELLULA PRODUTTRICE.
LA TRASMISSIONE AVVIENE GENERALMENTE TRAMITE IL LIQUIDO
EXTRACELLULARE, non c'¢ mai passaggio attraverso il circolo sanguifero; tale metodo
di trasmissione ¢ tipico dei FATTORI DI CRESCITA, peptidi che vengono liberati da
cellule e presentano azione sulle cellule adiacenti.
e autocrino: si tratta di una forma di AUTOSTIMOLAZIONE, la medesima cellula produce
il trasmettitore e lo riceve, in particolare questo tipo di trasmissione ¢ TIPICA DELLE
CELLULE SATELLITI durante la DIFFERENZIAZIONE: si tratta di cellule indifferenziate
che in risposta a dati stimoli escono dallo stato quiescete e vanno a differenziarsi, in
particolare sono presenti a livello del MUSCOLO SCHELETRICO e SI ATTIVANO IN
RISPOSTA A STIMOLI FISICI per esempio (sono cellule di scorta che vengono utilizzate
sia per INCREMENTARE LA MASSA MUSCOLARE sia per RIGENERARE TESSUTO
DANNEGGIATO, tali cellule sono molto studiate per la somiglianza con cellule staminali
embrionali). | MIOBLASTT sono cellule muscolari fetali, presentano la capacita di contrarsi
prima ancora di ricevere innervazione dal SNC, tali cellule RIESCONO INFATTI A
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PRODURRE ACETILCOLINA e in un sistema di stimolazione autocrina:

o sicontraggono indipendentemente.

o si sviluppano meglio.

all'arrivo del motoneurone, con la creazione quindi della giunzione neuromuscolare, tale
capacita viene persa e la contrazione limitata alla stimolazione nervosa.

e citochinico: le citochine vengono liberate nel torrente circolatorio o semplicemente nel
liquido interstiziale e vanno ad ATTIVARE CELLULE BERSAGLIO NELLE
VICINANZE DELLA CELLULA PRODUTTRICE stessa.

e neurotrasmissione: il neurotrasmettitore secreto dalla cellula presinaptica diffonde nello
spazio intersinaptico e stimola la cellula bersaglio, anche qui il trasmettitore deve compiere
un percorso anche se di pochi nanometri.

e ormonale: la distanza ¢ considerevole in questo caso, il torrente circolatorio garantisce lo
spostamento nell'organismo del trasmettitore.

e neurormonale: i NEUROROMONI vengono liberati da alcune cellule nervose, o meglio
dalle sue terminazioni, e il neurormone viene immesso nel torrente circolatorio:
FUNZIONA COME UN ORMONE MA VIENE SECRETO DA UN NEURONE
(neuroipofisi).

I MESSAGGERI CHIMICI: sono molecole piccole generalmente, possono essere classificate in:

1. IDROSOLUBILI = che presentano quindi recettori a livello di membrana cellulare.

2. LIPOSOLUBILI = che presentano invece recettori a livello del citosol o del nucleo
addirittura, vista la loro insolubilita sono veicolati a proteine di trasporto.

L'interazione ¢ ad alta affinita ed estremamente specifica, il carattere chimico del trasmettitore
consente il riconoscimento da parte del recettore.
RECETTORI CHIMICI: possono essere quindi di diversi tipi:
e intracellulari:
o citoplasmatici.
o nucleari.
in linea generale la RISPOSTA DI QUESTO TIPO DI RECETTORE stimola la
TRASCRIZIONE E LA SINTESI PROTEICA; la sintesi avviene perche il recettore attivato
dal ligando si sposta nel nucleo (o vi si trova gia) e attiva la trascrizione.
A questa categoria appartengono recettori di ormoni di natura LIPOSOLUBILE che
inducono risposte associate A SVILUPPO o RIPRODUZIONE, si tratta di meccanismi di
riposta che richiedono una discreta trasformazione citotipica.
o STRUTTURA DEL RECETTORE INTRACELLULARE risulta caratterizzata dalla
presenza di dominii:

m REGOLATIVO.

m DI LEGAME CON IL DNA o DOMINIO EFFETTORE: si tratta di un dominio
caratterizzato dalla presenza di zinc fingers: quattro residui di zolfo associati ad un
atomo di zinco, questo consente di formare IL LEGAME CON IL DNA in modo
specifico e stabile; l'interazione si instaura con generalmente con I'HRE o hormone
response element, una sequenza specifica che consente il legame con il DNA e la sua
trascrizione

m DI LEGAME CON IL MESSAGGERO.
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In situazioni normali tali proteine recettrici sono associate a PROTEINE INIBITRICI
(HSP) che si legandosi ad esse ne mutano la conformazione OSCURANDO
L'ESTREMITA EFFETTRICE: quando le due proteine sono associate, il segnale &
bloccato. All'arrivo del trasmettitore IL LEGAME DELLO STESSO CON IL
RECETTORE provoca IL DISTACCO DELLA HSP e ATTIVA LA TRASMISSIONE
DEL SEGNALE (il tutto grazie a mutazioni conformazionali legate alla relazione
ormone-recettore).
o LA RISPOSTA: si presenta in forma BIFASICA:
e risposta primaria: si tratta di una risposta a breve termine, 20-30 min, che genera
la trascrizione di una limitata quantita di geni.
e risposta secondaria: si attiva in seguito, ore o giorni dopo la risposta primaria, ed
¢ data spesso dalla azione dei prodotti della risposta primaria.
Un tipico esempio di questo tipo di trasmissione ¢ sicuramente relativo ad un ormone
lipofilo come IL CORTISOLO: questo viene prodotto dalla ghiandola surrenale a partire dal
colesterolo e secreto nel sangue nel quale viene trasportato grazie alla presenza della
TRANSCORTINA, una specifica proteina di trasporto; complessivamente il tutto avviene in
questo modo:

TRANS
CORTINA
HSP
E Risposta ‘
secondaria TRANS
RNA
LIBERO CORTINA
recettore
Risposta
‘ primaria ‘ dimerizzazione

e Di membrana:
o recettori canale: il legame provoca la attivazione del canale che genera una
VARIAZIONE DELLA PERMEABILITA DELLA MEMBRANA con conseguente
VARIAZIONE DIRETTA DELLA POLARITA DELLA MEMBRANA.
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o accoppiati a proteine G, proteine con attivita ATPasica: la risposta & PIU LENTA, il
recettore accoppiato alla G protein viene attivato con conseguente attivazione della
proteina G stessa che di fatto attiva la via intracellulare di trasmissione. La risposta
SICURAMENTE E PIU LENTA.

o operanti per via enzimatica: attivati dal legame con il messaggero chimico diventano
degli ENZIMI ESSI STESSI che vanno spesso a generare fosforilazione.

questi recettori presentano solitamente due dominii:

m LEGAME CON IL TRASMETTITORE che si pone a livello extracellulare.

m DOMINIO INTRACELLULARE che agisce rendendo il segnale affettivo.
RECETTORI AD ATTIVITA CATALITICA o ENZIMATICA: si presentano generalmente in
forma di MONOMERO e presentano 1 due dominii classici, in particolare il dominio intracellulare
presenta attivita CHINASICA (enzimatica). La loro azione ¢ LEGATA SPESSO ALLA
STIMOLAZIONE DELLA PROLIFERAZIONE CELLULARE e vengono anche indicati come
ONCOGENI; spesso la loro azione non ¢ specifica, vanno ad agire su vari tipi cellulari.
L'ATTIVAZIONE di questi recettori ¢ legata ad una DIMERIZZAZIONE: legato al suo
trasmettitore i1l recettore = DIMERIZZA e si attivano dei MECCANISMI DI
AUTOFOSFORILAZIONE (su tirosina, treonina o serina) che portano alla formazione della
FORMA ATTIVA DEL RECETTORE.

Un esempio tipico ¢ quello della cascata della MAP chinasi stimolata dalla insulina per esempio.
Si tratta di un meccanismo di attivazione che precede tipicamente la attivazione di
@ un eterotrimero composto di tre strutture proteiche: la formazione di tale
complesso (che tramite un mediatore andra poi ad attivare la cascata delle MAP
chinasi che stimolera l'attivita mitotica cellulare) € vincolata alla attivita
autotirosin chinasica del recettore della INSULINA in questo modo:

Y Y Y Y Y Y Y Y

/)f\/\

Y Y Y Y Y
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RECETTORI ASSOCIATI A PROTEINE G: si tratta di recettori a 7 segmenti transmembrana, 1 siti
attivi, eccetto naturalmente i siti di legame con il TRASMETTITORE, sono presenti a livello
citoplasmatico: il rapporto recettore-ormone provoca la divisione del trimero della proteina G che
da due subunita beta e gamma e una subunita alfa, attiva, legante il GDP che dissocia dallo stesso e
va a legarsi al GTP attivando la pathway in questione. L'effettore, come nel caso del cuore, pud
essere un CANALE IONICO:
e il nervo vago secerne acetilcolina.
e il recettore di TIPO MUSCARINICO si associa alla acetilcolina.
e il recettore si attiva a invia una G PROTEIN.
e la G PROTEIN va ad attivare un canale POTASSIO che porta alla espulsione di potassio
dalla cellula e all'decremento del potenziale di membrana e una diminuzione della
stimolabilita cellulare.

Sinapsi

parasimpatica

@ iperpolarizzazionel
s A

NEUROTRASMETTITORI ABBINATI A RECETTORI DIVERSI GENERANO RISPOSTE
DIVERSE, per esempio la acetilcolina:

e a livello muscolare genera una risposta diretta su un canale ionico e di natura
STIMOLATORIA associata ad un recettore detto NICOTINICO.

e a livello cardiaco genera uno stimolo di natura diversa in quanto si associa ad un recettore
detto MUSCARINICO associato ad una G protein che va poi ad attivare una serie di canali
ionici potassio; LA RISPOSTA RISULTA ESSERE DIVERSA:

o A LIVELLO DI TEMPISTICA, risulta infatti piu lenta.

o A LIVELLO DI TIPOLOGIA risulta infatti di tipo inibitorio.
L'effettore del messaggio puo essere un ENZIMA, attivato sempre da una proteina G, che con la sua
attivita chinasica va ad attivare altri trasmettitori intracelluari.
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I SECONDI MESSAGGERI vengono spesso attivati a livello cellulare dalla azione ormonale, in
particolare ricordiamo:

I.

AMP ciclico, la cui sintesi ¢ affidata alla ADENILATO CICLASI che viene attivata da una
G protein; tale secondo messaggero attiva LA VIA DI RISPOSTA ALLO STIMOLO; al
termine della risposta cellulare SI ATTIVANO, PER LA PRESENZA DI PRODOTTI, le
vie di inibizione della via stessa in un meccanismo di FEEDBACK NEGATIVO

Nella MUSCOLATURA CARDIACA le fibre di natura ORTOSIMPATICA generano una
risposta di natura STIMOLATORIA tramite la secrezione di NORADRENALINA che
SFRUTTA UN SISTEMA G PORTEIN con un recettore a 7 segmenti transmembrana, la
azione definitiva di questo sistema ¢ di ATTIVARE CANALI AL CALCIO la cui azione ¢
quella di incrementare la ECCITABILITA CELLULARE; il sistema & identico rispetto a
quello visto per la fibra di tipo parasimpatico, tuttavia risulta opposto a livello di risultato.

Sinapsi

ortosimpatica

y

(depolarizzazione |

2. SISTEMA DAG-IP3 prevede la attivazione della FOSFOLIPASI C che va a idrolizzare un

3.

lipide di membrana, il PIP2, in due componenti:

1. DAG.

2. 1IP3.

L'TP3 va a stimolare dei recettori canale che si collocano a livello del RE e che
RILASCIANO CALCIO A LIVELLO CITOPLASMATICO che attiva delle proteine calcio
leganti, responsabili di diverse tipologie di risposte cellulari.

IL DAG si associa alla protein chinasi C che viene attivata in collaborazione con
l'incremento di Ca++ intracellulare.

GMP ciclico: presenta azione a livelli molto diversi:

1. L'azione del fattore natriuretico atriale, rilasciato dai cardiomiociti atriali, E MEDIATA
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DAL cGMP: il fattore in questione presenta un recettore con attivita catalitica diretta che
va a trasformare il GTP in cGMP generando in questo modo una risposta cellulare.
sistema della VISIONE in particolare in relazione alla risposta della retina e dei
bastoncelli alla luce (sistema della rodopsina): in questo caso la modalita di azione e
opposta, la LUCE STIMOLA LA FOSFODIESTERASI che TRASFORMA IL ¢cGMP in
GMP generando la chiusura di canali cationici e la propagazione dello stimolo.

4. NO ossido nitrico: non si lega a nessun mediatore cellulare, semplicemente AGISCE
ATTIVANDO LA GUANILATO CICLASI.

5. ACIDO ARACHIDONICO: secondo messaggero estremamente importante, messaggero
chimico che viene prodotto a partire dalla FOSFATIDIL SERINA per la azione della
fosfolipasi A2 e della COX (cicloossigenasi).

6. LO IONE CALCIO: un incremento della concentrazione intracellulare di calcio, oltre ad
influire sul potenziale di membrana, agisce anche a livello di trasmissione del segnale; il
ruolo del calcio dal punto di vista cellulare sicuramente:

I.

4.
5.

STIMOLA IL RILASCIO SINAPTICO DI NEUROTRASMETTITORI in qualsiasi
sistema di trasmissione sinaptica, in particolare a livello della terminazione nervosa. Il
potenziale di azione a livello della sinapsi nella CELLULA PRESINAPTICA stimola
L'APERTURA DI CANALI CALCIO la cui azione ¢ quella di STIMOLARE LA
ESOCITOSI DI VESCICOLE piene di NEUROTRASMETTITORI.

STIMOLA L'ESOCITOSI DI MOLECOLE anche ormonali come nel caso della
INSULINA.

TRASDUZIONE DEI RECETTORI ORMONALI e PLASTICITA NEURONALE:
quest'ultima ¢ un metodo essenziale per ' APPRENDIMENTO, sostanzialmente si tratta
del processo per cui il nostro cervello crea interazioni diverse a livello neuronale di
modo da perfezionare la trasmissione nervosa stessa. in particolare ¢ coinvolto nella
formazione delle nuove sinapsi.

Sistema di ECCITAZIONE-CONTRAZIONE muscolare.

SECONDO MESSAGGERO.

svolge inoltre azioni di natura extracellulare.
per quanto concerne la CONCENTRAZIONE ¢ neccessario, come gia sottolineato, che sia
estremamente controllata di modo da impedire problemi apoptotici, a questo contriubiscono:

1. pompa calcio ATPasica:

1. sul RE dove assume il nome di SERCA.
2. sulla MEMBRANA.

2. SIMPORTO SODIO-CALCIO si tratta di un sistema di antiporto che sfrutta il
gradiente del SODIO che porta all'interno uno ione sodio e all'esterno uno ione
calcio.

3. PROTEINE BUFFER che chelano il calcio intracellulare.

4. SISTEMI MITOCONDRIALI DI IMMAGAZZINAMENTO DEL CALCIO anche
se non ¢ ancora chiaro come (pare per gradiente ionico).

L'INGRESSO DEL CALCIO deve essere allo stesso modo regolata; i meccanismi di
regolazione sono numerosi:

5. CANALI VOLTAGGIO DIPENDENTI a livello della terminazione nervosa per
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esempio si attivano in seguito all'arrivo dello stimolo generando ingresso di calcio
nella cellula e conseguente rilascio dei neurotrasmettitori.

6. ATTIVAZIONE DI CANALI LIGANDO DIPENDENTI: il canale ligando
dipendente della acetilcolina, oltre che agli ioni potassio e agli ioni sodio (dipende
dalla tipologia) ¢ permeabile anche agli ioni calcio.

7. CANALI DIPENDENTI DALLA ATTIVAZIONE ORMONALE in particolare
rispetto alla azione di secondi messaggeri.

8. ATTIVAZIONE DI RISERVE INTRACELLULARI come il RE, tramite il sistema
DAG-IP3.

esistono in natura molecole dette FLUOROCROMI: assoribiti dei fotoni ad una data
lunghezza d'onda possono emettere radiazioni luminose a lunghezza d'onda maggiore; sono
utilizzati per studiare le variazioni di concentrazione del calcio intracellulare. Il FURA ¢ una
di queste sostanze, ¢ in grado di legare il calcio: viene normalmente esterificato e reso
apolare, entra nella cellula, qui delle esterasi lo liberano nel CITOSOL e quindi si lega al
calcio. Tale molecola, se legata al calcio, assorbe a frequenze diverse rispetto allo stato
libero: VALUTANDO LE PERCENTUALI DI ASSORBIMENTO POSSO VALUTARE
LA CONCENTRAZIONE DI CALCIO LIBERO INTRACELLULARE. In realta tale
molecola assorbe due tipologie diverse di onde, ma riflette luce ad UNA SOLA
FREQUENZA, la intensita della luce emessa sara diversa a seconda del grado di molecole
eccitate (direttamente proporzionale); si utilizza quindi un metodo particolare: una lampada
emette le due lunghezze d'onda utili in momenti diversi e viene REGISTRATA LA
RISPOSTA:

9. in un CAPIONE A CONCENTRAZIONE DI CALCIO NOTA CON FURA FISSO
valutando la risposta e costruendo cosi una CURVA DI TARATURA.

10. in un CAMPIONE A CONCENTRAZIONE IGNOTA.

i segnali luminosi vengono poi analizzati facendo un RAPPORTO fra la intensita della luce
emessa nelle due diverse stimolazioni; a questo punto ho una stima di quanto calcio ci sia
nella cellula e posso paragonare il valore a quelli noti dalle misurazioni precedenti.
I SISTEMA DA UN VALORE IN SCALA DI GRIGI che viene convertito in
PSEUDOCOLORI che vengono quindi ad associarsi a diverse concentrazioni di calcio (blu
e verde per [Ca++] basse, giallo e arancione per [Ca++] piu alte). Se stimolo la cellula e
osservo le variazioni delle concentrazioni di calcio posso valutare la risposta in relazione
alle concentrazioni del calcio stesso: come ci si aspetta il livello di variazione di
concentrazione ¢ POCO PROTRATTO NEL TEMPO onde impedire l'instaurarsi di
fenomeni apoptotici.
Il vantaggio legato alla presenza di tali vie di trasmissione ¢ CHE AD OGNI PASSAGGIO IL
NUMERO DI TRASMETTITORI INCREMENTA in modo quasi esponenziale tanto da
incrementare sensibilmente il livello della RISPOSTA CELLULARE.
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LE SINAPSI

Le cellule secretrici sono deputate alla produzione dei messaggeri chimici che possono essere
classificati in IDROFILI e LIPOFILI; la funzione delle cellule produttrici viene regolata da stimoli
esterni o interni che agiscono:

e PER LE SOSTANZE LIPOFILE sulla VIA DI PRODUZIONE DEL SEGNALATORE
CHIMICO STESSO.

e PER LE SOSTANZE IDROFILE sulla SECREZIONE delle vescicole contenenti il
messaggero chimico. Questo ¢ dovuto alla capacita della cellula di immagazzinare in forma
vescicolare sostanze di natura idrofila. In generale il processo di secrezione ¢ tipicamente
sotto il controllo dello ione calcio.

SECREZIONE DEI NEUROTRASMETTITORI ¢ un meccanismo simile a quello della secrezione
endocrina, tutto quello che sappiamo a riguardo ¢ dovuto alla presenza di studi relativi a modelli
cellulari neuronali.

CAMILLO GOLGI e CAJAL hanno studiato la morfologia neuronale tramite meccanismi di
colorazione come l'impregnazione argentea; i due studiosi sostenevano due tesi diverse:

e GOLGlI riteneva che il sistema nervoso fosse costituito da un'unica rete neuronale.

e CAJAL riteneva invece che il sistema nervoso fosse costituito di diversi € numerosi neuroni
tra loro connessi a formare una rete funzionalmente unica, ma anatomicamente distinguibile
nelle sue singole parti.

naturalmente Cajal aveva intuito la vera impostazione del nostro sistema nervoso.
SINAPSI: punto di contatto tra due neuroni o tra un neurone € una componente effettrice; le sinapsi
possono essere classificate in:

1. CHIMICHE molto presenti a livello del nostro organismo, caratterizzate dalla presenza di

due membrane, presinaptica e postsinaptica;
queste sono classificabili in: Synaptic
1.

Neurotransmitters

SINAPSI RAPIDE con recettori vesicle

IONOTROPICI che si attivano direttamente Neurotransmitter

re-uptake pump  Axon

portando a  depolarizzazione  della Zgg‘ dg g:‘;ff . terminal
membrana. _channel Neuro-

SINAPSI LENTE con recettori transmitter
METABOTROPICI che richedono cioe la receptors .
mediazione di una G protein per attivare la post-synaptic oo / }g?g:? Ptic

i i densit
' ‘depolarlzzazmne.' ‘ Yy Dendritic
in linea generale possiamo dire che: 7 spine

N

1. lo spazio intersinaptico c'¢ ed ¢
consistente = 30-50nm.

2. la comunicazione avviene tramite NEUROTRASMETTITORE.

non c'¢ continuita tra le due membrane.

4. 1l ritardo sinaptico ¢ presente e pill 0 meno consistente a seconda del metodo di
trasmissione.

5. il segnale viaggia in UNA UNICA DIREZIONE.

(98]
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2. ELETTRICHE: estremamente veloci nella trasmissione nervosa, sono tipiche di invertebrati
dove una fibra riceve un segnale dall'esterno che provoca immediatamente un meccanismo
di stimolo motorio generalmente. Il motivo per cui tale sinapsi ¢ cosi rapida ¢ da ricercare
nella sua struttura, in particolare:
le due membrane sono estremamente vicine fra loro = 3,5nm.
Comunicano tramite GAP JUNCTION e non tramite 1'utilizzo di neurotrasmettitori.
C'¢ continuita tra le due membrane.
L'agente della trasmissione € una corrente ionica.
Il ritardo sinaptico ¢ PRATICAMENTE ASSENTE.
La direzione della trasmissione ¢ GENERALMENTE BIDIREZIONALE.
Nello sviluppo postnatale dell'uomo si possono trovare a livello del TESSUTO CARDIACO
a garantire la massima rapidita di trasmissione e la MASSIMA COORDINAZIONE nella
contrazione cardiomiocitica.
LE SINAPSI ELETTRICHE trasmettono dei segnali molto rapidamente, possiamo dire che
riconosciamo a livello della struttura della sinapsi elettrica:

OV R W

- _Open e FIBRA AFFERENTE che perd non raggiunge il
@ % SNC.
e UNA FIBRA MOTRICE generalmente scheletrica
che:
o RICEVE LO STIMOLO.
o ATTUA UNA RISPOSTA.
il meccanismo ¢ il medesimo di quello che si instaura per i
@ meccanismi dei riflessi nell'vomo dove LO STIMOLO NON
Hydrophilic channel & GIUNGE AL SNC ma si ferma a livello del MIDOLLO
&@ SPINALE di modo da garantire una risposta il piu rapida il
possibile (anche se le sinapsi nelluomo sono di natura
chimica). La velocita di trasmissione ¢ tale che STIMOLANDO LA CELLULA PRESINAPTICA
lo stimolo risulta visibile praticamente CONTEMPORANEAMENTE NELLA CELLULA
POSTSINAPTICA.
Per QUASI TUTTE le sinapsi di tipo elettrico LO STIMOLO PUO VIAGGIARE IN SENSO
BIDIREZIONALE FRA LE DUE CELLULE, solo in alcuni casi tale fenomeno non di riscontra.
LA TRASMISSIONE DEL SEGNALE avviene tramite la presenza di GAP JUNCTIONS: si tratta
di strutture costituite da due emicanali, uno appartenente ad una membrana l'altro all'altra. IL
GRADO DI CONDUTTIVITA DELLE SINAPSI ELETTRICHE DIPENDE DA:
1. resistenza della membrana che ¢ inversamente proporzionale alla rapidita di conduzione.
2. grandezza delle superfici di contatto: pil vasta ¢ la superficie piu rapido ¢ il passaggio.
Le sinapsi elettriche sono naturalmente sotto il controllo di dati meccanismi chimici come:
e APERTURA E CHIUSURA sono sotto il controllo di ioni calcio o del pH o di secondi
messaggeri come nucleotidi ciclici.
e PROPAGAZIONE DEL SEGNALE cosi rapida consente per esempio:
o una contrazione pill coordinata a livello cardiaco..
o una reazione piu rapida a segnali di ordine diverso come per esempio segnali di pericolo.
LE GAP JUNCTIONS sono canali di dimensioni discrete, maggiori a livello di apertura rispetto ai
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Giordano Perin; biofisica 5: sinapsi

canali ionici, questo rende la TRASMISSIONE ANCORA PIU VELOCE in quanto il flusso di ioni
risulta pit rapido.
LE SINAPSI CHIMICHE: presentano un sistema di comunicazione decisamente piu lento in quanto
la trasmissione avviene tramite NEUROTRASMETTITORI, inoltre NON E POSSIBILE IN
ALCUN MODO OTTENERE UN MESSAGGIO CHE VIAGGI IN DIREZIONE OPPOSTA a
quella membrana presinaptica — membrana postsinaptica. La velocita di trasmissione ¢
decisamente diversa: per attivare una sinapsi di tipo chimico sono necessari infatti una serie di
processi che richiedono, per essere attuati, del tempo.
La secrezione dei neurotrasmettitori avviene preferenzialmente IN ALCUNE ZONE E AREE della
membrana dette ZONE ATTIVE.
A questo livello ¢ facile identificare quale sia la cellula pre e quale la post sinaptica, possiamo dire
che un esempio tipico ¢ la giunzione neuromuscolare:

e FIBRA MOTRICE che si divide in diverse

e TERMINAZIONI NERVOSE ciscuna delle quali presenta un

e BOTTONE SINAPTICO che partecipa alla formazione della SINAPSI VERA E PROPRIA.
LA SINAPSI si tratta di una struttura caratterizzata dalla presenza di:

e membrana presinaptica caratterizzata dalla presenza di strutture essenziali alla esocitosi del

trasmettitore, come le vescicole, e al suo recupero.

spazio intersinaptico di circa 30-50 nm.

membrana postsinaptica: caratterizzata dalla presenza di RIPIEGAMENTI essenziali ad:

o ampliare la superficie postsinaptica di ricezione.

o ricevere la ACETILCOLINA tramite recettori che sono di natura IONOTROPICA che
IMMEDIATAMENTE PROPAGANO LO STIMOLO ai canali sodio voltaggio
dipendenti limitrofi.

Tale struttura ci consente di comprendere come nella GIUNZIONE NEUROMUSCOLARE

la posizione delle ZONE ATTIVE non sia mai casuale ma si collochi in corrispondenza

della struttura delle pieghe postsinaptiche particolarmente ricche in recettori.

Bottone
sinaptico

,,,,,,,,,, V'."O"‘

Fiborcettutamusecotare—— Membrana
muscolare

guolnauojow
@
®

quando il potenziale di azione attiva il MOTONEURONE AUTOMATICAMENTE SI ASSISTE
AD UNA CONTRAZIONE MUSCOLARE, in quanto il rilascio di neurotrasmettitori ¢ SEMPRE
SUFFICIENTE A GARANTIRE CONTRAZIONE. sperimentalmente noi utilizziamo per
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controllare i processi di contrazione una soluzione di TTX che va, come visto, a BLOCCARE 1
CANALI VOLTAGGIO DIPENDENTI SUL MUSCOLO garantendo la APERTURA
UNICAMENTE DEI CANALI ACETILCOLINA DIPENDENTI al fine di valutare quale sia
l'entita effettiva della stimolazione chimica (eliminate cioe le voltaggio dipendenze).

Possiamo quindi dire che in una situazione normale la giunzione neuromuscolare funziona in questo

modo:
e stimolo il neurone.
e lo stimolo si propaga fino al bottone sinaptico.
e la membrana del muscolo si depolarizza.
e lo stimolo arriva al tubulo T e al RE.
e viene rilasciato il calcio dal reticolo.

e il muscolo si contrae.

Nella fibra muscolare non esiste I'encoder (o qualcosa di paragonabile ad esso), ma 1'organizzazione
della sinapsi ¢ tale da GARANTIRE IN OGNI CASO LA CONTRAZIONE in quanto il numero di
recettori e il livello di acetilcolina ¢ sempre tale da far divenire EFFETTIVO LO STIMOLO
CHIMICO; ma in tal caso non POSSO DISTINGUERE TRA UN POTENZIALE DI AZIONE E
UN POTENZIALE LOCALE in quanto i due si sovrappongono, per distinguerli, al fine di valutare
quale sia la reale potenza del secondo, posso:

e climinare i meccanismi di contrazione quindi i flussi sodio utilizzando la TTX.

e bloccare la trasmissione del segnale inibendo i recettori acetilcolinici tramite l'uso del
CURARQO il cui effetto ¢ quello di bloccarli (viene utilizzato come medicinale per la cura
del tetano e come coadiuvante della anestesia).

Per valutare quale sia il livello di secrezione del neurone presinaptico posso stimolare la fibra
muscolare inoculando sulla PLACCA MOTRICE una quantita di acetilcolina nota e, valutando la
risposta in seguito alla eliminazione delle voltaggio dipendenze, rendermi conto di quale sia
l'effettivo livello di secrezione acetilcolinica da parte del NEURONE PRESINAPTICO.

Quando viene stimolato un motoneurone il potenziale di membrana si depolariza perche i recettori
della acetilcolina SONO CATIONICO SELETTIVI e permeabili, quindi, a ioni sodio e potassio; il
potenziale risulta in ogni caso:

1. INIZIALMENTE depolarizzante in quanto GLI IONI SODIO ENTRANO CON UNA
DRIVING FORCE MAGGIORE in quanto il loro POTENZIALE DI EQUILIBRIO E PIU
LONTANO rispetto a quello degli ioni potassio DAL PROPRIO DI EQUILIBRIO.

2. Con il tempo il potenziale di membrana SALE fino a valori anche pil elevati dello zero, a
questo punto il flusso risultera invertito:

1. IL POTASSIO uscira con una driving force maggiore in quanto il potenziale di
membrana risulta lontano dal suo potenziale di equilibrio.

2. IL SODIO entrera con una driving force minore in quanto il potenziale di membrana ¢
molto pil vicino di prima al suo potenziale di equilibrio.

3. INFINE il potenziale di membrana SI STABILIZZA a valori prossimi allo 0, a questo punto
le due driving forces vanno VERSO UN EQUILIBRIO, in quanto IL POTENZIALE
RAGGIUNGE VALORI INTERMEDI TRA I POTENZIALI DI EQUILBRIO DEI DUE
IONI PER CUI LA MEMBRANA E PERMEABILE.

LE MIASTENIE: si tratta di patologie che generano la produzione di anticorpi che vanno ad
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attaccare 1 recettori acetilcolinici della giunzione neuromuscolare. I recettori acetilcolinici
normalmente presentano ovviamente un TURNOVER di circa 2-3 giorni, LE MIASTEINE
MODIFICANO TALE TURNOVER in quanto la ENDOCITOSI DEI RECETTORI VIENE
INCREMENTATA DALLA PRESENZA DI ANTICORPI generando un effetto complessivo che
porta a:

e compromissione fisica della MEMBRANA in quanto il processo di endocitosi, assorbendo
anche parte della superficie della membrana stessa, NE COMPROMETTE LA
STRUTTURA caratterizzata dalla presenza, in situazione normale, delle sopradescritte intra
ed estro flessioni.

e diminuzione decisa del NUMERO DEI RECETTORI ACETILCOLINICI IONOTROPICI
DI MEMBRANA che:

o CLASTERIZZANO andando a formare gruppi di recettori sulla membrana.

o VENGONO FAGOCITATI ed eliminati.
la fibra muscolare PUO ARRIVARE A NON CONTRARSI PIU; i primi muscoli colpiti sono quelli
delle palpebre come elevatore della palpebra, orbicolare dell'occhio e corrugatore del sopracciglio.
LA STIMOLAZIONE TONICA:
Come noto LA TRASMISSIONE NERVOSA avviene NEL MOMENTO IN CUI VI SIA UNA
DEPOLARIZZAZIONE SUFFICIENTE DELLA MEMBRANA: se il neurone non fosse stimolato
non ci sarebbe quindi contrazione. Per valutare la verdidicita di tale affermazion ¢ possible
registrare le variazioni di potenziale di membrana nel caso in cui il motoneurone non sia attivo: se
non c'¢ stimolazione la membrana dovrebbe presentare POTENZIALE DI RIPOSO. In realta non ¢
cosi: anche in situazione di non stimolazione vengono registrate delle depolarizzazioni di
membrana; classificando tali risposte in base alla variazione di potenziale che generano e alla loro
frequenza in un istogramma (estrapolando con un sistema apposito l'equazione che rappresenti
questo tipo di curva) RICAVO IL FATTO CHE GLI EVENTI DI DEPOLARIZZAZIONE SI
PRESENTANO SEMPRE (anche se con frequeze diverse) COME MULTIPLI DI 0,4 mV
(ampiezza definita come minima). Analizzando la struttura sinaptica scopro che 0,4mV E IL
POTENZIALE GENERATO DAL RILASCIO DI UNA SINGOLA VESCICOLA DI
ACETILCOLINA: il RILASCIO AVVIENE SEMPRE E COMUNQUE ANCHE SE IL
NEURONE NON E STIMOLATO.
Posso a questo punto, valutando il potenziale generato dal rilascio di una vascicola, che ¢ correlato
al numero di canali attivati, CALCOLARE QUANTA ACETILCOLINA E PRESENTE IN UNA
SINGOLA VESCICOLA o QUANTA ACETILCOLINA VIENE SECRETA A SECONDA
DELLA STIMOLAZIONE INVIATA.
LA SECREZIONE: processo che consente la liberazione di prodotti (ormoni o neurotrasmettitori)
attraverso la fusione di organelli intracelluari delimitati da membrana, si possono classificare due
tipologie di secrezione:

e SECREZIONE COSTITUTIVA; che avviene per ogni cellula del nostro organismo.

e SECREZIONE REGOLATA in risposta ad eventi elettrici o chimici (che per la trasmissione
nervosa ¢ sempre l'afflusso nella sinapsi dello ione calcio).

LTPOTESI VESCICOLARE ¢ STATA COMPROVATA DA:
1. il fatto che le vescicole ricircolano attivamente durante una intensa attivita sinaptica.
2. il fatto che il contenuto di una vescicola ¢ coerente con l'ampiezza di un potenziale in
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3.

miniatura (potenziale basale senza stimolazione).
il fatto che il numero di vescicole perdute rispettp al numero di quanti liberati (potenziali in
miniatura), congelata la sinapsi, & coerente.

In una terminazione nervosa si possono identificare vescicole sinaptiche di diverse dimensioni:
e PICCOLE che contengono neurotrasmettitori che VENGONO SINTETIZZATI IN LOCO,

si tratta di neurotrasmettitori utilizzatissimi tanto che andrebbero incontro rapidamente ad

esaurimento se non vi fosse una sintesi in loco, questo non succede perche:

o esistono sistemi di riciclo: il trasmettitore si lega al recettore; questo, trasmesso lo
stimolo, lo rilascia e il trasmettitore viene recuperato dalla MEMBRANA
PRESINAPTICA.

o La sintesi di questi trasmettitori NON AVVIENE MAI A LIVELLO DEL SOMA, ma A
LIVELLO DELLA TERMINAZIONE STESSA (sarebbe impossibile fare altrimenti
vista la velocita della trasmissione assonica).

GRANDI: contengono invece NEUROPEPTIDI, si tratta di peptidi che vengono liberati

assieme ai neurotrasmettitori che sono coinvolti in meccanismi di REGOLAZIONE

SINAPTICA (stimolazione o inibizione), questi VENGONO SINTETIZZATI NEL SOMA

e TRASPORTATI ALLA TERMINAZIONE SINAPTICA solo in un secondo momento. Il

rilascio del neuropeptide dipende quindi dalla frequenza e dalla potenza del segnale, non

sempre ¢ presente, non ad ogni stimolo quantomeno.

la risposta di una cellula postsinaptica ¢, ovviamente, direttamente proporzionale alla quantita di
neurotrasmettitore rilasciato, se io immagino di stimolare il motoneurone in una situazione di
assenza di calcio extracelllulare, la depolarizzazione NON SAREBBE SUFFICIENTE A
GARANTIRE LA CONTRAZIONE in quanto NON CI SAREBBE INGRESSO di calcio. Lo
stesso fenomeno si instaura nel momento in cui viene interrota la comunicazione tra i canali ionici e
il calcio.

ZONE ATTIVE: sono zone nelle quali si colloca una grande quantita di canali calcio voltaggio
dipendenti la cui vicinanza alle vescicole presinaptiche ¢ essenziale a garantire la secrezione.
PROTEINE COINVOLTE NEL TRAFFICO DI VESCICOLE: il ciclo di secrezione prevede
diverse fasi:

1.

MOBILIZZAZIONE: le vescicole sono normalmente associate al citoscheletro della
terminazione assonica, ¢ quindi necessario eliminare tale legame per liberare le vescicole.
TRAFFICO: processo che porta le vescicole verso la membrana presinaptica coinvolgendo
alcune GTP binding protein.

DOCKING E PRIMING: si tratta del processo che viene a crearsi grazie al primo contatto

tra vescicola e membrana presinpatica, a questo livello agiscono per esempio tossine come:

1. TOSSINA BOTULINICA che blocca il sistema di contatto membrana vescicola.

2. TOSSINA TETANICA: va a bloccare il rilascio da parte degli interneuroni spinali della
GLICINA inibendo proprio questo passaggio e quindi bloccando la INIBIZIONE DEL
MUSCOLO SCHELETRICO che SI CONTRAE SENZA CONTROLLO.

I'ANCORAGGIO AVVIENE PRORPRIO A LIVELLO DEL CANALE CALCIO posto

sulla membrana presinaptica di MODO DA GARANTIRE LA MASSIMA VELOCITA DI

PROPAGAZIONE DELLO STIMOLO.

4. FUSIONE DELLE MEMBRANE: si tratta di un fenomeno CALCIO DIPENDENTE: le
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concentrazioni elevate di calcio consentono a due proteine di membrana di instarurare una
relazione che porta alla formazione del contatto vero e proprio tra le due membrane.
Molto difficilmente la terminazione nervosa va incontro ad esaurimento del neurotrasmettitore: solo
il 10% del pool disponibile viene rilasciato durante una stimolazione e lo 0,1 del pool totale (pool
disponibile = vicino alla membrana, pool totale = tutte le vescole della terminazione nervosa).
RICICLO DEI NEUROTRASMETTITORI: come sappiamo 1 neurotrasmettitori sono riciclati o
prodotti in loco, possiamo riconoscere a riguardo:
e TRASPORTATORI della membrana plasmatica, possono essere:
o sodio dipendenti.
o sodio cloro dipendenti.
Che trasportano 1 trasmettitori nella membrana presinaptica dallo spazio intersinaptico.

e TRASPORTATORI VESCICOLARI che trasportano i neurotrasmettitori dal citosol alla
vescicola sinaptica incrementandone notevolmente la concentrazione; sfruttano
generalmente UNA POMPA PROTONICA.

L'azione dei TRASPORTATORI DI MEMBRANA ¢ essenziale per impedire fenomeni di
DESENSIBILIZZAZIONE DEL RECETTORE dovuto ad eccessiva permanenza del trasmettitore
nello spazio intersinaptico.

ACETILCOLINA presenta un sistema particolare: una volta secreto questo neurotrasmettitore
agisce a viene demolito dalla ACETILCOLINESTERASI in:

e ACETILE che viene eliminato.

e COLINA che viene riassorbita e riciclata tramite 1'azione di un apposito enzima.
Naturalmente il neurorecettore riconosce UNICAMENTE LA ACETILCOLINA non la COLINA
risultato della azione della esterasi.

LE CELLULE DELLA GLIA contribuiscono al riciclo dei trasmettitori limitando lateralmente lo
spazio intersinaptico; tali cellule collaborano in particolare al riciclo del GLUTAMMATO.
I POOL VESCICOLARI: si riconoscono due distinti pool di vescicole sinaptiche:

e POOL DI RISERVA: ancorato al citoschletro lontano dalla membrana preseinaptica.

e POOL DISPONIBILE: vicino alla membrana presinaptica, rappresenta CIRCA LO 0,5-15%
del POOL COMPLESSIVO della sinapsi (variabile a seconda dei livelli di stimolazione e da
sinapsi a sinapsti).

Naturalmente in una prima fase stimolatoria viene utilizzato il pool disponibile, se la stimolazione si
protrae nel tempo viene mobilitato ed esocitato il POOL DI RISERVA. praticamente in nessun caso
si giunge all'esaurimento del pool totale.

L'ESOCITOSI ¢ un processo che procede per tappe distinte e distinguibili:

e liberazione delle vescicole di trasmettitore dal CITOSCHELETRO.

e Spostamento delle vescicole nel citosol, processo detto anche TRAFFICO.

e Riconoscimento detto anche docking, processo mediato dalla presenza di proteine
fondamentali al funzionamento dei meccanismi di esocitosi.

e Contatto o priming: si tratta del processo di primo effettivo contatto tra le due membrane.

e Fusione con effettiva secrezione del trasmettitore nello spazio intersinaptico.
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1 = mobilizzazione e
traffico.

2 = docking e priming.

3 = formazione del
poro di fusione

L'ANCORAGGIO delle vescicole al CITOSCHELETRO ¢ garantito dalla presenza di proteine
dette SINAPSINE che FANNO DA PONTE TRA LA VESCICOLA E IL CITOSCHELTRO, si di
esse agisce l'ingresso dello ione calcio nella sinapsi:
3. esocitosi di parte del pool disponibile.
4. distacco delle vescicole del pool di riserva dai filamenti di actina.
In questo modo il pool di riserva diviene mobilitabile nel caso in cui le contrazioni si succedano
rapidamente.
LA VESCICOLA NON VIENE PERSA: si fonde alla membrana ma unicamente parzialmente, la
vescicola, svuotata, viene reintegata nella membrana per I'intervento di molecole proteiche apposite,
le vescicole verrano naturalmente poi ririempite.
PROTEINE SNER: consenteno la fusione delle due membrane, possono essere situate sulle due
membrane o libere nel citosol sinaptico, tossine botulinica e tetanica AGISCONO SU QUESTE
PROTEINE.
LA SINAPTOTAGMINA sembra essere la proteina sensibile al calcio che consente in definitiva la
fusione post contatto tra le due membrane.
IL PROCESSO DI ESOCITOSI E RECUPERO DELLA VESCICOLA PUO AVVENIRE IN DUE
MODI:
e KISS AND RUN: contatto rapidissimo con fusione minima delle due membrane tramite un
PORO DI DIFFUSIONE. La membrana, naturalmente, non collassa.
e si assite alla formazione di una FUSIONE consistente, in seguito a questa delle proteine
citosoliche si  aggregano all'area  vescicolare dall'interno  generandone il
RIASSORBIMENTO essenziale al recupero della membrana; tali proteine vengono dette
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ADATTINE.
la scelta tra I'uno o l'altro metodo sembra dipendere dal TIPO DI STIMOLAZIONE CHE VIENE
RICEVUTO:
3. potenziali d'azione piu lunghi ma meno potenti, che generano un incremento di calcio non
troppo elevato PROVOCANO FUSIONE COMPLETA DELLA VESCICOLA.
4. stimoli piu brevi ma che per potenza incrementano notevolmente la concentrazione di calcio
sembrano STIMOLARE IL SISTEMA KISS & RUN.
La modalita di liberazione dipende anche dalle caratteristiche intrinseche del neurone: se un
neurone ¢ in condizione di riposo pud subire delle variazioni del potenziale di membrana e reagire
alle stesse in modo diverso rispetto ad altri neuroni.
Una sinapsi di tipo asso-somatico puo essere di natura stimolatoria o inibitoria, le sinapsi inibitorie
inibiscono la formazione della depolarizzazione somatica e quindi dell'impulso nervoso
sull'encoder.
I neuroni possono presentare SINAPSI ASSO ASSONICHE: queste sinpasi possono essere:
e spesso INIBITORIE in quanto generano una IPERPOLARIZZAZIONE DELL'ASSONE
con cui FANNO SINAPSI provocando una STIMOLAZIONE DELLA CHIUSURA DEI
CANALI CALCIO che BLOCCA LA PROPAGAZIONE SINAPTICA; possiamo dire che:
o segnali in arrivo sull'assone possono essere integrati da tali TERMINAZIONI ASSO
ASSONICHE che possono inibire il segnale.

o Il segnale inibitorio pud anche BLOCCARE LA PROPAGAZIONE DELLO STIMOLO
nervoso alla cellula postsinaptica.

o Il neurotrasmettitore tipico di queste sinapsi ¢ il GABA che attiva canali cloro che fanno
entrare anioni generando cosi una IPERPOLARIZZAZIONE DELLA MEMBRANA.

e Tali sinapsi possono anche ESSERE STIMOLATORIE e la loro azione facilita il rilascio
del neurotrasmettitore.

POTENZIAMENTO POSTETANICO: nel momento in cui si stimola un neurone preseinaptico si
avverte una variazione di potenziale LOCALE sulla membrana postsinaptica; ¢ possibile ripetere la
stimolazione numerose volte e velocemente generando una SERIE DI STIMOLI SUCCESSIVI
ESTREMAMENTE RAPIDI UNO DOPO L'ALTRO, ad alta frequenza; tale tipologia di
stimolazione viene definita STIMOLAZIONE TETANICA. Tornando successivamente ad una
stimolazione di tipo normale ci si accorge che IL NEURONE POSTSINAPTICO REAGISCE A
STIMOLI DI NATURA NORMALE IN MODO DECISAMENTE PIU CONSISTENTE; tale
reazione si spiega in questo modo:

e stimolazione normale = la sinapsi ha il tempo di riprestinare le concentrazioni normali di
calcio intracellulari.

e stimolazione tetanica = non ¢ sufficiente il tempo per riprestinare le concentrazioni normali
e AD OGNI CICLO DI STIMOLAZIONE IL CALCIO BASALE AUMENTA portando
quindi il gap di risposta tra calcio basale e calcio presente al momento della stimolazione a
livelli sempre piu bassi.

Al termine della stimolazione tetanica 1 sistemi tampone, che dovrebbero impedire eccessivi
aumenti di calcio intracellulari, SONO SATURATI e il LIVELLO DI CALCIO BASALE rispetto a
quello presente durante la stimolazione tetanica E DECISAMENTE SCESO: al momento della
stimolazione L'INGRESSO DI CALCIO E ESTREMAMENTE ELEVATO e RAPIDO rispetto ai
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precedenti e di fatto genera una RIPOSTA PIU ELEVATA cui consegue una SECREZIONE
DECISAMENTE PIU ELEVATA DI NEUROTRASMETTITORE e di conseguenza
UN'INCREMENTO DELLA RISPOSTA DA PARTE DELLA CELLULA POSTSINAPTICA:

A \ Stimolazione tetanica\ A \Potenziamento post tetanico\
mV < > mV < >
tempo
Cellula presinaptica Cellula postsinaptica

10



Giordano Perin; biofisica 6_i neurotrasmettitori

I NEUROTRASMETTITORI

I trasmettitori tipicamente utilizzati dal nostro sistema nervoso centrale sono detti
NEUROTRASMETTITORI e sono classificabili, sulla base sia della loro struttura molecolare che
della dimensione delle vescicole nelle quale si collocano in due grandi categorie:

messaggeri a basso peso molecolare contenuti in vescicole piu piccole.

Peptidi neuroattivi contenuti in vescicole piu grandi.

Le vescicole a diametro maggiore, contenenti NEUROPEPTIDI costituiscono gran parte del POOL
DI RISERVA; quelle di diametro minore, contenenti neurotrasmettitori, si collocano piu vicino alla
membrana; ne consegue che:

e STIMOLAZIONE A BASSA FREQUENZA: I'aumento del calcio intracellulare localizzato
a livello della membrana che si affaccia sullo spazio intersinaptico (come abbiamo visto i
canali calcio si collocano in prossimita delle vescicole del pool disponibile) stimola solo il
pool disponibile.

e STIMOLAZIONE AD ALTA FREQUENZA: il calcio invade tutta la sinapsi provocando
interessamento anche della COMPONENTE del POOL DI RISERVA quindi anche i
neuropeptidi  che POSSONO ESSERE RILASCIATI sia NELLO SPAZIO
INTERSINAPTICO che AL DI FUORI DELLO STESSO generando quindi una AZIONE
DUPLICE:

o DI TIPO PARACRINO rispetto ai neuroni circostanti ma non solo.
o DI TIPO NEURONALE come tutti i trasmettitori.
Tali peptidi ad azione neuronale presentano delle caratteristiche particolari:

e non esistono per queste molecole sistemi di degradazione paragonabili a quelli dei
neurotrasmettitori.

e non vengono riciclati come 1 neurotrasmettitori.
vengono sintetizzati nel SOMA e tramite flusso assonico trasportati alla sinapsi.
presentano azione SINAPTICA che pu0 essere di varia natura, sia stimolatoria che
inibitoria.

e vengono spesso rilasciati con i neurotrasmettitori stessi.

un esempio ¢ quello della CGRP rilasciata a livello muscolare con la acetilcolina che stimola la
produzione AMP ciclico nella cellula muscolare bersaglio che INCREMENTA IL LIVELLO DI
CONTRAZIONE MUSCOLARE.

esperimento di OTTO LOEWTI: si tratta del primo scienziato che ha individuato l'esistenza di un
neurotrasmettitore: ha sfruttato un sistema costituito da cuore e innervazione VAGALE dello stesso
misurando la VARIAZIONE DEL BATTITO CARDIACO RISPETTO ALLA STIMOLAZIONE
CONTINUA DA PARTE DEL NERVO VAGO (il nervo vago presenta azione
PARASIMPATICA): stimolato il nervo in questione si assiste alla diminuzione della frequenza
cardiaca. Per valutare quale fosse il fattore che determinava tale effetto Otto Loewi prese un cuore
completamente isolato e lo immerse nella soluzione fisiologica che aveva prima orpitato il cuore
precedentemente studiato: I'effetto fu il medesimo, di coseguenza, essendo la soluzione di natura
fisiologica, L'EFFETTO NON POTEVA CHE ESSERE LEGATO A QUALCOSA SECRETO
DAL NERVO VAGO, cio¢ il NEUROTRASMETTITORE.
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UN NEUROTRASMETTITORE per essere considerato tale:
deve essere sintetizzato nella sinapsi.
deve essere secreto dalla membrana presinaptica.
deve presentare recettori sulla membrana postsinaptica.
deve presentare dei meccanismi di rimozione rapida.
inoltre se la sinapsi viene esposta ad una stimolazione esogena del medesimo trasmettitore
DEVE RISPONDERE ALLO STIMOLO.
I NEUROTRAMETTITORI TIPICI e piu comuni e gli enzimi che si occupano della loro
degradazione e riciclo sono:
e ACETILCOLINA: derivato ammonico quaternario, coinvolto nei meccanismi di
trasmissione nervosa delle placche motrici ma anche a livello cardiaco, questa viene a livello
dello SPAZIO INTERSINAPTICO degradata dalla ACETILCOLINESTERASI in acetile e
colina, quest'ultima viene quindi riciclata.
e AMMINE BIOGENE:

o DOPAMINA: precursore di adrenalina e noradrenalina, deriva quindi anch'essa dalla
TIROSINA; ¢ molto diffusa a livello dell'encefalo dove moltissime sono le sinapsi
dopaminergiche. Variazioni patologiche in difetto (Parkinson) o in eccesso (malattie
psichiatriche si pensa, tanto che psicofarmaci inibiscono proprio i recettori di questa
sostanza) dei livelli di produzione di DOPAMINA possono essere molto pericolose.
ADRENALINA (epinefrina) prodotta dalla midollare del surrene.

NORADRENALINA (norepinefrina) prodotta dalla midollare del surrene: viene molto
pitu utilizzata della adrenalina nel sistema nervoso, in particolare 'ORTOSIMPATICO
(cuore).
SEROTONINA: derivato del triptofano.
ISTAMINA: secreta anche dai MASTOCITI dei tessuti connettivi responsabili delle
reazioni allergiche, le sinapsi istaminergiche sono presenti in particolare a livello
encefalico e presentano natura stimolatorio tanto che l'effetto collaterale tipico degli
antistaminici ¢ la sonnolenza.

e AMMINOACIDI:

o GABA: acido gamma ammino butirrico, estremamente importante nelle sinapsi
inibitorie.

o ACIDO GLUTAMMICO: neuromediatore eccitatorio, coinvolto nei meccanismi di
SENSIBILITA GENERALE.

o GLICINA: presenta tipicamente azione inibitoria.

Il fatto che una terminazione liberi un neurotrasmettitore ripetto ad un altro da alla stessa una
deniminazione specifica (sinapsi secernente GABA = sinapsi gabaergica); naturalmente per
secernere un dato trasmettitore deve sintetizzarlo: spesso per individuare una sinapsi si utilizzano
MARCATORI PER GLI ENZIMI CHE SINTETIZZANO LO SPECIFICO TRASMETTITORE.

Il neurotrasmettitore pud andare ad attivare diversi recettori in particolare iono o metabo tropici; la
struttura del canale che viene in definitiva attivato & la medesima, le differenze stanno nel fatto che:
1. la subunita di recezione del canale ¢ rispettivamente nei due casi extra ed intra cellulare.

2. il tempo di risposta nel secondo caso ¢ decisamente maggiore.
L'ACETILCOLINA: si tratta di un neurotrasmettitore molto comune, possiamo dire che:
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e presenta azione generalmente eccitatoria.
E secreto da MOTONEURONI in particolare ma anche da molti altri neuroni del sistema
Nervoso.
e molto importante per funzioni di APPRENDIMENTO, MEMORIA E COGNITIVE (oltre
che ovviamente motrici).
La degenerazione di queste sinapsi provoca MALATTIE COME L'ALZHIMER.
l'acetil CoA utilizzato dalla sintasi che si occupa del recupero della conlina e della sua
trasformazione in acetilcolina viene RICAVATO IN LOCO dal METABOLISMO DEGLI
ZUCCHERI tramite i MITOCONDRI PRESENTI A LIVELLO SINAPTICO.
e i recettori acetilcolinici possono essere classificati in:
o NICOTINICI di natura ionotropica, presentano elevata affinita per la nicotina. Si tratta
di una struttura simile a quella dei canali voltaggio dipendenti caratterizzati da:
B 5 subunita a quattro segmenti transmembrana.
m Dominio di legame extracellulare per ' ACETILCOLINA.
Le forme FETALE e ADULTA sono caratterizzate dalla presenza di strutture
subunitarie diverse cosi come le subunita che si collocano in diversi luoghi del nostro

N

corpo: tale diversita ¢ funzionale infatti a diversa composizione subunitaria
Anche queste strutture recettoriali possono essere SOGGETTE A MUTAZIONI
PERICOLOSE, in particolare ricoridiamo la sindrome a CANALE LENTO che genera
una PROLUNGATA APERTURA DEL CANALE con conseguente FLUSSO
INCONTROLLATO e PROLUNGATO DI CALCIO all'inteno della cellula.

o MUSCARINICI sono invece recettori metabotropici, presentano affinita per la
muscarina prodotta dalla aminte muscaria; la loro azione ¢ associata alla attivazione di
una proteina G, a seconda poi della isoforme possiamo avere, anche in questo caso,
REAZIONI CELLULARI MOLTO DIVERSE.

L'acetilcolina ¢ il ligando endogeno di questi recettori, ma 1 neurorecettori possono essere

sensibli a diverse sostanze esogene come per esempio la nicotina e la muscarina appunto.

e GABA acido gamma ammino butirrico: sintetizzato dalla GAD (acido glutammico
decarossilasi), IL GABA VIENE RILASCIATO DA VESCICOLE SINAPTICHE e anche
in questo caso il neurotrasmettitore puo attivare diversi tipi di recettori:

o IONOTROPICI detti A e C.

o METABOTROPICI detti B.

PRESENTANO UNA FARMACOLOGIA PARTICOLARE: un alterato rilascio di questi

trasmettitori ¢ legato a STATI DI ANSIA E DEPRESSIONE e in casi piu gravi ad

EPILESSIA.

o RECETTORE GABA a: simile al recettore della acetilcolina partecipa alla formazione
di sinapsi inibitorie capaci di dare fenomeni di due tipi:

m INBIZIONE FASICA: il neurotrasmettitore viene rilasciato nella sinapsi e agisce
immediatamente.

m INIBIZIONE TONICA: parte del neurotrasmettitore secreto puo diffondere, anche
se in minima percentuale, al di fuori della sinapsi dove INCONTRA DEI
RECETTORI che di fatto, non essendo presenti sistemi di riciclo, SONO SEMPRE
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ATTIVI, in questo modo il POTENZIALE DI MEMBRANA E SEMPRE

PARZIALMENTE INIBITO.

il GABA ha la funzione essenziale di controllare la eccitabilita neuronale, questa attivita
regolatoria ¢ garantita in buona parte proprio da questo secondo tipo recettoriale, di
natura TONICA. Patologie legate a questo tipo di recettori possono essere:

e ALCUNE FORME DI EPILESSIA farmaco resistenti: in alcuni casi particolari
tali recettori non riescono ad essere esposti sulla membrana in quanto
VENGONO ENDOCITATTI bloccando cosi la attivita inibitoria del GABA; tali
forme di epilessia sono FARMACO RESISTENTI in quanto non ¢ possibile
curare la malattia tramite I'uso di un farmaco che agisca sul recettore in quanto
questo non viene esposto.

e L'abuso di alcool porta alla SINTESI E ALLA ESPOSIZIONE DI RECETTORI
PER IL. GABA MALFUNZIONANTI: sembra che I'etanolo agisca a livello della
struttura del neurone stimolando formazione e secrezione di RECETTORI
PRESENTANTI SUBUNITA ALTERATE.

m diverse regioni del nostro organismo espongno ed utilizzano DIVERSI TIPI DI

RECETTORI PER IL GABA.

m IL GABA pu0 andare ad agire anche su altre sinapsi INIBENDO LA LORO
AZIONE, in particolare ¢ il neurotrasmettitore tipico delle sinapsi assoassoniche
DURANTE LO SVILUPPO EMBRIONALE E NELLA VITA IMMEDIATAMENTE
POSTNATALE il GABA pudo AVERE FUNZIONE ECCITATORIA: i neuroni a questo
punto dello sviluppo, infatti, presentano una quantita elevata di CLORO al loro interno,
al contrario di quelli adulti, di conseguenza l'apertura del CANALE CLORO GABA
dipendente non provoca una  IPERPOLARIZZAZIONE MA UNA
DEPOLARIZZAZIONE della membrana, la sinapsi svolge quindi un ruolo
ECCITATORIO non INIBITORIO (il medesimo effetto si presenta a livello di sinapsi

olfattive).

o RECETTORE GABA b: si tratta del recettore metabotropico del GABA, possiamo dire
che:
m presenta una FARMACOLOGIA DIVERSA.
m Sembra agisca non a livello di canali per il cloro, ma per il POTASSIO dando in

ogni caso a livello di stimolazione nervosa il MEDESIMO EFFETTO.

E POSSIBILE CHE LA MEDESIMA SINAPSI PRESENTI RECETTORI DI NATURA
IONO E METABO TROPICA per il GABA (cio¢ sia di tipo a o ¢ che di tipo b), di
conseguenza risponde alla stimolazione con GABA in due FASI DIVERSE:

e una PRIMA FASE caratterizzata dalla azione dei recettori IONOTROPICI.

e Una SECONDA FASE caratterizzata dalla azione di recettori
METABOTROPICI.

le due componenti possono essere isolate tramite semplicemente il BLOCCO
SPECIFICO DI UNO O DELL'ALTRO RECETTORE.

o RECETTORE GABA c: si localizza prevalentemente a livello della RETINA e presenta,
come gia sottolineato, azione ionotropica.

A livello della RETINA sono presenti entrambi i recettori ionotropici per il GABA, sia il ¢
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che l'a.

GLICINA: altro trasmettitore INIBITORIO attiva canali cloro in particolare a livello del
midollo allungato e sul midollo spinale, spesso viene secreto con il GABA addirittura a
volte nella MEDESIMA VESCICOLA (saranno quindi presenti a livello della sinapsi
entrambi i recettori).

o SINTETIZZATO a partire dalla SERINA nella sinapsi direttamente.

GLUTAMMATO si trova a livello del SNC con funzione ECCITATORIA, si distinguono
diversi tipi di recettori sia iono che metabotropici; molto diffusi sono i tre recettori
IONOTROPICI:

o AMPA.
o NMDA.
o KAINATO.

Cosi classificati in base alla diversa risposta a trasmettitori esogeni, sostanze anche
sintetiche, la differenza a livello di reattivita si traduce in una diversa funzione endogena
naturalmente; in una singola sinapsi possono essere copresenti.
o RECETTORE PER L'AMPA: in una sinapsi glutammatergica ¢ il primo che viene
attivato, mediano cioe sistemi di ECCITAZIONE RAPIDA.
o RECETTORI NMDA: vengono attivati con cinetica piu lenta, in particolare si attivano
per la copresenza di due stimoli distinti:
m legame con il GLUTAMMATO.
m in risposta alla DEPOLARIZZAZIONE GENERATA DAI RECETTORI AMPA o
da qualsiasi altro canale ionico.
questo ¢ dovuto alla presenza di uno ione magnesio che in condizione di polarizzazione
normale occlude il canale, depolarizzata la membrana il magnesio per attrazione elettrica
si sposta dalla sede di occlusione e consente l'apertura del canale (come per i canali
potassio inward rectifire).
I CANALI DEL GLUTAMMATO sono PERMEABILI ALLO IONE CALCIO, di
conseguenza una eccessiva apertura di tali canali puo portare A PROBLEMI LEGATI
ALL'INNESCO DI MECCANISMI APOPTOTICI.

In generale possiamo dire che tutti canali presenti a livello di sinapsi sono soggetto di farmaci di
vario tipo, tuttavia & possibile anche andare ad AGIRE SUL NEUROTRASMETTITORE:

incrementare la permanenza del neurotrasmettitore nello spazio intersinaptico bloccando il
RE UPTAKE.

inibire il suo trasporto dal soma nelle vescicole sinaptiche.

inoculare precursori di neurotrasmettitori essenziali come nel caso del LEVODOPA nel
PARKINSON incrementando 1'azione di quelli presenti.

utilizzo di  ANTAGONISTI RECETTORIALIL: i farmaci si legano al recettore
BLOCCANDOLQO, sono detti antagonisti in quanto competono con il trasmettitore per il sito
di legame.

utilizzo di AGONISI RECETTORIALI che vanno ad INCREMENTARE LA RISPOSTA
AL TRASMETTITORE in quanto, di fatto, hanno il MEDESIMO EFFETTO.

per la acetilcolina in particolare si ricorda l'esistenza di ANTICOLINESTERASICI, farmaci
che bloccano LA ACETILCOLINESTERASI incrementando la attivita neuronale.
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OLFATTO E GUSTO

La RISPOSTA CELLULARE IN SEGUITO AD UNO STIMOLO puo0 essere molto varia e la sua
qualita dipende sia dalla potenza del segnale emesso sia dalla natura della cellula che lo riceve, per
quanto riguarda le stimolazioni OLFATTIVA e GUSTATIVA i segnali SONO PRODOTTI
DALL'ESTERNO, NON DALL'INTERNO COME I NEUROTRASMETTITORI.
LA RISPOSTA della cellula ¢ sempre di natura elettrica: possiamo dire che il segnale di natura
prevalentemente chimica ricevuto dall'esterno viene tradotto in un segnale elettrico che sara
interpretato dal CERVELLO in due sensi:

e puramente PERCETTIVO.

e di natura EMOTIVA.

L'OLFATTO:

IL SEGNALE OLFATTIVO: la percezione degli odori avviene a livello della cavita nasale
tramite la RESPIRAZIONE in particolare grazie al cosiddetto EPITELIO OLFATTIVO dove si
collocano numerosi NEURONI; la presenza di neuroni a livello dell'epitelio nasale non ¢ cosi
ovvia: 1 recettori del gusto per esempio non coinvolgono direttamente neuroni ma un epitelio di
natura sensoriale.

IL CONTATTO tra il neurone e la molecola stimolante avviene a livello della mucosa nasale
appunto che si colloca sulla volta della cavita nasali e che ¢ RICOPERTA DI STRUTTURE
CIGLIATE, possiamo dire che il complesso recettoriale ¢ organizzato in questo modo:

1. ciglia esterne: sono prolungamenti neuronali che si affacciano nel lume delle cavita nasali,
naturalmente non si tratta delle strutture ciglate visibili ad occhio nudo anche se sporgono a
livello della cavita in modo relativamente significativo.

2. corpi neuronali: si tratta di corpi dei neuroni che si collocano al di sotto dell'epitelio che si
affaccia sulla cavita nasale; si collocano tra la struttura ossea del'ETMOIDE e la struttura
superficiale dell'epitelio.

3. Prolungamenti neuronali che attraversano la lamina CRIBROSA dell'etmoide e vanno a
PRENDERE SINAPSI A LIVELLO DELLA STRUTUTRA DEL BULBO OLFATTIVO
(struttura nervosa che si colloca al di sopra del corpo dello sfenoide).

Questi neuroni percepiscono numerosissimi stimoli che vengono trasportati a livello del BULBO
OLFATTIVO appunto: si tratta del primo centro discriminatorio per tale senso; si riconoscono a
livello del BULBO stesso due differenti categorie di neuroni:

e DI PRIMO ORDINE = che mediano la comunicazione mucosa - bulbo.

e DI SECONDO ORDINE =che mediano la comunicazione bulbi — corteccia.

Diversi neuroni di PRIMO ORDINE riconoscono diversi range di molecole che possono stimolare
lo senso dell'olfatto (complessivamente possiamo arrivare a distinguere 10.000 diversi stimoli
olfattivi); neuroni di una data specie si riuniscono a livello di UN GLOMERULO COMUNE e
tramite questo IL. SEGNALE PASSA Al NEURONI DI SECONDO ORDINE dove lo stimolo
VIENE RACCOLTO e trasmesso ai neuroni secondari che sono presenti in numero decisamente
minore.

LA RICEZIONE DELLO STIMOLO avviene tramite proteine sensibili a specifici ligandi che
possono generare quindi uno stimolo a livello del neurone di primo ordine.
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OGNI NEURONE E IN GRADO DI ESPRIMERE UNO SPECIFICO RECETTORE, ma
COMPLESSIVAMENTE L'EPITELIO E CAPACE DI DISCRIMINARE 10.000 LIGANDI
DIVERSI, questo ¢ dovuto a:
1. numero di neuroni di primo ordine, molto elevato.
2. il fatto che i RECETTORI SONO MOLTO NUMEROSI E DIVERSL
3. il fatto che I RECETTORI PRESENTANO SUBSTRATO SOVRAPPONIBILE,
rispondono cio¢ a ligandi di natura diversa.
4. il fatto che UN NEURONE PUO PRESENTARE NUMEROSI RECETTORL
le cellule coinvolte nella trasmissione del segnale sono numerosissime; riconosciamo
complessivamente:
e 2 MILIONI di neuroni di primo ordine che fanno capo a
e 1800 strutture glomerulari che inviano lo stimolo in questione a
e numerosi neuroni di secondo ordine che possono a loro volta essere in comunicazione tra
loro tramite:
o CELLULE PERIGLOMERULARI che mettono in comunicazione le fibre di un
glomerulo con quelle uscenti da un glomerulo limitrofo.
o CELLULE GRANULARI che mettono in comunicazione diversi neuroni secondari
prima che questi giungano alla corteccia olfattica.
Questo sistema consente inoltre una PROPAGAZIONE IN PIU DIREZIONI del SEGNALE
OLFATTIVO.
I1 RECETTORE olfattivo tipico ¢ un recettore METABOTROPICO associato cio¢ a G protein: la
struttura di BASE ¢ sempre la stessa, a variare ¢ tra le diverse isoforme ¢ la componente che
consente i1 LEGAME SPECIFICO CON IL LIGANDO STIMOLATORE. Questi recettori
presentano tipicamente SUBSTRATO SOVRAPPONIBILE: diciamo che un recettore puo essere
stimolato da diverse molecole, in questo modo ¢ possibile amplificare il numero di molecole
recepibili (anche perche nonostante vi siano 1000 recettori, il numero di stimoli recepibili ¢ circa
10.000).
LA TRASDUZIONE DEL SEGNALE avviene tramite la funzione delle proteine G caratteristiche
dei neuroni olfattivi, dette Golf, la loro azione:
e provoca, tramite attivazione della ADENILATO CICLASI un aumento dell' AMP ciclico
intracellulare.
e Questo incremento provoca l'attivazione di canali CATIONICI per SODIO E CALCIO che
genera:
o DEPOLARIZZAZIONE DELLA MEMBRANA.
o attivazione CALCIO DIPENDENTE di un CANALE PER IL CLORO che presenta pero
azione STIMOLATORIA in quanto TALI CELLULE NERVOSE PRESENTANO UNA
POMPA CLORO CHE MANTIENE I LIVELLI DI CLORO INTRACELLULARI
ELEVATI (come nel caso dei recettori per il GLUTAMMATO nel feto e nel bambino).
e IL CANALE CALCIO resta aperto a lungo e si attivano dei sitemi tampone calcio
dipendenti cioe le CALMODULINE che:
o chelano il calcio.
o bloccano i canali permeabili a CALCIO E SODIO.
o attivano la fosfodiesterasi che DEGRADA IL cAMP.
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ORGANIZZAZIONE SPAZIALE del sistema di neurotrasmissione:
1. IL GLOMERULO: i segnali di uno stesso tipo di neurone tendono a convergere in un unico
tipo di neurone.
2. IL BULBO: i neuroni che nella mucosa nasale si collocano nella stessa area si portano in
zone specifiche del BULBO in modo quasi speculare.
CELLULE MITRALI sono le cellule che ricevono lo stimolo dal glomerulo e lo portano alla
corteccia; possiamo dire che RACCOLGONO LO STIMOLO DERIVATO DALLA ATTIVITA
CELLULARE DEI NEURONI DI PRIMO ORDINE; ¢ possibile studiare la loro reattivita e
scoprire che RISPONDONO UNICAMENTE AD UNA SPECIFICA CATEGORIA DI STIMOLI
che COINCIDE CON LA CAPACITA RICETTIVA DEL RECETTORE: per esempio una cellula
mitrale che origini da uno specifico glomerulo rispondera a stimoli dati da stimolatori chimici
specifici capaci di attivare un dato recettore. Tali stimolatori chimici sono in realta numerosi per
uno stesso recettore ma presentano una struttura chimica affine (paraisomeri del benzene piuttosto
che metaisomeri dello stesso o isomeri a catena corta del benzene piuttosto che isomeri a catena
lunga dello stesso).
LA CORTECCIA CEREBRALE: piu cellule mitrali fanno sinapsi, ovviamente, con cellule DELLA
COTECCIA CEREBRALE che possono ricevere lo stimolo in modo diverso:
e Uno stimolo in arrivo in modo coordinato VIENE AMPLIFICATO e quindi PERCEPITO.
e Uno stimolo in arrivo in modo non coordinato PUO ESSERE PERSO o comunque viene
percepito in modo minore.
Il sistema di recezione ¢ quindi strettamente legato alla sincronizzazione della trasmissione dello
stimolo elettrico.
E inotre importante sottolinare il fatto che la divisione spaziale degli stimoli presente a livello del
bulbo viene persa nel momento in cui LO STIMOLO ARRIVA ALLA CORTECCIA in quanto
diversi neuroni secondari fanno sinapsi in punti diversi della corteccia stessa.

-

Lamina cribrosﬂ
| etmoide

Mucosa olfattiva

Stimolo olfattivo
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IL GUSTO:
Si tratta di un senso essenziale per valutare il livello di nutritivita dei cibi ed impedire problemi di
assunzione di sostanze tossiche; riconosciamo sensibilta diverse:
e per BILANCIO ELETTROLITICO: percepisce il livello di salinita dei cibi.
e PROTEZIONE DALLA ASSUNZIONE DI SOSTANZE TOSSICHE : percepisce acido e
amaro.
e UMAMI: percepisce gli amminoacidi, in particolare la metionina.
e Per SOSTANZE ENERGETICHE percepisce il dolce.
e Per gli acidi grassi.
LA CELLULA responsabile di tale percezione ¢ una cellula EPITELIALE SPECIALIZZATA
organizzata con cellule omologhe e di natura connettivale a costituire le PAPILLE GISTATIVE,
sono cellule:
e allungate.
e ricche in microvilli.
e capaci di neurotrasmissione: FANNO SINAPSI CON DEI NEURONI cui trasmettono lo
stimolo.
Per quanto concerne le capacita percettiva delle cellule gustative si valutano tuttora diverse tesi:
e ciascuna cellula ESPRIME UN SOLO TIPO DI RECETTORE che RICONOSCE QUINDI
DEI LIGANDI CON CARATTERISTICHE SIMILI in maniera analoga ai neuroni alfattivi
di primo ordine.
e Ciascuna cellula esprime tutti i recettori e PUO QUINDI RICONOSCERE TUTTI I TIPI DI
STIMOLL
e alcuni infine ritengono che:
o una CELLULA DELLA PAPILLA riceva un solo tipo di stimolo esprimendo un solo
tipo di recettore.
o una CELLULA NERVOSA associata ad una papilla puo ricevere stimolazioni diverse
da parte di diverse cellule della PAPILLA ciascuna delle quali riceve un dato stimolo.
Possiamo dire che complessivamente TUTTE LE CELLULE DELLE PAPILLE possono
RISPONDERE A TUTTI I SAPORI FONDAMENTALLI, tuttavia IN AREE DIVERSE DELLA
LINGUA LA SENSIBILITA A TALI SAPORI E DECISAMENTE DIVERSA.
La funzione di tale sistema gustativo ¢ essenziale per tre aspetti distinti:
e attivita riflesse dell'apparato digerente che vengono stimolate anche dalla attivazione delle
cellule gustative.
e percezione gustativa consapevole.
e Componente emozionale della percezione gustativa.
LE PAPILLE GUSTATIVE sono le componenti organizzative essenziali per la percezione del
GUSTO, in particolare tali strutture:
1. presentano circa 50-100 cellule recettrici.
2. le cellule recettrici presentano un turnover di 10 giorni circa, tale turnover ¢ dovuto al forte
stress cui queste cellule possono essere sensibili.
3. una papilla puo presentare cellule ricettrici che espongano recettori diversi.
a diverse concentrazioni di sostanza assunta si possono avere risposte diverse, per esempio per
VELENI e sostanze pericolose la PERCEZIONE E ESTREMAMENTE SENSIBILE di modo da
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garantire una risposta rapida ed adeguata; per esempio:
e GLUCOSIO presenta una sensibilita bassa, lo stimolo viene trasmesso a concentrazioni di
circa 0,1 moli litro; per altre molecole nutritizie lo stimolo presenta una sensibilita piu o
meno elevata dal glucosio appunto fino alla SACCARINA che viene percepita a
concentrazioni anche di 1*¥107-5.
ACIDO: presenta una sensibilta abbastanza elevata vista la sua pericolosita: 1*107-3.
AMARO essenziale per la percezione di dati stimoli preventivi alla tossicita di date
sostanze, per veleni come la STRICNINA si arriva a sensibilita di 1*107-6.
LA TRASMISSIONE DEL SEGNALE: si tratta di
un sistema che non prevede la presenza di neuroni
recettoriali come nel caso dello stimolo olfattivo: il
sistema funziona tramite CIGLIA la cui
stimolazione da parte di molecole cui 1 recettori che
su di esse si collocano sono sensibili GENERA
L'APERTURA DI CANALI CHE a sua volta
PROVOCA L'ESOCITOSI DI UN RECETTORE
che va a stimolare IL NEURONE CHE SI
COLLOCA ALLE SPALLE DELLA CELLULA
DELLA PAPILLA. In ogni caso sulla papilla non si
genera mai un potenziale di azione ma un potenziale
unicamente di NATURA LOCALE, si tratta infatti
di:
e recettori associati a G protein.
e recettori di natura ionotropica che si aprono
direttamente depolarizzando la membrana.
IL DOLCE: viene recepito tramite recettori associati
a G PROTEIN che stimolano in particolare 'attivita
di messaggeri interni diversi come:
1. cAMP.
2. DAG-iP3.
E le vie ad essi correlate.
L'AMARO: le molecole che attivano tale segnale possono essere di natura:
e APOLARE che attraversano la membrana e stimolano direttamente la trasmissione del
segnale.
e POLARE che utilizzano invece G proteins e vie di messaggeri intracellulari come:
o DAG-iP3.
o Nucleotidi CICLICI come cAMP e cGMP.
ACIDO E SALATO: si tratta di molecole ioniche di per sé stesse, sodio e protoni: queste pentetrano
attraverso la membrana TRAMITE CANALI e VANNO A DEPOLARIZZARE LA MEMBRANA
DIRETTAMENTE senza mediatori particolari e portano alla apertura di canali calcio che portano
alla secrezione di trasmettitori.
UMAMI: si tratta di un gusto particolare la cui percezione ¢ legata alla presenza di
GLUTAMMATO nel CIBO INGERITO, ¢ essenziale per la individuazione di cibi proteici ricchi in
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amminoacidi essenziali. Possiamo dire che la trasmissione avviene tramite RECETTORI A 7
SEGMENTI che portano alla attivazione di vie intracellulari che provocano infine secrezione del
neurotrasmettitore.
IL SESTO GUSTO, si tratta di un gusto non ancora codificato: sembra esistano dei recettori-
trasportatori di ACIDI GRASSI la cui espressione a livello delle papille gustative sembra:

e associata a scelta di cibi ad elevato contenuto di lipidi.

e associata alla attivazione di conduttanze di potassio a livello della membrana.

e associata alla trasmissione di una serie di SEGNALI di attivazione DI SISTEMI

DIGESTIVI PER I LIPIDI tramite conduttanze per il POTASSIO.
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INTRODUZIONE

FISIOLOGIA studia il funzionamento normale di organi e apparati; l'alterata fisiologia di una parte
del nostro organismo ¢ alla base di qualsiasi patologia.

La fisiologia ¢ una disciplina complessa e composita, molti argomenti di studio possono essere
riconducibli a meccanismi legati a diverse MATERIE tanto che in origine alla sfera della fisiologia
apparteneveano anche la BIOCHIMICA E LA FARMACIA, distaccatesi dalla fisiologia stessa
rispettivamente circa 50 anni fa e 100 anni fa; a prescindere da quanto detto, la fisiologia permane
la base essenziale della CLINICA MEDICA.

Le materie di studio della FISIOLOGIA sono classificabili in quattro grandi categorie:

e fisiologia generale: studia aspetti presenti in moltissimi esseri viventi, aspetti GENERALI
come possono essere il trasporto, I'ATP, la comunicazione intercellulare ecc...

e fisiologia cellulare che studia il funzionamento cellulare a partire dalla eccitabilita cellulare
arrivando alla funzione della cellula nel suo insieme.

e fisiologia comparata, importantissima per comprendere a pieno la FISIOLOGIA DI UN
ORGANQO attraverso lo studio della evoluzione della sua FISIOLOGIA negli organismi
viventi fino a noi.

e fisiologia umana: larghissima parte della fisiologia umana deriva proprio dallo studio di
altri tipi di FISIOLOGIE ANIMALLI.

Oggi lo studio della fisiologia ¢ sempre meno invasivo ed & possibile quindi concentrarsi
direttamente sul campione umano, spesso non sono pill necessari 1 campioni animali. Un metodo
particolarmente utilizzato in particolare prevede lo studio della fisiologia di un apparato o di un
organo tramite LA MANCANZA PATOLOGICA DI FUNZIONE DELLO STESSO.

La FISIOLOGIA 1, o fisologia delle grandi funzioni vitali, si occupa delle relazioni tra organi e
apparati mentre la FISIOLOGIA 1I o fisiologia della vita di relazione, si occupa della relazione con
I'ambiente esterno tramite lo studio in particolare delle funzioni cerebrali.

L'OMEOSTASI ¢ il FULCRO dell'intera funzionalita del nostro organismo; tutto quello che organi
e apparati effettuano lo effettuano per mantenere l'equilibrio OMEOSTATICO essenziale per la
sopravvivenza di sé stessi; possiamo riconoscere sostanzialmente due processi cardine essenziali
per la nostra sopravvivenza:

e ECCITABILITA: tutto il sistema nervoso & caratterizzato dalla eccitabilita e dai cicli di
polarizzazione e depolarizzazione, tale sistema ¢ il FULCRO DEL PROCESSO DI
COMUNICAZIONE CON L'AMBIENTE ESTERNO che si estrinseca con la RICEZIONE
DEGLI STIMOLI, la LORO TRASMISSIONE e la RISPOSTA AGLI STESSI.

e LA REGOLAZIONE DELL'AMBIENTE ESTERNO e quello INTERNO tramite
meccanismi omeostatici ¢ il FULCRO DELLA VITA VEGETATIVA, in particolare
ricordiamo sistemi molto diversi come:

o digerente.

O respiratorio.

o renale.

o di senso.

Che tramite meccanismi di regolazione reciproca e di interazione con il sistema nervoso ci
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consentono da un lato di regolare le relazioni con 1'ambiente esterno, dall'altro di regolare il
funzionamento del nostro stesso organismo.
LE DUE COMPONENTI SONO OVVIAMENTE STRETTAMENTE LEGATE TRA LORO:
l'attivita sportiva, per esempio, ¢ un meccanismo essenziale che prevede una stretta comunicazione
tra le due componenti, a partire dalla intenzionalita dell'atto di esercizio fino alla espulsione del
calore tramite la sudorazione e il recupero renale di acqua.
I1 FEEDBACK: si tratta di meccanismi di controllo essenziali che si attuano tramite una relazione
di UN OUTPUT CON IL SUO INPUT, nella maggior parte dei casi di tipo negativo; si tratta di un
meccanismo utilizzatissimo dal nostro organismo nella regolazione della omesotasi.
IL CONCETTO DI PRESSIONE: la perfusione di organi e apparati ¢ assicurata, come noto, dalla
pompa cardiaca, si tratta di una pompa essenziale per la vita stessa: ad essa sono legate
indissolubilmente tutte le funzioni del nostro corpo.
LA PRESSIONE in fisica ¢ un concetto statico che viene espresso in newton su metro quadro:

. N N
Pressione = ewton = = Pas

Metro quadro m?2

il Pascal ¢ nel sistema MKS ¢ l'unita di misura della pressione; nel sistema CGS si utilizza invece il
BARIA o BAR:

Pressione = dine _ dine -BAR

Centrimetro quadro cm2

In fisiologia questa definizione non ¢ sufficiente, la PRESSIONE NEL NOSTRO ORGANISMO
DIVIENE, infatti, QUALCOSA DI DINAMICO: la contrazione cardiaca e la forza che essa
imprime alla gittata cardiaca stessa sono qualcosa di DINAMICO.

Spesso si utilizza una rivisitazione della prima legge Ohm dove possiamo interpretare V come la
differenza di pressione tra due punti diversi:

V =corrente *resistenza=i*R ———® P =gittata cardiaca * resistenza= Q° * R

Dove:
e (Q°c¢laGITTATA CARDIACA o GC detto anche VOLUME MINUTO ed equivalente alla
quantita di sangue che ciascun ventricolo espelle nella arteria di competenza; tale valore ¢
valutabile in questi termini:

Q° = gittata sistolica * frequenza cardiaca

cioe il livello di sangue espulso di una singola gittata per il numero di battiti al minuto:

70 * 70 = circa 5000ml

in un minuto ciascun ventricolo ha una gittata pari a 5 litri.

naturalmente distinguiamo alcuni casi fondamentali; se:

o UN PAZIENTE HA UNA GITTATA INFERIORE avra una PRESSIONE INFERIORE
si assiste a TACHICARDIA in quanto aumentano i battiti al minuto nel tentativo di
innalzare la GITTATA CARDIACA.

o UN PAZIENTE PUO PRESENTARE, al contrario:

m frequenza bassa.
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W gittata sistolica alta.
mantenendo quindi il VALORI DI PRESSIONE NORMALLI.
Il cuore si adatta alle diverse situazioni e compensa incrementando eventualmente le sue
prestazioni o diminuendo la sua resa, infatti:
m AUMENTO DI GITTATA SISTOLICA significa INCREMENTO DELLA RESA a
parita do consumo muscolare contrattile.
m AUMENTO DELLA FREQUENZA significa DECREMENTO DELLA RESA in
quanto L'ENERGIA SPESA a parita di volume escreto, E MAGGIORE.
e R ¢ una misura di resistenza: IL CUORE E una pompa PREMENTE perché lavora su questi
due parametri:
e GITTATA.
e FREQUENZA.
e invia il sangue che riceve dal distretto venoso di nuovo a livello del sistema
CARDIOVASCOLARE, ma il sangue che SCORRE DISPERDE ENERGIA diminuendo il
livello di pressione: la pressione viene cio¢ trasformata in CALORE, tale valore di
dispersione ¢ RAPPRESENTATO DA R: la RESISTENZA che il sangue incontra nella sua
corsa ¢ CHE E strettamente LEGATA ALLA SUA VISCOSITA. la resistenza che un
liquido incontra nel suo percorso fu studiata da POISSEUILLE ricavando tale formula:

8*n*L
R- L
I_I Xk r4
o 1% quindi la dipendenza ¢ estremamente forte e ha un impatto fortissimo a livello

farmacologico:
m VASODILATAZIONE = ipotensivo.
m VASCOSTRIZIONE = ipertensivo.
pil incrementa il raggio, pilt diminuisce la pressione.
POSSIAMO DIRE QUINDI CHE complessivamente:
e (Q dipende dal CUORE e dalla qualita e quantita delle sue contrazioni.
e R dipende invece dai VASI e in particolare dalla loro SUPERFICIE.
In realta, quindi, la pressione fisiologica altro non ¢ se non una applicazione pratica della formula
fisica dove la pressione viene esercitata dal cuore e la SUPERFICIE E RAPPRESENTATA DAL
RAGGIO DEI VASI che RICEVONO LO STESS DI TAGLIO DA PARTE DELLE LAMINE
GENERATE DAL FLUSSO SANGUIFERO del sistema circolatorio.
LA TURBOLENZA:
la turbolenza ¢ un fenomeno per cui in una data zona dell'apparato cardiovascolare la PRESSIONE
DIVIENE DIPENDENTE DAL QUADRATO DEL FLUSSO e non DAL FLUSSO; possiamo dire
che il verificarsi di tale ipotesi puo essere associato a due casi fondamentalmente:
+ INCREMENTO DELLA VELOCITA DEL FLUSSO legato principalmente alla legge di
bernoulli.
+ DECREMENTO DELLA VISCOSITA DEL SANGUE legato alla percentuale
dell'ematocrito.
In alcuni casi, come per esempio per la turbolenza del circolo intramurale coronarico, si tratta di un
fenomeno fisiologico, ma quasi sempre si tratta di un fenomeno pericoloso soprattutto per
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'endotelio dei vasi stessi.
E possibile valutare quantitativamente le probabilita che in un vaso si formi un fenomeno di
TURBOLENZA tramite il NUMERO DI RAINOLDS o NR:

o VD
n

NR =

dove:

* O ¢ la densita del fluido.

* N ¢ la viscosita del liquido.

* V la velocita del fluido.

* D il diametro del vaso.
Nel momento in cui tale numero superi:

* 200 per i piccoli vasi.

* 2000 per i grandi vasi.
Si verifica un fenomeno di turbolenza.
LE BIFORCAZIONI e LA TURBOLENZA:
I vasi presentano in ogni caso delle BIFORCAZIONI: tali biforcazioni presentano UN DIAMETRO
DECISAMENTE PIU ESTESO DEL VASO VERO E PROPRIO. Il moto del sangue, come quello
di tutti i liquidi (newtoniani o non newtoiniani) ¢ di natura LAMINARE di conseguenza LA
VELOCITA DEL LIQUIDO CHE SCORRE AL CENTRO DEL VASO & MAGGIORE
RISPETTO A QUELLA CHE SI COLLOCA LATERALMENTE tanto CHE IL PROFILO DELLA
VELOCITA E PARABOLICO dalla periferia al centro del vaso. Per valutare l'influenza di tale
dilatazione del diametro vasale Reynolds dice che IN TALE AREA SI GENERANO DELLE
TURBOLENZE dove LA PRESSIONE NON DIPENDE PIU DAL FLUSSO, MA DAL
QUADRATO DEL FLUSSO (cioe¢ non piu da Q° ma dal quadrato di Q°) di conseguenza si assiste
ad un INCREMENTO CONSIDEREVOLE DELLA PRESSIONE.

Tuttavia questa equazione non VALUTA LE COMPONENTI CINETICHE DEL LIQUIDO IN
MOVIMENTO cioe delle particelle che lo compongono, ovvero la LEGGE DEL FLUSSO:

Q° =sezione * velocita = A * v = Konst

dove A ¢ la sezione, AL DIMINUIRE DELLA SEZIONE INCREMENTA QUINDI LA

4
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VELOCITA: in un vaso quando vengono a crearsi delle variazioni di SPESSORE si assiste a delle
VARIAZIONI DI VELOCITA essenziali al mantenimento dell'equilibrio; questo avviene anche nel
caso di una placca aterosclerotica che, ostruendo il vaso, genera un incremento della velocita del
flusso, ma l'incremento della velocita PORTA AL MOTO TURBOLENTO caso per cui la
pressione diviene dipendente dal QUADRATO DEL FLUSSO con conseguenti ovvi DANNI
ALLA STRUTTURA DEL VASO.
BERNOUILLI: un principio di conservazione e di trasformazione della energia: ciascun liquido
presenta:

e una forza pressoria.

e una forza cinetica.
LA CUI RELAZIONE GENERA LA FORZA TOTALE:

Etot=P + 1/2pv2 + pgh = Konst

dove p ¢ la densita del liquido e pgh ¢ un fattore di ALTEZZA, quest'ultimo viene generalmente
TRASCURATO PER I VASI in quanto tutti originano e tutti confluiscono al CUORE.

P naturalmente in questo caso ¢ un valore riferibile al concetto di ENERGIA CINETICA relativa al
liquido stesso, ¢ quindi una forma di energia.

OGNI VOLTA CHE SI MODIFICA IL VALORE DI UNA DELLE DUE FORME DI ENERGIA,
cinetica o pressoria, si MODIFICA ANCHE L'ALTRA: questo naturalmente vale per tutta la
circolazione, dove incrementa una grandezza, cinetica o pressoria, l'altra di adatta e diminuisce.
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CIRCOLAZIONE E SCOMPARTIMENTI VASCOLARI

N

Il funzionamento del rene ¢ strettamente legato alla presenza di scompartimenti vascolari e in
generale contenitori di fluidi presenti nel nostro corpo, risulta quindi essenziale per comprendere la
funzionalita renale stessa avere una visione generale del funzionamento complessivo di tali
scompartimenti e delle modalita secondo cui i liquidi in essi contenuti si muovono.
L'albero arterioso che dalla aorta si genera provoca un aumento della superficie vasale totale (la
somma delle superfici di tutti 1 vasi), il valore significativo dal punto di vista pressorio ¢ LA
SEZIONE TOTALE: la sezione totale di tutti i capillari dei microcircoli del corpo ¢ 1000 volte
quella della aorta, da 2,5 cm? si arriva a 2500cm?, ma se la sezione risulta incrementata di 1000
volte, la VELOCITA DOVRA DIVENIRE UN MILLESIMO (principio di conservazione della
energia), infatti:

e Nella aorta il sangue viaggia a circa 50-40cm/s.

e Nei capillari il sangue si muove a 0,4-0,5mm al secondo.

e Nelle due VENE CAVE, che danno complessivamente una SEZIONE DOPPIA RISPETTO

A QUELLA DELLA AORTA, il SANGUE PRESENTA UNA VELOCITA DIMEZZATA:
0,25cm al secondo.

Un DANNO ad un VASO ARTERIOSO O VENOSO che sia si estrinseca generalmente a livello
ENDOTELIALE e pud portare a conseguenze significative: l'endotelio non produce piu
anticoagulanti e si forma un TROMBO, un accumulo di piastrine, che si crea sulla componente
endoteliale generando, alla lunga, una erosione sempre maggiore del vaso stesso in quanto genera
un flusso di componenti corpuscolate verso la periferia del VASO (moto turbolento). La presenza di
un moto turbolento favorisce quindi questo processo e per questo tali placche si formano
generalmente a livello delle DIRAMAZIONI DEI VASI ARTERIOSI.
La legge di Rainolds razionalizza tale aspetto: in caso di diminuzione della VISCOSITA SI
ASSISTE AD UN INCREMENTO DEL LIVELLO DI TURBOLENZA in quanto diminuisce la
resistenza offerta dal vaso.
La velocita di scorrimento, come sottolineato in precedenza, ¢ un valore essenziale per il
mantenimento del valore pressorio dei vasi, il pericolo dello SHOCK IPOVOLEMICO ¢ proprio la
riduzione del flusso sanguifero con tutto quello che ne consegue: il sangue si trasforma da un
liquido decisamente poco viscoso in un liquido decisamente VISCOSO e scorre PIU
LENTAMENTE; per questo motivo si fa uso della soluzione fisiologia (= 0,9% NaCl), si tratta
della soluzione isoosmotica con il sangue, la cui iniezione ¢ funzionale spesso proprio a mantenere
il volume circolante a livello ottimale.
LA LEGGE DI BERNOULLI:
quando si parla di pressione di un fluido che scorre in un vaso ¢ necessario considerare forze
diverse:

e energia laterale.

e cnergia centrale.
dove l'energia LATERALE ¢ UNICAMENTE DI NATURA PRESSORIA, non CINETICA in
quanto questa risulta dal moto molecolare centrale nel flusso, in ogni caso il livello energetico
complessivo nella CIRCOLAZIONE ARTERIOSA AORTICA ¢ dato per:
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e 90% DALLA PRESSIONE della componente liquida.
e 10% DALLA ENERGIA CINETICA delle particelle.
misurando I'energia Al LATI e AL CENTRO di un vaso i valori sono quindi DIVERSI, questo
influisce:
> a livello dell' AORTA pochissimo come visto.
> a livello della ARTERIA POLMONARE IN MODO MOLTO PIU CONSISTENTE
infatti nella arteria polmonare:
o la pressione arteriosa ¢ MINIMA = 60% della energia totale.
o la energia cinetica RISULTA UGUALE A QUELLA DELLA AORTA andando a
contribuire fino ad un valore di 45-40%.
La differenza di tali valori tra 1 due vasi, apparentemente identici, ¢ data dalla DIVERSA NATURA
DEL VASO STESSO.
VARIAZIONI DI SEZIONE, alla diminuzione della sezione assistiamo:
e ad una DIMINUZIONE DELLA PRESSIONE SUI LATI in quanto il livello pressorio ¢
diminuito visto I'incremento di velocita.
e una NON VARIAZIONE DELLA COMPONENTE COMPLESSIVA: a compensare il calo
pressorio della sezione, si assiste, infatti, ad un incremento della ENERGIA CINETICA.

N N
N N
Y
N
Y Y
N N
D pressione
+
. Energia cinetica
N N =

L'ATTRITO E DISPERSIONE DI ENERGIA, in caso si considerasse anche l'attrito i valori
sarebbero diversi: energia pressoria e cinetica vengono trasformate in calore, se il liquido fosse
REALE ci sarebbe un forte gradiente di VISCOSITA E L'ENERGIA DEL MOTO LAMINARE
PORTEREBBE IN OGNI CASO AD UNA DIMINUZIONE DEL LIVELLO DI ENERGIA fino ad
un suo esaurimento; il fluido sangue scorre quindi soprattutto per il medesimo motivo per cui un
fiume scende a valle: la discesa genera DISPERSIONE DI ENERGIA che da vita a due componenti
energeticamente diverse possiamo dire:

e a monte, energetica.

e a valle, meno energetica.
la componente a valle viene quindi spinta per forza definita VIS A TERGO che agisce sulla
componente a valle.
IL SISTEMA CUORE HA LA FUNZIONE DI RIDARE AL SANGUE LA ENERGIA TOTALE
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CHE HA DISSIPATO NEL SUO SCORRIMENTO PER LA AZIONE DELL'ATTRITO.
I DIVERSI VASI DEL NOSTRO CORPO presentano CARATTERISTICHE DIVERSE: in
particolare a livello della parete arteriosa una componente essenziale ¢ quella ELASTICA che viene
intaccata proprio dalla ATEROSCLEROSI: il tessuto elastico delle arterie viene forzatamente
sostituito nel tempo, vista la erosione del vaso, con:

1. collagene.

2. connettvo fibroso in generale.

3. nei casi gravi anche calcificazioni.
dove la elasticita va decadendo da 100 a 10 a 1 per muscoli, fibre elastiche, collagene.
I GROSSI VASI non presentano tessuto muscolare in quanto non necessitano di variare il volume
del proprio lume, presentano pero tessuto elastico essenziale per sopportare gradienti di pressione
elevati.
ESPANDIBILITA DELLA AORTA: l'aorta presenta una capacitd di compilanza decisamente
elevata date dalle sue caratteritiche:

e 19,6% di collagene

o 41,1% di elastina.

e con un rapporto complessivo di circa 0,5.
IL PROBLEMA DELL'INVECCHIAMENTO dei vasi € non solo ¢ sostanzialmente legato alla
CARENZA DI ELASTICITA, di COMPLIANZA: a partire da problemi vascolari fino a problemi
muscolari e polmonari che portano a tutti i sintomi tipici della vecchiaia.

Differenza di volume AV
Complianza = -
Differenza di pressione AP

la COMPLIANZA ¢ un rapporto di per se semplicissimo, L'AORTA PRESENTA, SE SANA, UN
VALORE DI COMPLIANZA ELEVATO, a tale valore si contrappone la RESISTENZA che una
AORTA NON SANA presenta rispetto alla circolazione del sangue. L'aorta fino a 20 anni resta
estremamente elastica, a 40 anni si cominciano a vedere segni di resistenza accentuata.
ARTERIA RENALE E ARTERIA CAROTIDE: sono grossi vasi di distribuzione, sono per questo
arterie estremamente diverse dalla aorta, presentano valori di collagene simili intorno ai 40-45 %.
NORMALIZZAZIONE DEI PESI DI ORGANI E APPARATT in un uomo di 70kg:
e MUSCOLI = 35kg la componente piu significativa, la meta circa della componente
complessiva.
e SCHELETRO = 25kg; muscoli e scheletro compongono gia 60/70 del peso corporeo,
praticamente tutto.
e TUTTO IL RESTO = 10kg:
> 1 RENI = 300g, ciascun rene pesa 150g.
IL CUORE = 300g.
CERVELLO = 1500g, pesa cinque volte il cuore.
IL FEGATO = 1500g.
LA MATASSA INTESTINALE = 1500g circa comprensivi di tutte le componenti
intestinali e gastriche.
> TPOLMONI = 1800g, 900 grammi a polmone, tre cuori.

YV V V V
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> LA CUTE = 2100g, circa come sette cuori, si tratta dell'organo piu pesante del nostro
organismo
> alla COMPONENTE ADIPOSA compete TUTTO IL RESTO, generalmente la
componente lipidica & circa di 3000g, il 5% del peso complessivo.
L'APPARATO OSTEROARTICOLARE E ESSENZIALE PER IL MOVIMENTO, PER QUESTO
E COSI SVILUPPATO, il movimento & la componente essenziale della vita in quanto solo tramite
esso ¢ possibile interagire con il mondo.
Per valutare il flusso di sangue a riposo di un organo ¢ necessario riportare tutti valori a 100g, di
modo da avere un valore paragonabile, in particolare:
e [L CERVELLO riceve circa 55ml per 100 grammi.
IL CUORE E IL FEGATO ricevono tanto sangue quanto pesano.

e [ MUSCOLI presentano un valore a riposo relativamente basso, ma in moto tale valore si
ALZA in modo considerevole.

e LA CUTE riceve relativamente poco sangue, un decimo del suo peso, tuttavia PRESENTA
UNA FUNZIONE ESSENZIALE PER LA DISPERSIONE DEL CALORE, anche questo
valore risulta infatti alterabile con il livello di vascolarizzazione legata all'attivita muscolare:
CON L'ATTIVITA ARRIVA A QUINTUPLICARE IL SUO FLUSSO SANGUIFERO.

I DUE DISTRETTI MUSCOLARE E CUTANEO presentano un andamento del flusso sanguifero
definibile A FISARMONICA: il FLUSSO SANGUIFERO CHE QUI SI PORTA, infatti, E
ESTREMAMENTE VARIABILE.

IL VOLUME CIRCOLANTE PLASMATICO subisce, come noto, significative variazioni a
seconda dello stato di attivita dell'organismo:

e A RIPOSO = 5,5//min.

e [AVORO MUSCOLARE = 251/min.

Naturalmente il volume complessivo contenuto a livello delle strutture vascolari del nostro
organismo ¢ sempre 5 litri, ma la velocita di circolazione in caso di attivita fisica ¢ decisamente
maggiore tanto da portare il volume minuto cardiaco da 5 1/min a 25 I/min: questo significa che in
uno stesso punto della circolazione arteriosa in un minuto passano ben 25 litri di sangue, la velocita
risulta cio¢ quintuplicata.

TIPOLOGIE DI CIRCOLAZIONE: si distinguono per il circolo arterioso come per un qualsiasi
circuito dei sistemi posti in PARALLELO e dei sistemi posti in SERIE:

e Nel nostro corpo esiste UNICAMENTE UN SISTEMA DI CIRCOLAZIONE IN
SERIE: SI TRATTA DELLA CIRCOLAZIONE POLMONARE o PICCOLA
CIRCOLAZIONE; tutto il sangue che si porta al cuore, infatti, finisce
inevitabilmente per portarsi nella circolazione polmonare, questo avviene in tutti gli
organismi umani (eccetto ovviamente quadri patologici); Il sangue che si porta a
livello POLMONARE deve infatti subire processi di ossigenazione prima di tornare
alla grande circolazione e, quindi, agli organi.

e Nel nostro organismo, sl contrario, ESISTONO NUMEROSI CIRCOLI
DISTRETTUALI in PARALLELO: tali circoli risultano originare da diramazioni
che consentono al globulo rosso di portarsi in una delle due strade che giungeranno,
in ogni caso, al cuore.

Ciascun circolo presenta poi delle peculiarita proprie relative sia alla percentuale di sangue
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assorbito che alla variazione del flusso a seconda dello stato fisico:
LA CIRCOLAZIONE CORONARICA presenta delle caratteristiche particolari:
» si tratta di un circolo in serie, come molti altri.
> assorbe il 5% della gittata cardiaca a prescindere dal valore di VOLUME MINUTO
cardiaco.
IL FLUSSO CORONARICO E SEMPRE IL 5% DELLA GITTATA CARDIACA IN QUALSIASI
MOMENTO: tale circolazione incrementa il volume di sangue assorbito dal circolo in modo lineare
alla quantita di sangue pompato dal cuore stesso per unita di tempo; questo significa:
® ariposo=5%di5SL=0275L
e inattivita=5%di25L =1,25L
una quantita quindi decisamente maggiore.
LA CIRCOLAZIONE CEREBRALE assorbe nel suo complesso:
® a riposo il 13-15% del volume complessivo che ¢, a riposo appunto, di 5,5L, cioe circa
750cc.
e in attivita la circolazione cerebrale assorbe il 3-4% del volume minuto, ma di 25L, cioe
sempre 750cc.
il circolo CEREBRALE RICEVE A PRESCINDERE DA TUTTO 750cc AL MINUTO, il flusso
all'encefalo si presenta infatti FISSO: questo ¢ dovuto alla presenza di strutture di contenimento
encefalico, come le meningi e le ossa del cranio, che sono INESPANDIBILI e non potrebbero in
alcun modo ospitare un incremento del volume circolante o di pressione'.
IL CIRCOLO RENALE presenta delle caratteristiche particolari:
4. ariposo riceve circa il 20% del sangue circolante.
5. in movimento riceve il 2-4% del sangue circolante.
di nuovo la QUANTITA DI SANGUE CHE VI FLUISCE E IDENTICA: il circolo renale, come
quello cerebrale, si comporta da circolo in parallelo A FLUSSO COSTANTE.
DUE SONO, quindi, I CIRCOLI A FLUSSO COSTANTE:
e il circolo RENALE = 1200cc.
e il circolo ENCEFALICO = 750cc.
QUESTO AVVIENE PERCHE LA GLOMERULAR FILTRATION RATE DEVE ESSERE
SEMPRE COSTANTE: in ogni condizione corporea il rene deve garantire il processo di clearance
del sangue.
IL CIRCOLO EPATICO si comporta in modo simile ai due circoli a flusso costante: il fegato di per
sé stesso presenta infatti un minima espandibilita, ¢ L'APPARATO GASTROINTESTINALE che
presenta invece un flusso molto piu variabile essenzialmente funzionale a garantire il sostegno
necessario ai processi di digestione (e quindi di SECREZIONE e RIASSORBIMENTO ad essi
correlato); in caso di attivita questo distretto circolare incrementa il suo contenuto in volume di
sangue di ben mezzo litro.
IL CIRCOLO MUSCOLOCUTANEQO ¢ il circolo che in assoluto presenta il GAP MAGGIORE tra
una situazione di risposo e una di attivita:
e A RIPOSO riceve per i1 due distretti:

1 Per questo motivo un proiettile che penetri nel cranio, con l'incremento di pressione che genera, provoca quasi
sempre la morte; allo stesso modo un incremento consistente della pressione esterna sull'encefalo pud risultare in
lesioni letali.
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> muscolare circa il 15-20% cioe un litro di sangue al minuto.
> cutaneo il 3-6%. cioe¢ 300ml al minuto.
e IN CASO DI ATTIVITA complessivamente i due circoli arrivano ad assorbire anche 1'80-
85% cioe circa 21L al minuto.
Da 1,750 circa a riposo si arriva anche a 20-21L di sangue al minuto, tutto questo funzionale ad:
e incrementare l'attivita muscolare tramite I'afflusso di metaboliti e di sostanze utili.
e incrementare il livello di dispersione di calore a livello CUTANEO.
Per questo motivo diciamo che tali distretti presentano una vascolarizzazione a fisarmonica.
Per un qualsiasi vaso valgono ovviamente le seguenti equazioni:
e P=F*R = pressione = flusso * resistenza.
e F=AP/R = flusso = differenza di pressione fra inizio e fine tubo / resistenza.
e R= AP/F = resistenza = differenza di pressione fra inizio e fine tubo / flusso.
la LEGGE DI POISILLE, come noto, vale e venne elaborata partendo da studi condotti su liquidi:
1. in ambiente ideale a 4°C, in tubi rigidi.
2. newtoniani che sono liquidi la cui velocita ¢ viscosita INDIPENDENTE.
il SANGUE ¢ un liquido chiaramente non newtoniano, possiamo dire che risulta rispettare
condizioni newtoniane unicamente in rarissimi casi: se scorre piu lentamente del normale, infatti, la
componente CORPUSCOLATA acquisisce una INFLUENZA CONSISTENTE a livello energetico,
allontanando il sangue dalla condizione di liquido ideale.
Una variazione di VCE (volume circolante effettivo) pud portare a problemi legati proprio a questo
aspetto: una diminuzione del flusso sanguifero legata ad una diminuzione della velocitd con
conseguente decremento della energia cinetica delle molecole che cominciano a portarsi dal centro
verso la periferia incrementando la VISCOSITA puo divenire in alcuni casi LETALE.
POSIZIONE CLINOSTATICA: posizione sdraiata, il sangue venoso, che subisce una spinta
gravitazionale molto piu bassa, ritorna in grande quantita e velocemente al cuore, al punto che in
esso se ne colloca circa mezzo litro in piu, durante la notte i CUORE MANTIENE SEMPRE
QUESTO MEZZO LITRO IN PIU CHE NON VIENE SPINTO NELLA CIRCOLAZIONE.
POSIZIONE ORTOSTATICA in piedi: intervengono ad accogliere la nostra componente sanguigna
altri serbatoi essenziali come la MILZA FEGATO E POLMONI dove il sangue scorre piu lento; nel
caso di passaggio repentino da una posizione ORTOSTATICA ad una CLINOSTATICA il sistema
circolatorio trova delle difficolta a venire incontro al repentino incremento della forza
gravitazionale tanto che per qualche attimo il sangue puo arrivare al cervello in modo non continuo
generando una VERTIGINE o GIRAMENTO DI TESTA”.

LA DISTRIBUZIONE DEI LIQUIDI E DELLE COMPONENTI IONICHE:

Possiamo dire che complessivamente 1 compartimenti idrici del nostro corpo sono
fondamentalmente due:
e INTRACELLULARE.
e EXTRACELLULARE che risulta divisibile a sua volta in:
o componente plasmatica.

2 Un CALO DI PRESSIONE puo a volte generare una LIPOTIMIA si tratta della caduta repentina e provvisoria in uno
stato di incoscienza o vertigine con svenimento, tale fenomeno ¢ spesso (ma non sempre ovviamente) legato al
passaggio rapido dalllo STATO CLINOSTATICO a quello ORTOSTATICO che genera una diminuzione del flusso
sanguigno alle strutture cerebrali; la pressione viene RISTABILITA grazie alla barocezione aortica e polmonare.
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o componente interstiziale.
Gli scambi di fluidi tra i due grandi compartimenti EXTRACELLULARI sono REGOLATI
DALLE NORMALI LEGGI DI PERMEABILITA che non prevedono differenze di concentrazione
tra 1 diversi ioni; al contrario A LIVELLO CELLULARE riconosciamo la presenza di
TRASPORTATORI DI MEMBRANA LA CUI AZIONE E SIGNIFICATIVA A QUESTO
PROPOSITO tanto che in definitiva possiamo dire che:
e SODIO ¢ presente in concentrazioni di un decimo nella cellula rispetto a quanto presente a
livello extracellulare.
CALCIO risulta presente ma chelato in strutture diverse all'interno della cellula.
e POTASSIO estremamente importante risulta maggiormente presente a livello intracellulare
piuttosto che a livello extracellulare.
Inoltre, per quanto concerne l'equilibrio ionico, ¢ importante ricordare la presenza di anioni
intracellulari: si tratta di PEPTIDI generalmente, ma anche NUCLEOTIDI DISSOCIATI, inoltre
troviamo CLORO E BICARBONATO a contribuire alla costituzione della componente negativa
intracellulare.
In ogni caso possiamo dire che complessivamente LA ALTA CONCENTRAZIONE DEL
POTASSIO INTRACELLULARE E SOSTANZIALMENTE LEGATA ALLA DIFFERENZA
IONICA GENERATA DAI GRANDI ANIONI PROTEICI.
Gli IONI DI GROSSE DIMENSIONI sono presenti a livello plasmatico in quanto prodotti dal
FEGATO e sono vincolati al compartimento circolante sia per le dimensioni notevoli sia per la
velocita del flusso stesso, e sono responsabili DELL'EFFETTO GIBBS DONNAN ATTIRANDO
CATIONI SODICI e generando una situazione di questo tipo:
o NELL'INTERSTIZIO C'E MENO SODIO di quanto dovrebbe esserci in condizione di
parita di carica in quanto questo viene attirato dagli anioni proteici.
o NELLA COMPONENTE PLASMATICA c'e¢ pit SODIO in quanto questo ¢ viene attratto
dalla componente proteica presente nei vasi plasmatici.
Questo effetto genera una componente pressoria OSMOTICA di entita considerevole e
considerabile in due modi diversi:
o L'effetto delle sole PROTEINE viene considerato pressione colloido osmotica e arriva a
generare una pressione in entrata (rispetto al vaso sanguifero) di ben 25mmHg.
o L'effetto del PROTEINATO DI SODIO viene definito pressione oncotica e arriva a
generare una pressione in entrata (rispetto al vaso sanguifero) di ben 28mmHg.
Per questo motivo normalmente L'INTERSTIZIO E ASCIUTTO in quanto la componente ionica si
concentra nella parte PLASMATICA impedendo la formazione di edemi.
Come noto GLI ANIONI DIFFUSIBILI nel nostro organismo sono:
e 2 anioni, cioe cloro e bicarbonato.
e 5 cationi, cioe sodio, protone, magnesio, calcio e potassio.
La diversa distribuzione di questi ioni ha, naturalmente, un effetto molto significativo sui
COMPARTIMENTT IDRICI che in particolare, in un uomo di 70kg, possono essere cosi descritti:
complessivamente possiamo riconoscere circa 45kg di acqua (circa il 60% di tutto il peso corporeo);
considerando tale quantita ricordiamo che questa risulta distribuita:
® 40% del peso corporeo nel compartimento intracellulare, il 55% dell'acqua corporea.
® 20% del peso corporeo nel compartimento extracellulare, il 45% dell'acqua corporea;
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complessivamente risulta cosi organizzato:

o 15% del peso corporeo nel compartimento interstiziale.

o 5% del peso corporeo nel compartimento plasmatico cioe circa 3,5L.

Per quanto concerne il compartimento circolante risulta tuttavia importante considerare il

fatto che il peso del sangue ¢ circa il 10% del peso corporeo complessivo in quanto alla

componente plasmatica va sommata la parte corpuscolata del sangue che ammonta, come

noto dall'ematocrito, per il 60% normalmente.
Naturalmente LA DISTRIBUZIONE DEL LIQUIDO CORPOREO ¢ diversa DA ORGANO A
ORGANO e varia a seconda delle necessita dello stesso: SI TRATTA DELLA BASE DI
SOLVENTE CHE GARANTISCE LA CAPACITA REATTIVA DI TUTTI I NOSTRI ORGANI
tanto che nessun tessuto ne € privo.

| dati relativi alla disposizione della massa liquida nei diversi compartimenti del nostro organismo sono stati
ricavati con IL METODO DELLA DILUIZIONE: nota la concentazione iniziale di soluto e il volume iniziale di
una soluzione, posso valutare, nota la concentrazione finale nel medesimo volume, il volume effettivo nel
quale il soluto & stato diluito; in pratica si agisce in questo modo:
1.prendo una soluzione radioattiva di acqua pesante.
2.la inietto.
3.aspetto alcune ore perche questa abbia modo di distribuirsi a tutto il corpo.
4 prelevo una quantita di plasma identica al volume iniettato..
5.valuto la radiocattivita della soluzione e scopro in quanto si e diluita.
In questo modo e pessibile ricavare il volume complessivo di liquido presente in un organismo.
Per guanto riguarda la valutazione del volume di un singolo scompartimento:
« EXTRACELLULARE: esistono sostanze che si diluiscono in futio il fluido extracellulare passando
attraverso la barriera capillare.
= VASCOLARE: esistono inoltre sostanze che si distribuiscono unicamente a livello della componente
VASCOLARE consentendo di misurare la componente plasmatica sola.
Le restali componenti vengono misurate per sotirazione da guelle misurate:
INTRACELLULARE = TOTALE — EXTRACELLULARE.
INTERSTIZIALE = EXTRACELLULARE - PLASMATICA.

IL GAP ANIONICO:
il gap anionico, ovvero la differenza presente a livello delle concentrazioni dei due grandi gruppi di
ioni presenti a livello del nostro organismo, puo essere una spia utile per l'identificazione di diverse
condizioni patologiche; possiamo dire che normalmente un esame del sangue riporta i seguenti
valori di concentrazione:

e sodio = 140 meq/L.

e bicarbonato = 25 meq/L.

e cloro = 105 meq/L.
I1 GAP fisiologico tra cationi e ioni ¢ quindi di 10, ma questo non significa che il complessivamente
la ionicita del nostro organismo non sia in pari: altri ioni, presenti nel nostro organismo in
concentrazioni molto piu basse, parificano le cariche; tuttavia la normalita, per quanto riguarda
questi tre ioni, ¢ di 10 in favore delle cariche positive.
La valutazione della concentrazione degli anioni Cl- e HCO3- puo essere estremamente
significativa per quanto concerne la valutazione della ACIDOSI METABOLICA; un paziente puod
essere in acidosi metabolica per due motivi:

e perdita di bicarbonati causata da DIARREA per esempio.
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e incremento della acidita per PRODUZIONE DI PROTONI legata per esempio a:
o mancata espulsione di protoni con le urine.
o chetosi diabetica.
Distinguiamo quindi:
ACIDOSI CON AUMENTO DEL GAP ANIONICO CLORO NORMALE:
Se c'¢ una chetoacidosi diabetica o una qualsiasi condizione per cui si abbia un incremento della
acidosi metabolica, i bicarbonati tentano di tamponare tale acidosi DIMINUENDO QUINDI LA
LORO CONCENTRAZIONE EFFETTIVA da 25 meq anche fino a 15 meq: qunidi IL GAP
ANIONICO AUMENTA portandosi da 10 a 20 (per esempio).
ACIDOSI CON GAP ANIONICO NORMALE E IPERCLOREMIA:
Se un paziente presenta una PERDITA DI BICARBONATI a livello intestinale, le cellule
intestinali cercano di tamponare la perdita di bicarbonati attivando due sistemi distinti:
> uscita di BICARBONATO con INGRESSO DI CLORO per espellere bicarbonati
necessari al lume intestinale.
> uscita di PROTONI con ingresso di SODIO, questo per due motivi:
o incrementare l'effetto di ingresso del cloro per la sua attrazione per il sodio.
o Incrementare la secrezione di bicarbonato per la sua attrazione rispetto al protone e,
naturalmente, per tentare di tamponare la acidosi.
QUINDI IL GAP ANIONICO RESTA complessivamente UGUALE, ma si verifica una
IPERCLOREMIA.
Distinguere tra queste due distinte condizioni ioniche puo utile come INDICATORE PER
DISCERNERE tra i due diversi TIPI DI ACIDOSI METABOLICA.

IL GAP ANIONICO

Il gap anionico, come precedentemente sotiolineato, @ un indicatore utlile per distinguere la ACIDOSI
METABOLICA con GAP ANIONICO ALTERATO e NORMOCLOREMIA dalla ACIDOSI METABOLICA con
GAFP ANIONICO NOBMALE e IPERCLOBMIA; complessivamente, tuttavia, si tratta di un indicatore che
pud essere molto utile anche in aliri casi. Ricordiamo che il valore NORMALE per il GAP anionico & 1244,
tale gap, come noto, & dovuto alla presenza di anioni e cationi non misurati, in particelare:
* | principali cationi non misurati sono:
= CALCIO =5 meg/L.
» MAGNESIO = 2 meqg/L.
« POTASSIO = 4 meqg/L.
« GAMMA GLOBULINE.
= | principali anioni non misurati sono:
*  ALBUMINE = 2 meq/L per ogni g/dl.
SOLFATO = 1 meqg/L.
FOSTATO = 2 meqg/L.
LATTATO = 1-2 meg/L
IONI ORGANICI = 3-4 meg/L.
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A livello eziologico ovviamente possiamo dire che squilibri ionici di questo tipo possono essere di natura
diversa e legati a cause molio diverse:
UN DECREMENTO DEL GAP ANIONICO puo avvenire eventualmente per:
= |Incremento dei cationi non misurati che si ripercuote in una diminuzione di sodio e quindi in una
diminuzione del GAP:
* |Incremenio di caliemia, calcemina e magensioemia.
= Incremento della litiemia, cioé intossicazione da litio.
* Incremento delle IgG.
» Riduzione degli anioni non misurati che si ripercuote in un aumento degli anioni misurati con
diminuzione del GAP:
* Decremento della albuminemia,
= Acidosi: il protone libero nel sangue Sl ASSOCIA ALLA CARICA NEGATIVA DELLE ALBUMINE
neutralizzandole E VANIFICANDO IL LORO CONTRIBUTC ANIONICO.

[ INCREMENTO DEL GAP | [ DECREMENTO DEL GAP

ACIDOSI -

+..1

ALCALOSI

Un INCREMENTO DEL GAP ANIONICO puo essere causato da:
» Diminuzione dei cationi non misurati la cui carenza provoca incremento del livello di sodio e quindi in
uncremento del gap:

= |pocaliemia.

* |pocalcemia.

* Ipomagnesiemia.

» Incremento degli anioni non misurati va a diminuire la concentrazione degli ioni negativi misurati,
generalmente il cloro, incrementando il GAP anionico.

» Incremento della albuminemia.

+ Alcalosi, un incremenio del pH stimola la rezione inversa a quella citata per la acidosi
responsabile del decremento del gap anionico: stimola |a dissociazione del protone dall'albumina
incrementando il numero di cariche negative nette non misurate nel plasma (le cariche positive
dei protoni vengono perse come tampone).

» Incremento degli anioni presenti nel plasma, sovente causato dellincremento della concentrazione

di ACIDI sia ORGANIC| che NON ORGANICI nel plasma stesso; un incremento della acidita

metabolica infatti:

* stimola la associazione del bicarbonato (ione misurato) al protone prodotio dalla acidosi.

» Incrementa la concentrazione dell'anione coinugato che, owviamente, non viene misurato
portando ad un incremento della concentrazione degli ioni non misurati e quindi del gap
anionico.

Un caso particolare @ causato dalla aggiunta nel sangue di ACIDO CLORIDRICO: in questo caso I'anione
coniugato & il CLORO STESSO quindi il GAP ANIONICO resta identico mentre varia la concentrazione di
cloro nel sangue. Il meccanismo & a livello matematico il medesimo di quello visto per casi di diarrea
prolungata: si tratta infatti di un caso in cui al BICARBONATO si sostituisce, nel conteggio del GAP
ANICNICO, il CLORO.
Possiamo individuare a causa di questi diversi disturbi fisiologici cause di natura esogena, in particolare:
INCREMENTO DEL GAP ANIONICO puo essere legato per esempio a:

* Acidosi da acido lattico.

= Chetoacidosi, soprattutio di natura diabetica ma data anche da abuso di alchool.

= |ngestione di tossine © medicinali, in particolare glicoletilenico, acido lattico, metanolo,

glicolepropilenico, isoniazide, aspirina.

DECREMENTO DEL GAP ANIONICO molio pi raro & spesso legato a problemi di albuminemina (che
costituisce '80% degli anioni non misurati); si risconira anche in alcuni casi di incremento anomalo (anche
neoplastico) delle immunoglobuline a carica negativa.
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EQUILIBRIO DI GIBBS DONNAN:

la diversa concentrazione degli ioni nei diversi compartimenti, fattore che come noto ¢ essenziale al
mantenimento del volume liquido degli stessi, ¢ regolata dalla legge del'EQUILIBRIO DI GIBBS
DONNAN: sappiamo che nel momento in cui vi siano degli anioni indiffusibili da uno dei due lati
della membrana, si assiste ad una variazione della concentrazione delle cariche come segue:

e La parte della membrana che presenta gli anioni proteici presenta una maggior quantita di
cariche positive rispetto alla componente esterna, mantenendo comunque sempre la
neutralita del compartimento dal punto di vista elettrico.

e Nella parte della membrana che non presenta anioni proteici, le concentrazioni di cariche
positive sono normalmente inferiori mantenendo comunque sempre la neutralita
complessiva del compartimento.

Ricordiamo il processo avviene, complessivamente, come raffigurato in questo schema:

N

K
|

it
it

o

dove naturalmente la parte destra rappresenta il compartimento in cui siano presenti anioni
indiffisibili’.

Questa ¢ in definitiva la ragione della DIFFERENZA TRA PRESSIONE ONCOTICA (data dal
proteinato di sodio) E COLLOIDO OSMOTICA (che considera unicamente la presenza di ioni
proteici proteica).

IL POTENZIALE DI EQULIBRIO:

Per quanto concerne I MECCANISMI DI REGOLAZIONE del flusso di particelle DIFFUSIBILI
da un lato all'altro della membrana ricordiamo due casi distinti:

e UNA MOLECOLA DI GLUCOSIO E ELETTRONEUTRA, il LAVORO CHE si deve
compiere PER PORTARE UNA MOLECOLA DI GLUCOSIO da un lato all'altro di una
membrana, CORRISPONDE AL LAVORO NECESSARIO A VINCERE LE FORZE DI
CONCENTRAZIONE.

e UNA MOLECOLA IONICA, invece, E SOGGETTA A DUE FORZE DIVERSE: IONICA
E DI CONCENTRAZIONE (o chimica): essendo soggetto a questa regola, il POTASSIO
STAZIONA NELLA CELLULA, se uscisse dalla cellula, la forza ionica lo ritirerebbe
dentro, si tratta di GRADIENTE ELETTROCHIMICO.

E quindi ovvio che se LE DUE FORZE ELETTRICA e CHIMICA SONO EQUIVALENTI, lo ione
sta fermo: utilizzando quindi l'equazione di NERNST ¢ possibile ricavare IL POTENZIALE DI

3 Vedi biofisica (biofisica 1_potenziale a riposo)

11
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EQUILIBRIO DI UNO IONE che altro non ¢ se non il potenziale per quello ione nel momento in
cui le due forze elettrica e chimica si equivalgono:
e possiamo valutare la forza ionica cui uno ione ¢ sottoposto tramite la seguente equazione:

Lavoro = W = Z*E*F = valenza ionica * k di faraday * voltaggio transmembrana

e possiamo valutare la forza chimica cui uno ione ¢ soggetto tramite 1'equazione:

[i] esterno
W =R*T In

[i] interno

POSSTIAMO QUINDI DIRE CHE IN UNA SITUAZIONE DI EQUILIBRIO per uno ione le due
forze debbano essere equivalenti quindi:

[i] esterno
Z'E*F = R*T In
[i] interno

Ma da questa uguaglianza possiamo ricavare, noti i valori di concentrazione e la valenza dello ione
(nonché tutte le costanti implicate), il POTENZIALE DI EQUILIBRIO per lo ione i:

R*T I [i] esterno
*In

Z*F [i] interno

LA STRUTTURA DELLE MEMBRANE BIOLOGICHE:
Le membrane biologiche giocano un ruolo importantissimo nella divisione in particolare,
ovviamente, dei compartimenti intracellulare ed extracellulare; sappiamo che le membrane bioloche
presentano struttura TRILAMINARE e complessivamente presentano:
® uno strato esterno idrofilo.
® uno strato intermedio idrofobo.
e uno strato interno idrofilo.
Nel complesso le strutture protieiche si inseriscono nella mambrana con funzioni molto diverse ma
rendendo comunque divise in modo netto due superfici:
PARTE ESTERNA: caratterizzata dalla presenza del glicocalice.
STRATO INTERNO: caratterizzata dalla presenza del citoscheletro.
a mediare il rapporto tra la parte interna e quella esterna provvedono:
3. ACQUAPORINE sempre aperte.
4. 1T CANALI IONICI che consentono il passaggio SELETTIVO di vari ioni diversi, tale
canale puo presentarsi:
1. aperto.
2. chiuso.

12
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3. 1inattivato.
5. RECETTORI PER LIGANDI ESTERNI a seconda ovviamente delle componenti cui la

cellula ¢ sensibile.
Possiamo quindi intuire come la struttura stessa della membrana sia fondamentale per la
regolazione dei rapporti ionici tra i due ambienti intra ed extra cellulari.
IL POTENZIALE DI MEMBRANA:
Normalmente una cellula presenta un potenziale di membrana, dato di fatto dalle interazioni che
vengono a crearsi tra i diversi ioni presenti nella cellula e fuori dalla cellule, NEGATIVO, tale
potenziale ¢ essenziale sia per la vita della cellula sia per numerose attivita che deve compiere.
PER MANTENERE un potenziale di questo tipo, vista la estrema variabilita dell'ambiente esterno,
LE CELLULE HANNO EVOLUTO LE POMPE AD ATP: si tratta di meccanismi di trasporto
attivo estremamente importanti per la cellula stessa in quanto le consentono di AGIRE
ATTIVAMENTE RISPETTO AI VALORI DI CONCENTRAZIONE DEGLI IONI
RESPONSABILI DEL POTENZIALE DI MEMBRANA. Tali pompe, e in particolare la sodio
potassio ATPasi sono quindi essenziali per il MANTENIMENTO DEL POTENZIALE DI
MEMBRANA: normalmente la membrana cellulare presenta delle strutture di passaggio di natura
idrofila (ricordiamo acquaporine, canali ionici e recettori) glicoproteica che rendono la membrana
permeabile all'acqua come ad altre molecole, risulta quindi indispensabile la presenza di dispositivi
che garantiscano alla cellula un controllo diretto sul potenziale di membrana.
Quindi possiamo riassumere dicendo che:

e LA GENESI DEL POTENZIALE DI MEMBRANA ¢ data dalla filtrazione ionica
attraverso la membrana stessa e dal raggiungimento di equilibri dinamici tra i due lati della

stessa.
e [L. MANTENIMENTO del potenziale di membrana ¢& dato dalla azione dei
TRASPORTATORI ATTIVL

Ma LE POMPE ad ATP SONO ESSENZIALI per il mantenimento delle concentrazioni ioniche
essenziali per molteplici motivi:

e MANTENERE IL POTENZIALE DI MEMBRANA.

e CONSENTIRE MECCANISMI DI SIMPORTO PER IL RIASSORBIMENTO DI:

o GLUCOSIO.
o AMMINOACIDI.

e MANTIENE LA QUANTITA DI LIQUIDO INTRACELLULARE a livelli controllati:
sappiamo che la presenza di sodio intracellulare porta una grande quantita di liquidi, tale
aspetto ¢ tanto significativo che se smettesse di funzionare la pompa sodio potassio anche
per un solo attimo LA CELLULA LISEREBBE per I'enorme quantita di acqua in entrata.

e GARANTISCE LA ECCITABILITA DELLE CELLULE e quindi LA CONTRATTILITA
MUSCOLARE.

IL FUNZIONAMENTO DELLA POMPA SODIO POTASSIO ATPASI:

questa pompa agisce circa 10.000 volte al secondo, di conseguenza se la sua attivita fosse lasciata
fuori controllo potrebbero crearsi degli squilibri ionici notevoli, per questo motivo la attivita della
pompa sodio potassio ATPasi ¢ legata a diversi fattori che possono agire DIRETTAMENTE su di
essa (come molti ormoni) o INDIRETTAMENTE, andando cio¢ ad alterare le concentrazioni
ioniche necessarie al funzionamento della pompa stessa.

13
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REGOLAZIONE DIRETTA della pompa sodio potassio ATPasi ¢ data dalla azione di diverse
componenti ormonali e chimiche, in particolare possiamo distinguere diverse modalita di
attivazione o inattivazione:
e REGOLAZIONE A BREVE TERMINE:
o attivatoria:

m noradrenalina.

m adrenalina.

m  agonisti del beta2.

m Insulina: sappiamo che si tratta di un ormone di natura ipoglimeizzante, la POMPA
SODIO POTASSIO ¢ indispensabile a questo proposito in quanto genera l'energia
necessaria al simporto del glucosio nella cellula.

m IGF.

m  Amilina.

o inibitoria:

m La tireocalcitonina: come vedremo la concentrazione di calcio ¢ strettamente legata
alla attivita della POMPA SODIO POTASSIO ATPasi ed essendo Ia
TIREOCALCITONINA un ormone di natura IPOCALCEMIZZANTE inibisce
l'azione della pompa sodio potassio ATP asi.

m | glicosidi cardiaci sono dei potenziali veleni la CUI AZIONE SI ESTRINSECA IN
UNA AZIONE DI BLOCCO rispetto alla ATTIVITA DELLA POMPA SODIO
POTASSIO ATPasi in particolare RISPETTO ALL'INGRESSO DI POTASSIO
NELLA CELLULA.

L'utilizzo di tali glicosidi cardiaci in forma terapeutica prevede l'occlusione parziale delle pompe sodio
potassio ATPasi che provoca NEI CARDIOMIOCITI:

incrementa la concentrazione extracellulare di sodio.

Decrementa la concentrazione intracellulare di potassio.

TUTTAVIA tale variazione di concentrazione va ad agire su un sistema di ANTIPORTO che in situazione
normale ESPORTA CALCIC e IMPORTA SODIO, ma se la concentrazione di sodio risulta alterata,
I'antiporto inverte la sua azione e:

IMPORTA CALCIO.

ESPORTA SODIO.
Incrementando la concentrazione intracellulare di CALCIO e quindi la CONTRATTILITA CARDIACA.

e REGOLAZIONE A LUNGO TERMINE:
o attivatoria:

m ormoni tiroidei: sappiamo che la attivita della pompa sodio potassio ATP asi ¢
strettamente legata per quanto concerne lo sviluppo della cortecce encefaliche, alla
presenza di ormoni tiroidei in circolo, la loro mancanza porta a mancato sviluppo
delle cortecce:

e telencefalica.
e Cerebellare.
Con ovvie conseguenze legate a quello che viene definito CRETINISMO
ENDEMICO.
m ormoni steroidei della surrenale.
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m ['allenamento.
m  Accrescimento.
o inibitoria:

® inattivita fisica.

m  digiuno.

m ipossia: l'ipossia genera a livello cellulare una situazione di acidosi, generando
acidosi rallenta la pompa sodio potassio ATP asi in questo modo:
e incrementa la concentrazione di protoni extracellulari.
e Varia l'equilibrio cationico extracellulare.
e Stimola I'importazione di protoni e non di potassio.
Rallentando in questo modo la azione della pompa sodio potassio stessa.

m ipocaliemia la pompa risulta rallentata, se non c'¢ materiale di scambio non c'e
funzionalita.

REGOLAZIONE INDIRETTA della attivita della pompa, ¢ data dalle variazioni di concentrazione
di ioni dovute a diverse cause:

CONCENTRAZIONI DI CALCIO: il calcio come sappiamo ¢ attivatorio rispetto ai canali

potassio, quindi:

o IPERCALCEMIA che si riperquote sulla cellula, provoca normalmente un
INCREMENTO DELLA CONCENTRAZIONE DI POTASSIO EXTRACELLULARE,
dovuta alla attivazione dei canali, incrementando la attivita della pompa sodio potassio
ATP asi.

o IPOCALCEMIA che si ripercuote sulla cellula, provoca un DECREMENTO DELLA
CONCENTRAZIONE DI POTASSIO, dovuto alla non attivazione dei canali potassio,
decrementando la attivita della pompa sodio potassio ATP asi.

CONCENTRAZIONI DI POTASSIO: variazioni della caliemia sono estremamente

importatanti per quanto concerne la ATTIVITA DELLA POMPA SODIO POTASSIO ATP

asi:

o IPERCALIEMIA: la presenza di potassio extracellulare stimola potremmo dire la
attivita della pompa nel tentativo di riprestinare le concentrazioni a livelli ideali.

o IPOCALIEMIA: rallenta la azione della pompa sodio potassio ATP asi in quanto NON
E PRESENTE MATERIALE DI SCAMBIO da portare nella cellula.

STRUTTURA DELLA POMPA SODIO POTASSIO:
possiamo dire che complessivamente la pompa sodio potassio ATP asi ¢:

composta di 1021 amminoacidi.

Costituita di 11 segmenti transmembrana.

A livello dell'amminoacido 501 presenta azione litica chimotripsinica, qui avviene LA
ATTIVITA ATP asica.

risulta essere il risultato della fusione di due pompe un tempo distinte:

o calcio ATPasi.

o potassio ATPasi.

I segmenti genetici di queste due componenti sono stati riutilizzati per creare questa pompa;
solo alcuni punti e piuttosto ridotti risultano diversi.

la subunita alfa presenta 10 dominii, la subunita beta soltanto uno.
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e il meccanismo di trasporto ¢ FOSFORILAZIONE DIPENDENTE, il sito di colloca sulla
subunita alfa (amminoacido 501); il processo avviene 10000 volte al secondo. La subunita
alfa presenta due canali, aperti in modo diverso a seconda dello stato di fosforilazione della
molecola proteica:

o DEFOSFORILATA = affine al potassio®.

o FOSFORILATA = affine al sodio.

Inoltre ¢ importante sottolineare due fattori fondamentali alla comprensione della

funzionalita della pompa:

o il potassio per entrare deve andare contro gradiente di concentrazione ma a favore di
gradiente elettrico, quindi il canale POTASSIO stimola il passaggio, molto
probabilmente, grazie alla conformazione amminoacidica della sua struttura che espone
cariche negative.

o IL SODIO, al contrario, ¢ spinto verso l'interno da gradiente sia ionico che chimico,
quindi la conformazione del canale sara diversa.

e Fa passare ben 50.000 ioni al secondo fra interno ed esterno della cellula.

I MECCANISMI DI TRASPORTO:
i meccanismi di trasporto attraverso la membrana cellulare sono, come noto, molto diversi tra loro,
in partiolare ricordiamo:

e TRASPORTO PRIMARIO: prevede consumo diretto di ATP; le glicoproteine responsabili
di questo tipo di trasporto 7, non molte quindi, e sfruttano sempre un meccanismo di
FOSFORILAZIONE-DEFOSFORILAZIONE’ utlizzando, quindi. I'energia primaria delle

cellule:
sodio potassio ATP asi.
o Calcio ATP asi.
o Protone potassio ATP asi.
o Protone ATP asi:

B mitocondriale.
m Vacuolare.
o Bicarconato ATP asi.
o Calcio magnesio ATP asi.

e TRASPORTO SECONDARIO: si tratta di trasporti che necessitano di apposite proteine di
membrana carrier che presentano peso molecola medio di 350kD-450kD; si tratta in ogni
caso di GLICOPROTEINE OSCILLANTI, MA L'ENERGIA NECESSARIA ALLA
ROTAZIONE puo essere fornita da due fattori garantiti in ogni caso dalla presenza delle
pompe di trasporto primario, in particolare la SODIO POTASSIO ATP asi:

o DA GRADIENTI DI CONCENTRAZIONE CHE, come quello del SODIO, SONO

4 LaDIGITALE e altri FARMACI bloccano solo il canale POTASSIO, si tratta di un meccanismo di AFFINITA
molto importante dal punto di vista farmacologico
5 LA DISTRIBUZIONE DELLE POMPE ad ATP nel rene ¢ ovviamente non casuale, anzi risulta strettamente legata
alla funzionalita delle diverse aree:
® la protone ATP asi ¢ articolarmente presente nel tubulo prossimale e risulta essenziale, per esempio, per il
riassorbimento del bicarbonato
® la protone potassio ATP asi ¢ particolarmente presente a livello del tubulo distale e risulta essenziale, come
sappiamo, per il riassorbimento del potassio e la escrezione del protone.

16



Giordano Perin; fisiologia I: circolazione e scompartimenti vascolari

GARANTITI DALLA POMPA SODIO POTASSIO ATPasi; a tale categoria di

appartengono sistemi di cotrasporto per:

m glucosio.

m Ammioacidi in particolare quelli NEGATIVI che devono spostarsi contro gradiente
ionico.

o DA GRADIENTI IONICI: l'antiporto della POMPA sodio potassio ATP asi ¢
ELETTROGENICO, la differenza ionica che contribuisce a mantenere risulta essenziale
anche per l'attrazione delle componenti in entrata, questo tipo di gradiente ionico
favorisce l'ingresso di:

m MOLECOLE ORGANICHE come glucosio e amminoacidi.

m MOLECOLE INORGANICHE come PROTONI; in particolare ricordiamo un
antiporto secondario® attivano dalla angiotenisina II che:
e importa sodio.
e esporta protoni.

e TRASPORTO TERZIARIO: si tratta di trasporti utilizzati per esempio nell'apparato
digerente nella escrezione del BICARBONATO in particolare tramite pancreas fegato e
intestino:

o elimino HCO3-.

o integro Cl-.

La presenza di uno scambio ionico di questo tipo ¢ essenziale infatti non devono esserci

variazioni elettriche nel lume intestinale; tale fenomeno viene detto SCAMBIO DEI

CLORURI ed ¢ il medesimo utilizzato dai globuli rossi nella escrezione dei bicarbonati

prodotti dalla anidrasi carbonica di tipo 1.

Tale processo di scambio ¢ spesso abbinato ad un trasporto secondario tramite il quale:

o si eliminano protoni.

o Siintegra sodio.

in questo modo il SODIO ATTRAE IL CLORO consentendo 1'antiporto del bicarbonato e il

PROTONE ATTRAE IL BICARBONATO che viene tamponato.

Capiamo quindi come queste diverse tipologie di trasporto siano strettamente associate tra loro e
dipendenti tutte, di fatto, dalla azione attiva delle pompe ad ATP.
IL MICROCIRCOLO:

Il microcircolo ¢ di fatto la ragion d'essere della pompa cardiaca in quanto in esso si verificano tutti
quei fenomeni di scambio e trasudazione essenziali a garantire il corretto funzionamento dei tessuti;
complessivamente risulta costituito di:

Capillaries Arteriole Wenule

e vasi sanguiferi:
o arteriola.
o capillari sanguiferi.
o Venula.
interstizio.

e Cellule. -
=111]

Artery capillaries Tissue cells
6 Si tratta del sodium proton axchanger la cui azior

sia come difesa da acidosi metabolica in quanto con la sua azione crea una alcalosi spesso funzionale.
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e Vasi linfatici.
Tutte queste strutture sono tra loro in rapporto proprio in quanto costituiscono il microcircolo.
LA PRESSIONE:
nella struttura del microcircolo giocano un ruolo fondamentale le diverse pressioni idrauliche e
oncotiche: il loro equilibrio ¢ fondamentale al mantenimento del sistema di filtrazione capillare.
la pressione RESIDUA:
e nelle arteriole la pressione idraulica & di 34mmHg’.
e nella venula ¢ di 15mmHg.
tale perdita di pressione ¢ dovuta al fatto che i capillari sistemici PRESENTANO UN DIAMETRO
INFERIORE A QUELLO DEI GLOBULI ROSSI e questi necessitano di deformarsi
reologicamente spendendo energia per ripeigarsi € passare attraverso 1 vasi: tale spesa di ENERGIA
si traduce ovviamente in una PERDITA DI PRESSIONE per dissipazione di energia:
e La riduzione del globulo rosso deve essere di circa 2 micron.
e TALE COMPRESSIONE PROVOCA UNA PERIDITA DI 15mmHg PER millimetro DI
PERCORSO.
Considerando che ci sono circa 1000 globuli rossi per mm cubo, la perdita complessiva di energia ¢
notevole.
Normalmente un globulo rosso impiega circa 1 secondo per percorrere I 53525 micrometri del
capillare; tale tempistica ¢ necessaria al distacco dell'ossigeno dal globulo rosso: per scaricare
I'anidride carbonica e ricaricarsi di ossigeno nei capillari del circolo polmonare il globulo rosso
necessira di circa 200ms, cioe 0,2s; se tale velocita di percorrenza fosse superata, verrebbero a
crearsi dei problemi rispetto alla ossigenazione tissutale; tuttavia anche incrementando il livello di
sforzo fisico e la necessita di ossigenazione, la REAZIONE AVVIENE LO STESSO in quanto la
massima velocita di scorrimento del sangue lungo il capillare ¢ di 0,3s (cio¢ mai sotto il limite di
0,2)®
FATTORE RESIDUO DEL RITORNO VENOSO ¢ la pressione che permane a livello della venula
che si colloca dopo il microcircolo, ammonta a circa 15mmHg; tale gradiente pressorio risulta
essenziale per garantire il ritorno venoso al cuore: tale valore risulta essere piuttosto basso e di fatto
non sarebbe in alcun modo sufficiente, infatti, oltre al gradiente pressorio, agiscono altre forze:
e l'azione di compressione delle strutture muscolari circostanti.
e azione aspiratoria della pompa cardiaca in diastole.
e [l supporto fornito dalla azione delle valvole a nido di rondine.
Naturalmente nell'atrio sinistro la pressione sanguifera ¢ 0.
capiamo quindi come complessivamente a livello del MICROCIRCOLO PERIFERICO agiscano
numerosi gradienti di pressione diversi:
e pressione IDROSTATICA che spinge verso l'esterno e CHE VARIA MOLTO in SEGUITO
ALLA DISPERSIONE REOLOGICA.
e pressione ONCOTICA che porta verso l'interno del vaso E RESTA COSTANTE durante
tutto il decorso del CAPILLARE.
NATURALMENTE RISPETTO AL VASO SANGUIFERO’.

7 Ricordiamo che nella RETE MIRABILE la pressione ¢ circa il doppio.
8 Questo vale a meno che 1'individuo non si trovi in atmosfera rarefatta
9 Ricordiamo che a livello della struttura della rete mirabile del glomerulo renale la pressione idrostatica permane
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Complessivamente possiamo quindi descrivere la situazione in questo modo:
6. PARTE INIZIALE la pressione idrostatica prevale su quella oncotica dando come effetto
netto la dispersione di materiale.
7. PARTE TERMINALE Ia pressione oncotica prevale su quella idrostatica, dando un effetto
netto di entrata di materiale nel vaso.
Tanto che COMPLESSIVAMENTE di quanto disperso nella prima parte:
e il 90% torna nel vaso sanguifero stesso nella seconda parte.
e il 10% fa capo ai VASI LINFATICI garantendo di fatto un ulteriore meccanismo di
regolazione della omeostasi, infatti:
o Lalinfa fa capo in definitiva alla CIRCOLAZIONE VENOSA.
o a garantire IL RIASSORBIMENTO DELLA LINFA e LA SUA RISALITA E
L'EFFETTO DI TURGORE DELLE STRUTTURE MUSCOLARI E TISSUTALI
nonché il sostengno garantito dalla presenza di VALVOLE apposite.

| dal cuore | | al cuore |

VERSO ESTERNO:
idraulilca =

VERSO ESTERNO:
idraulilca =

40mmHg. 15mmHg.
oncotica int = oncotica int =
5mmHg. 5mmHg.

VERSO INTERNO: VERSO INTERNO:

oncotica plasma = oncotica plasma =
25mmHg. 25mmHag.

turgore tissutale = l turgore tissutale =
4mmHg. ‘ 4mmHg.
o

Qv@

alla circolazione a circolo
- . .
venosa linfatico

IL CICLO DELLA MORTE, IPERVOLEMIA ED IPOVOLEMIA: si tratta di una situazione
patologica legata ad uno squilibrio delle componenti liquide presenti nel nostro corpo, ¢
potenzialmente molto pericolosa, ma puod essere curata con successo:
e INCREMENTO DEL VOLUME DEL COMPARTIMENTO EXTRACELLULARE dato
da:
> aumento di volemia.

costante mentre la pressione oncotica varia considerevolmente, non c'infatti deformazione reologica.
10 L'effetto di gonfiore dato dalla posizione seduta ¢ dovuto alla non attivita muscolare, una contrazione muscolare
anche parziale & molto utile per incrementare il drenaggio linfatico e quindi il riassorbimento del gonfiore
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> EDEMA con accumulo di liquido nell'interstizio.
e INCREMENTO DELLA PRESSIONE NEGLI ATRI DEL CUORE; ricordiamo in
particolare che se si tratta di un FENOMENQO CRONICO assistiamo a:
> DILATAZIONE DELLA CAMERE CARDIACHE.
> riduzione della AZIONE NATRIURETICA DELL'ANP che NON VIENE SECRETO.
® se c'e un incremento del ritorno venoso nella parte destra del cuore, tale incremento
ARRIVA AL CIRCOLO POLMONARE e quindi al CIRCOLO SISTEMICO.
e Si assiste alla FORMAZIONE DI EDEMA, si tratta di una reazione che avviene
normalmente nel tentativo di DECREMENTARE IL VCE: il liquido in eccesso si riversa
dal volume circolante a quello interstiziale.
e DECREMENTO DEL RITORNO VENOSO con DIMINUZIONE DELLA GITTATA
CARDIACA E DELLA PRESSIONE ARTERIOSA.
e PERCEZIONE del CALO della pressione e del VCE da parte dei diversi sistemi:
> macula densa.
> recettori aortici.
e SEGNALE DI RITENZIONE SODICA con ATTIVAZIONE DEL SISTEMA RAAAS e
conseguente INCREMENTO DEL VCE.
Possiamo dire che IL PROBLEMA SI INCREMENTA DA SOLO portando ad un accumulo
sempre maggiore di liquido extracellulare che diviene potenzialmente molto pericoloso sia per il
CUORE sia per il CIRCOLO POLMONARE dove puo portare alla formazione di edemi molto
pericolosi.
per bloccare tale peggioramento si possono utilizzare:
e diuretici quali:

o amiloride.

o Lasix, uno dei piu utilizzati.

e Antialdosteronici per bloccare 1'azione sodio ritentiva del sistema RAAAS.

E INOLTRE NECESSARIO INCREMENTARE LA CAPACITA CONTRATTILE DEL CUORE
tramite l'inoculazione di farmaci DIGITALICI.

La situazione & di fatto paradossale: C'E TANTA ACQUA NEL CORPO, ma POCA ACQUA NEL
SISTEMA CIRCOLATORIO, il VCE viene riversato NELL'INTERSTIZIO e il volume che qui
viene a depositarsi rende inutile 1'azione della pompa LINFATICA ¢ inefficace.
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INCREMENTO PRESSIONE
sugli atri del cuore

DILATAZIONE DEGLI ATRI P ~
INCREMENTO PRESSIONE

soprattutto se cronica

sistemica e polmonare

| |

DECREMENTO DELLA FORMAZIONE DI EDEMA
SECREZIONE DI ANP L per diminuire il VCE

/
CALO DEL RITORNO VENOSO
e della PRESSIONE
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| FARMACI DIGITALICI:

i farmaci digitalici o glicosidi cardiaci sono farmaci ad azione tipicamente eccitatoria rispetto alla
confrazione cardiaca, si tratta di composti cardiocinetici derivati dalle PIANTE del genere DIGITALIS, i
farmaci attivi principalmente utilizzati sono:
» DIGOSSINA.
» DIGITOSSINA.
* DIGITONINA: che non agisce sul cuore ma presenia potere tensioattivo.
Complessivamente si tratta di molecole costituite di un
ciclopentanoperidrofenantrene al quale sono associtati una Ve
seguenza di zuccheri ed un anello lationico; la forma messa OH
in commercio differisce da quelle naturali per alterazioni 4,
principalmente finalizzate ad implementiare |'emivita del o , /
farmaco. i /I\’ ﬂ
L'AZIONE di questi composti & stata chiarita, e in modo non H .Ilo i
del tutto completo, solo a partire dagli anni '90: ey H oy !
» Blocca la pompa sodio potassio ATP asi in WoA—0]n Ou
particolare rispetto alla parte che consente la Ha w
fuoriuscita di sodio, questo genera un incremento .5\ " i
del sodio intracellulare, tale incremento stimeola w° L
l'aftivazione di un antiporto (che normalmente
funziona al contrario) che trasporta calcio nella
cellula esportando sodio e INCREMENTANDO IN Struttura chimica della digossina
QUESTO MOCDO LA CONTRATTILITA DELLA
CELLULA.
* Attiva dei canali detti L che incrementano l'ingresso di calcio nella cellula.
Complessivamente |'effetto & quindi inotropo positivo, possiamo dire che incrementa considerevolmente la
conirattilita cardiaca anche se allunga, ovviamente, il tempo di depolarizzazione delle cellule cardiache. Per
poter ottenere un effetto positivo risulta necessaria la somministrazione molto attenta di un vasodilatatore
corenarico onde garantire la perfusione cardiaca.
Gli EFFETTI GENERALI di questo tipo di molecole sul cuore genera un effetto di questo tipo:
* Incrementa la conirattilita quindi la gittata cardiaca, EFFETTO INOTROPQO FOSITIVO.
= |Incrementa il tempo di ripolarizzazione: dosi eccessive di questi farmaci possono portare alla
formazione di problemi legati a BRADICARDIA e generando un effetto di tipo P-Q lungo. EFFETTO
CRONOTROPO NEGATIVO.
= Stimola sia il sistema SIMPATICO che il sistema PARASIMPATICO in particolare aftiva la
secrezione di catecolamine e |la attivita vagale generando degli effetti particolari:
= Da un lato decrementa la eccitabilita, andando contro l'effetto stesso primario del farmaco.
« Dall'altro va ad incrementare:
» \Vasodilatazione coronarica.
* Frequenza della contrazione.
» Forza della contrazione.
Portando quindi anche ad incremento del consumo cardiaco di nuirienti e conseguentemente
allincremento della necessita perfusoria dell'organo.
La digossina presenta una emivita particolarmante lunga, di 40 ore, mentre la digitossina addirittura di
Bgiorni; la forma farmaceutica pit utilizzata sono le GOCCE DI LANOXIN in quanto, essendo facilmente
dosabili, rendono meno pericolosa la gestione della terapia.
Gli effetti tossici di questo tipo di farmaci sono numerosi, tuttavia il principale e pio pericoloso é
sicuramente relativo alla sua azione sulla POMPA SODIO POTASSO ad ATP: nel caso in cui il blocco delle
pompe superi il 30% si assiste ad un incremento notevole del sodio intracellulare cui segue un decremento
della concentrazione infracellulare di potassio CHE S| TRADUCE INEVITABILMENTE IN UN
DECREMENTO DEL POTENZIALE DI MEMBRANA che STIMOLA LA ATTIVITA CELLULARE
SPONTANEA, estremamente pericolosa soprattutto in caso di scompensi cardiaci.
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Tra le varia cause ricordiamo che la CHF puo avere origine RENALE DATA DA calo della
PERFUSIONE RENALE che pu0 essere provocata da:

I.
2.

occlusione parziale delle arterie renali.
Calo del flusso di sangue al rene legato a ipotensione arteriosa.

La mancanza di perfusione genera OVVIAMENTE ISCHEMIA RENALE con conseguente:

3.
4.
5.

ATTIVAZIONE DEL SISTEMA RAAAS.
INCREMENTO DEL RIASSORBIMENTO E DEL VCE.
EDEMA.

qundi una CHF puo presentare una causa esclusivamente RENALE.

L'EDEMA:
® i tratta di un eccessivo accumulo di fluidi nel compartimento interstiziale.
e Tale fenomeno ¢ riconducibile a diverse cause:

O

O

riduzione delle proteine circolanti in particolare le albumine con conseguente riduzione
della pressione oncotica.
aumento generale o locale della pressione capillare, in particolare:
m cffetto retrogrado: se il cuore non ha sufficiente contrattilita da far fronte alle

necessita del corpo si assiste a:

e rigonfiamento venoso.

o rigonfiamento capillare.
W incremento pressione capillare.
e Incremento della trasudazione.

veleni che generano in particolare IPOSSIA.
aumento della superficie filtrante data da INCREMENTO DEL VOLUME DEL
CAPILLARE, generalmente avviene per calore.
ostruzione dei VASI LINFATICI e mancato riassorbimento delle componenti liquide.

e Esistono diversi tipi di edema:

O

EDEMA CENTRALE: si tratta di un edema CARDIACO, risulta in particolare associato

alla insufficienza cardiaca dilatatoria, in questo caso infatti assistiamo a:

m incremento del liquido interstiziale legato alla scarsa azione di pompa del cuore, si
assiste quindi alla dilatazione di:

e vene che accumulano sangue che viene in ultima istanza ad accumularsi a livello
dei capillari a monte che INCREMENTANO IL LIVELLO DI
TRASUDAZIONE.

Inoltre rispetto gli altri compartimenti assistiamo a:

e rigonfiamento del fegato che accumula liquidi e sangue di modo da diminuire il
VCE.

e Incremento del deposito di sangue nei diversi compartimenti polmonare e
splenico.

m ritenzione di sale: il cuore diminuisce la sua gittata e la pressione si riduce, questa
caduta viene a STIMOLARE IL SISTEMA RAAAS in particolare tramite la
MACULA DENSA che naturalmente, percependo unicamente il livello di pressione
vascolare e di load del sodio a livello tubulare; stimola il sistema RAAAS che
incrementa la quantita di LIQUIDO PRESENTE IN CORPO.
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Si tratta sostanzialmente della situazione descritta in precedenza come circolo della
morte."

o EDEMI PERIFERICI che, al contrario dell'edema centrale, presenta una lunga serie di
diverse manifestazioni e cause:

ostruzione meccanica delle vene: il sangue ristagna nel microcircolo e va
nell'interstizio provocando un EDEMA DA STASI.

EDEMA DA MALATTIA RENALE: un problema a livello di filtrazione, in
particolare relativo alla ALBUMINURIA; sappiamo che le albumine sono la
componente piu rilevante nella formazione della pressione oncotica, tale quadro
patologico risulta facilmente individuabile.

EDEMA INFIAMMATORIO": si tratta di una patologia legata al TUMOR
infiammatorio, un rigonfiamento della parte lesa dalla infiammazione generato dalla
secrezione PARACRINA per esempio di:

e PROSTAGLANDINE.

e SEROTONINA.

e [STAMINE date dalla distruzione cellulare dei batteri.

e altri composti infiammatori secreti dai globuli bianchi.

EDEMA CAUSATO DA MALNUTRIZIONE; si tratta di un quadro patologico
definito scite o edema da malnutrizione: se il fegato non ha materiale ammionacidico
per produrre proteine come le albumine, si genera un EDEMA ADDOMINALE.
EDEMA DA MALATTIA EPATICA con mancata formazione di albumine, per
esempio una cirrosi generata da abuso di alcool, ma non solo, genera:

e problemi di assorbimento di proteine.

e mancata funzionalita del fegato stesso che non produce.

EDEMA DA SOSTANZE TOSSICHE come:

e istamina in particolare provoca edema locale.

e veleni di serpenti.

MALATTIE INFETTIVE.

LINFOADENITI E ANGITTI: si tratta di problemi legati alla OSTRUZIONE DEI
VASI LIFATICI".

Un ulteriore problema legato all'edema & sicuramente l'incremento del RAGGIO DI KROGH: si
tratta del raggio di diffusione del vaso sanguifero, sappiamo che se tale raggio incrementa oltre i 50
micron, cominciano ad generare dei problemi legati a diffusione delle componenti portate dal
sangue verso le cellule; I'edema, incrementando la distanza tra cellule e vasi, porta all'incremento di

tale raggio.

11 EVENTUALMENTE per pazienti soggetti in particolare a fenomeni di CHF si utilizzano generalmente:
1. dieta asodica, in particolare ridurre i cibi conservati sotto sale.
2. diuretici, in particolare il LASIX molto potente.
3. Farmaci digitalici essenziali ad incrementare 1'azione della pompa cardiaca.

Risulta spesso difficile stabilire la causa di questo problema, pud essere molto vario e causato da fattori molto diversi.
12 Lo stesso meccanismo viene innescato dalla puntura di zanzara: immette istamina per impedire la coagulazione del
sangue che preleva; il pungiglione presenta in diametro di 100micron e penetra in una arteriola che presenta 200

micron di diametro
13 In particolare colpisce donne operate al seno con elminazione di linfonodi
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I FATTORI ENDOTELIALI:

I'endotelio ¢ la fodera dei vasi sanguiferi: si tratta del tessuto in contatto diretto con il fluidi del
sangue e di conseguenza il piu soggetto ad effetti di SFREGAMENTO delle pareti stesse. la
struttura complessiva della arteriola, di cui 1'endotelio fa parte, ¢ descrivibile in questo modo:

e endotelio, che costituisce la componenti piu limitrofa al sangue del vaso stesso.

e Tonaca media:

o muscolo liscio MULTIUNITARIO: si tratta di un sistema tipico per quanto riguarda le

tonache muscolari dei vasi; le arteriole, come noto, sono dotate di VASOMOTILITA e
vengono per questo definite VASI A CARICO VARIABILE: si tratta di sistemi che
potremmo definire come dei rubinetti la cui azione di contrazione o dilatazione si
estrinseca a livello:

m DEL MICROCIRCOLO che si colloca a VALLE.

m DELLE ARTERIE che si collocano a MONTE.

Cellule di tipo connettivale ELASTICO: la presenza non di sole cellule muscolari E
ESSENZIALE A PREVENIRE LA TOTALE OCCLUSIONE DELLE ARTERIOLE
DATA DA STIMOLAZIONE DELLA COMPONENTE MUSCOLARE. La
componente elastica essendo sensibile rispetto alle forze di espansione del sangue che si
colloca all'interno, permettono il non collasso della componente arteriolare detta
chiusura critica dei vasi'. La situazione di omeostasi complessiva E QUNIDI DATA
DALL'EQUILIBRIO FRA LE DUE COMPONENTI elastica e muscolare.

e tonaca avventizia: qui si collocano i vasa vasorum essenziali alla vascolarizzazione della

LA

componente vaso, IN CASO DI INCREMENTO DI PRESSIONE ALTA SI HA
SCHIACCIAMENTO DEI VASI E MANCATO NUTRIMENTO DEI VASI, si tratta di
NECROSI DELLA PARETE VASALE CON ATEROSCLEROSI CONSEGUENTE.

FUNZIONE ESTREMAMENTE IMPORTANTE DELLENDOTELIO COME

N

VASODILATATORE E STATA SCOPERTA DA POCO, oggi sappiamo che questo produce
sostanze come:

e ossido nitrico.

e Endoteline.

E che stimola, anche se indirettamente, la secrezione di sostanze come MONOSSIDO DI
CARBONIOQO, anch'esso vasoattivo.

L'ENDOTELIO puo essere alterato in senso fisico da problemi di natura vascolare che possono presentare
natura molto diversa; come noto normalmente L'ENDOTELIO SECERNE ANTICOAGULANTI e aliri fattori
VASOATTIVI: nel momento in cui questo sia LESO si assiste ad un problema di coagulazione molto
consistente che si pud tradurre in:

trombo: coagulo che resta fermo in loco, non si sposta, da problemi DI ISCHEMIA iniziale e con il
tempo pud occludere completamente il vaso portando ad INFARTO.

embolo: coagulo che si stacca dal luogo di origine e viaggia nel sangue fino ad OCCLUDERE
EVENTUALMENTE UN VASQ provocando un INFARTO.

14 Tale situazione si realizza in caso di shock emorraggico estremo legato all'incremento massivo della angiotensina II
e avviene a 40mmHg come massima, il volume di sangue ¢ cosi poco che non & pill capace di trasmettere alla
componente elastica uno stimolo di espansione; ma se si CHIUDONO LE ARTERIOLE, moltissimi
MICROCIRCOLI SONO CHIUSI, l'unica soluzione & bloccare la componente costrittiva con vasodilatatori.
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Le sostanze secrete dall'endotelio non sono composti di natura ormonale in quanto presentano una
azione di tipo tipicamente PARACRINO: la azione dell'ossido nitrico ¢ diretta dall'endotelio al
sottostante strato muscolare liscio, le endoteline non vengono lanciate in circolo, agiscono
localmente direttamente sullo strato muscolare sottostante I'endotelio.

Fin dagli anni 90 ¢ noto il fatto che I'endotelio presenta la capacita di secrezione paracrina di fattori
di contrazione e di rilassamento muscolare:

se viene stimolato in modo normale da uno shear stress tollerabile agisce come dilatatore

secernendo.

se viene stimolato invece da uno shear stress eccessivo, agisce come vasocostrittore; due

fattori in particolare sono significativi da questo punto di vista e vengono definiti:

o stretch presenta azione vasocostrittoria rispetto al CIRCOLO CEREBRALE che
dovrebbe presentare UN FLUSSO DI SANGUE COSTANTE sia per necessita nutritizie
che pressorie: la regolazione del volume di plasma al circolo cerebrale deve quindi
AVVENIRE PRIMA DI ENTRARE NELLA COMPONENTE CRANICA, in caso
contario sarebbe impossibile correggere difetti o eccessi pressori; per questo motivo
barocettori estremamente importanti per questo circolo si collocano a livello della
regione del collo.

o hypoxia: PER IL CIRCOLO POLMONARE Ila cui regolazione ¢ fondamentale per
prevenire formazione di edemi.

L'ENDOTELIO oggi ¢ noto SECERNE DUE DISTINTI FATTORI VASOATTIVI:

FATTORE DI VASODILATAZIONE che ¢ L'OSSIDO NITRICO: questo sappiamo

deriva dalla L'-ARGININA. L'azione secretiva rispetto a tale composto pud essere inibita

dalla presenza di EMOGLOBINA: la presenza di emoglobina comporta il venir meno della

necessita dilatatoria stessa in quanto c'¢ sufficiente ossigeazione, quindi la presenza di

EMOGLOBINA INIBISCE IL RILASCIO DI NO°. Si tratta di un sistema di FEEDBACK:

o OSSIDO NITRICO dilata incremendo la presenza di emoglobina nell'area in questione.

o EMOGLOBINA arriva nell'area vasodilatata e BLOCCA LA COMPONENTE
DILATATORIA.

o La degradazione dell'EME e il SUO METABOLISMO sono in grado di liberare CO che
E UN VASODILATATORE essenziale al mantenimento del regime di dilatazione.

Si tratta del UN VASODILTATORE MOLTO POTENTE: L'NO° FORZA IL CALCIO A

RIENTRARE NEL RETICOLO ENDOPLASMATICO BLOCCANDO L'AZIONE DI

COSTRIZIONE.

PATHWAY DI SECREZIONE:

Tale composto viene prodotto e secreto tramite una stimolazione che prevede l'attivazione di

una pathway di questo tipo:

attivazione della fosfolipasi C.

attivazione del sistema DAG-IP3.

Incremento della concentrazione intracellulare di CALCIO.

Attivazione delle calmoduline.

Attivazione di:

o ossido nitrico sintasi.

o L arginina.
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I1 CALCIO funge quindi anche in questo caso da terzo messaggero nella sua azione di

attivazione della calmodulina.

LO STIMOLO ALLA SECREZIONE DI OSSIDO NITRICO si realizza tramite:

o una stimolazione fisica definita SHEAR STRESS, si tratta della azione di taglio del
sangue tramite scorrimento sulla superficie interna dei vasi.

o Tramite molecole del sistema NANC, cio¢ non adrenergic non colinergic factors, come
I'ADP per esempio.
glicosidi cardiaci anche presentno effetto di questo tipo.
Anche l'acetil colina presenta effetto stimolatorio rispetto alla secrezione di NO°: si
tratta del sistema simpatico colinergico associtao al RECETTORE MUSCARINICO
DELLA ACETILCOLINA. Tale fattore di stimolazione risulta legato per esempio alla
attivita fisica e alla percezione del calore corporeo; tale azione si estrinseca tramite fibre
di tipo periferico simpatico IN COLLABORAZIONE CON LA STIMOLAZIONE DEI
RECETTORI BETA 2 ADRENERGICI che PROVOCANO VASODILATAZIONE ma
anche stimolazione delle ghiandole sudoripare.

e FATTORE PEPTIDICO DI VASOCOSTRIZIONE DETTO ENDOTELINA che presenta

effetto vasocostrittore operando sui CANALI CALCIOQO, in particolare:

o incrementa la stimolabilita dei canali calcio voltaggio dipendenti.

o presenta anche una azione diretta rispetto alla apertura di un canale calcio ligando
dipendente.

o stimola la secrezione di calcio a livello del reticolo endoplasmico tramite il sistema
DAG-IP3.

L'endotelina & IL PIU POTENTE VASOCOSTRITTORE presente nel nostro organismo, si

tratta di un fattore estremamente importante.

FATTORI DI STIMOLAZIONE ALLA SECREZIONE e AZIONE:

L'TPERTENSIONE provoca ovviamente un aumento dello shear stress che assume due

distinti andamenti:

m longitudinale, come avviene sempre anche in caso di normotensione.

m Perpendicolare rispetto alla parete del vaso, molto pericoloso.

L'AZIONE DELLA ENDOTELINA E DUPLICE l'endotelina 1 viene prodotta e secreta,

questa:

e costringe il VASO con azione PARACRINA DIRETTA.

e stimola le cellule che producono OSSIDO NITRICO alla PRODUZIONE E
SECREZIONE DELLO STESSO.
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Per questo motivo lo SHEAR STRESS presenta effetti cosi diversi a seconda della sua entita.
I VASI LINFATICI E LA LORO AZIONE SUL MICROCIRCOLO:
sappiamo che i vasi linfatici regolano il livello di volume interstiziale del microcircolo e che
LA CONCENTRAZIONE PROTEICA DELLE ALBUMINE NELLA COMPONENTE
INTERSTIZIALE ¢ molto elevata, si parla circa dell'l-2%: il fenomento della reptazione, che a
livello della rete mirabile renale porta ad albuminuria, ¢ molto diffuso; tale fenomeno non pud
avvenire in senso contrario né sono presenti fenomeni di riassorsbimento come nel rene, QUESTE
PROTEINE VENGONO QUINDI RIASSORBITE DALLA LINFA E DAI VASI LINFATICI e
tramite essi nel circolo venoso".
I VASI LINFATICI SONO A FONDO CIECO, la pressione idraulica necessaria al liquido linfa per
tornare alla giunzione giugulosucclavia di destra e di sinistra ¢ dato da:

e un incremento graduale della pressione DATO DALLA COMPRESSIONE MUSCOLARE

E TISSUTALE intestinale soprattutto.

e un mantenimento garantito dalla presenza di VALVOLE A NIDO DI RONDINE.
Questi due fattori generano il livello di pressione sufficiene a garantire il ritorno del fluido a livello
Venoso.

15 IL LIQUIDO PLEURICO: si tratta di un sistema di LUBRIFICAZIONE MA CHE PORTA ANCHE AD UN
FENOMENO DI ATTRAZIONE TRA LE COMPONENTI DELLA CASSA TORACICA E IL POLMONE che
viene portato ad espandersi nonostante non sia direttamente legato alla superficie in espansione, tale fenomento
viene detto TENSIONE SUPERFICIALE ed ¢ dato dalla attrazione reciproca tra le componenti liquide. questo
liquido pleurico non & altro che UN LIQUIDO INTERSTIZIALE ED E QUINDI IN CONTINUO MOVIMENTO.
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NOTA INTRODUTTIVA

Giusto per evitare che chiunque utilizzi questi miei appunti abbia problemi di
comprensione rispetto la metodo che ho utilizzato:

* |L TESTO NORMALE ¢ di fatto il contenuto della lezione vera e propria (0 almeno
spero).

* | RIQUADRI CON SFONDO AZZURRO contengono divagazioni del professore
che, ritenendo interessanti, ho scritto e sistemato in questo modo, non sono
fondamentali per la comprensione dell'argomento, ma possono essere utili credo.

* | RIQUADRI DI COLORI DIVERSI DALL'AZZURRO sono aggiunte mie personali
che o per interesse o per curiosita ho tratto da fonti attendibili (generalmente
wikipedia in inglese...il che abbassa un po'l'attendibilita viste le mie capacita di

comprensione dell'inglese...).

Per quanto riguarda i contenuti ho diviso il contenuto delle lezioni in CAPITOLI in modo

molto arbitrario, quindi non seguono linearmente le spiegazioni del professore.

Se avete consigli / idee / qualsiasi altra cosa su come migliorare il lavoro o renderlo piu
comprensibile scrivetemi senza problemi a

pperin@alice.it
resta sempre valido l'invito:

SE HO SCRITTO CAZZATE MANDATEMI UNA MAIL CHE CORREGGO :)

buono studio

Giordano
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INTRODUZIONE ALLA FISIOLOGIA RENALE

I QUATTRO PILASTRI DELLA FISIOLOGIA RENALE: si tratta dei quattro scienziati la cui
opera di ricerca ¢ stata storicamente fondamentale per la comprensione del funzionamento renale,
ricordiamo quindi:
CLAUDE BERNARD circa 100 anni fa riusci ad intuire il concetto di ambiente
interno come distinto dall'ambiente esterno costituito di un sistema di LIQUIDI
ricchi di GAS DISCIOLTI e collocati in COMPARTIMENTI finemente
organizzati cioe 1 compartimenti idrici:

e intracellulare.

e extracellulare.

e plasmatico.
Tali compartimenti sono essenziali, nessuna reazione biochimica avverrebbe
senza la presenza di questi liquidi.
IL RENE occupa quindi un ruolo fondamentale nel controllo della quantita di
liquidi corporei, sudorazione, evaporazione e altri fenomeni non sono paragonabili al livello di
funzionalita renale; le reni sono manipolatori essenziali di questo equilibrio omeostatico, il rene
FORMA L'URINA, ma tale processo ¢ INCIDENTALE: ¢ infatti solo il prodotto del controllo di
parametri quali:

1. quantita di liquidi corporei.

2. pressione sanguigna.

3. salinita.

4. equilibrio acido base corporeo.
Problemi come 'lSCHEMIA, riduzione del flusso sanguifero ad un organo, vengono generalmente
considerati come la fase precedente all'infarto vero e proprio: tale patologia ¢ ancora curabile, un
rene ischemico tuttavia pud scatenare numerosi fattori angioattivi che generalmente provocano
IPERTENSIONE. Il rene inoltre produce al ERITROPOIETINA che incrementa e stimola la
produzione di globuli rossi; il rene tramite questo ormone (EPO) regola il numero dei globuli rossi
o ERITROCITOSI dove:

e incremento = policitemia o eritrocitosi.

e decremento = anemia.
circa Smilioni per mm cubo ¢ il valore medio. Una variazione della funzionalita renale si traduce
quindi in risposte che possono interessare 1 diversi compartimenti idrici sopracitiati.
A Claude Bernard dobbiamo sicuramente la intuizione dell'esistenza del' AMBIENTE INTERNO;
quest'uomo era un MEDICO SPERIMENTALE e nella sua opera egli introduce il PRINCIPIO
DELL'ESPERIMENTO: si tratta di una verifica di un'ipotesi, epistemiologicamente parlando tale
verifica va inevitabilmente a:

e VERIFICARE UNA DELLE IPOTESI FATTE.

e CONFUTARE TUTTE LE ALTRE IPOTESI eventualmente prese in

considerazione.

YCARL WILHELM FRIEDRICH LUDWIG: disputava con Bowman relativamente
lalla natura del rene e dellURINA, fu il fondatore della STRUMENTAZIONE
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BIOMEDICA e il primo ad istituire i1 CHIMOGRAFO: lo strumento essenziale di misura dei
fenomeni in laboratorio, si tratta di un sistema di incisione su carta chimicamente trattata. Il suo
testo fondamentale ¢ “VIRIBUS PHYSICIS SECRETIONEM URINAE”: si tratta di uno studio
sulle FORZE che stanno alla base della FORMAZIONE DELLA PREURINA, in particolare egli
intui che la preurina ¢ il risultato della azione delle due forze:
1. pressione sanguigna.
2. pressione oncotica.

Intui che il processo di FILTRAZIONE INSOMMA ALTRO NON E SE NON UN GIOCO FRA
DUE PRESSIONI: IDRAULICA E OSMOTICA.

WALTER BRADFORD CANNON: fu colui che intui il concetto di OMEOSTASI come insieme
di forze biologiche di organi ed apparati essenziali al mantenimento dell
SALUTE: Ia stretta collaborazione tra gli organi che compongono il nostro corpo
GENERA QUESTA FORZA OMEOSTATICA.
OMEOSTASI e, per la fisiologia moderna e per Cannon stesso, SALUTE il
mantenimento di quello stato di salute garantito dalla collaborazione di tutto i
corpo umano: un sistema di strutture che lavorano in modo estremamente
coordinato, non si tratta di un qualcosa di STATICO ma di qualcosa di
ESTREMAMENTE DINAMICO da cui dipendente ogni azione che il nostro corpo
compie. Possiamo arrivare a sostenere che se dal corpo dipende tutta la funzionalita
e la liberta della nostra coscienza, un malato & schiavo della sua malattia; un
sistema tanto preciso e controllato ¢ il risultato di milioni di anni di evoluzione e h
consentito all'uvomo di acquisire e mantenere il predominio sulle altre specie

viventi.
HOMER SMITH: chiari il concetto di CLEARANCE, di DEPURAZIONE: la capacita del rene di
PURIFICARE, DEPURARE il corpo da tutti quei cataboliti solubili nocivi (anche il polmone
presenta una funzione di CLEARANCE ma per quanto concerne la componente gassosa), possiamo
dire che il RENE ELIMINA I PRODOTTI DEL CATABOLISMO che presentino natura
SOLUBILE.
Tale processo di depurazione avviene tramite TRE OPERAZIONI:
1. ULTRAFILTRAZIONE: il sangue ¢ costituito di 2 componenti:

1. 45% corpuscolare.

2. 55% sierosa.

Da queste due componenti vengono filtrate unicamente MOLECOLE DI PESO

INFERIORE A 68kD; il glomerulo possiede dei PORI estremamente importanti da questo

punto di vista.

2. IL RIASSORBIMENTO: ogni molecola che presenti un peso molecolare al di sotto dei
68kD passa attraverso i pori del glomerulo, E ESSENZIALE IL RIASSORBIMENTO PER
MOLECOLE UTILI CHE ALTRIMENTI VERREBBERO PERSE. A questo livello esiste
una COMPONENTE DI RIASSORBIMENTO FACOLTATIVA, IL 20%: il 20% di 150
litri significa 30 litri, le possibilita regolative del RENE sono quindi IMMENSE, per questo
¢ OGGETTO DI UNA QUANTITA ENORME DI ORMONI, molto diversi, molto
importanti che lo tengono sotto controllo di modo che il RENE POSSA RISPONDERE A
QUALSIASI FORMA DI SQUILIBRIO.
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1. DIURESI incremento del volume della urina, significa incremento del solvente acqua e
decremento del soluto.

2. ANTIDIURESI decremento del volume di urina, significa ovviamente decremento del
solvente e incremento del soluto.

il tutto si estrinseca in una diversa COLORAZIONE DELLE URINE, il rene infatti

controlla il BILANCIO IDRICO DEL SOGGETTO.

3. SECREZIONE: si tratta di una FASE INDISPENSABILE; le cellule RENALI ED
EPATICHE si OCCUPANO DELLA PURIFICAZIONE del CORPO DI QUESTI
COMPOSTT: il fegato tramite la bile e il rene tramite le urine eliminano le componenti
tossiche dal nostro organismo. La funzionalita renale ¢ quindi un valore da prendere in
considerazione per il dosaggio del farmaco e risulta essenziale per il suo corretto
funzionamento:

1. SOTTODOSAGGIO dovuto ad eccessivo smaltimento rende inefficace il farmaco.
2. SOVRADOSAGGIO legato invece ad un rallentato smaltimento rende tossico il
farmaco stesso.

LE URINE sono il prodotto finale, anche se incidentale, dell'operato renale, possiamo dire che
tale fluido corporeo ¢ caratterizzato da:
e VOLUME che si aggira intorno a 1-1,5 litri nelle 24 ore; valore estremamente variabile in

base a:
o livelli di assunzione di acqua e di fonti alimentari nonché di altre direttamente acquose o
liquide.

o livelli di acqua ENDOGENA la cui produzione ¢ dovuta cioe ALLE REAZIONI
CHIMICHE CHE IL NOSTRO CORPO SVOLGE, normalmente 1'ammontare di tale
riserva ¢ circa mezzo litro al giorno. Molti animali come:

m [l cammello sopravvive nel deserto grazie alla presenza delle GOBBE altamente
lipidiche dalle quali ricava acqua.

m [L SAMMOMIS OBEUSUS o RETTO DEL DESERTO si nutre di acidi grassi da
frutta secca come i DATTERI e dal consumo degli stessi RICAVA ACQUA.

L'vomo arriva ad un massimo di circa 7 giorni senza acqua (3 giorni senza sonno).

o LE PERDITE ALTERNATIVE sono di natura molto diversa:

m ventilazione: fino ad un massimo di 500ml senza attivita fisica.

m Sudorazione: fino ad un massimo di due litri.

m Feci: ma fino ad un massimo 250 ml di acqua.

La POLIURIA ¢ un fenomeno che puo essere legato a diverse condizioni patologiche e non:

m DIABETE MELLITO non INSULINO DIPENDENTE legato alla necessita
dell'organismo di eliminare il glucosio in eccesso.
m [PERTROFIA PROSTATICA: aumento di volume non necessariamente maligno,
anche benigno, che si estrinseca in:
e stimolazione continua alla minzione.
e Mitto in quantita molto limitata.
e DENSITA RELATIVA: 1,010-1,035, variabile in base alla componente acquosa.

QUANTITA MINIMA: 500ml, ¢ indispensabile per la eliminazione dei prodotti di scarto,

dalla urea all'acido urico alla creatinina, in caso contrario si va incontro a IPERURICEMIA.
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Tale valore presenta una MINIMA variabilita relativa a:

o SMALTIMENTO PER ALTRE VIE delle sostanze tossiche come sopra sottolineato.

o ESERCIZIO MUSCOLARE E DIETA PROTEICA: la densita aumenta, ovviamente,
con 1l livello del metabolismo proteico.

e REAZIONE:

o dinorma ACIDA.
o in caso di dieta vegana le urine possono divenire ALCALINE.
Il valore puo variare da 4,5 a 8:
e ad un valore di pH 8 possono essere associati due fattori: o dieta vegetariana o
alcalosi metabolica (a livelli tali da indurre un coma).
normalmente ¢ di 6,3-6,4.
il valore di pH 4,5 non viene mai superato anche in condizioni di estrama
acidosi, in <caso contrario L'EPITELIO DI TRANSIZIONE NON
TOLLEREREBBE UNA TALE OFFESA ACIDA.
IL MANTENIMENTO dei VALORI DI ACIDITA E GARANTITO DALLA PRESENZA
DI SISTEMI TAMPONE che vengono generati a livello del TUBULO RENALE STESSO.

e COLORE: giallo dovuto ad UROCROMO, un pigmento probabilmente derivato dalla
catabolizzazione di proteine tissutali, risulta di colore pit scuro generalmente nelle prime
ore del giorno in quanto durante la notte viene escreta una minore quantita di acqua mentre
il livello di produzione di solidi minerali ¢ il medesimo.

e ODORE caratteristico:

O aromatico appena emessa.
o ammoniacale con il tempo: questo ¢ dovuto alla presenza di BATTERI che producono
ammoniaca a partire dall'urea che si trova nell'urina.

e COMPOSIZIONE: estremamente variabile, ricordiamo la presenza di:
sostanze inorganiche come:

SODIO il cui valore viene definito natriemia.

CLORURO.

CALCIO il cui valore viene definito calcemia.

POTASSIO il cui valore viene definito caliemia.

FOSFATI.

SOLFATI.

sostanze organiche:

o UREA: derivato del catabolismo proteico.

o ACIDO URICO: derivato del catabolsimo delle purine.

o CREATININA: derivato del metabolismo dei tessuti corporei e muscolari in particolare;
la clearance della creatinina E UN VALORE ESSENZIALE PER LA FUNZIONALITA
RENALE. Tale valore ¢ estremamente variabile anche a seconda del sesso:

m TESTOSTERONE da generalmente un incremento della dimensione muscolare che
provoca un incremento dei livelli di CREATININA.

m ETA, PESO, MASSA sono valori essenziali per la valutazione della creatinina
normale.

o O O O O O

Valori di creatinina elevata nel sangue sono generalmente interpretati come sintomo di
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problemi renali, tuttavia tale valore ¢ estremamente variabile in relazione alla attivita
fisica e muscolare dell'individuo.

o AMMONIACA o NH3: si tratta di un composto basico che deriva da numerosi diversi
organi, a partire dai muscoli ma anche da molti altri, tramite la GLUTAMINA che viene
demolita dalla GLUTAMINASI formando AMMONIACA:; tale ENZIMA E
PRESENTE UNICAMENTE NEL RENE. Tale composto E ESSENZIALE A
GARANTIRE IL LIVELLO DI PROTEZIONE ANTIACIDA: I'ammoniaca si forma nel
RENE andando a costituire un sistema protettivo che blocca il livello di pH di modo che
questo non SCENDA MAI SOTTO IL VALORE DI 4,5.

e NEI NEONATI I VALORI DI DENSITA SONO MINORI E LA COMPOSIZIONE PIU
VARIABILE.

L'EVOLUZIONE DEL RENE ¢ un processo che risulta evolutivamente legato all'ambiente di vita
dell'organismo, possiamo dire che complessivamente:

e nasce negli organismi MARINI come AGLOMERULARE essenziale alla eliminazione del
sale: la vita nasce nell'acqua, il NEFRONE PRIMITIVO ¢ AGLOMERULARE in quanto ¢
funzionale ad eliminare gli ECCESSI IONICI tramite un meccanismo TUBULARE,
meccanismo che tuttora ¢ alla base di tutti 1 meccanismi di FILTRAGGIO, per 1'organismo
marino, infatti, non ¢ pericolosa la presenza di acqua, ma la presenza di SALE NELLA
STESSA. La funzione del TUBULO ¢ quindi:

o RIASSORBENTE.

o SECRETORIA in particolare rispetto a molecole di natura ESOGENA a partire dai sali
per arrivare, nell'uomo, ai farmaci.

e i sviluppa negli organismi che vivono nell ACQUA DOLCE come GLOMERULARE per
l'eliminazione dell'acqua in eccesso dovuta alla osmolarita interna: si pensa che LA
CONQUISTA DELLA TERRA FERMA avvenne tramite 1 FIUMI e successivamente con la
effettiva forma di respirazione non acqua dipendente. Il salmone ¢ sicuramente a proposito
della evoluzione fisiologica del rene, un esempio particolare: il salmone nasce a livello
fluviale, ma vive nel mare per riportarsi per riprodursi e per morire A LIVELLO
FLUVIALE; per un organismo del genere il problema da risolvere ¢ la variazione di
ambiente: passando dalla elevata salinita del mare alla scarsa salinita dell'acqua dolce si
instaurerebbero FENOMENI DI OSMOSI CHE RICHIAMEREBBERO ACQUA FINO A
PORTARE ALLA MORTE L'ORGANISMO se NON VI FOSSE UNA UNITA
FILTRANTE ESSENZIALE ALLA ELIMINAZIONE DELL'ECCESSO DI SOLVENTE,
IL GLOMERULO. Il medesimo meccanismo si riconsce negli organismi anfibi che vivono
in parte in acqua e in parte sulla terraferma.

e infine si sviluppa NEGLI ORGANISMI NON ACQUATICI; dove il problema si presenta in
modo OPPOSTO: I'acqua non ¢ disponibile sempre, ¢ necessario quindi CONSERVARLA,
per farlo 1 sistemi evolutivi sono sostanzialmente due:

o non mammifero, di rettili e uccelli che LIMITA LA FILTRAZIONE DELL'ACQUA
tramite la riduzione del GLOMERULO e la CONCENTRAZIONE DELL'ESCRETO.

o mammifero che affianca la FILTRAZIONE GLOMERULARE AD UN
RIASSORBIMENTO ESTREMAMENTE ELEVATO: la composizione dei liquidi
extracellulari ¢ infatti ricca in sodio e cloro. Non a caso (almeno probabilmente) il



Giordano Perin; fisiologia I: fisiologia renale 1: introduzione alla fisiologia renale

potassio E LO IONE INTRACELLULARE: le proteine sono, infatti, anioni, ¢
necessario, quindi, per la cellula mantenere una omeostasi ionica, ma gli ioni disponibili
sono pochi, moltissimi ioni naturali sono infatti OLIGOELEMENTI, la scelta ricade sul
potassio in particolare perché:
1. H+ troppo acido.
2. Na+ ¢ accoppiato al CI- nella composizione dell'ambiente extracellulare.
IL POTASSIO non pud che essere il CATIONE MONOVALENTE
INTRACELLULARE, ad avvalorare tale ipotesi ricordiamo il fatto che il CANALE
POTASSIO E IL PIU ANTICO EVOLUTIVAMENTE PARLANDO. Per quanto
riguarda i bicationi questi sono classificati in particolare come Mg++ intracellulare e
Ca++ extracellulare: il calcio in natura ¢ infatti partiolarmente presente nelle acque
dolci.
Tali fattori sono tanto rilevanti che si puo pensare che il RENE sia componente molto importante
del nostro successo evolutivo.
Probabilmente I'operato del rene mammifero ¢ esagerato, ma, come gia sottolineato, una produzione
di FILTRATO di 150 litri che VIENE RIDOTTO A 1,5 litri DA AL RENE UNA IMPORTANZA
REGOLATIVA ESSENZIALE tanto che:
3. 80% viene riassorbito obbligatoriamente.
4. 20% viene riassorbito in maniera FACOLTATIVA, questo ¢ tanto importante che il RENE
DIVIENE SOGGETTO DI ORMONI ESSENZIALI PER LA REGOLAZIONE DI TUTTO
IL CORPO.
La produzione di URINE ¢ infatti funzionale alla REGOLAZIONE DELLA OMEOSTASI in
particolare della tipologia della componente liquida che accoglie le nostre cellule (liquido
intracellulare).
IL TESSUTO ADIPOSO CONTIENE UNICAMENTE IL 10% DI ACQUA, VALORE MOLTO
BASSO, anche per questo il tessuto adiposo ¢ estremamente pericoloso, IL. CERVELLO, al
contrario, contiene grandi quantita di acqua, L'OSSO ¢ per il 22% composto di acqua, per questo la
regolazione della OMEOSTASI DEI LIQUIDI E COSI IMPORTANTE.

ANATOMIA DEL RENE:

e visione posteriore: si tratta tra le altre cose della via di accesso chirurgica:

o Ogni rene pesa 150g circa.

o Si tratta di un organo retroperitoneale.

o Le dimensioni sono 12 * 8 * 4 (altezza-larghezza-spessore). Per quanto riguarda le
componenti vascolari ad essi correlate ricordiamo che:
m AORTA =2,5cm.
m VENA CAVA =3cm.
le due reni sono, infatti, estremamente vicine ai grandi VASI; 'aorta da due rami detti
ARTERIE RENALI che in particolare risultano:
m VENA RENALE DI DESTRA: 3,5cm.
m VENA RENALE DI SINISTRA: 2.5cm.
La vicinanza rispetto al grosso vaso distributivo ¢ essenziale ad avere un ELEVATO
GRADO PRESSORIO E DI PERFUSIONE SANGUIGNA NEL RENE che risulta in
particolare di 1200ml/min; per comprendere quale sia l'entita effettiva del flusso
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sanguifero, questo va ponderato:

e cervello riceve 50cc si sangue ogni 100g di peso.

e cuore riceve 100cc di sangue ogni 100g di peso

e IL RENE RICEVE ben 400cc DI SANGUE OGNI 100 GRAMMI di peso.
Il parenchima renale vivrebbe tranquillamente con un ottavo del sangue che riceve, una
tale quantita di sangue E INFATTI ESSENZIALE PER LA CLEREANCE DEL
PLASMA, la DEPURAZIONE DEL PLASMA.
Come sottolineato tale fattore ¢ legato proprio alla estrema vicinanza del rene rispetto
all' AORTA, Infatti:

e lunghezza del vaso = breve.

e pressione = alta (vicinanza al vaso aortico).
FLUSSO ESTREMAMENTE ELEVATO dato da un lato dalla elevata pressione aortica
stessa, dall'altro dalla scarsa dispersione che tale gradiente pressorio subisce.

o Si riconosce la presenta di una struttura che media il rapporto tra IL RENE e
L'URETERE: la GIUNZIONE PIELO URETERALE essenziale per il trasporto della
urina dalla PELVI ALL'URETERE. Si tratta di UN SEGNAPASSO: una struttura di
natura CONTRATTILE essenziale al trasferimento della urina nell'uretere che si contrae
ad una frequenza di 7 contrazioni al minuto.

e STRUTTURA INTERNA caratterizzata dalla presenza di componenti:

o CORTICALE: che presenta un aspetto CHIARO

o MIDOLLARE che presenta, al contrario, un aspetto SCURO.

TALE DIFFERENZA E DOVUTA ALLA DIVERSA DIFFUSIONE DEL SANGUE

NELLE DUE COMPONENTT: il flusso si dirige IN MANIERA DECISAMENTE MOLTO

PIU CONSISTENTE NELLE CORTICALE, in particolare nella sua parte pill interna, A

FORMARE E VASCOLARIZZARE I GLOMERULLI, si tratta di strutture caratterizzate da:

o DIMENSIONI: 0,2mm, visibili quindi ad occhio nudo (sensibilita oculare di 0,1 mm).

o SICOLLOCANO UNICAMENTE NELLA CORTICALE.

NELLA PARTE MIDOLLARE il flusso di sangue non ¢ organizzato in questo modo ma va

a costituire i RAGGI MIDOLLARI, Quindi ¢ la CORTICALE ad essere IL LUOGO DI

FORMAZIONE DELLA CLEARANCE, mentre la COMPONENTE MIDOLLARE si

occupa in particolare DI GESTIRE QUEL 20% DI RIASSORBIMENTO FACOLTATIVO.

e LA PELVIRENALE: composta del bacino e dei calici maggiori € minori, possiamo dire che
presenta un RUOLO DI RIASSORBIMENTO legato al cosiddetto CIRCOLO DELLA
UREA che interessa specialmente i1 calici minori che partecipano quindi alla formazione
dell'urina.

I calici minori possiamo dire aderiscono completamente alla parte terminale della

PIRAMIDE RENALE e ricevono da essi l'urina quasi definitiva.

e IL NEFRONE: ¢ possibile iniettare in un nefrone una soluzione a concentrazione nota e
valutare cosa succede nel processo di filtrazione che avviene nella componente
TUBULARE: la tecnica si definisce STOP FLOW e ferma il flusso renale glomerulare
normale di modo da avere una visione completa del sistema. Le soluzioni silastiche,
soluzioni che da liquido collose divengono solide consentono di studiare la struttura del
NEFRONE:
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o Si forma uno stampo di colla tramite la iniezione della stessa nel nefrone.

o Si fa digerire da un acido la componente biologica.

E ora possibile visualizzare la struttura interna del nefrone.
IL LAVORO DI FILTRAZIONE RENALE BIBLIOGRAFICI spesso si presentano diversi in
quanto legati a soggetti sperimentali diversi; noi ricordiamo per ora i valori relativi ad alcuni ioni:

[plasmatica] |Filtrato mM |Filtrato g |Escreto mM |Escreto g | % riassorbita
sodio 140 25.500 600 150 2,3 99,4
cloro 105 18.900 660 180 3,7 99,1
potassio 720 30 92 4,2 87,8
acqua -—- 180L 1-1,5L 99+

Nelle urine UMANE normali i1 BICARBONATO non ¢ assolutamente presente come il
GLUCOSIO del resto: entrambi vengono filtrati e COMPLETAMENTE RIASSORBITIL.
VASCOLARIZZAZIONE RENALE: da ogni arteria renale st FORMANO 5 ARTERIE DETTE
SEGMENTALLI tale distribuzione divide il rene in 5 regioni distinte a livello di vascolarizzazione:
1. quattro anteriori:
1. anteriore superiore che fa capo alla arteria SEGMENTALE ANTERIORE nella sua
divisione superiore.
2. anteriore inferiore che fa capo alla arteria SEGMENTALE ANTERIORE nella sua
divisione inferiore.
3. Superiore che fa capo alla arteria SEGMENTALE SUPERIORE.
4. Inferiore che fa capo alla arteria SEGMENTALE INFERIORE.
2. una posteriore
1. posteriore che fa capo alla arteria segmentale POSTERIORE.
tale suddivisione ha IMPLICAZIONI CHIRURGICHE SIGNIFICATIVE infatti ¢ possibile
RIMUOVERE LE PARTI MALATE lasciando INTONSI I RESTANTI TERRITORI
VASCOLARI permettendo al rene di funzionare ancora.
Ogni arteria segmentale va a costituire nel suo territorio:
e le ARTERIE INTERLOBARI intorno alle cosiddette COLONNE DEL BERTIN; queste
giunte al confine tra corticale e midollare si incurvano andando a formare le
e arterie ARCIFORMI, da queste si distaccano le arterie:
o INTERLOBULARI che delimitano la struttura dei lobuli.
o INTRALOBULARI dalle quali si distaccano le arterie afferenti ai GLOMERULI.
tale organizzazione ¢ essenziale per la SCREMATURA DEL PLASMA: si tratta del processo di
separazione TRA LE COMPONENTI PLASMATICA E CORPUSCOLARE fondamentale per
FACILITARE LA FILTRAZIONE RENALE'.

1 EMATURIA: ¢ il termine che si usa per definire la presenza di sangue nelle urine, tale sangue viene perso per
svariate motivazioni, a partire da lesioni fino ad infezioni particolarmente gravi. IL COLORE LAVATURA DI
CARNE nella URINA pud essere non visibile ed essere legata ad una lesione di varia natura, in generale: PIU E
ALTA LA LESIONE rispetto alle vie urinarie, MENO VIVO E IL COLORE DEL SANGUE NELL'URINA.
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ARTERIOLE
INTEROLOBULARI:
arteriola afferente
rete mirabile
arteriola efferente
microcircoli
arterie rette spurie

DIMENSIONE DEL GLOMERULO: 200micron di diametro, in rapporto vediamo che:

e le arteriole presentano una dimensione da 30 a 100 micron per una
lunghezza di circa Smm.

e i capillari del glomerulo renale presentano circa 10-12 micron di diametro,
pil grandi dei normali capillari sistemici che presentano una dimensione di
circa 8 micron.

Tali argomenti sono oggetto di studio della REOLOGIA, SCIENZA CHE
STUDIA LO SCORRIMENTO DEI LIQUIDI, e in particolare della la
EMOREOLOGIA cioe la scienza che studia lo scorrimento del fluido sangue.

Per 1'organismo umano risulta possibile vivere con un solo rene in quanto la
struttura di filtraggio del rene rimasto IPERTROFIZZA supplendo alla
componente perduta, in particolare ricordiamo i termini:

e ipertrofia = crescita a livello cellulare, il glomerulo giunge i 300 micron di
diametro dai 200 normali, quindi con il milione e 250 mila nefroni presenti

in un solo rene ¢ possibile sopravvivere.
e iperplasia ¢ invece una crescita del numero di cellule ed ¢ legata spesso a fenomeni
cancerosi.
IL TRAPIANTO: spesso quando si compie un trapianto di rene le reni malate vengono lasciate in
loco, mentre il rene nuovo viene impiantato in una posizione particolare, a livello della fossa iliaca

dove si collocava il rene infantile e prenatale; IL TRAPIANTO DA VIVENTE ¢& possibile
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unicamente per quanto riguarda il rene e il midollo osseo, non € possibile per altri organi per 1 quali
il trapianto avviene da cadavere cerebralmente morto: I'organo deve infatti essere sempre perfuso
per poter mantenere la sua funzionalita e limitare fenomeni di rigetto.

il MICROCIRCOLO: si tratta di una struttura composta normalmente da una anastomosi costituita
dal strutture ARTERIOSE a monte ¢ VENOSE a valle, nel RENE e nel GLOMERULO IN
PARTICOLARE la struttura del microcircolo FA CAPO A DUE STRUTTURE ARTERIOSE:

e ARTERIOLA AFFERENTE.

e ARTERIOLA EFFERENTE.

E viene per questo definito RETE MIRABILE. Nasce quindi spontaneo pensare che vi sia un
regime di ELEVATA PRESSIONE a livello glomerulare in quanto ci collochiamo in una regione
arteriolare: 1l regime pressorio € addirittura DOPPIO RISPETTO A QUELLO DI UN
MICROCIRCOLO NORMALE.

LE DIMENSIONI DELLE ARTERIOLE ¢ essenziale per garantire il processo di filtrazione,
possiamo ricordare che:

e la arteriola afferente ¢ piu grande di un terzo rispetto alla arteriola efferente.

e la arteriola efferente ¢ piu piccola e riceve il sangue dal microcircolo OFFRENDO UNA
RESISTENZA ELEVATA AL SANGUE IN INGRESSO, cui consegue un incremento della
pressione.

IL GLOMERULO strutturalmente parlando puo presentare una disposizione diversa:

e nefroni juxtamidollari: vicini alla midollare che presentano ANSE DI HENLE MOLTO
LUNGHE, di fatto costituiscono la MIDOLLARE STESSA; inoltre presentano il
DIAMETRO ARTERIOLARE AFFERENTE ED EFFERENTE IN MISURA IDENTICA.

e nefroni corticali: lontani dalla midollare, presentano una struttura arteriolare classica
caratterizzata dalla presenza delle due arteriole di misura diversa.

QUESTI DUE TIPI DI NEFRONI SONO PRESENTI IN PERCENTUALE DIVERSA NELLE
SPECIE CHE VIVONO IN AMBIENTI DIVERSI: generalmente pitt un animale viene in ambiente
arido, pilu elevata ¢ la percentuale di nefroni juxtaglomerulari il cui potere di riassorbimento ¢
decisamente piu elevato; 1'uvomo presenta circa il 15% di nefroni juxtaglomerulari: vive infatti e
necessita di un ambiente umido.

FLUSSO DI SANGUE AL RENE = 1200 ml/min, dal 20 al 25% del sangue espulso a livello
cardiaco (cardiac output = 5Slitri al minuto).

Come noto il sangue risulta composto di una parte plasmatica e una corpuscolata o cellulare, il
rapporto tra le due componenti viene detto EMATOCRITO o HTC, normalmente un individuo
presenta un sangue costituito:

1. peril 45% della componente corpuscolare.

2. Per il 55% della componente plasmatica.

in caso di anemia o eritrocitosi le composizioni sarebbero alterate: 1'ematorcrito sarebbe
rispettivamente piu basso e piu elevato.

Il PLASMA contiene le componenti interessate dalla filtrazione renale, in particolare ricordiamo
che questo € composo di:

4. 90%ACQUA.

5. 7,2% PROTEINE PLASMATICHE.

6. IL RESTO ¢ composto di varie componenti principalmente:

10



Giordano Perin; fisiologia I: fisiologia renale 1: introduzione alla fisiologia renale

1. IONL
2. COMPONENTI BIOLOGICHE.
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FILTRAZIONE RENALE

VALORI PLASMATICI E DI FILTRAZIONE: si tratta di valori che possono essere
molto diversi da individuo ad individuo, ricordiamo sicuramente:

e FLUSSO DI PLASMA RENALE o RPF ¢ di circa 660 ml/min, cio¢ il 50% del flusso di
sangue complessivo (1200ml/min), un valore normale quindi, tuttavia € importante
sottolineare il fatto che il flusso di PLASMA che arriva Al GLOMERULI risulta costituito
di un sangue alterato in componenti che risulta percentualmente meno corpuscolato e pil
predisposto alla filtrazione tramite i pori del filtro glomerulare.

¢ GFR = GLOMERULAR FILTRATION RATE o VELOCITA DI FILTRAZIONE
GLOMERULARE (VFG), la velocita di liquido che viene ultrafiltrato per minuto da tutti 1
glomeruli presenti nelle reni, ed ¢ di circa 125ml/min, ST TRATTA DI UNA MISURA
MEDIA ed anche in questo caso variabile. E stata valutata anche la capacita di filtrazione di
un singolo nefrone, ma ai nostri fini il valore risulta relativamente poco rilevante. Se il
valore del GFR risulta alterato in modo anche relativamente significativo, la capacita di
eliminare i cataboliti corporei si ABBASSA e puo portare a danni metabolici molto seri.

e FRAZIONE DI PLASMA FILTRATO: matematicamente si ricava calcolando il rapporto
GFR/RPF (frazione di filtrazione glomerualre/flusso di plasma renale) si tratta della frazione
filtrata rispetto al livello del flusso plasmatico che entra nel rene in un minuto, il rapporto ¢
di circa 0,18-0,20 = 125/660. La ultrafiltrazione INFATTI RISULTA RIDURRE DEL 20%
DEL PLASMA IN INGRESSO DALLA ARTERIOLA IN FASE DI FILTRAZIONE: si
tratta della componente plasmatica che in un dato momento subisce il processo di
ultrafiltrazione, la restate parte (80%) verra filtrata in un secondo momento, con un nuovo
ciclo; se tutto il plasma fosse assorbito non ci sarebbe, infatti, sangue nella arteriola
efferente.

IL SODIO: sappiamo che tale ione risulta concentrato nella cellula a livelli di 1/10 rispetto alla
concentrazione extracellulare. Con il CLORO costituisce la coppia di ioni EXTRACELLULARI:
tali ioni sono estrememente IDRATABILI, quindi PIU SALE E PRESENTE NEL NOSTRO
ORGANISMO, PIU ACQUA CIRCOLA CON ESSO, a questo proposito si stabilisce il:

VCE = volume circolante effettivo
si tratta del volume circolante plasmatico effettivo di liquido e risulta strettamente correlato alla
concentrazione plasmatica di sodio al punto da poter essere utilizzato come sinonimo del termine
NATRIEMIA (concentrazione plasmatica di sodio).
La VOLEMIA e il termine che si utilizza per indicare il volume circolante effettivo, in particolare si
parla di:

e [PERVOLEMIA quando la quantita di sale nel plasma & eccessiva e quindi il volume
circolante effettivo aumenta.

e [POVOLEMIA quanto la quantita di sale risulta troppo bassa portando a problemi di
ipotensione per abbassamento del volume circolante effettivo.

Come gia sottolineato il livello di sodio nel plasma ¢ indicativo a riguardo, ma in casi particolari
fenomeni di volemia alterata possono essere causati da squilibri di concentrazioni di ALTRI IONI a
partire dal cloro (si tratta in ogni caso di event relativamente rart).
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IL POTASSIO: il catione intracellulare, possiamo dire che la sua concentrazione plasmatica si
colloca intorno ai 4mM; la CALIEMIA o POTASSIEMIA CORRISPONDE AD UN VALORE
CRITICO PER LA ECCITABILITA DEI TESSUTI specialmente il TESSUTO MIOCARDICO
che necessita di una quantita di potassio minima per poter funzionare:

e [POCALIEMIA: il potassio ematico diminuisce e tende a livello della membrana a
fuoriuscire dalla cellula ABBASSANDO LA REATTIVITA generando UNA
IPERPOLARIZZAZIONE: la cellula diventa piu negativa all'interno e quindi meno
eccitabile. Squilibri del potassio sono estremamente gravi e devono essere tamponati
rapidamente.

e [PERCALIEMIA: il problema ¢ opposto, la membrana rimane in uno stato di
DEPOLARIZZAZIONE in quanto il potassio non esce dalla cellula perché la sua
concentrazione extracellulare ¢ troppo alta.

Una ipercaliemia puo portare addirittura alla perdita definitiva di eccitabilita, complessivamente tali
squilibri salini SONO ALLA BASE DEI PROBLEMI DI ARITMIE CARDIACHE, che se
trascurate possono portare ad un decremento del battito e di conseguenza una distensione atriale con
seri problemi correlati.
LA CALIEMIA ¢ correlata spesso a problemi legati all'equilibrio ACIDO BASE corporeo:
possiamo dire che il pH normalmente si colloca fra 7,35 e 7,45; in caso di:

e ipercaliemia scaturisce una acidosi.

e ipocaliemia scaturisce una alcalosi.
Per questo il POTASSIO E STRETTAMENTE CORRELATO Al MECCANISMI:

1. DI EQUILIBRIO ACIDO BASE.

2. DIECCITABILITA CELLULARE.

SE LA CALIEMIA SI ALZA FINO 12 mM LE CELLULE SONO COMPLETAMENTE
DEPOLARIZZATE E PERDONO TUTTA LA LORO REATTIVITA.

BICARBONATO: si tratta dell'anione EXTRACELLULARE; il BICARBONATO in particolare
viene formato a livello RENALE e sappiamo ¢ essenziale per il controllo del livello di pH (sistemi
tampone bicarbonato); la BICARBONATURIA sappiamo pu0 presentarsi accompagnata da:

e ACIDOSI: LA BICARBONATURIA in questo caso, spesso legato alla sindrome di fanconi,
¢ dovuta al mancato riassorbimento renale di bicarbonato.

e ALCALOSI: il BICARBONATO CERCA DI COMPENSARE LA PRESENZA DI
COMPONENTI ALCALINE USCENDO ATTRAVERSO LE URINE.

Una mancanza di BICARBONATO puo essere anche legata a problemi di DIARREA infatti:

e ['ambiente gastrico risulta tipicamente acido per la secrezione GASTRICA di acido
cloridrico.

e ['ambiente intestinale risulta ricco di bicarbonato di sodio secreto dal tubo digerente per
tamponare 'acidita del bolo alimentare.

una perdita eccessiva di bicarbonato con le feci puo quindi essere estremamente pericolosa.

CLORO: altro anione importantissimo per il BILANCIO DELLE CARICHE NEGATIVE E
POSITIVE. Possiamo dire che normalmente tra cariche positive e negative c'¢ un GAP di 10 milli
equivalenti, si tratta di un GAP FISIOLOGICO che viene riempito dalla presenza di anioni di altra
natura che sovente non vengono valutati; IN OGNI CASO IL GAP FISIOLOGICO DEVE ESSERE
DI 10 in quanto squilibri di natura ionica per quanto concerne i quattro ioni principali possono
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essere, come sottolinato, estremamente pericolosi.

GLUCOSIO: si tratta di un fattore essenziale a livello nutritivo e viene per questo quasi sempre
COMPLETAMENTE ASSORBITO a meno che non vi siano problemi legati, per esempio, al
diabete (il metodo di riassorbimento ¢ legato alla presenza di un recettore-carrier apposito).
ACQUA viene riassorbita quasi completamente.

Il valore in ogni caso piu rilevate ¢ sicuramente al livello clinico ¢ sicuramente la CALIEMIA per
le ragioni sopra descritte.

IL PLASMA SKIMMING:
Il valore del'TEMATOCRITO risulta legato prevalentemente alla presenza di GLOBULI ROSSI E
PIASTRINE nel sangue che sono le componenti corpuscolate sicuramente piu significative.

LE PIASTRINE sono essenziali per i meccanismi si coagulazione
del sangue, la coagulazione comincia con un tappo piastrinico e si
conclude con la sua retrazione per l'azione delle piastrine stesse;
una mancanza piastrinica provoca inevitabilmente un incremento

del tempo di coagulazione; si definiscono a riguardo un: '
e tempo di emorragia, legato alla effettiva fuoriuscita di
sangue.

e tempo di coagulazione, legato alla formazione del cuagulo

Vero e proprio. e irimimg gorensd o iy e e A ORT

Piastrine al microscopio ottico
Le piastrine nascono come distaccamenti citoplasmatici di cellule che si localizzano a livello del
midollo spinale e sono dette MEGACARIOCITI.
8 W GL.OBULI ROSSI nascono come reticolociti e perdono con il tempo e lo sviluppo il
: NUCLEO fino a divenire dei dischi biconcavi ad alto contenuto di emoglobina ed altre
componenti, presenta:
¥ e diametro di 7micro metri.
e altezza di 2micro metri.
LA DEFORMAZIONE DEI GLOBULI ROSSI puo essere deleteria per numerosi fattori
legati, per esempio, alla REOLOGIA, per la loro elasticita tali cellule possono
RIPIEGARSI e PASSARE ATTRAVERSO CAPILLARI ANCHE DI 6 micrometri.
L'ACIDOSI METABOLICA a questo proposito ¢ pericolosa perché rende i globuli rossi
RIGIDI; tale fenomeno ¢ sovente legato ad un meccanismo tipico associato a mancanza di
ossigenazione tissutale:
e carenza di ossigeno tissutale.
Innesco del metabolismo anaerobico.
produzione di acido lattico tramite glicolisi.
Acidosi metabolica.
mancanza di mobilita dei globuli rossi.
e Ulteriore mancanza di ossigenazione.
I CONGELAMENTO, inoltre, provoca VASOCOSTRIZIONE cui consegue difficolta del
passaggio del globulo attraverso il CAPILLARE con conseguente MANCATA OSSIGENAZIONE
DELLE CELLULE con successiva acidosi e, alla lunga, morte cellulare.
LA FORMA A LENTE BICONCAVA tipica del globulo rosso, CONSENTE IL RIPIEGAMENTO

L
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REOLOGICO DEL GLOBULO ROSSO stesso che pud in questo modo passare attraverso i vasi
sanguiferi.
Lo STRISCIO DI SANGUE ¢ una tecnica che ci consente di avere una serie di indicazioni di
massima sulle quantita di componenti presenti nel sangue:
e critrociti = Smilioni per mm cubo.
e piastrine = 250.000 per mm cubo.
e globuli bianchi = 6.000 per mm cubo.
OGNI 20 GLOBULI ROSSI ABBIAMO UN PIASTRINA.
Di maggiore interesse al fine renale sono, quindi, sicuramente i globuli rossi.
La VES o VELOCITA DI ERITROSEDIMENTAZIONE: si tratta della velocita secondo la quale
gli eritrociti, per la legge di gravita di newton, SI DEPOSITANO sul fondo del campione, si tratta
di una SPIA che puo indicare numerose cose. per visualizzare la velocita di eritrosedimentazione
sarebbe necessario attendere un tempo considerevole, ma IL PROCESSO DI
CENTRIFUGAZIONE delEMATOCRITO rende IL TUTTO MOLTO PIU VELOCE (gira a circa
3000giri al minuto); in seguito a tale processo il tubo da ematocrito risulta classificabile in tre parti:
e [NFERIORE composta di eritrociti, pesanti per la presenza di FERRO.
e MEDIA E PICCOLA costituita di GLOBULI BIANCHI.
e SUPERIORE VASTA che invece rappresenta la componete plasmatica.
Un EMATOCRITO ALTO (eritrocitosi eccessiva) genera UN EFFETTIVO INCREMENTO DEL
RISCHIO di TROMBOSI dovuta alla eccessiva VISCOSITA DEL SANGUE: possiamo dire oltre il
valore di 60 di ematocrito il soggetto ¢ estremamente a rischio. Tale condizione ¢& tipica di persone
che vivono sopra i 4000 metri che presentano una situazione di questo tipo come normale; per
questo motivo SI FANNO CAMPI BASE IN ALTA MONTAGNA A 4000 METRI: la ipossia
relativa dell'aria di montagna (la concentrazione di ossigeno a 4000 metri di altezza ¢ circa la meta
di quella al livello del mare), con la ipossiemia che provoca a livello del sangue, ATTIVA LA
PRODUZIONE RENALE DI ERITROPOIETINA con conseguente stimolazione all'incremento di
produzione di GLOBULI ROSSI.
I CENTRI DI PRODUZIONE ERITROCITARI: possiamo dire che si collocano, nell'adulto,
unicamente nelle ossa PIATTE non nelle ossa LUNGHE o di altro genere; nell'eta infantile la
produzione di globuli rossi ¢ invece decisamente superiore in quanto interessa, per esempio, anche
la componente midollare delle ossa lunghe.
I TIPI DI NEFRONI: abbiamo gia sottolineato come:
e | GLOMERULI si possono distinguere nella parte corticale unicamente e sono classificabili
in:
o CORTICALI
o MEDIOCORTICALI
o JUXTAMEDULLARI
man mano che ci si sposta dalla componente corticale verso la midollare si osservano ANSE
DI HENLE SEMPRE PIU LUNGHE al punto che possiamo affermare che la diversa
stratificazione dei glomeruli implica una diversa dimensione dell'ansa. La presenza di ANSE
LUNGHE & CORRELATA ALLA CAPACITA DI FILTRAZIONE E DI
CONCENTRAZIONE DEL PLASMA, in particolare alle capacita di riassorbimento del
nefrone stesso; per fare un esempio:
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m il RATTO DEL DESERTO presenta urine 12 volte piu concentrate del plasma, per
ottenere un livello di filtrazione cosi elevato presenta unicamente NEFRONI AD
ANSA DI HENLE LUNGA.
m L'UOMO presenta invece urine concentrate fino a 4 volte il sangue, presenta infatti:
® 15% di nefroni ad ansa lunga.
® 85% di nefroni ad ansa breve.
m [I CASTORO, non avendo problemi legati alla carenza di acqua, presenta
UNICAMENTE NEFRONI AD ANSE DI HENLE CORTE.
QUINDI LE FUNZIONI delle componenti CORTICALE E MIDOLLARE SONO
ESTREMAMENTE DIVERSE:
e Ja CORTICALE forma la PREURINA.
e la MIDOLLARE controlla la CONCENTRAZIONE DELL'ESCRETO.
IL PLASMA SKIMMING: l'architettura vascolare del rene, come gia sottolineato, ¢ capace di
portare l'ematocrito fino ad un valore di 30 dai 45 canonici; tutto questo € reso possibile dalla
architettura renale vascolare stessa: DALLE ARTERIE ARCUATE IN POI possiamo individuare,
come sottolineato in precedenza, due circoli anastomotici:
e tra le arteriole afferenti e afferenti.
e (ra le arteriole arcuate e le arteriole interlobulari.
entrambi presentano delle DIRAMAZIONI A 90 GRADI.
Il meccanismo che consente questo fenomeno di skimming ¢ detto ACCUMULO ASSIALE DEI
GLOBULI ROSSI: si tratta di un fenomeno che avviene a livello della diramazione delle arteriole
ed ¢ una CONSEGUENZA DEL PRINCIPIO DI BERNOULLI:

Etot=P + 1/2pv2 + pgh = Konst

La somma di energia pressoria e cinetica, sommato il fattore di altezza, resta costante, non ci sono
variazioni di energia. Se il sangue fosse solamente costituito di plasma, acquisirebbe una velocita
data dalla sommazione dei moti laminari che lo comporrebbero acquisendo un PROFILO
PARABOLICO DI VELOCITA tale per cui la velocita al centro sarebbe maggiore: al centro di un
vaso quindi, la componente PLASMATICA ha una velocita maggiore, ma se nel centro aumenta la
ENERGIA CINETICA deve DIMINUIRE, per il principio di bernoulli appunto, LA ENERGIA
PRESSORIA; questo CALO DI PRESSIONE genera IL PASSAGGIO DELLA COMPONENTE
CORPUSCOLATA AL CENTRO DEL VASO dove:

e la pressione ¢ minore.

e La velocita ¢ maggiore.
IN QUESTO MODO AD UN BIVIO A 90° LE COMPONENTI PLASMATICHE, che si collocano
in periferia, ENTRARANNO NEI VASI PERIFERICI mentre le COMPONENTI
CORPUSCOLATE continueranno A FLUIRE NEL VASO PRINCIPALE, abbassando in questo
modo 1'ematocrito in modo molto consistente. Inoltre le pareti dei vasi, che sono le zone di
maggiore attrito, finiscono per essere in contatto con LA COMPONENTE LIQUIDA, tanto che la
VISCOSITA DIVIENE MINIMA e il vaso risulta protetto dai danneggiamenti da tale cuscinetto
non viscoso. La forza del moto turbolento, a livello di un qualsiasi vaso, non solo renale, ¢ data
dalla ROTTURA DI QUESTO EQUILIBRIO CHE PORTA LE COMPONENTI
CORPUSCOLATE A SCONTRARSI CON LE COMPONENTI DELLE PARETI DEI VASI che
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vengono in questo modo danneggiate.
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IN PRONTO SOCCORSO in caso di problemi relativi al flusso sanguifero come emorragie o simili
sl somministrano:

e OSSIGENO per impedire acidosi legata a scarsa ossigenazione tissutale,

e FISIOLOGICA per impedire problemi relativi alla pressione del sangue: ¢ indispensabile
mantenere fluido il sangue, infatti un decremento della pressione sanguigna provoca una
rottura dell'equilibrio pressorio del vaso con conseguente generazione di un FLUSSO
TURBOLENTO.

IL VCE NON DIMINUISCE SOLO PER UN EMORRAGIA EVIDENTE, ma per esempio:

e anche EMORRAGIE INTERNE che pur non essendo visibili, risultano in alcuni sintomi
cardiovascolari dal pallore al battito accelerato.

e VOMITO E DIARREA molto prolungati possono portare alla perdita di VCE nell ORDINE
DI LITRL

e Un caso particolare ¢ L'EDEMA fenomeno per cui il VCE diminuisce in quanto il liquido
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circolante si posta a livello INTERSTIZIALE dal distretto vascolare; AVVIENE
GENERALMENTE PER MANCANZA DI DRENAGGIO LINFATICO e puo essere
estremamente pericoloso.

possiamo rappresentare 1'effetto di tale fenomeno di SCREMATURA in un grafico che presenti:

e sulle ascisse 1'ematocrito normale.

e sulle ordinate il rapporto tra ematocrito renale ed ematocrito sistemico.

Sappiamo che il sistema si scrematura dipende dal livello di pressione arteriosa, di conseguenza ad
una DIMINUZIONE DELLA PRESSIONE ARTERIOSA, consegue UNA CATTIVA
SCREMATURA; quindi, in caso di schock emorragico, possiamo trovarci ad avere a livello
glomerulare un ematocrito SISTEMICO, cosa deleteria per il funzionamento renale: questo
naturalmente ¢ dovuto al moto turbolento che viene a generarsi per il calo di pressione limitando il
processo di skimming.

Considerando una diramazione di una arteria interlobare a partire da una arteria arquata, possiamo
osservare che il sangue, man mano che si procede con le diramazioni delle arteriole afferenti,
ASSUME, per la naturale scrematura, UN EMATOCRITO SEMPRE PIU ALTO:

e piu il sangue procede nella arteriola interlobulare verso la
corticale periferica, pill si concentrano i glouli rossi e piu
aumenta I'ematocrito per valori che vanno da 10% per 1 primi
glomeruli ad 80% per quelli piu periferici.

e piu si procede verso la parte periferica della corticale, piu le
ARTERIOLE AFFERENTI PRESENTANO UN
EMATOCRITO ALTO anche fino all'80%.

Il problema si riscontra quindi unicamente per il glomeruli piu
periferici a livello della corticale, tale problema non ¢ ancora stato
risolto, tuttavia possiamo dire che sembra che I GLOMERULI PIU
PERIFERICI, quelli corticali, PRESENTINO:

e EMATOCRITO ELEVATO, fino all'80%.

e DEI CAPILLARI PIU GRANDI, essenziali per accogliere la
massa dei globuli rossi.

Ma tale soluzione vale unicamente per ALCUNI
MAMMIFERI, non per tutti, di conseguenza il
problema risulta ancora aperto.

I NEFRONI sono, sappiamo, di due tipi, possiamo
dire che nell'uvomo il rapporto tra questi due tipi di
nefroni ¢ MOLTO SBILANCIATO a FAVORE DEI
NEFRONI CORTICALLI.

Come sappiamo la correzione a breve termine della omeostasi della pressione arteriosa € a carico di
BAROCETTORI e di SISTEMI in generale che FANNO CAPO ALLA STRUTTURA CUORE; al
contrario la REGOLAZIONE DELLA PRESSIONE A LUNGO TERMINE richiede la presenza di
un SISTEMA DIVERSO LEGATO PROPRIO ALL'APPARATO JUXTAGLOMERULARE.
Come gia sottolineato, lo scorrimento del sangue nelle strutture vasali diminuisce 1'energia totale
del sangue stesso, la pressione VA quindi SCENDENDO perché man mano che il sangue scorre si
perde energia per ATTRITO, tale energia ¢ significativa al punto che gran parte del calore prodotto
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dal nostro corpo DERIVA DALLA DISPERSIONE data dall' ATTRITO CIRCOLARE, inoltre il
sangue riceve il calore di reazioni cellulari e lo disperde all'esterno sotto forma di calore di attrito.
Il circolo renale, come noto, presenta due microcircoli successivi uno all'altro, IN SERIE:

e il microcircolo glomerulare, unicamente arterioso.

e il microcircolo normale detto PERITUBULARE, successivo al primo e che si avvolge
intorno al TUBULO RENALE.

Del sangue filtrato a livello glomerulare, solo 1/5 viene filtrato, di questo quinto, 1'80%
sicuramente, il 20% in senso facoltatitivo, VIENE RIASSORBITO: 1 CAPILLARI
PERITUBULARI HANNO IL COMPITO DI FAR TORNARE NEL CIRCOLO LA
COMPONENTE RIASSORBITA a livello TUBULARE. la funzione dei due microcircoli ¢ quindi
DIVERSA ma in ogni caso ESSENZIALE.

IL GLOMERULO sappiamo ¢ costituito di due arteriole continue tra loro ed ESTREMAMENTE
FENESTRATE avvolte dalla COMPONENTE VISCERALE DELLA CAPSULA DI BOWMAN
caratterizzata dalla presenza dei PODOCITI, cellule ricche di PEDICELLI. Tutta questa struttura
garantisce 'INSTAURARSI DI FORZE FISICHE, controllate, NECESSARIE AL PROCESSO DI
FILTRAZIONE RENALE, tali forze sono tre:

e pressione idrostatica INTRACAPILLARE.

e pressione nella CAPSULA DEL BOWMAN fuori, quindi, dai CAPILLARI, oltre i
podociti e la parete capillare: tale pressione ¢ in ultima istanza il RISULTATO DELLA
PRESSIONE DELL'INTERO APPARATO URINARIO, a partire dall'uretra fino alla
vescica e quindi all'uretere; per questo motivo un CALCOLO pud creare tanti danni: UN
BLOCCO DELLO SCORRIMENTO URINARIO, vista l'incomprimibiilta del liquido,
genera un GRADUALE INCREMENTO DELLA PRESSIONE NELLA CAPSULA.

e pressione ONCOTICA, detta anche erroneamente spesso colloido-osmotica: si tratta di una
applicazione particolare della PRESSIONE OSMOTICA ed ¢ dovuta alla presenza di
MOLECOLE INDIFFUSIBILI A LIVELLO DELLE ARTERIOLE della rete mirabile, tali
molecole sono:
o albumine.
o globuline.
o fibrinogeno.
IL 7,2% della componente plasmatica dove la componente plasmatica risulta incrementata
rispetto ad una situazione normale, da 55 a 70%; con pressione ONCOTICA nello specifico
si intende la PRESSIONE COLLOIDO OSMOTICA associata alla PRESENZA DI
PROTEINATO DI SODIO NEL PLASMA cioe di proteine polari associate allo ione sodio
in soluzione nel plasma, con pressione colloido osmotica si intende unicamente il gradiente
di pressione osmotica generato dalle macromolecole non associate cio¢ al sodio. Possiamo
dire che le PROTEINE, CHE SONO NEGATIVE, TENDONO A CONTORNARSI DI
IONI SODIO, la PRESSIONE OSMOTICA CHE QUESTO COMPORTAMENTO
GENERA porta alla formazione di una PRESSIONE ONCOTICA che ¢ di 3mmHg piu
ELEVATA DI QUELLA COLLOIDO OSMOTICA tipica dei vasi arteriosi € venosi
normali.

COMPLESSIVAMENTE si possono quindi registrare le seguenti forze:
e UNA PRESSIONE che SPINGE VERSO LA FILTRAZIONE, verso I'esterno, la pressione
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idrostatica cioe dei CAPILLARI del GLOMERULO, di S0mmHg.

e DUE PRESSIONI che SPINGONO, invece, VERSO L'ASSORBIMENTO, verso l'interno,
queste sono:

o PRESSIONE IDROSTATICA DELLA CAPSULA che ¢ di 1S mmHg.
la  PRESSIONE IDROSTATICA COMPLESSIVA RISULTA ESSERE QUINDI
35mmHg in USCITA.

o PRESSIONE OSMOTICA: man mano che si procede le componenti a basso peso
molecolare vengono perse, filtrando i1 SOLVENTE le PROTEINE VANNO A
CONCENTRARSI cosicche:

m le due pressioni IDROSTATICHE permangono COSTANTI in tutta la capsula.
m la pressione COLLOIDO OSMOTICA va invece INCREMENTANDO tanto che:
e nella parte iniziale risulta di 20mmHg.
e nella parte intermedia di 25 mmHg.
e nella parte terminale di 30 mmHg.
quindi complessivamente la PRESSIONE UTILE DI FILTRAZIONE E VARIABILE NEL
CORSO DEL GLOMERULO:
e [NZIALMENTE = 50 — 35 = 15mmHg.
e [N MEZZ0O =50-40 = 10mmHg.
e INFINE =50 - 45 = SmmHg.
Giunti al termine della componente glomerulare della rete mirabile LA DIFFERENZA SI AZZERA
raggiungendo il PUNTO DI EQUILIBRIO DELLA FILTRAZIONE GLOMERULARE dove la
pressione totale netta ¢ a zero: tale sistema di controllo, che consente di limitare fenomeni di
filtrazione eccessiva, ¢ legato al meccanismo di feedback GLOMERULO-GLOMERULARE.

| punto di equilibrio |

ARTERIOLA
AFFERENTE

ARTERIOLA
EFFERENTE

OT = 40
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LA MICROCIRCOLAZIONE a livello del RENE ¢ caratterizzata dalla presenza di VASI definiti
RETTI: tali vasi si dispongono perpendicolarmente alla componente dell'ansa di Henle e si
occupano in particolare della vascolarizzazione dell'area MIDOLLARE, riconosciamo due tipi di
questi vasi:

e vasa recta VERI che originano direttamente dalle arteriole ARCUATE e si dirigono verso
la MIDOLLARE.

e vasa recta SPURI che originano invece a livello delle ARTERIOLE EFFERENTI DEI
NEFRONI JUXTAMIDOLLARI per dirigersi alla componente MIDOLLARE'.

Le funzioni di questi vasi sono principalmente due: NUTRITIZIA e REGOLATIVA RISPETTO
ALL'AMBIENTE OSMOTICO DELL'AREA MIDOLLARE, tale equilibrio contribuisce in
particolare ai meccanismi di filtrazione tubulare.

Una parte dei VASA RECTA va a COSTITUIRE DELLE RETI CAPILLARI che si collocano a
CIRCONDARE LE COMPONENTI DEI TUBULI PROSSIMALI CONTORTE e
GLOMERULARI e in parte le componenti TUBULARI DISTALL tutto questo sistema origina,
ovviamente, dalla arteiola efferente.

Quindi complessivamete possiamo riconoscere;

3. ARTERIOLE EFFERENTI DEI GLOMERULI JUXTAMIDOLLARI che danno vita a:

1. capillari PERITUBULARI che si collocano nella componente MIDOLLARE e che
vanno a circondare la componente TUBULARE del nefrone.

2. vasa RECTA SPURIL

4. ARTERIOLE EFFERENTI DEI GLOMERULI CORTICALI che danno invece origine a:

1. CAPILLARI PERITUBULARI che si collocano nella componente CORTICALE e che
vanno invece a circondare la COMPONENTE GLOMERULARE e del TUBULO
CONTORTO PROSSIMALE del NEFRONE.

I CAPILLARI PERITUBULARI si collocano in posizioni diverse MA LA DIFFERENTE
LOCALIZZAZIONE TOPOGRAFICA SI TRADUCE, ovviamente, IN UNA DIVERSA
FUNZIONALITA:

e 1'80% del filtrato viene RIASSORBITO OBBLIGATORIAMENTE, si tratta di una quantita
considerevole, 1'80% di 125ml/min ¢ circa 100ml/min, tale percentuale:

o viene RIASSORBITA principalmente DAL TUBULO CONTORNO PROSSIMALE.

o viene trasportata AL CIRCOLO SANGUIFERO DALLE COMPONENTI
PERITUBULARI dell' AREA CORTICALE che originano, come sopra descritto, dalle
arteriole efferenti dei NEFRONI CORTICALI.

e DELLA COMPONENTE NON OBBLIGATORIA, il 20%, SI OCCUPANO di nuovo i
PLESSI CAPILLARI PERITUBULARI ma questa volta quelli che si collocano nella ZONA
MIDOLLARE e originano quindi dai nefroni juxtamidollari.

I PROCESSI DINAMICI DI FILTRAZIONE:

sappiamo che la filtrazione renale avviene durante il percorso del sangue nei due millimetri del
CAPILLARE DELLA RETE MIRABILE, uno ascendente l'altro discendente, tramite la
cooperazione delle pressioni:

e idrostatica del capillare molto elevata, variabile da specie a specie, per noi circa SO0mmHg.

e idrostatica della capsula di bowman che presenta un valore di circa 10-15 mmHg; presenta

1 La circolazione dell'area midollare assorbe solo il 10% di tutto il flusso sanguifero diretto al rene

10



Giordano Perin; fisiologia I: fisiologia renale 2: la fisiologia del rene

direzione opposta alla precedente, ostacola ciog la filtrazione®.
e oncotica data dal proteinato di albumine e globuline che normalmente non vengono filtrate;

sulla variazione di tale pressione, come sottolinerato in precedenza, si gioca tutto il sistema

di foltrazione renale:

o inizialmente si colloca intorno ai 20 mmHg.

o nella parte terminale si colloca intorno ai 30 mmHg.
nel momento in cui le forze in entrata ed in uscita, come precedentemente sottolineato, si portano
allEQUILIBRIO si raggiunge il PUNTO DI EQUILIBRIO DELLA FILTRAZIONE
GLOMERULARE al livello del quale il flusso netto in entrata e uscita dalla rete mirabile ¢ 0.

Nel momento in cui vengano a mancare le proteine plasmatiche, per un qualsiasi motivo legato
prevalentemenie a scarsa attivita epatica, verra a DIMINUIRE LA PRESSIONE ONCOTICA e di
conseguenza NON S| RAGGIUNGERA LA FORZA IN ENTRATA SUFFICIENTE A CONTROLLARE LA
FILTRAZIONE bloccando il meccanismo di feedback e INCREMENTANDO MOLTISSIMO IL GFR;
sapendo che:
PUNTO DI EQUILIBRIO - pressione in uscita = pressione in entrata
Quando esiste una glomerulosclerosi e i diaframmi di filirazione risultano occlusi wvengono meno |
meccanismi di FILTRAZIONE e di conseguenza:

*» LE PRESSICNI sono tutte PRESENTI e tutte FUNZIONALL

» LA MEMBRANA NON FUNZIONA.
Di conseguenza NON Cl SONO né FILTRAZIONE GLOMERULARE né le conseguenti VARIAZIONI della
pressione ONCOTICA legate alla stessa.

I SISTEMI DI FEEDBACK GLOMERULARI:

come noto il sistema di filtrazione renale ¢ soggetto ad un controllo molto stretto da parte di
meccanismi di feedback, in particolare tre, estremamente significativi e, in vari modi, accennati in
precedenza:

e FEEDBACK GLOMERULO GLOMERULARE: si tratta semplicemente del
MECCANISMO DI CONTROLLO della FILTRAZIONE dato di fatto dalla naturale
variazione della pressione oncotica e dal conseguente raggiungimento del sopra descritto
punto di equilibrio della filtrazione”.

e FEEDBACK GLOMERULO TUBULARE: In linea generale possiamo dire che piu il
glomerulo filtra componenti liquide e non dal sangue, piu incrementa il livello di
concentrazione del sangue arteriolare efferente e pil, di conseguenza, incrementa IL
RIASSORBIMENTO. Si tratta anche in questo caso di un fenomeno di FEEDBACK tale
per cui possiamo dire piu il glomerulo filtra, piu riassorbono le componenti vascolari
peritubulari a valle.

e FEEDBACK TUBULO GLOMERULARE: infine sappiamo che il carico di sodio,
registrato dalla macula densa, puo¢ andare a stimolare o meno, a seconda delle necessita, il
sistema RAAAS; nel complesso possiamo dire si tratta di un sistema a feedback tramite il
quale il tubulo va ad influire, grazie alla mediazione ormonale di diversi messaggeri, sul

2 Si tratta, come noto, della pressione di riflesso delle AREE URINARIE, per questo ostruzioni delle vie urinarie
come i CALCOLI possono essere tanto dannose: se un calcolo si incunea nell'uretere senza passare oltre, il rene
filtra, ma i liquidi si accumulano fino a riempire il bacinetto renale e generando una pressione tale da portare
all'incremento della pressione della capsula con conseguente BLOCCO DELLA FILTRAZIONE RENALE.

3 Ricordiamo che essendoci a valle della rete mirabile una arteriola e non una venula non ci sono variazioni di
pressione idrostatica considerevoli.
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livello di filtrazione glomerulare.
il meccanismo di controllo della perfusione renale legato ai tre meccanismi di feedback si
OSSERVA ANCHE NEL RENE ISOLATO e presenta quindi origine tipicamente renale.

1: FEEDBACK GLOMERULO questi tre sistemi sono
: . l. 1
GLOMERULARE:  controllo * deta frislfl?ezrll?rrllento del GFell{
filtrazione per variazione della

pressione oncotica che deve sempre essere
costante, se non Si

2: FEEDBACK GLOMERULO antiene il GFR si riduce
TUBULARE: controllo del la CLEARANCE .
riassorbimento tramite incremento i
o decremento della filtrazione dato

e si
perde la capacita di

da CONTROLLO DELLA depurazione  che &
DILATAZIONE E COSTRIZIONE strettame‘nte legata al
DELLE ARTERIOLE. GFR in quanto la

N

filtrazione ¢ essenziale
alla  purificazione del
sangue dalle componenti
nocive.

3: FEEDBACK TUBULO
GLOMERULARE: controllo della
filtrazione tramite percezione del
carico di sodio nel tubulo da parte
della MACULA DENSA.

INCREMENTO DELLA VELOCITA DEL SANGUE NEL RENE VA A:
= incrementare il plasma skimming che porta ad un incremento della componente plasmatica
del sangue che giunge al glomerulo.
* uno spostamento dell'equilibrio di filtrazione legato alla diminuzione delle macromolecole
nel sangue arteriolare afferente.
quindi il livello di filtrazione glomerulare & estremamente variabile in relazione a parametri molto
diversi e legati sopratiuito alla VOLEMIA; tale sistema dinamico & utilissimo per esempio in caso
di un incremento momentaneo della pressione arteriosa cui conseguono:
* incremento velocita del plasma.
* incremento del livello di skimming.
= INCREMENTO DELLA FILTRAZIONE e DELLA ESPULSIONE DEL LIQUIDO.
Quindi IL GFR gquindi pud aumentre spontaneamente e in modo positivo; tale alterazione pud
essere molto utlile in date situazioni naturalmente, tuttavia questo & vero unicamente nel caso in
cui tale variazione sia sporadica, se diviene costante pud essere estremamenie pericolosa e
portare a deformazioni funzionali croniche.

DIFFERENZE TRA I CAPILLARI RENALI E I CAPILLARI SISTEMICI:
come noto I CAPILLARI sono classificabili in categorie diverse:
e EXTRARENALI tipici di ogni microcircolo sistemico, in questi vasi:
o la pressione idrostatica nel decorso del vaso DIMINUISCE MOLTISSIMO,
come noto perde 17mmHg per millimetro di percorso compito dagli eritrociti
soggetti a deformazione reologica; tale variazione ¢ essenziale a garantire i
processi di filtrazione, che avvengono tipicamente nella prima parte, e di
riassorbimento, che avvengono invece nella seconda.
o la pressione oncotica invece non diminuisce in quanto non c'¢ una filtrazione
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spinta come nel caso del rene.

o la pressione interstiziale classificabile anche in questo caso in due componenti:

m IDRAULICA che ¢ NEGATIVA per la presenza del DRENAGGIO
LINFATICO che sottrae liquidi all'interstizio. Tale pressione negativa
consente di mantenere una certa compattezza tissutale.

m ONCOTICA ¢ nulla normalmente®.

e POLMONARI che come noto presentano una pressione idraulica bassa per impedire
la formazione di edema.

e CEREBRALI circondati da periciti e da cellule GLIALI nonche caratterizzati da
condizioni pressorie particolari.

e RENALI che presentano la particolarita di far capo a due strutture arteriose: in questi
capillari il processo di filtrazione avviene in seguito unicamente alla presenza di
variazioni della pressione ONCOTICA data dall'incremento di concentrazione delle
proteine nel corso dello sviluppo del capillare.

IL GFR complessivamente dipende quindi da due fattori:

> Kif: si tratta di un parametro che determina la bonta della membrana di filtrazione
rappresentata da:
o podociti € mesangio intraglomerulare.
o membrana basale con le sue componenti.
o fenestrature capillari.
sostanzialmente ¢ un fattore che indica la bonta anatomica della barriera.
> PRESSIONI sopra descritte e, soprattutto, la variabilita della pressione oncotica.

Diverse sostanze passano, come noto, in modo diverso attraverso il filtro glomerulare che, come
sappiamo, ¢ costituto da componenti anatomicamente molto diverse, in particolare ricordiamo:

ACQUA: non viene in alcun modo trattenuta dal filtro glomerulare.

UREA: viene liberamente filtrata ed in parte, come vedremo riassorbita.

GLUCOSIO: presenta un peso molecolare di 180UMA, viene tuttavia filtrato attraverso la
barriera senza problemi.

SACCAROSIO come il glucosio viene filtrato e poi riassorbito.

INULINA

MIOGLOBINA

ALBUMINA D'UOVO

queste tre protine vengono filtrate nonostate la loro dimnesione con valori di frazione di
filtrazione intorno al primo decimale, da 0,7 a 0,2.

EMOGLOBINA.

ALBUMINA SIERICA.

queste ultime due proteine, estremamente importanti per il nostro organismo, presentano un
rapporto filtrato filtrando bassissimo dovuto soprattutto alla loro dimensione; la presenza di
albumine nel filtrato sappiamo & legata alla reptazione della proteina’.

4 Tale pressione PUO DIVENIRE SIGNIFICATIVA in particolare in seguito a problemi legati alla presenza di
particelle e proteine interstiziali, generate per esempio da una azione leucocitaria, ad azione osmotica che provocano
il GONFIORE tipico delle INFEZIONI.

5 Nelle SINDROMI DA SCHIACCIAMENTO le persone sepolte e schiacciate per lungo tempo presentano un
problema legato alla compressione dei muscoli: tale pressione porta ad un incremento della concentrazione
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Possiamo dire che il controllo della filtrazione glomerulare ¢ uno dei processi pit complessi del
nostro organismo, in particolare ricordiamo che a tale controllo sono addette per esempio molecole
come:

1. angiotensina.

2. neurotrasmettitori simpatici.

3. endotelina.

4. ADH.

5. ANP E BNP.

6. UN AUMENTO DI PRESSIONE che agisce tramite STRESS SULLE PARETI DELLA

ARTERIOLA AFFERENTE porta ad un incremento della CONTRAZIONE DELLE
ARTERIOLE GLOMERULARI tramite un effetto detto MIOGENICO.
7. ORMONE PARATIROIDEO presenta effetti ATTIVATORIO rispetto alla angiotensina II,
in particolare sappiamo si tratta di un ormone IPERCALCEMIZZANTE, attiva cioe il
sistema di corrosione ossea e molti altri fattori di incremento della calcemia tramite
riassorbimento intestinale per esempio; a questo livello possiamo dire che:
1. inibisce il riassorbimento di SODIO dal tubulo prossimale in quanto il CALCIO viene
riassorbito in ANTIPORTO CON IL SODIO.
2. Incrementa il riassorbimento di CLORO che essendo negativo attrae il calcio nel tubulo.
3. Incrementa la secrezione di FOSFATI che sappiamo presentano effetto attivatorio
rispetto alla secrezione del PTH stesso.
Incrementa quindi la POSITIVITA DEL TUBULO incrementando il rischio di ACIDOSI
METABOLICA.
8. L'ALDOSTERONE che PROVOCA:
1. ESCREZIONE DEL POTASSIO IN ECCESSO tramite un sistema che agisce in questo
modo:
1. assorbe due molecole di sodio dal tubulo.
2. Emette tre molecole di potassio nel tubulo.
Con conseguente difficolta di espulsione del PROTONE NEL TUBULO e
conseguente ACIDOSI METABOLICA.
quindi la quantita di calcio extracellulare ¢ strettamente legata a sbilanci elettrolitici di sodio
e potassio.
la CLEARANCE di una sostanza ¢ il volume di PLASMA che viene DEPURATO DA TALE
SOSTANZA IN UN MINUTO: per questo la clearance del glucosio ¢ zero, infatti ogni minuto
tanto glucosio viene filtrato quanto riassorbito, il plasma non viene mai depurato della sostanza in
questione.
Nel momento in cui una molecola viene filtrata puo andare incontro a diversi destini, ricordiamo in
particolare che:
e esistono molecole che non vengono filtrate. la loro clearance ¢ ZERO, in particolare
ricordiamo:
o globuline.

plasmatica di mioglobina ed emoglobina; tali globuline si portano a livello renale e, in particolare le
MIOGLOBINE, facilmente filtrate GENRANDO COAGULI NELLE STRUTTURE DI FILTRAZIONE con
conseguente INSUFFICIENZA RENALE
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O

grosse molecole proteiche in generale.

e esistono molecole che vengono filtrate, queste possono subire, in seguito alla filtrazione,
destini diversi:

O

RIASSORBIMENTO TOTALE: questo avviene per molecole organiche come

amminoacidi e glucosio, ma anche per i bicarbonati; anche in questo caso la

CLEARANCE E ZERO: la molecola viene infatti completamente filtrata e

completamente riassorbita. Il filtraggio di queste molecole ¢ essenziale per il fatto che

numerose sostanze di scarto quali acido urico e urea presentano dimesioni paragonabili a

quelle delle molecole in questione.

RIASSORBIMENTO PARZIALE in particolare per alcune componenti quali IONI, ma

anche altre molecole come 1'UREA, utilizzata per processi di altra natura. Possiamo dire

che per queste molecole la CLEARANCE E PARZIALE.

UNICAMENTE FILTRAZIONE: ci sono molecole che vengono ultrafiltate, ma non

vengono riassorbite come:

m INULINA omologo esogeno del fruttosio.

m CREATININA prodotto di scarto dei muscoli che deve essere escreto in maniera
controllata, diciamo che il valore deve essere tra 0,6 e 1,2 mg/L; I'aumento della
creatinina sierica puo essere estremamente importante per determinare la presenza di
insufficienza renale. Queste sostanze presentano una CLEARANCE IDENTICA AL
GFR: essendo unicamente filtrate la clearance risulta coincidente con il volume di
sangue depurato dal GLOMERULO in un minuto che ¢:

o130 ml/min per I'nomo.

o 120 ml/min per la donna.

o 125 di media.

Cioe circa il 20% del renal blood flow (RBF).

FILTRAZIONE E INOLTRE ESCREZIONE NEL TUBULO: si tratta di molecole

genearlmente di natura esogena, a partire da diuretici ma non solo; tale processo ¢

essenziale per la eliminazione delle molecole nocive contenute nei 4/5 del sangue che
passa per il glomerulo e non viene filtrato; in particolare si occupano di questo le cellule
del segmento S3. Per queste molecole possiamo dire che la clearance ¢ completa infatti:

B 20% viene eliminato con la normale filtrazione.

m 80% viene eliminato con la escrezione attiva nel tubulo.

Capiamo quindi quanto importante sia il processo di escrezione renale per quanto

concerne le molecole esogene.

UNICAMENTE SECREZIONE: si tratta di molecole che vengono unicamente escrete,

cio¢ non vengono filtrate generalmente per le loro dimensioni; anche alcuni diuretici

vengono depurati unicamente in questo modo.

RIASSORBIMENTO E SECREZIONE: si tratta di un caso particolare, 1'acido urico per

esempio viene:

B in un prima parte del tubulo parzialmente riassorbito.

m In una seconda parte dello stesso completamente ESCRETO.
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Sostanza liberamente
Sostanza liberamente filtrata e completamente
filtrata ed escreta: riassorbita:
PAI. glucosio.
amiloride amminoacidi.

Sostanza liberamente Sostanza liberamente
filtrata: filtrata e riassorbita:
Creatinina. urea

inulina.

ALCUNI CALCOLI SPERIMENTALI:

per calcolare alcuni valori di filtrazione glomerulari e renali si possono utilizzare diverse tecniche
che sfruttano le diverse caratteristiche di filtrazione delle sostanze note e misurabili.

CALCOLO DEL GFR:

si utilizza a questo proposito molto spesso un polimero del fruttosio detto INULINA; in particolare
l'esperimento prosegue come segue:

- siinietta inulina nel paziente.

« Si aspettano 4 ore inoculando continuamente tale sostanza e misurando il livello di

concentrazione plasmatica del composto.

« Passate 4 ore valuto la inulinemia che si dovrebbe presentare a valori di 0,5mg/ml.
L'INULINA ¢ una sostanza che viene liberamente filtrata, quindi nel tubulo sara presente con una
concentrazione di 0,5mg/ml, identica a quella plasmatica. Man mano che percorre il tubulo la
concentrazione di inulina va aumentando a causa del costante e massivo riassorbimento di acqua
passando da 0,5 a 60 mg/ml; in particolare ricordiamo che la concentrazione di inulina nelle diverse
regioni del tubulo ¢ la seguente:

> 5 mg/ml nel tubulo prossimale.

> 10 mg/ml nel tubulo distale.

> 30 mg/ml nella prima parte del tubulo collettore.

> 60 mg/ml nell'urina.

Al termine del processo in un solo millilitro sara presente una quantita di inulina di 60 mg/ml; ma
se:

1. la concentrazione plasmatica di inulina ¢ 0,5 mg/ml.

2. La concentrazione della inulina nell'urina 60 mg/ml.
125ml di acqua devono essere stati filtrati per ottenere tali quantita di inulina, infatti:

« la frazione di filtrazione ¢ del 20%.

- QUINDI:
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Volume filtrato = GFR * [inulina plasmatica]

distinguiamo quindi:

o amount entering o volume filtrato = quello che viene filtrato che €, nel nostro caso per
l'esperimento fatto, 0.5 mg/ml come misurato empiricamente tramite 1'inoculazione.

o amount living o volume escreto = quello che viene escreto, per calcolare tale misura
consideriamo che:
= volume urine = 1,1ml.
= amount living = 60 mg/ml.
Come valutato empiricamente tramite la misurazione della concentrazione.

MA SE:
Volume filtrato o amount entering = GFR * [inulina plasmatica]

Volume escreto o amount living = volume urine * [inulina nelle urine]

E NON ESSENDO IN ALCUN MODO RIASSORBITA LA INULINA PRESENTE NEL
TUBULO abbiamo che:

VOLUME FILTRATO = VOLUME ESCRETO

QUINDI
volume urine * [inulina nelle urine] = GFR * [inulina plasmatica]
QUINDI
GFr= 90" _ 132 mimin
0,5

quindi 132 millilitri di plasma devono essere passati attraverso il glomerulo per poter ottenere una
concentrazione di inulina di 60mg/ml.

PRENDIAMO IN CONSIDERAZIONE LE SOSTANZE CHE VENGONO PARZIALMENTE
RIASSORBITE COME L'UREA:

per queste sostanze una certa quantita viene riassorbita e inviata al sangue, di conseguenza il
volume di plasma depurato ¢ inferiore, la clearance ¢ INFERIORE rispetto a quella di molecole
unicamente ultrafiltrate; anche in questo caso vale:

amunt filtrated = GFR * [plasmatica.]
amount living = volume urina * [urinaria.]

ma vista la presenza di un meccanismo di riassorbimento a livello tubulare non puo che essere:

amount living < amount filtated

PRENDIAMO IN CONSIDERAZIONE LE SOSTANZE CHE VENGONO OLTRE CHE
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FILTRATE ANCHE ESCRETE, come 'ACIDO PARAMINIPURICO o PAI: ovviamente anche
per questo tipo di sostanze valgono le medesime regole, ma essendo in questo caso presente un
meccanismo che porta ad un accumulo ancora maggiore di questa sostanza a livello tubulare
possiamo dire che:

amount living > amount filtated

quindi la clearance per queste molecole ¢ maggiore rispetto a quella di quelle unicamente filtrate:

+ l'inulina viene filtrata per 1/5 (frazione di filtrazione).

- il PAI viene filtrato per 5/5, la secrezione si occupa quindi di eliminare i 4/5 mancanti.
Per molecole che non vengono unicamente filtrate ma anche riassorbite o escrete ¢ importante
sottolineare il fatto ¢ possibile calcolare la quantita di sostanza escreta o riassorbita semplicemente
per differenza rispetto alla quantita che verrebbe eliminata con le urine se la sostanza fosse solo
filtrata.
CALCOLO DEL RBF (renal blood flow):
LA CLEARANCE DEL PAI ¢ di 660ml di PLASMA: questo non ¢ in alcun modo presente nella
vena renale, di conseguenza il livello di plasma in arrivo al rene non puo che essere 1200ml/min DI

SANGUE: 660ml : X = 55% : 100%

possiamo paragonare il livello di clearance della inulina alla eta dell'individuo costruendo un
grafico di questo tipo:
« ASCISSA = considero la clearance della inulina rispetto alla superficie media dell'individuo.
« ORDINATA = eta dell'individuo.
possiamo dire che il livello di CLEARANCE E LEGATO, ovviamente, ALLA OPERATIVITA
RENALE: se la clearance dell'INULINA si ABBASSA significa che il sistema dei glomeruli e
insufficiente e che la filtrazione stessa non ¢ sufficiente: possiamo notare che in linea generale con
l'eta tale sistema di filtrazione perde capacita funzionali.
E importante sottolineare infine il fatto che il sistema glomerulare sembra si mantenga piil efficiente
nella donna piuttosto che nell'uomo; tale fatto puo essere correlato a diversi aspetti:
 diverso effetto del calo ormonale tipico dell'eta avanzata:
o il calo di testosterone influisce maggiormente sulla funzionalita renale.
o 1l calo di estrogeni, che in particolare influenza l'insorgenza di fenomeni osteoporotici,
sempre essere a livello renale meno pericoloso.
« Possono influire in modo considerevole per esempio fattori associati alla anatomia
dell'uretra che sappiamo ¢ molto diversa fra uomo e donna.
IL FLUSSO SANGUIGNO NEL RENE 0 EMODINAMICA DEL RENE:
il flusso sanguigno renale, come noto, ¢ autoregolato di modo da mantenere a livelli costanti la VFG
e 1 valori da cui essa dipende, in particolare sappiamo che si mantengono costanti:
e 1200ml di perfusione.
e livelli di pressione che sono pitl 0 meno costanti a seconda della necessita.
EMODINAMICA DELLE ARTERIOLE:
- DILATAZIONE DELLA ARTERIOLA AFFERENTE: aumenta 1 flusso del sangue in
arrivo al glomerulo e aumenta la pressione, quindi assistiamo a:
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o un incremento della FILTRAZIONE e quindi del GFR.
o un incremento del volume di sangue in arrivo al glomerulo.
CONTRAZIONE DELLA ARTERIOLA AFFERENTE: se c'¢ una vasocostrizione nelle

arteriole afferenti sostanzialmente possiamo dire che assistiamo a:

o decremento del GFR, diminuisce infatti il flusso sanguifero al glomerulo.

o decremento del flusso di sangue al rene.

DILATAZIONE DELLA ARTERIOLA EFFERENTE, diminuisce la resistenza a valle

quindi:

o diminuisce il livello di pressione nel glomerulo e quindi la filtrazione diminuisce.

o aumenta i flusso di sangue al rene.

COSTRIZIONE DELLA ARTERIOLA EFFERENTE, possiamo dire che aumenta la

resistenza quindi:

o aumenta la pressione di filtrazione e quindi la filtrazione glomerulare e, di conseguenza,
la concentrazione arteriolare e quindi tutto quanto segue.

o decrementa il flusso di sangue al rene.

RBF

GFR

Invariato Invariato
Aumenta Aumenta
Diminuisce Diminuisce
Aumenta Diminuisce
Diminuisce Aumenta

19




Giordano Perin; fisiologia I: fisiologia renale 2: la fisiologia del rene

EFFETTO DI ORMONI DIVERSI SULLE STRUTTURE VASCOLARI DEL RENE:
Il rene per la sua immensa importanza a livello della regolazione dell'equilibrio dei fluidi corporei,
presenta delle strutture vascolari molto particolari e caratterizzate dalla presenza di numerosi
recettori diversi per fattori vasoattivi.
L'ANGIOTENSINA II ha effetto significativo sul sistema arterioso del rene:
arterie arquate: presenta un effetto vasocostrittore ma molto BLANDO, questo ¢ dovuto alla
scarsezza di recettori qui presenti.
arteriola interlobulare: qui incrementa sensibilmente 1'effetto vasocostrittore.
arteriola afferente: si contrae in modo relativamente considerevole.
arteriola efferente: ¢ quella che piu risponde allo stimolo dato dalla angiotensina II.
L'effetto della angiotensina II su queste diverse strutture vascolari ¢ stata osservata tramite prove di
IONOFORESI, cio¢ DI MICRO INIEZIONE, di ANGIOTENSINA II.
E molto importante sottolineare il fatto che NESSUNA STRUTTURA DEL NOSTRO CORPO E
RICCA IN RECETTORI PER SOSTANZE VASOATTIVE COME IL GLOMERULO, se il
controllo non fosse cosi preciso potrebbero generarsi dei problemi seri, tuttavia anche arteriole
efferente ed afferente presentano considerevoli fattori di controllo che possono avere effetti diversi
sulle due arteriole:
FATTORI CON CAPACITA COSTRITTIVE:
1. per entrambe le arteriole:
1. angiotensina II.
2. ADH che sappiamo ha a concentrazioni fisiologiche effetto vasopressico solo sul
rene.
3. Le prostaglandine:
1. PGD.
2. PGF.
2. Per la arteriola afferente:
1. ADENOSINA che fa parte del sistema NANC e che presenta effetto opposto sulla
arteriola afferente.
2. BRADICHININA che presenta effetto opposto sulla arteriola efferenete.
3. ANP che presenta effetto diverso sulle due arteriole.
3. Per la arteriola efferente:
1. prostaglandine PGE che sulla arteriola afferente presentano effetto opposto.
FATTORI CON CAPACITA DILATATORIE:
1. per entrambe le arteriole:
1. prostaglandine PGI.
2. ACETILCOLINA.
3. DOPAMINA.
2. Per l'arteriola afferente:
1. prostaglandine PGE che sulla arteriola efferente presentano, come visto sopra, effetto
opposto.
3. Per l'arteriola efferente:
1. BRADICHININA che presenta, come accennato sopra, effetto opposto sulla arteriola
efferente.
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2. ADENOSINA che presenta anche in questo caso effetto opposto rispetto alla
arteriola afferente.
3. ANP per cui vale il medesimo discorso.
Quindi ADENOSINA, BRADICHININA e LE PROSTAGLANDINE DI TIPO E presentano
effetto opposto a seconda della arteriola interessata: questo ¢ dovuto principalmente al fatto che la
LORO PATHWAY DI ATTIVAZIONE COINVOLGE E SCATENA PROSTAGLANDINE
DIVERSE CON EFFETTO OPPOSTO.
L'ADENOSINA:
Deriva da nucleotidi , ¢ un derivato PURINERGICO IN PARTICOLARE e fa parte del sistema
NANC non adrenergic non colinergic factors: si tratta del terzo sistema di segnalazione di natura
vegetativa che non utilizza nessuno dei normali neurotrasmettitori ma derivati di nucleotidi
principalmente purinici.
L'ADENOSINA® in particolare presenta i seguenti effetti:
« provoca dilatazione tramite una azione ovviamente calcio chelante sulla arteriola
EFFERENTE.
« provoca costrizione della arteriola AFFERENTE come appena visto.
RECETTORI ORMONALI PRESENTI A LIVELLO DEL GLOMERULO: come sottolineato in
precedenza ricordiamo la presenza di una serie molto lunga di recettori ormonali:
- adenosina: potente vasodilatatore:
o abbassa la resistenza.
o incrementa L'SNGFR (SINGLE NEPHRON GFR)'.
-+ angiotensina II.
- ANP.
- endotelina.
+ istamina.
« norepinefrina.
+ prostaglandine.
« ormone paratriroideo.
+  vasopressina.
+  bradichinina.
« molti altri fattori poco presenti a livello del nostro organismo.
I VASA RECTA: sappiamo si tratta di vasi che presentano decorso lineare e che costituiscono i
cosiddetti raggi midollari, in particolare si ricorda la presenza di:
«  VASA RECTA VERI che derivano direttamente dalla componente delle arterie arciformi e
sono circa 1'80% del totale.
«  VASA RECTA SPURI che derivano dai vasi derivati dalle arteriole efferenti dei nefroni
juxtamidollari, sono circa il 15% del totale.
I VASA RECTA Ia loro funzione ¢ quella di nutrire LA MIDOLLARE: la forma a forcina ¢

6 La cefalea spesso ¢ data da vasodilatazione delle arterie nelle componenti meningee: la caffeina, essendo un
ANTAGONISTA della ADENOSINA provoca costrizione delle arteriole meningee e quindi FA PASSARE IL MAL
DI TESTA, inoltre tale composto VA A BLOCCARE L'EFFETTO DI INIBIZIONE DELLA ADENOSINA
stimolando il sistema nervoso simpatico.

7 Questo SNGFR ¢ stato valutato tramite l'introduzione di micropipette a livello del nefrone stesso, si tratta di una
grandezza nell' ordine dei nanolitri/min
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essenziale per questo:
nella parte discendente il capillare espelle sostanze nutritive ed acqua.
nella parte ad ansa la concentrazione di proteine ¢ MASSIMA in quanto il soluto si ¢
riversato nella midollare.
nella parte ascendente il sistema RIASSORBE SOSTANZE in virtu della pressione oncotica
elevata generata dalla precedente espulsione di sostanze liquide tanto che:
o nella parte appena successiva alla rete capillare si assiste ad un recupero della pressione
oncotica iniziale.
> nella parte superiore la pressione oncotica E ANCORA MINORE rispetto a quella della
prima parte del vaso.
PER QUESTO SI PARLA DI MECCANISMI IN CONTROCORRENTE: le componenti che si
approfondano nella midollare rappresentano la componente espulsiva rispetto ai fluidi, quindi il
vaso si CARICA, le componenti al contrario che si portano verso la corticale salendo si
SCARICANO assorbendo ACQUA e diluendo il loro contenuto.
E noto, mediante ovviamente uso di radioisotopi, che esiste un progressiva diminuzione del flusso
dalla corticale alla midollare raffigurabile in questo modo:
e 500ml nella corticale.
e 100 nella parte corticale bassa.
e 20 nella midollare.
Solo il 10% del sangue arriva, quindi, alla midollare, il resto fluisce e staziona nella corticale, infatti
sappiamo che:
IL GROSSO DELLE OPERAZIONI DI FILTRAZIONE E RIASSORBIMENTO
AVVENGONO NELLA CORTICALE tramite il sistema delle arteriole, della rete mirabile
e dei VASI CAPILLARI PERITUBULARI CHE DA ESSE ORIGINANO.
Nella MIDOLLARE si collocano I VASA RECTA che presentano funzione diversa: LA
MINORE VELOCITA DEL FLUSSO MIDOLLARE E NECESSARIA A CREARE IL
FLUSSO CONTROCORRENTE ESSENZIALE PER LA CONCENTRAZIONE DELLE
URINE come vedremo.
IL FLUSSO RENALE: presenta carattere di AUTOREGOLAZIONE E COSTANZA, ma tale
fenomeno autoregolativo, che sappiamo avviene anche a rene isolato, SI REALIZZA
UNICAMENTE SE LA PRESSIONE DI PERFUSIONE RENALE E COMPRESA TRA:
e 80 mmHg.
e 180 mmHg.
LO SCOPO DELLA PERFUSIONE COSTANTE E OVVIAMENTE QUELLO DI MANTENERE
IL GFR a livello ottimale di modo da eliminazione le sostanze tossiche presenti nel nostro
organismo.
La permanenza del sistema di autoregolazione della perfusione renale anche in seguito a completa
estrapolazione del rene puo essere dovuta a:
EFFETTO BAYLISS DELLE ARTERIOLE: CANALI AL CALCIO STIRAMENTO
SENSIBILI ST APRONO GENERANDO UNA CONTRAZIONE DI RISPOSTA NEI
VASI SANGUIFERI, questo meccanismo viene fortemente limitato da CALCIO
SEQUESTRANTI quali:
o adenosina.
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o derapamil.

o papaverina.

Con conseguente SCOMPARSA DEL MECCANISMO DI AUTOREGOLAZIONE.

un altro meccanismo di autoregolazione ¢ il FEEDBACK TUBULO GLOMERULARE che
presenta, come noto, effetto di ATTIVAZIONE sul sistema RAAAS, ma si tratta di un
fattore che agisce a lungo termine, l'effetto BAYLISS E DECISAMENTE PIU VELOCE E

MOLTO PIU FUNZIONALE.
RBF GFR INTERVALLO D!
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pressione arteriosa mmHg

Il GFR dipende ovviamente dalla perfusione renale e ne ¢ direttamente proporzionale:
se il RBF scende da 1200 a 1000 ml come avviene nella ALBUMINURIA BENIGNA DA
SFORZO il GFR SI RIDUCE DA 125 A 50 portando ovviamente ad decremento
considerevole della FILTRAZIONE.
Quando:
o il RBF fosse DIMINUITO DA 1200 a 800 ml.
o il paziente presenti una pressione media DI PERFUSIONE RENALE di 50mmHg.
IL GFR SCENDE A 0: questo ¢ dovuto al fatto che la pressione idrostatica perde la sua
capacita di contrastare la pressione oncotica in entrata e di conseguenza si perde
completamente la capacita di filtrazione renale.
L'ERITROPOIETINA:
si tratta di un composto ormonale ad azione endocrina, sembra venga prodotto dalle cellule
interstiziali dei capillari peritubulari anche se ancora non ¢ chiaro quali siano le cellule
specificamente adibite alla sua produzione.
Anche I'ERITROPOIETINA ¢ un sistema di emergenza: si scatena per esempio in seguito ad
IPOSSIA che porti la pO2 sotto gli 80mmHg?; distinguiamo:

8 Per questo motivo NESSUNO VIVE IN MANIERA STABILE SOPRA 14200m DI ALTEZZA: SI TRATTA DI
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ipossia data dalla discesa della pressione di ossigeno nell'aria alveolare.

ipossiemia che riguarda invece la mancata saturazione dell'emoglobina del sangue’.
L'TPOSSIA oltre certi limiti naturalmente implica un diminuito trasporto dell'ossigeno con
CONSEGUENTE IPOSSIEMIA: I'TPOSSIA ¢ quindi un fenomeno di EMERGENZA, di CRISI che
attiva:

IPOTALAMO.

RENE che SECERNE ERITROPOIETINA.
LA CASCATA DI ATTIVAZIONE PUO ESSERE COSI RIASSUNTA:

stimolazione del sensore presente a livello delle cellule interstiziali.

o Attivazione delle cellule interstiziali stesse.

= produzione di etiropoietina.
stimolazione del midollo spinale a produrre eritrociti.
E importante sottolineare il fatto che il RECETTORE delle cellule interstiziali ¢ STIMOLATO DA:
- livello di ossigeno atmosferico.

funzione cardiopolmonare: oltre al flusso di ossigeno a tutto il corpo il ventricolo destro

garantisce la perfusione polmonare e lo scambio di gas, risulta quindi strettamente correlato

al livello di ossigeno presente nel sangue.

volume sanguigno: in seguito ad ANEMIA se si riduce il numero di globuli rossi, si assiste

ad una situazione NORMOSSICA che pero scatena IPOSSIEMIA dovuta a mancanza di

GLOBULI ROSSI.

concentrazione di emoglobina che normalmente deve essere di 15g/100ml di sangue.

affinita della EMOGLOBINA per 1'ossigeno che presenta una variabilitd molto elevata.

UNA QUOTA LIMITE oltre la quale IL. NOSTRO CORPO NON RIESCE A RISPONDERE IN MODO
EFFICACE ALLA IPOSSIA e alla IPOSSIEMIA.
9 Possiamo dire che tale eventualita al di sotto dei 3000m di altezza non si verifica mai.
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ORMONE SPECIE EFFETTO
adenosina ratto vasodilatatore.
decremento della resistenza.
incremento del SNGFR.
stimolazione alla sintesi di angiotensina Il e renina
angiotensina Il ratto, uomo vasocostrizione delle arteriole afferente ed efferente
vasocostrizione delle arterie arcuate e interlobulari.
contrazione dei glomeruli.
ANP ratto incremento del SNGFR.
vasocostrizione della arteriola efferente.
dexametasone (glucocorticoide) coniglio incremento del GFR e del RPF.
vasodilatazione delle arteriole efferente ed afferente.
incemento del SNGFR.
dopamina ratto
endotelina ratto vasocostrizione delle arterie associate al glomerulo.
contrazione del mesangio intraglomerulare.
adrenalina ratto inibizione della dilatazione venosa.
EGF (epidermal growth factor) ratto produzione di prostaglandine.
contrazione del mesangio intraglomerulare.
istamina ratto, uomo incremento della concentrazione intracellulare di cGMP e cAMP (dilatazione)
insulina ratto
ILGF1 (insulin like growth factor 1) uomo
leucotrieni ratto vasocostrizione delle arteriole afferente ed efferente
incremento della resistenza vascolare.
noradrenalina ratto vasocostrizione delle arterie arcuate, interlobulari afferente ed efferente.
rilascio di RENINA.
calo di RPF e GFR.
fattore attivante piastrinico ratto calo del RBF e del GFR.
fattore derivato di crescita piastrinica ratto incremento della attivita delle fosfolipasi nelle cellule del mesangio.

PGI2

ratto, uomo, cane

PGE2 ratto, uomo, cane

PGA2 ratto, uomo, cane

PGE1 ratto, uomo, cane

PGF2alfa ratto, uomo, cane

TxA2 ratto, uomo, cane

PTH ratto, uomo calo del SNGFR.

serotonina ratto

ADH ratto contrazione della arteriola efferente.
contrazione di tutte le stutture vascolari renali.
produzione a feedback di pgE dilatatorie.

bradichinina vasodilatazione senza incremento del GFR.
rilascio di RENINA.

acetilcolina vasodilatazione senza incremento del GFR.

EDRFs (endotehelin derived releasing factor

vasodilatazione delle strutture vascolari renali.
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IL NEFRONE

L'ORGANIZZAZIONE COMPLESSIVA DEL NEFRONE:
il nefrone risulta organizzato in AREE diverse cui corrispondono, ovviamente, FUNZIONI
DIVERSE correlate alla DIVERSA STRUTTURA CELLULARE che ciascuna regione presenta:
GLOMERULO, gia descritto in precedenza, risulta essere la componente del nefrone funzionale
alla filtrazione del sangue; possiamo dire che a livello strutturale:
e alcuni glomeruli presentano anse anastomizzate
e altri presentano anse non anastomizzate.
Tuttora non & noto il motivo di tale differenza.
Ad una osservazione in sezione possiamo osservare la presenza di cellule mesangiali interposte alle
strutture vascolari.
L'EPITELIO dei capillari contenuti nel glomerulo si presenta FENESTRATO, le fenestrature
inoltre si presentano in questo caso decisamente consistenti a livello di superficie:

e consentirebbero il passaggio di molecole molto grandi.

e costituiscono il 20% della superficie del vaso.
NEI CAPILLARI DEL. GLOMERULO l'eritrocita passa senza nessun problema in quanto questi
presentano un diametro di circa 10 micron contro gli 8 del globulo rosso: il globulo rosso quindi
non necessita di modificazione reologica per poter passare, non c'¢ quindi dispersione di energia'; in
questo modo la pressione nei capillari glomerulari resta COSTANTE.
LA CAPSULA DI BOWMAN con la sua faccia viscerale riveste tutte le strutture capillari che si
collocano all'interno, tale capsula viscerale si forma in virtu della particolare origine embriologica
del rene: il DIVERTICOLO URETERICO penetra nella struttura PARENCHIMALE andando
incontro al polo vascolare e quindi alla CAPSULA DI BOWMAN; le due strutture andranno poi a
svilupparsi una dentro l'altra formando il nefrone definitivo.
I PODOCITI con il loro pedicelli vanno a FORMARE LA BARRIERA DI FILTRAZIONE: ogni
podocita che si trova dentro il glomerulo POGGIA SU UN VASO e in particolare sul suo
ENDOTELIO, per la precisione sulla sua MEMBRANA BASALE; il filtro glomerulare ¢ quindi
molto pit complesso del normale filtro di un microcircolo periferico, alla sua formazione
contribuisce in modo molto forte la membrana basale che, nei capillari renali, ¢ tripartita:

1. lamina rara interna.

2. Lamina densa media.

3. Lamina rara esterna.
dove i pedicelli dei podociti poggiano, ovviamente, a livello della lamina rara esterna’; quindi la
membrana di filtrazione ¢ costituita da ben 5 strati diversi che dall'interno all'esterno sono:

1. endotelio fenestrato, come sottolineato molto esteso, riveste il 20% delle superfici.

1 Infatti la modificazione reologica richiede energia: per percorrere un solo di percorso, in un vaso stretto che richieda
una deformazione reologica del globulo rosso. si assiste ad una perdita pressoria dei 15mmHg; inoltre ¢ importante
sottolineare il fatto che la spesa energetica aumenta con la rigidita del globulo rosso, quindi la acidosi risulta ancora
pil pericolosa in quanto riducendo la rigidita del globulo nel inibisce il passaggio attraverso il vaso e decrementa
ancora di piu il flusso di ossigeno ai vasi.

2 Tale divisione assume in significato patologico molto forte se si pensa che una glomerulonefrite pud colpire in modo
distinto una delle tre lamine provocando danni diversi a livello di filtrazione renale.
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lamina rara interna.

lamina densa.

lamina rara esterna.

pedicelli dei podociti.

Risulta molto importante sottolineare il fatto che TRA I PEDICELLI DEI PODOCITI SI
COLLOCA UNA ULTERIORE MEMBRANA detta SLIGHT MEMBRANE o membrana
della fessura.

Quindi una molecola per poter passare nello spazio urinifero devono oltrepassare UNA
QUANTITA DI FILTRI MOLTO MOLTO CONSISTETE.

La struttura delle membrane in questione si presenta da specie a specie in modo molto diverso, per
esempio:

e RATTUS OBESUS (del deserto): non ha acqua a disposizione, di conseguenza ne ridurra al
massimo la perdita.

e RATTUS NORVEGICUS (pantegana) che ha tantissima acqua a disposizione, presentera
una struttura di filtrazione decisamente diversa.

UN PRIMATE, per esempio, presenta una membrana basale spessa vivendo in un ambiente
relativamente povero di acqua, in particolare ¢ dimostrato presenta una LAMINA DENSA
particolarmente  sviluppata: DA QUESTO SI PUO INTUIRE come LA FILTRAZIONE
MOLECOLARE SIA IN GRAN PARTE A CARICO DELLA LAMINA DENSA DELLA
MEMBRANA BASALE; lo stesso risultato si ottiene con altri esperimenti in particolare relativi
alla elettrondensita.

Tale teoria risulta inoltre confermata dal fatto che:

e le FENESTRATURE dei VASI sono strutturate in modo da far passare molecole di
diametro fino a 20micrometri; le fenestrature lascerebbero passare molecole di dimensioni
fino a 1000 armstrong.

e la membrana basale presenta natura fibrillare, ma tali strutture FIBROSE SONO
ORGANIZZATE IN CANALICOLI di circa 20-10 nanometri di diametro la cui azione ¢
fondamentale per LA FILTRAZIONE RENALE: una molecola per poter passare da un lato
all'altro della membrana di filtrazione DEVE PASSARE ATTRAVERSO QUESTE
STRUTTURE CANALIFORMI. Complessivamente la membrana basale ¢ composta di tre
strati:

1. lamina rara interna.
2. Lamina densa: strato di massima filtrazione, qui si colloca la gran parte delle

STRUTTURE PROTEICHE TUBULARI:

1. Nel 2008 si ¢ scoperto un gene, detto TRP che codifica proteine, componenti dei
canali in questione, anionizzate che CONTRIBUISCONO ALLA FORMAZIONE
DI OSTACOLI PER LE MOLECOLE CARICHE NEGATIVAMENTE che
vogliano attraversare il canale in questione.

2. Qui si colloca inoltre una proteina detta LAMININA, codificata da geni specifici’.

3. lamina rara esterna: qui in particolare si colloca la FIBRONECTINA, tale proteina ¢

AN ol

3 Malattie geneiche renali rare che portano ad inattivazione o mancanza di tale proteina portano inevitabilmente a
fenomeni di sclerosi



Giordano Perin; fisiologia I: fisiologia renale 3: struttura del nefrone

estremamente importante per i meccanismi di filtrazione.*
PEDICELLI dei PODOCITI si collocano piu perifericamente, possiamo dire che i
diaframmi tra i1 pedicelli sono formati da liposialoproteine LA CUI DIVERSA
COMPOSIZIONE COMPORTA  una diversa AZIONE  FILTRANTE: |Ie
LIPOSIALOPROTEINE che RIVESTONO I PODOCITI E LE FESSURE PRESENTANO
CARICA NEGATIVA, questo costituisce un FATTORE DI OSTACOLO DI USCITA PER
LE PROTEINE CHE PRESENTANO (COME LA ALBUMINE E LE GLOBULINE)
CARICA NEGATIVA. Inoltre qui si puo riscontrare la presenza di proteine quali:
o nefrina.
o Podocina.

SPAZIO DI BOWMAN

- PEDEICELLI

—
> LAMINA RARA e
> LAMINA DENSA R =
> LAMINA RARA
» CELLULA ENDOTELIALE |

()

LUME DEL CAPILLARE

Le MALATTIE della componente VISCERALE DEL GLOMERULQ sono malattie che incidono a livello dei
PODOCITI: si tratta di cellule specializzate le cui malattie sono estremamente specifiche e cansano generalmente la
chiusura delle fessure fra i podociti stessi che porta, spesso, ad una decisa diminuzione della GFR. Una
infiammazione dei podociti porta alla cosiddetta GLOMERULONEFRITE la cui evoluzione non controllata puti
portare a GLOMERULOSCLEROSI; complessivamente come sintomi di tale inflammazione ricordiamo:

Tutti sintomi legati ovviamente alla alterazione della filtrazione renale.

Insufficienza renale che pud divenire appunto cronica.

ipertensione arteriosa.

Sindrome nefrosidica con diminuizione della proteinemia in particolare della albuminemia con conseguenti
problemi legati alla ritenzione idrica e formazione di edemi.

Emtuia che a seconda delle fasi di infiammazione pud essere evidente o microscopica.

L' effetio del veleno di serpente, in particolare di alcuni serpenti, € quello di lidere i globuli rossi e provocare
un incemento della concentrazione di EMOGLOBINA LIBERA NEL SANGUE che viene ad essere filtrata a
livello renale dove OSTRUISCE | PORI DI PASSAGGIQ, infatti con il suo peso molecolare di 68kD passa a
fatica aftraverso i pori, CAUSANDO UNA INSIFFICIENZA RENALE MORTALE.

4 Amche in questo caso la mancanza della proteina in questione porta a sclerosi del glomerulo.
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QUINDI LA QUESTIONE IONICA E ESTREMAMENTE SIGNIFICATIVA:
tutto quello che e al di sotto di 18 armstrong passa, al di sopra di tale

soglia comincia a diminuire il rapporto di clearance IN MODO 18 Raggio molecolare
VARIABILE CON LA IONIZZAZIONE DELLA MOLECOLA.
Ricordiamo i 7 fattori principali che influenzano la permeabilita di una membrana:

La frazione di clearance & il rapporto tra il filtrando e il filirato: quando il rapporio € 1 la concentrazione
nello spazio vascolare e nello spazio urinifero & uguale, se invece il valore & diverso da uno, pud essere
per esempio maggiore, questo e dovuio alla alterazione da parte della membrana stessa della permeabilita

rispetto alla molcola in questione:

= maggiore & il diametro della molecola, minore & la clearance: 1

un raggio di 18 nanometri da generalmente frazione di —Caripa—
filt \ 1 Carica neutra
ilirazione 1. Semioa

+ la carica NEGATIVA ANCHE A PARITA DI DIAMETRO fa si
che META DELLA MOLECOLA presente a livello del vaso
VENGA RESPINTA.

* la carica POSITIVA PORTA AL CONTRARIO AD UN
INCREMENTO DELLA FILTRAZIONE, la MOLECOLA
PASSA infatti PIU FACILMENTE.

Fractional clearance

DIMENSIONE DELLA MOLECOLA: piu piccola e, pio facilmente viene filtrata, tanto che sotto | 68kD
tutte le molecole filirano attraverso la membrana (glucosio, aminoacidi ecc...)

LA CARICA DELLA MOLECOLA, come abbiamo visto:

= carica positiva incrementa permeabilita.

= carica negativa decrementa la permeabilita.

REPTAZIONE: le reptazione & un fenomeno legato alla forma allungata di una molecola, se questa
si dispone in maniera ortogonale alla parete (cosa che avviene per esempio nel momeno in cui vi
sia un rallentamento del flusso sanguifero), puo attraversare, se ha un diametro minore di 20nm, il
poro di filirazione; si tratta di un fattore RELATIVO ALLA FORMA DELLA MOLECOLA.
LIPOSOLUBILITA: le membrane biologiche sono costituite di uno scheletro lipidico che consente la
filtrazione di una molecola soprattutto sulla base della liposolubilita della stessa.

AREA DI FILTRAZIONE: piu le le membrane sono spesse, minore sara la probabilita di filtrazione
della molecola.

SPESSORE DELLA MEMBRANA DI FILTRAZIONE: si tratta di un fattore essenziale soprattutio a
livello capillare alveolare dove lo spessore della membrana, onde garantire un livello massimo di
filtrazione dei gas, presenta uno spessore infinitesimale.

DIFFERENZA DI CONCENTRAZIONE: & un valore notevolmente significativo, possiamo dire che il
GRADIENTE DI CONCENTRAZIOMNE & un fattore agitativo molecolare: maggiore & il livello di
concentrazione di una molececla da un lato della membrana, maggiore € il livello di collisione che si
viene a creare nelle molecole da quella parte della membrana; se & consentito il passaggio
attraverso la membrana stessa, le molecole tenderanno a portarsi dal lato della membrana dove la
concentrazione & minore di modo da diminuire al massimo il livello di energia del sistema.

Si tende a considerare come OTTAVO FATTORE per la filirazione atiraverso la membrana di date sostanze
la ESPOSIZIONE DI ACQUAPORIME che risulta estremamente significativa per quanto concerne la
permeabilita all'acqua ma anche ad altre molecole (come nel caso della filirazione della urea nella parte

prossimale del tubulo).
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IL TUBULO PROSSIMALE:
e IL TUBULO CONTORTO PROSSIMALE risulta costituito di cellule che presentano:
o MICROVILLI estremamente importanti organizzati a costituire I'ORLETTO A
SPAZZOLA, struttura essenziale per il RIASSORBIMENTO DELLE COMPONENTI
DALLA PREURINA.
NUMEROSI MITOCONDRI che si collocano inferiormente in prossimita del cosiddetto
LABIRINTO BASALE essenziale a garantire il trasporto attivo verso l'esterno del
tubulo delle componenti riassorbite.
e TUBULO RETTO PROSSIMALE caratterizzato dalla presenza di un numero minore di
ciglia e microvilli ma funzionalmente molto simile alla componente contorta.
IL TUBULO PROSSIMALE, in particolare nella sua parte contorta, si occupa del riassorbimento
OBBLIGATORIO, 1'80%, e presenta per questo una grande quantita di strutture di assorbimento.
Tale struttura risulta classificabile in tre REGIONI FUNZIONALMENTE DISTINTE come segue:
o S1 ¢ la parte dove avviene il riassorbimento delle componenti biologiche essenziali come
GLUCOSIO e AMMIONACIDI.
o S2 ¢ larea dove vengono assorbite altre sostanze essenziali INORGANICHE come
BICARBONATI e altri ioni.
queste due componenti fanno parte della parte CONVOLUTA DEL TUBULO
PROSSIMALE.
o S3 costituisce invece la parte RETTA del tubulo ed ¢ essenziale per la secrezione delle
componenti CHIMICHE ESOGENE come i farmaci per esempio.
il tubulo prossimale, come sottolineato, ¢ la parte del nefrone che si occupa della maggior parte del
riassorbimento: sappiamo che il GLOMERULO lascia passare molecole di 68-69kD, molte di
queste molecole vengono qui riassorbite per ovvie ragioni di economia’ °.
GRAN PARTE DEL RIASSORBIMENTO avviene secondo modalita ISOSMOTICHE E
SOPRATTUTTO CON DISPENDIO DI ENERGIA, le cellule qui presententi sono per questo
caratterizzate dalla presenza di:
1. orletto a spazzola.
2. labirinto basale ricco di mitocondri.
IL RIASSORBIMENTO: il RIASSORBITO ritorna nei capillari grazie proprio alla azione della
MEMBRANA BASALE e del LABIRINTO BASALE, per questo motivo risulta essenziale
lI'incremento della SUPERFICIE DI RIASSORBIMENTO dato dalle pieghe della membrana basale
stessa. Possiamo dire che il meccanismo di riassorbimento avviene in questo modo:
le componenti vengono assorbite dal TUBULO grazie alla presenza di microvilli.
e Queste si portano verso la superficie basale della cellula.
e Qui vengono accumulate in attesa del RIASSORBIMENTO A LIVELLO CAPILLARE.
e Il riassorbimento avviene GRAZIE AL GRADIENTE DI CONCENTRAZIONE che

5 tale valore, tanto preciso, venne registrato perche 'emoglobina, caratterizzata da un peso molecolare di 68kD, in
caso di emolisi del globulo rosso, risulta capace di passare attraverso il filtro renale, mentre 1'albumina,
caratterizzata da un peso di 69kD, sappiamo non viene filtrata a livello glomerulare (con emolisi si intende
incremento della permeabilita del globulo rosso tale da perdere I'emoglobina, un globulo rosso svuotato della sua
componente proteica viene definito eritrocita fantasma).

6 Pud capitare che proteine capaci di coagulare passino attraverso il filtro renale creando un coagulo a livello del
TUBULO portando, a volte, anche alla morte dell'individuo per il conseguente mancato filtraggio del sangue.
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prevede una ELEVATA CONCENTRAZIONE DI SOLUTI NEL VASO capaci di creare un
fenomeno di RISUCCHIO delle componenti liquide.
Se viene a mancare il gradiente di concentrazione, viene a mancare il RISUCCHIO STESSO e
quindi IL RIASSORBIMENTO RENALE.
IL SEGMENTO S3: si tratta del segmento di espulsione delle componenti tossiche e farmaceutiche,
non essendo necessari fenomeni di riassorbimento, diminuiscono sia l'orletto a spazzola che il
numero di mitocondri.
la superficie complessiva dei microvilli (in tutta la loro estensione ascendente e discendente) ¢
calcolata intorno ai 60mgq. Il microvillo presenta una propria struttura particolare, ma notiamo
soprattutto, associate alla parete esterna della cellula, una grande quantita di strutture AMORFE DI
NATURA PROTEICA: si tratta di molecole enzimatiche che si collocano fuori dalle cellule’, in
particolare parliamo DI ANIDRASI CARBONICA; l'anidrasi carbonica ¢ presente nel nostro
organismo in numerose e diverse isoforme che presentano collocazione diversa:

e PRIMO TIPO si trova nei GLOBULI ROSSI.

e SECONDO TIPO si colloca ALL'INTERNO DELLE CELLULE RENALL

e TERZO TIPO si trova NELLE CELLULE MUSCOLARI.

e QUARTO TIPO si trova invece ALL'ESTERNO DELLE CELLULE RENALI TRA I

VILLL

Tali anidrasi si presentano ovviamente diverse, sia a livello strutturale sia a livello funzionale, ma la
presenza di questi enzimi risulta ESSENZIALE PER IL RIASSORBIMENTO DEI
BICARBONATI E PER LA LORO RIGENERAZIONE: solo il 10% dei bicarbonati ritorna
direttamente in circolo come riassorbito, il restane 90% viene FORMATO DALLE CELLULE
RENALLI, il sodio viene normalmente RIASSORBITO da una struttura molecolare detta SODIUM
PROTON EXCHANGER, che secerne PROTONI NEL TUBULO formando di conseguenza
ACIDITA che abbasserebbe troppo il pH, a tamponare la acidita & proprio il BICARBONATO:

e forma ACIDO CARBONICO associandosi al protone.

e interviene la anidrasi carbonica che forma acqua e anidride carbonica facilmente smaltibili.
COMPLESSIVAMENTE IL TUBULO PROSSIMALE SI OCCUPA DEL RIASSORBIMENTO
DI MOLECOLE ORGANICHE in particolare MICROPROTINE, soprattutto nell'S3 per esempio,
ma anche di altro tipo come il glucosio per esempio,

LA REPTAZIONE: per ragioni di reptazione sopraviste nel filtrato ¢ normale che sia presente circa
1'1% della albumina circolante, ma queste albumine, che normalmente rappresentano il 4,5% della
componente proteica renale, vengono BLOCCATE DALL'ORLETTO A SPAZZOLA e:

e prelevate da FAGOSOMI di eterofagocitosi.

e DIGERITE TRAMITE LISOSOMI.

e GLI AMMINOACIDI VENGONO RECUPERATI.
niente viene perso quindi.

7 Vari enzimi che si collocano fuori dalla cellula sono essenziali per rendere assorbibili alcune sostanze come per
esempio le DISACCARASI: queste si collocano tra i villi intestinali e sono essenziali a garantire 1'assorbimento
definitivo dei disaccaridi che, in questa forma, non sono assorbibili
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Le albumine presentano una forma allungata, quasi a canoa potremmo dire, e si comportano in modo
diverso rispetto alla velocita del flusso sanguifero: se il flusso sanguifero & veloce, la albumina si dispone
con asse in direzione di spinta, se invece IL FLUSSO DIMINUISCE IN VELOCITA la proteina si orienta in
modo diverso e a volte comincia a ruotare, di conseguenza puo orientare il suo APICE VERSO IL FORO
CHE SI COLLOCA ALLA PERIFERIA DEL VASO e, visto il diametro ristretto dell'apice, passarvi attraverso
provocando ALBUMINURIA. Spesso si parla di ALBUMINURIE BENINGE DA SFORZQO: se si fanno sforzi
notevoli, onde garantire il flusso sanguifero alla muscelatura, dai 1200cc di sangue che normalmente si
portano alle reni, si pud arrivare anche a 1000-800cc con conseguente diminuzione della velocita
plasmatica incrementando le probabilita di fuoriuscita delle ALBUMINE dal circolo.

L'ANSA DI HENLE si occupa invece di meccanismi di riassorbimento particolari e per questo ¢
caratterizzata dalla presenza di citotipi particolari.

Tale area risulta classificabile in due parti distinte essenziali per il riassorbimento ragionato dalle
componenti della preurina e la concentrazione del FILTRATO secondo un meccanismo detto DI
FILTRAZIONE CONTROCORRENTE alla base del motivo per cui il rene riesce a concentrare le
URINE fino ai livelli praticamente definitivi; tali aree sono definite:

o H1 permeabile all'acqua.

o H2 non permeabile all'acqua.

Risulta significativo ricordare che in questo punto a livello anatomico NON C'E NULLA CHE
POSSA DIRCI QUALE SIA IL MOTIVO PER CUI QUI PUO AVVENIRE UNA DIVERSA
FILTRAZIONE TRA LE DUE COMPONENTI ASCENDENTE E DISCENDENTE DELL'ANSA,
sembra che non vi sia una differenza effettiva tanto che si tende a credere che tale fattore sia da
associare al segmento D1, il segmento diluente, e non all'H2. Un altra teoria sostiene che si tratti
semplicemente di due scambiatori e non presentino quindi differenze.

IL TUBULOQO DISTALE sappiamo risulta composto di due componenti:

e TUBULO RETTO DISTALE.

e TUBULO CONTORTO DISTALE.

IL TUBULO DISTALE ¢ caratterizzato dal fatto che le strutture cigliate e microvillose vanno
diminuendo, questo & dovuto ad una minore NECESSITA DI RIASSORBIMENTO: qui viene
infatti riassorbito il 20% facoltativo.

Tale struttura risulta costituita da diverse componenti:

e D1 detto segmento DILUENTE in quanto, come vedremo, ¢ capace di DILUIRE Ila
componente fluida che qui passa; ricordiamo per ora che esistono due vie per diluire una
soluzione:

m INCREMENTARE IL SOLVENTE.
m DIMINUIRE IL SOLUTO SENZA TOGLIERE IL SOLVENTE.
Il segmento D1 quindi toglie soluto alla soluzione preurinica diluendola.
Trattandosi del segmento che assorbe soluti ionici non seguiti da solvente, con
ASSORBIMENTO ATTIVO quindi:
e NON CE L'ORLETTO A SPAZZOLA, non risulta infatti necessario.
e CI SONO NUMEROSI MITOCONDRI ESSENZIALI PER LA SUA FUNZIONE
DI ELIMINAZIONE DELLE COMPONENTI ELETTRICHE IONICHE.
una volta che 1 soluti sono stati assorbiti ¢ necessario allontanarli dalla componente apicale,
LA MEMBRANA di queste cellule tale spostamento IN QUANTO E IMPERMEABILE
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ALL'ACQUA e il suo citosol RICCO DI PARTI ASCENDENTTI E DISCENDENTT.
e D2 si riporta perifericamente nella CORTICALE e presenta I'elemento essenziale della
MACULA DENSA.
e D3 dove si collocano parte delle cellule sensibili agli ormoni che interessano il rene.
Per quanto riguarda i segmenti D2 e D3 sappiamo che qui avviene IL RIASSORBIMENTO DEL
FACOLTATIVO del 20%. quindi qui AGISCONO:

e ADH.
e ALDOSTERONE.
e ANP.

si tratta di un punto di regolazione essenziale: la PRESENZA DI VASOPRESSINA IN
QUEST'AREA ¢ RECEPITA DA RECETTORI APPOSITI DETTI V2 a livello della PARTE
CAPILLARE DELLA MEMBRANA; tale ormone genera un effetto di ESPOSIZIONE DI
ACQUAPORINE che INCEMENTANO LA PERMEABILITA DELLA MEMBRANA. Queste
molecole presentano a livello del nostro organismo BEN 12 ISOFORME; tale molecola presenta
una importanza fondamentale: nonostante la assenza di microvilli incrementa la capacita di
assorbimento cellulare di acqua in modo molto efficace.
PRECOLLETTORE caratterizzato dalla presenza di un segmento detto C1 che si colloca nella
parte terminale di tale struttura; qui cominciano infatti a presentarsi strutture TIPICHE DELLA
COMPONENTE DEL COLLETTORE anche se non siamo ancora in effetti in tale area; risulta
estremamente importante 1'area che si colloca tra i segmenti D3 e C1, qui possiamo individuare due
tipologie cellulari distinte:
e cellule principali si occupano di parte del riassorbimento del 20% facoltativo e sono, quindi,
sotto l'influenza di diversi ormoni®:
o sono target di aldosterone ADH e ANP; non sono facilmente distinguili dalle altre.
o sono caratterizzate dalla presenza di:
m  UNA MEMBRANA BASALE CONSISTENTE
m  UNA SERIE DI MICROVILLI
m  UN SISTEMA DI TRASPORTO INTRACELLULARE.
ma anche di altre componenti tipicamente necessarie al riassorbimento.
e cellule intercalate di due tipi A e B, possiamo dire che presentano una ATTIVITA
MITCONDRIALE MOLTO CONSISTENTE in quanto:
o LE CELLULE A sono capaci di SECERNERE PROTONI in particolare presentano una
pompa PROTONICA AD ATP, possono secernere cio¢ attivamente protoni.
o LE CELLULE B sono capaci di SECERNERE BICARBONATO di nuovo tramite
secrezione attiva.
TUBULO COLLETTORE risulta infine composto di tre parti:
o C2.
e (3 caratterizzata dalla presenza delle CELLULE INTERCALATE.

8 Possiamo provare sperimentalmente che tali cellule rispondono in modo molto forte alla stimolazione da aldosterone
tramite due esperimenti distinti: possiamo esporre la cellula a contatto diretto con aldosterone e osservare la sua
attivazione; in controprova possiamo provare ad esporre 1'animale ad una dieta RICCA IN POTASSIO: la
ipercaliemia provoca la stimolazione alla secrezione di ALDOSTERONE e anche in questo caso osserviamo
attivazione della cellula. In entrambi i casi registriamo una FORTE ATTIVITA METABOLICA visibile in
particolare tramite un incremento deciso del numero delle pieghe basali.
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e (4 che si occupa dei processi di ACIDIFICAZIONE delle urine’.
dove avviene GRAN PARTE DEL PROCESSO DI ACIDIFICAZIONE DELLE URINE.
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Possiamo dire che per mantenere 1 suoi livelli di funzionamento a in modo ottimale, il nefrone
necessita di determinati tipi di alimenti che sono diversi a seconda della diversa frazione del nefrone
stesso:
e TUBULO PROSSIMALE: acidi grassi, corpi chetonici, lattato'’, glutammina, glutammato,
piruvato, acetato e lattato.
e ANSA DI HENLE: lattato, glucosio, corpi chetonici, acidi grassi e acetato.
e TUBULO CONTORTO DISTALE: glucosio e lattato.
e DOTTO COLLETTORE: glucosio e lattato.
I 1200cc di flusso sanguifero in arrivo al rene sono necessari anche al mantenimento nutritizio dello
stesso.
LA DISTRIBUZIONE DELLE POMPE ad ATP nel rene ¢ ovviamente non casuale, anzi risulta
strettamente legata alla funzionalita delle diverse aree:
e la protone ATP asi ¢ particolarmente presente nel tubulo prossimale e risulta essenziale, per
esempio, per il riassorbimento del bicarbonato
e la protone potassio ATP asi ¢ particolarmente presente a livello del tubulo distale e risulta
essenziale, come sappiamo, per il riassorbimento del potassio e la escrezione del protone.

10 Solo un organo utilizza il lattato come forma di nutrimento preferenziale; si tratta del MIOCARDIO: IL LATTATO
NEL MUSCOLO SCHELETRICO non viene METABOLIZZATO, al contrario il muscolo cardiaco riesce ad
utilizzarlo senza problemi tanto che diciamo che dopo il rene e il polmone il miocardio ¢& il terzo regolatore
dell'equilibrio acido base del nostro organismo.

11
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ANGIOTENSINA E APPARATO JUXTAGLOMERULARE

Ogni nefrone presenta, come precedentemente sottolineato, un apparato juxtaglomerulare che si
colloca a livello dal contatto tra il segmento D2 (parte del tubulo distale) e il GLOMERULO di uno
STESSO NEFRONE: la macula densa occupa lo spazio dato dalla congiungenza tra le componenti
delle due arteriole afferente ed efferente. Tramite questa struttura il NEFRONE E IN GRADO
DI DARE UNA VALUTAZIONE COMPOSITIVA RISPETTO ALLE COMPONENTI IN
INGRESSO E IN USCITA dal NEFRONE STESSO, questo meccanismo prende il nome di
FEEDBACK TUBULOGLOMERULARE tramite il quale cio che si colloca nella parte
terminale del tubulo influisce sul comportamento della parte iniziale del nefrone. Inoltre al
LIVELLO DI D2 scorre una preurina che PUO ANCORA ESSERE MODIFICATA PER QUEL
20% FACOLTATIVO. Il complesso dell'apparato juxtaglomerulare ¢ costituito di:

e LA MACULA DENSA ¢, di fatto, la parete del tubulo che si rapporta con le superfici
glomerulari.

o MESANGIO EXTRAGLOMERULARE: si tratta della struttura che si colloca tra le due
arteriole afferente ed efferente'. LE CELLULE MESANGIALI sono cellule contrattili:
presentano componenti intracellulari di actina e miosina, proteine muscolari contrattili,
possono essere paragonate a PERICITI e hanno la FONDAMENTALE FUNZIONE DI
REGOLARE IL DIAMETRO DEL CAPILLARE CHE CIRCONDANO (generalmente
diminuendolo tramite la contrazione).

e LE ARTERIOLE AFFERENTI presentano una struttura particolare: normalmente un vaso
arterioso presenta delle cellule muscolari dette multiunitarie, queste vanno a formare il
sistema contattile del vaso arterioso e risultano INDIPENDENTI UNA DALL'ALTRA,
ciascuna, cio¢, risulta caratterizzata dalla presenza di innervazione PROPRIA data da
terminali nervosi di origine ESCLUSIVAMENTE SIMPATICA POSTGANGLIARE. In
prossimita dell'apparato  JUXTAGLOMERULARE queste cellule si trasformano in
CELLULE JUXTAGLOMERULARI caratterizzate dalla presenza di GRANULI MOLTO
VISIBILIL

Numerosi effettori vasoattivi presentano una influenza indiretta sulla secrezione di renina in quanto
vanno ad alterare i fattori che attivano le cellule juxtaglomerulari stesse che, essendo cellule
trasformate, non presentano capacita contrattile., in particolare:
numerosi fattori vasoattivi a fattore contrattile:
ANGIOTENSINA II.
VASOPRESSINA.
NORADRENALINA o norepinefrina.
TROMBOSSANI.
LEUCOTRIENI.
FATTORI DI ATTIVAZIONE PIASTRINICA.
e PROSTAGLANDINE di classe F (vasocostrittori).
Al contrario numerosi altri composti bioattivi presentano azione dilatatoria:

1 naturalmente esiste anche un MESANGIO INTRAGLOMERULARE: circonda le 20 anse che si collocano dentro il
glomerulo sostenendole e dando alle stesse una unita strutturale.
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e PROSTAGLANDINE di classe E (vasodilatatori).

e PEPTIDI ATRIALI.

e DOPAMINA®
LA LORO NATURA DI CELLULE SENSIBILI A TALI FATTORI le rende ESSENZIALI PER
LA PERCEZIONE e la MEDIAZIONE DELLA REGOLAZIONE DELLA PRESSIONE
TRAMITE LA FILTRAZIONE GLOMERULARE’.
La trasduzione del segnale a livello delle CELLULE DEL MESANGIO EXTRACELLULARE pud
avvenire in due modi diversi:

le prostaglandine E presentano recettori di membrana a livello delle cellule mesangiali,

questi recettori, accoppiati a G proteins, sfruttano il sistema di attivazione del cAMP che a

sua volta attiva la PROTEIN CHINASI A che stimola FENOMENI QUALLI:

o DIMINUZIONE DELLA CONTRAZIONE.

o DIMINUZIONE DELLA PROLIFERAZIONE CELLULARE.

si tratta di fattori positivi per la filtrazione renale in quanto consentono un adeguato flusso

sanguifero alle reni.

composti come TROMBOSSANI, PROSTAGLANDINE di tipo F e LEUCOTRIENI

innescano invece la via di trasduzione interna del segnale DAG-IP3 dipendente che tramite

la attivazione della protein chinasi C genera:

o INCREMENTO DELLA CONTRAZIONE.

o INCREMENTO DELLA PROLIFERAZIONE CELLULARE.

con conseguente effetto negativo sulla filtrazione renale.

Inoltre il sistema DAG-IP3 genera, per la attivazione della protein chinasi C, un incremento

del livello di calcio intracellulare che, complessivamente, presenta due effetti:

o inormali effetti legati alla attivazione di questa via®.

o AZIONE DELLA COMPONENTE CONTRATTILE CELLULARE che, essendo
composta di actina e miosina, si contrae proprio per l'incremento della concentrazione di
calcio.

LA MACULA DENSA: le cellule della macula densa sono CAPACI DI VALUTARE IL CARICO
DI CLORURO DI SODIO NEL FILTRATO TUBULARE: abbiamo detto che nell'area D2, dove si
collocano queste cellule, avviene il riassorbimento di quel 20% facoltativo, qui, assieme al filtrato
arriva il 35% dell'NaCl che era presente inizialmente (in quanto il restante 65% viene assorbito
obbligatoriamente); se si verifica UN CALO DI PRESSIONE che puo essere legato a fattori
estremamente diversi, IL. GLOMERULO COMINCIA A FILTRARE MALE per due ragioni
fondamentalmente:

e il processo di PLASMA SKIMMING risulta alterato dalle turbolenze che vengono a crearsi

nei vasi sanguiferi.

2 L'aspirina blocca un enzima che si chiama COX (cicloossigenasi): si tratta dell'enzima che trasforma l'acido
arachidonico in prostaglandine (stesso effetto del cortisolo) l'azione antipiretica e antinfiammatoria della aspirina si
estrinseca proprio in questo modo.

3 Le cellule mesangiali essendo sensibili a componenti infiammatorie in caso di infiammazione renale possono
portare a problemi di scompensi pressori, per il medesimo motivo sono sovente 1'obiettivo e 1'agente mediatore di
patologie di natura glomeruolonefritica.

4 Tali sistemi in particolare interessano lo smaltimento dello ione calcio prima che questo venga interpretato come un
segnale apoptotico, ma non solo.
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e La pressione idraulica glomerulare risulta diminuita e la filtrazione renale, quindi,
impossibile.
Quindi il CARICO DI NaCl SARA NETTAMENTE DIMINUITO IN QUANTO A MONTE, A
LIVELLO DELLA SINTESI DELLA PREURINA, SARA PRESENTE SALE IN MINORE
QUANTITA (anche se la percentuale rispetto al filtrato iniziale ¢, ovviamente, la medesima): le
cellule della macula densa essendo, come precedentemente sottolinato, NaCl SENSIBILI®
REALIZZANO CHE L'AZIONE DI FILTRAGGIO GLOMERULARE NON AVVIENE
CORRETTAMENTE e innescano una serie di FATTORI DI RISPOSTA che coinvolgono anche
LE CELLULE JUXTAGLOMERULARI sono, come gia sottolineato, ricche di granuli
intracellulari nei quali si colloca la RENINA® (miosecrezione).
I NERVI RENALI si occupano della innervazione dell'apparato juxtaglomerulare, si tratta, come
gia sottolineato, di FIBRE POSTGANGLIARI SIMPATICHE: la componente nervosa simpatica ¢
coinvolta nei meccanismi di EMERGENZA che richiedono una SOLUZIONE RAPIDA, I'apparato
juxtaglomerulare, infatti, ENTRA IN AZIONE IN RISPOSTA A SEGNALI DI EMERGENZA
PER LA REGOLAZIONE DI TUTTA LA COMPONENTE DEI FLUIDI CORPOREI e in
particolare NELLA RISPOSTA RENALE ALLA IPOVOLEMIA cioe caduta della pressione
arteriosa.
IL SISTEMA DI INFORMAZIONE E DI INTEGRAZIONE DEI SEGNALI, essenziale per il
corretto funzionamento dell'apparato stesso, si organizza in questo modo:
e MACULA DENSA ¢ il sensore della eventuale malafiltrazione glomerulare.
o MESANGIO EXTRACELLULARE rappresenta il TRES D'UNION tra le altre due
componenti potremmo dire.
e CELLULE JUXTAGLOMERULARI, che producono renina, sono l'effettore finale di tutto
il sistema di regolazione.
il MESSAGGERO CHE CONSENTE LA COMUNICAZIONE tra i tre citotipi sopracitati E IL
CALCIO: un cellula della macula densa, stimolata come precedentemente visto, libera CALCIO
che viene INCAMERATO DALLE CELLULE DEL MESANGIO EXTRACELLULARE e da esse
TRASMESSO ALLE CELLULE JUXTAGLOMERULARI che STIMOLANO LA SECREZIONE
DI RENINA.
L'intero meccanismo della PERCEZIONE DELLA EMERGENZA avviene, quindi, tramite la
mobilitazione di tre distinte componenti in questo modo:
e Percezione di un calo di sodio nella preurina che scorre nel tubulo distale:
una situazione del genere ¢ dovuta, ripetiamo, alla MANCATA FILTRAZIONE RENALE
legata, generalmente, ad una MANCANZA DI PRESSIONE ARTERIOSA che si estrinseca
a livello glomerulare: IL. GLOMERULO NON FILTRA PIU in quanto la pressione
idrostatica uscente diviene inferiore alla somma delle pressioni osmotica ed oncotica in

5 Latoria piu accreditata ¢ che le cellule juxtaglomerulari siano sensibili al CARICO DI CLORURO DI SODIO ma
tale teoria, seppur molto accreditata, non ¢ stata ancora dimostrata; altre teorie sottolineano come le cellule in
questione possano essere per esempio sensibili ai livelli di acqua che il cloruro di sodio stesso porta con se o ad altri
fattori correlati, in ogni caso, alla volemia.

6 Si tratta di un caso particolare di MIOSECREZIONE: cellule muscolari acquisiscono capacita secernenti, tale
fenomeno si verifica unicamente qui e a livello atrioventricolare dove le miocellule atriali e ventricolari liberano
messaggeri ORMONALI correlati alla regolazione della pressione arteriosa. si tratta in ogni caso di CELLULE DI
ORIGINE MESODERMICA.
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uscita. Tale aspetto ¢ tanto importante che se la pressione arteriosa dimezza, IL. RENE
PERDE COMPLETAMENTE LA SUA CAPACITA FILTRANTE ciog il paziente va IN
BLOCCO RENALE con conseguente ACIDOSI metabolica.

e Percezione di un calo di pressione da parte del SISTEMA SIMPATICO che attiva,
tramite stimolazione di un recettore di tipo BETA'1 la cui stimolazione attiva la secrezione
di NORADRENALINA (detta anche norepinefrina), tipico mediatore della risposta
simpatica, che estrinseca la sua azione stimolatoria sul sitema juxtaglomerulare.

e Percezione dello stato alterato di tensione della parete della arteriola afferente: la
parete della arteriola presenta dei BAROCETTORI che sono ovviamente sensibili al calo di
pressione correlato ad una eventuale ipovolemia.

Il valore della tensione ¢ misurabile tamite la LEGGE DI LA PLACE: LA TENSIONE
DELLA PARETE E DATA DAL PRODOTTO DELLA PRESSIONE DEL LIQUIDO NEL

VASO E DEL RAGGIO.
IL SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA:

La renina, come noto, viene prodotta in risposta ad uno stato di ipovolemia dalle CELLULE
JUXTAGLOMERULARI: queste cellule si presentano in ogni situazione ricche di vescicole di
secreto per due motivi:

e stanno producendo il secreto pronto per essere esocitato.

e stanno accumulando il secreto che verra conservato ed escreto in caso di necessita.
quindi in qualsiasi stato di volemia tali cellule si presentano come GRANULATE.
LA RENINA:
LA RENINA si comporata come un ormone® di natura proteica, viene rilasciato quindi in circolo
esercitando una azione ENDOCRINA, MA SI TRATTA in realta DI UN ENZIMA: E INFATTI
UNA PROTEASI in particolare una endopeptidasi’.
IL FEGATO presenta la capacita di recuperare catene peptidiche esogene e trasformarle in forme
utili per l'organismo umano, gran parte delle proteine del sangue vengono prodotte dal FEGATO
(una patologia epatica di natura cirrotica o biochimica porta spesso a modificazioni dell'assetto
proteico complessivo ematico): il SUBSTRATO DELLA RENINA E E UNA GLOBULINA
ALFA2 prodotta proprio dal fegato e detta ANGIOTENSINOGENO: l'azione della RENINA
produce quindi la cosiddetta ANGIOTENSINA I, un decapeptide, recidendo un legame tra una
molecola di leucina e una di valina, che ancora non presenta attivita:.
La ANGIOTENSINA 1 diviene a questo punto substrato di una proteasi, la ACE'" o angiotensin
converting enzyme'' CHE TRASFORMA, staccando un DIPEPTIDE (tagliando tra fenilalanina e

7i recettori di tipo beta sono proteine di membrana che si suddividdono in tre classi: betal, 2, 3; i recettori beta 1 sono

correlati al sistema simpatico e risultano quindi di natura stimolatoria; i recettori beta 2 sono invece correlati al sistema

parasimatico e presentano, quindi, natura inibitoria

8 Molecola di natura proteica/amminoacidica o steroidea (dove naturalmente i primi sono idrosolubili e i secondi
liposolubili)

9 Dove una endopeptidasi taglia la molecola proteica generando due polipeptidi o peptoni mentre una esopeptidasi
taglia amminoacidi da una estremita generando molecole amminociaidiche o tuttalpiu dipeptidi

10 Tale ormone venne scoperto per la prima volta a livello polmonare (unica circolazione in serie del nostro
organismo).

11 Substrato della maggior parte dei farmaci antiipertensivi che vanno ad inibire la formazione della angiotensina II,
(farmaci che terminano in -pril presentano un principio attivo capace di interferire con questo enzima)
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istidina), la ANGIOTENSINA I in ANGIOTENSINA II.
La ANGIOTENSINA 1II ¢ probabilmente I'ormone cellulare pili potente presente nel nostro
organismo: oltre ad agire su una serie di sistemi del corpo, ¢ inoltre stimolatoria rispetto alla
secrezione di aldosterone e di ADH".

e ANGIOTENSINA II ottapeptide.

e ADH nonapeptide secreto dal nucleo paraventricolare della neuroipofisi.

e ALDOSTERONE steroide prodotto dalla ghiandola surrenale.
Tutti questi ormoni sono essenziali per i MANTENIMENTO DEL VOLUME CIRCOLANTE
EFFETTIVO.

IL CIRCOLO POLMONMNARE come noto & l'unico circolo in serie del nostro organismo, questo significa che
il sangue deve PASSARE OBBLIGATORIAMENTE atireverso di esso; per quesio motivo A LIVELLO
POLMONARE SI COLLOCANO TUTTI GLI ENZIMI CON CAPACITA DI ATTIVAZIONE O DI BLOCCO
RISPETTO A FATTORI VASOATTIVI. Olire alle funzioni respiratorie quindi, per le caratteristiche particolari
della posizicne e costituzicne il circolo polmonare, in molti esseri viventi il POLMONE presenta azioni di
natura anche metabolica. Nell'uomo aisce in particolare si altre molecole vasoattive come:

» PROSTAGLANDIMNE che nonsotatne la loro azione paracrina sono circolanti.

= BRADICHININA che & un potente VASODILATATORE coinvolto in particolare nella vasodilatazione

periferica da calore
+« SEROCTONINA.
» ADREMALINA.

I'ACE trasforma l'angiotensina I in angiotensina II attivando questo potente fattore vasoattivo: tale
trasformazione puo esser molto pericolosa come molto utile:
e in caso di [POVOLEMIA l'attivazione ¢ molto utile in quanto va a garantire una corretta
risposta del corpo alla situazione di emergenza.
e In caso di NORMOVOLEMIA, al contrario, la attivazione pud essere molto pericolosa ed ¢
quasi sempre correlata ad ipertensione.
Nonostante la prima isoforma di ACE individuata sia stata rilevata a livello polmonare, oggi
numerose ESOPEPTIDASI DETTE ACE o ACE SIMILI sono state identificate:
e nel RENE.
e nel SNC in varie e diverse regioni:
o plessi corioirdei.
o substanzia nigra.
o 1ipotalamo.
nella SURRENALE sia nella componente corticale che in quella midollare.
nel TRATTO GENITO URINARIO.
nell' UTERO.
nell' INTESTINO TENUE in particolare nelle regioni:
o duodeno.

o ileo.
Generalmente una persona non ipovolemica non presenta angiotensina I, tuttavia ESSENDO di
fatto la sua attivazione CONTROLLATA DAL RENE, in caso di problemi renali ¢ POSSIBILE

12 I tre ormoni sono a tal punto correlati che si parla di sistema RAAAS ovvero sistema renina angiotensina ADH
aldosterone.
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PRODURRE ANGIOTENSINA ANCHE IN CASO DI NORMOVOLEMIA",

GLI ACE INIBITORI

Gli inibitori dell'enzima attivante la angiotensina | in angiotensina |l sono fra i farmaci per l'ipertensione in
assoluto piu utilizzati, questi farmaci possono essere ufilizzati:

» Nella prevenzione di malaftie cardiovasceolari, viene molto utilizzato, con le dovute accortezze,
anche in pazienti normotesi sopratiutto per il fatto che risulta statisticamente incrementare il livello di
guarigione nonostante l'inevitabile effetto ipotensivo.

* Perla prevenzicne di deteminati tipi di infarto.

* Come farmaci per l'ipertensione.

* Perdisfunzioni del ventricolo sinistro.

« Come terapia per la insufficienza renale nel diabete mellito.

Complessivamente possiamo dire che tali farmaci presentano un effetto OPPOSTO rispetto a quello
normalmente generato dalla via RAS.

Efietti collaterali legati a questo tipo di farmaci, molio rari, colpiscono meno dell'1% della popolazione, sono
generalmente:

= |potensione.

» Tosse, la cui origine nembra legata all'incremento dei livelli di BRADICHININA associati alla azione
del farmaco stesso.

» |percaliemia, legata owiamente alla azione delle pompe sodio che importano potassio dalle urine
nel tentativo di normalizzare la volemia.

»  Maldi testa.

» Giramenti di testa e vertigini.

» Affaticamento e nausea.

Questi farmaci vengono generalmente classificati in tre grandi categorie sulla base della loro natura
chimica:

»  SULFHYDRYL CONTAINING AGENTS:

» Captopril.
-+ Zofenopril.
- DICARBOXYLATE CONTAINING AGENTS:
- Enalapril.
- Ramipril.
* Quinapril.
= Perindopril.
»  Lisinopril.
-+ Benazepril.
»  PHOSPHONATE CONTAINING AGENTS:
- Fosinopril.

Sembra inolire che nei latticini siano presenti dei principi attivi che presentano effetio di tipo inibitorio
rispetto all'enzima ACE ma la loro efficacia non & stata ancora provata.

13 Un caso tipico ¢ per esempio 1'iperreninismo: si tratta di una patologia che porta alla produzione di eccessi di renina.
A livello clinico si blocca I'ACE (a livello di attivazione o di ricezione) in quanto risulta difficile e pericoloso
bloccare la produzione di renina
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IL SISTEMA SIMPATICO sappiamo e legato alla risposta a situazioni di emergenza e si colloca in parte
anche nelllPOTALAMO POSTERIORE dove si trovano anche le componenti LIMBICHE emozionali: uno
stressor (agente che genera distress o stress negativo e non eustress o stress positivo) emozionale genera
un fattore di distress attivando il sistema IPOTALAMO IPOFISI SURRENE nella produzione di adrenalina,
essenziale per la risposta di tipo fight or fly; tuttavia il sistema simpatico, vista la sua azione di natura
stimolatoria sia a livello dei vasi sanguiferi sia a livello della componente surrenale, pud stimolare anche il
sistema RAS generando fenomeni di ipertensione tipici delle persone attive.

Sappiamo inclire che I'ormone legato ad azioni di stress a lungo termine & il CORTISOLO: si tratta di un
ormone prodotio dalla ghaindola surrenale e caratierizzato da una forma chimica steroidea molio simile a
quella dell'aldosterone. Tale somiglianza pud provocare, in eccessive sifuazioni di stress con elevata
produzione di cortisolo, una associazione tra il recetiore dell'aldosterone e il cortisolo in eccesso presente
nel circolo: tale associazione presenza, ovviamente, un effetio di tipo sodio ritentivo con conseguente
incremento della volemia ed, eventualmente, ipertensione.

Anche il FUMO presenta una duplice azione a livello della pressione sanguigna: presenta infatti una azione
diretta sulle strutture dei vasi come vasocostrittore e inolire, tramite I'azione diretta sul SNC presenta una
azione di natura AT TIVATORIA rispetto al sistema RAS.
LA NICOTINA AGISCE SUL SISTEMA NERVOSO in modi diversi:
= stimola i recettori nicotinici della acetilcolina: presenta quindi azione di tipo stimolatorio rispetio a
vari sistemi di tipo nervoso:
=  SUBSTANZIA NIGRA risulta quindi positiva rispetto a patologie come l'alzheimer.
« | RECETTORI ACETILCOLINICI DEL CUORE, pud quindi presentare effeito positivo sulla
ipertensione arteriosa agendo direttamente sul cuore
In ogni caso l'eventuale effetto positivo teorico risulta annullato dai numerosissimi effetti negativi del
fumo si sigaretta sull'intero organismo.
La nicotina inoltre presenta accumulata nel sangue a lungo termine un efietto morfina simile; da
cioé dipendenza agendo su strutture dopaminergiche; un effetto di questo tipo & riscontrabile in
particolare per dosi molto elevate, di 30-40 sigarette al giorno.

L'ANGIOTENSINA II PRESENTA un effetto molto diffuso nel nostro organismo, in particolar
ricordiamo che agisce su:

e cervello.

e cuore.

® vasi sanguigni.
e surrene.

e rene.

AZIONE DELLA ANGIOTENSINA II:

Sappiamo esistono VARI TIPI DI RECETTORI PER ANGIOTENSINA, questa associata a diversi
recettori presenta, ovviamente, azione differente. In ogni caso si tratta di un recettore a sette
segmenti transmembrana'® accoppiato quindi a G PROTEIN. Come noto la azione della
angiotensina ¢ di tipo vasocostrittrice: una simile azione, prese in considerazione le caratteristiche
delle cellule e gli elementi presenti, PUO AVVENIRE UNICAMENTE PER INGRESSO DELLO
IONE CALCIO NELLA CELLULA contrattile e conseguente STIMOLAZIONE DEL SISTEMA
CONTRATTILE ACTINA-MIOSINA.

IL RECETTORE AGISCE IN DUE MODI DISTINTI:

14 1 farmaci che presentino suffisso -sartan sono inibitori della azione del recettore del' ANGIOTENSINA;; sia i
recettori AT1 che AT2 sono bloccati da farmaci dello stesso tipo come VALSARTAN E LOSARTAN.
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e provoca la apertura di canali calcio a livello della membrana secondo un SISTEMA
METABOTROPICO" dove il CALCIO SI COMPORTA DA TERZO MESSAGGERO
ATTIVANDO:

o LA CONTRAZIONE MUSCOLARE.

o PROTEIN CHINASI C che ¢ noto sono capaci di produrre proteine attive, si tratta di
una AZIONE PLASTICA RIPARATIVA, tale azione si estrinseca soprattutto a livello
cerebrale.

e [L RECETTORE ATTIVATO va ad attivare il sistema DAG IP3 dove:

e DAG presenta lo stesso effetto di tipo trofico plastico del calcio.

e [P3 incrementa la concentrazione di calcio APRENDO I CANALI DEL RETICOLO
ENDOPLASMATICO CHE LIBERANO LO IONE CALCIO IVI CONTENUTO.

I1 tutto risulta schematizzabile in questo modo:

angiotensina

RE

L'angiotensina presenta quindi una azione di controllo essenziale sulla concentrazione del CALCIO
e il CALCIO E UN MESSAGGERO IMPORTANTISSIMO'S.

15 L'effetto metabotropico prevede la attivazione di una G protein che va ad aprire il canale ionico preposto a svolgere
'azione definitiva nella cellula, risulta un sistema ad attivazione piu lenta ma ad effetto piut duraturo. Al contrario
l'effetto ionotropico, diretto al canale senza intermediazioni, risulta pili veloce ma meno duraturo.

16 1l calcio & coinvolto nei meccanismi nervosi della memoria per esempio: nell'ippocampo e nel lobo temporale il
calcio ¢ essenziale alla trasduzione elettrochimica dei meccanismi del deposito della memoria (lesione area 38
doposito memoria = amnesia retrograda totale) tanto che il sistema di stimolazione mediato dal calcio venne
compreso anche grazie allo studio di queste componenti
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IL RECETTORE AT1 PER LA ANGIOTENSINA II:
si tratta di un recettore a struttura nota e studiata, costituito di 7 segmenti transmembrana; tale
recettore estrinseca la sua azione attivando 5 pathway diverse, in particolare:

1. quello precedentemente visto cioe 1'azione metabotropica diretta correlata alla apertura dei
canali calcio.

2. 1l sistema, visto anch'esso precedentemente, e legato alla attivazione della pathway DAG-
IP3.

3. Un sistema sfrutta l'attivazione della FOSFATIDIL SERINA a SERINA tramite l'intervento
della FOSFOLIPASI D.

4. Un sistema che attiva la SINTESI DI EICOSANOIDI TRAMITE LA ATTIVAZIONE
DELLA FOSFATIDIL SERINA ad acido ARACHIDONICO".

5. un sistema che agisce su una proteina G che attiva il sistema di produzione del cAMP.

IL RECETTORE ATI ¢ sicuramente il pit importante e diffuso, infatti:

e incrementa la vasocostrizione tramite i sistemi sopracitati.

e attiva l'aldosterone e la vaopressina o ADH: tale attivazione ¢ SINERGICA rispetto alla
azione della angiotensina: la vasopressina ¢ vasocostrittrice, 1'aldosterone incrementa il
riassorbimento di cloro e sodio che INCREMENTA, con l'acqua ad essi associata, IL
VOLUME CIRCOLANTE EFFETTIVO cha ALZA LA PRESSIONE SANGUIFERA.
L'AZIONE COMPLESSIVA E QUINDI SINERGICA:

o l'angiotensina incrementa la resistenza del vaso = incrementano R.
o L'aldosterone e ADH incrementano il VCE = incrementano V e quindi Q°.
Ma essendo valida I'equazione:
P=Q°*R
L'ADH o vasopressina o antidiuretico presenta azione fisologica sulla circolazione
RENALE non sul resto del corpo'®.

e presenta una azione di incremento del RIASSORBIMENTO RENALE.

abbassa il FLUSSO SANGUIGNO RENALE: tramite diversi meccanismi quali:

o l'azione dell'ADH incrementa, come appena visto, la vasocostrizione renale.

o l'angiotensina agisce anche a livello della componente DELLE ARTERIOLE
AFFERENTE ED EFFERENTE diminuendo il flusso in entrata,

e INIBISCE LA PRODUZIONE DI RENINA, si tratta di un meccanismo di FEEDBACK
NEGATIVO, essenziale per il controllo della omeostasi dei liquidi, che agisce direttamente
sulle cellule juxtaglomerulari delle arteriole afferenti.

e Stimola l'ipertrofia cardiaca: incrementando da un lato la vasocostrizione e dall'altro IL VCE

si assiste ad un incremento della tensione arteriosa, se la pressione ¢ eccessiva a livello della
aorta i1 CUORE NON RIESCE A POMPARE IL SANGUE NELLA GRANDE
CIRCOLAZIONE: per compensare questo effetto IL CUORE INCREMENTA IL SUO
VOLUME implementando in questo modo LA SPINTA CARDIACA.

17 Tale sistema ¢ interessato per esempio anche dalla azione del cortisolo che agendo su enzimi quali la FOSFOLIPASI
A2 e la COX inibisce la formazione di prostaglandine (presenta quindi effetto contrario rispetto alla angiotensina).

18 A dose farmacologica, molto piu elevata, presenta anche effetto vasocostrittivo diffuso ma a concentrazioni

fisiologiche presenta tale effetto unicamente sui vasa recta renali; viene definita in questo modo in quanto venne

studiata in primo luogo in senso farmacologico.
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Non sempre lipertrofia cardiaca & accompagnata da ipertrofia coronarica: fino ai 20 anni di eta una
ipertrofia delle cellule cardiache & correlata ad una ipertrofia delle coronarie, superata tale soglia,
generalmente, lipertrofia coronarica non si verifica piu. Se consideriamo il fatio che il circolo cardiaco
assorbe, a prescindere dalla velocita del sangue in circolo, il 5% della gittata cardiaca, e il fatto che i
cardiomiociti richiedono una grande quantita di nutrienti, il rischio & quello di una ischemia coronarica.
Mell'iperaldosteronismo, soprattutto dopo una certa eta, lipertofia data dalla ipertensione non essendo
seguita dalla ipertrofia delle coronarie, put portare AD ANGINA PECTORIS, cioé ischemia cardiaca data
dalla occlusione parziale del vaso coronarico con conseguente inibizione del flusso all'area in questione.
L'attivita sportiva agonistica prima dei 6 anni d'eta puo essere deleteria in quanto la struttura alveolare e
polmonare non & ancora completa e formata e pud portare a scompensi anche gravi della attivita
cardiorespiratoria con la crescita.

e Incrementa la contrattilitd cardiaca: si tratta di un fattore legato alla capacita cellulare di
utilizzare il calcio, & un concetto di diverso dall'incremento della forza della contrazione;
tale capacita viene definita proprieta inotropa muscolare ed ¢ data dall'incremento della
CAPACITA DI ACCUMULO DEL CALCIO DA PARTE DELLA CELLULA
MUSCOLARE e il conseguente INCREMENTO DELLA CAPACITA DI USO DELLO
STESSO, si tratta di un fattore quindi puramente contrattile.

e proliferazione della muscolatura liscia vasale.

Incremento della attivita NORADRENERGICA PERIFERICA: l'attivita noradrenergica si

estrinseca in modo diverso a seconda del recettore che la noradrenalina incontra; sui vasi

sanguiferi riconosciamo la presenza di due tipi di recettori per la noradrenalina:

o alfal (presente nelle cellule juxtaglomerulari per esempio) con azione
VASOCOSTRITTRICE.

o beta2 che presentano azione opposta rispetto ai precedenti, cioe¢ VASODILATATRICE.
Tale azione si estrinseca ovviamente tramite meccanismi di sequestro dello ione calcio

intracellulare.

L'azione ¢ quindi NATURALMENTE DIVERSA A SECONDA DEL RECETTORE CHE

LA MOLECOLA INCONTRA: la VASOPRESSIONE si estrinseca soprattutto a livello

periferico® .

e OSMOREGOLAZIONE CENTRALE: si tratta di un sistema di OSMOCETTORI
IPOTALAMICI che si collocano nellTPOTALAMO ANTERIORE: in tale area la barriera
ematoencefalica risulta estremamente ridotta e le cellule in questione ENTRANO IN
CONTATTO DIRETTAMENTE CON LA COMPONENTE SANGUIFERA; tale sistema
risulta essenziale per la osmoregolazione di tutto l'organismo: se incrementa la
concentrazione di sali nella componente plasmatica, tali recettori compiono due azioni:

o incrementano l'assorbimento di acqua dai distretti periferici.

o diminuiscono in volume GRAZIE ALL'INCREMENTO DELLA CONCENTRAZIONE
DI SALI NELLA COMPONENTE INTERSTIZIALE che PROVOCA LA
FUORIUSCITA DI ACQUA DAL RECETTORE STESSO, in questo modo inviano un
segnale che stimola la sete.

19 Ricordiamo che il LOCUS CERULEUS ¢ uno dei centri di produzione di NORADRENALINA piu significativi e si
colloca nel TRONCO ENCEFALICO.

10
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Alimenti troppo salati nella alimentazione dell'infante sono deleteri sia per motivi abitudinari che poi si
riperquotono nella vita adulia, sia per il fatio che il bambino necessita, fisiologicamente, della meta del sale
di cui necessita lindividuo adulto: UNA DIETA IPERSODICA provoca UNA IPERATTIVITA DEGLI
OSMOCETTORI talamici CHE GENERANO nell'eta adulta una forte STIMOLAZIONE ALLA SETE. Tale
fesi risulta avvalorata dai risultati di un esperimento condotto su ratti: il gruppo di ratti frattato con dieta
ipersodica presenta, nell'eta adulta, uno stimolo della sete decisamente piu forte. Ad una analisi pil
approfondita emerge che su tali ratti la angiotensina Il presenta un effetto stimolatorio piG consistente: oltre
a stimolare recettori nervosi di tipo AT1, come avviene normalmente, stimola anche i recettori di tipo AT2
moltiplicando quindi lo stimolo della sete.

IL RECETTORE AT?2: si tratta di recettori coinvolti principalmente in fattori di modellamento e
rimodellamento quali rigenerazione delle cellule nervose (quando possibile) e di altro tipo®, sembra
che in linea generale partecipino a processi di rigenerazione cellulare.

RIMODELLAMENTO DEL VENTRICOLO SINISTRO POST INFARTO: possiamo dire
che in seguito a problemi relativi all'infarto le lesioni possono essere tamponate dalla
proliferazione cellulare di tipo connettivale.

APOPTOSI: sappiamo che si tratta di un sistema di suicidio programmato cellulare, puo
essere causato, per esempio, da iperconcentrazione di calcio, in questo processo Sono
coinvolti lisosomi e varie altre strutture intracellulari.

PROLIFERAZIONE CELLULARE in generale.

SVILUPPO TISSUTALE FETALE.

DIFFERENZIAZIONE CELLULARE relativa anche alla proliferazione sopracitata.

L'angiotensina III si ottiene per il distacco da parte di una peptidasi, la amminopeptidasi A, DI
UNA MOLECOLA DI ASPARTATO a partire dalla angiotensina II. POSSIAMO DIRE CHE
L'ANGIOTENSINA III PRESENTA COMUNQUE DELLE CAPACITA VASOATTIVE anche se
inferiori alla angiotensina II.

I recettori AT1 si possono trovare nel nostro corpo:

ATla:

polmoni.

VSCM cioe¢ vascular smooth muscle cell.
Fegato.

Cervello.

Rene.

Cuore.

ATl1b:

o ipofisi.

O O O O O O

o Ghiandola surrenale in particolare in associazione alla produzione di aldosterone.

I recettori AT2 invece, essendo come sottolineato coinvolti nei sistemi di rimodellamento si trovano
1 particolare:

cervello, come precedentemente sottolineato.

e Tessuti fetali.
e Tessuti in proliferazione.

20 La lesione del sistema nervoso libera fattori no go che bloccano la rigenerazione delle cellule nervose, inoltre il
sistema nervoso proviene dall'/ECTODERMA nella sua totalita eccetto la MICROGLIA che presenta natura
differente, prova a riparare lesioni relative

11
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A livello genetico sappiamo che tali proteine vengono prodotte da sequenze del CROMOSOMA 3.

Sistemi recettoriali per la ANGIOTENSINA II si possono trovare:
e alivello di vari organi in contatto con il circolo sanguifero.
e alivello di tessuti stessi.

nel cuore ¢ fondamentale la presenza di tale recettore per garantire l'azione di riparazione post

infarto.

ANTAGONISI PER IL RECETTORE DELLA ANGIOTENSINA 11

sitratta di una famiglia di farmaci capace di associarsi al recettore AT1 della angiotensina |l inibendone
I'azione ipertensiva, sono caratierizzati a livello farmaceutico dal suffisso -SARTAN; vengono utilizzati
soprattutio nella cura dell'ipertensione e delle nefropatie legate al diabete.
A livello strutiurale possiamo dire che questi recettori a livello chimico sono caratierizzati dalla presenza di
gruppi tefrazolici e imidazolici; possiamo dire che complessivamente la loro azione, per I'antagonismo
rispetto al legame della angiotensina con il suo recettore AT1 genera principalmente:

* Wasodilatazione in quanto occupa i recettori presenti a livello dei vasi sanguiferi.

* Riduce la secrezione di vasopressina in quanto blocca i recetiori AT1 presenti a livello encefalico.

= Riduce la secrezione di aldosterone bloccando i recettori della angiotensina Il a livello della

ghiandola surrenale.

Maturalmente l'azione complessiva si estrinseca a livello di tutti i recettori AT1 dell'organismo, futtavia gli
effetti piu evidenti sono relativi alle azioni sopradescritte.
Rispetto ai farmaci anti ACE questi agonisti presentano il vantaggio di non provocare cali di bradichinina
ne, quindi, le tossi ad essi probabilmente correlate, gli effetti collaterali legati alla ipotensione generata dal
farmaco risultano in ogni caso presenti (debolezza, giramenti di testa e, nei casi pil gravi, ipercaliemia).
| farmaci di questa famiglia presenti in commercio sono numerosi, la scelta su uno dei tanti varia
principalmente in base a tre caratteristiche:

W

T ]
effetto ipotensivo affinita per i recettori AT1 emivita N L
valsatan  80mg 30% 20000 6 | o
telmisartan  80mg 40% 3000 24 Je
losartan  100mg 25-40% 1000Da 629 "L
itbesartan  150mg 40% 8500 Da 11 a15 [%|
olmesartan  20mg 61% 12500 13
lasartan

Maturalmente maggiore e I'affinita per il recettore AT1 maggiore €, genreralmente, l'effetto specifico del
farmaco: a fini di trattamento per l'ipertensione generalmente non si & interessati a bloccare il recettore
AT2.

L'AGIOTENSINA & un ormone IMPORTANTISSIMO; come noto una diminuzione del VCE & un fatto
pericolosissimo, in particolare per il CUORE: sappiamo che il cuore percepisce il volume plasmatico in
arrivo (infatti in un cuore sano la gittata carediaca coincide conil sangue venoso in arrivo) e da ad esso
una adeguata risposta pulsoria; 'arresto cardiaco risulta quindi in particolare lesivo rispetto al sistema
nervoso, non al cuore di per sé stesso: se il flusso carotico viene meno si ha una lipotimia, se il flusso non
viene riportato alla normalith, dopo 10 minuti il danno cerebrale dovuto a mancato afflusso di sangue
risulta irreversibile. Il problema legato a svenimenti da lipotimia & tanto significativo che si parla di morte
da cabina telefonica: il soggetto, colto da attacco cardiaco in una cabina telefonica, non cade a terra e il
flusso sanguifero non migliora per la forza di gravita che attira il sangue verso i piedi.
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L'angiotensina II presenta una azione molto diffusa a livello del nostro organismo, ricordiamo in
particolare:

e SISTEMA A CASCATA che coinvolge tre componenti fondamentali del nostro sistema
Nervoso:

o AREA POSTREMA si colloca a livello dell' OBEX, parte inferiore del quarto ventricolo,
qui la barriera ematoencefalica risulta meno consistente, e da qui comunica con IL
NUCLEO PARAVENTRICOLARE che sappiamo presenta capacita secretiva rispetto
ad ormoni quali:

m ADH ¢ sempre presente nel circolo, in particolare possiamo dire che garantisce che
l'urina non sia troppo concentrata (naturalmente ¢ presente in concentrazioni
nell'ordine di pg).

m OSSITOCINA; si tratta di un ormone fondamentale, al contrario di quasi tutti gli
altri ormoni del nostro organismo viene secreto in maniera FASICA con
concentrazioni minime ma molto importanti; presenta effetti:

e sull'apparato genitale femminile sia nel rapporto sessuale sia nel parto sia rispetto
alla ghiandola mammaria.
e sembra che a livello maschile sia legata ai meccanismi della erezione.

A tale sistema fa ovviamente capo la stimolazione della lattazione: con la lattazione la

madre perde anche un litro e mezzo due di liquidi corporei al giorno, per questo motivo

durante l'allattamento il sistema RAS risulta fortemente stimolato.

Da questa regione lo stimolo passa quindi al

o BRAINSTEM o TRONCO ENCEFALICO, formato da tronco bulbo e ponte, viene
stimolato direttamente dalla AREA POSTREMA; possiamo dire che in tale area si
collocano I CENTRI DI CONTROLLO CARDIOVASCOLARE (in caso di lesione
grave si assiste quindi a morte immediata) naturalmente tali centri sono correlati sia al
sitema CUORE che al sistema VASCOLARE?".

o MIDOLLO SPINALE dove si portano in ultima istanza tutte le stimolazioni
sopradescritte, possiamo dire che tale sistema porta ad un aumento della SECREZIONE
DI ACETILCOLINA che ¢ il neurotrasmettitore:

m nelle sinapsi pregangliari del sistema nervoso autonomo.

m Nelle sinapsi postgangnliari del sistema nervoso autonomo parasimpatico.

Tale incremento della secrezione porta alla stimolazione del sistema SIMPATICO; UN

TALE EFFETTO STIMOLATORIO si ESTRINSECA tramite incremento intrasinaptico

della concentrazione di calcio.

e SULL'APPARATO CARDIOVASCOLARE in particolare tramite questa via la
angiotensina II STIMOLA IL SISTEMA SIMPATICO con conseguente SECREZIONE DI
NORADRENALINA che va:

o a stimolare il miocardio tramite RECETTORE BETA 1 che incrementa la contrattilita
cardiaca tramite l'incremento dell'ingresso del calcio nei cardiomiociti. L'EFFETTO, a
livello metabolico, E METABOTROPICO (neuromodulatorio)®.

o a stimolare il vaso tramite i recettori ALFA 1 provocando vasocostrizione: il recettore

21 l'emozione associata ad una stimolazione del battito cardiaco segue la medesima via di attivazione.
22 digoxin e lagoxin stimolano tale recettore
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alfa 1 con la sua azione provoca inoltre I'innesco di altri effettori. La noradrenalina ¢
I'ultimo anello di un processo che parte dalla TIROSINA, la ANGIOTENSINA 1II va
semplicemente ad attivare questo sistema e a potenziarne la sinapsi:

e stimola la secrezione di noradrenalina andando ad incrementare il livello di
concentrazione di calcio intrasinaptico.

e blocca il reuptake cosi da INCREMENTARE LA CONCENTRAZIONE DI
NEUROMODULATORE IN ARRIVO ALLA COMPONENTE
POSTSINAPTICA®.

e SURRENALE™ dove in generale si collocano i centri di liberazione di ormoni quali:
o aldosterone per l'equilibrio idrico salino.
o cortisolo che controlla il metabolismo lipidico e glucidico.
o noradrenalina (neuromodulatore).
o adrenalina (ormone).
In particolare L'ANGIOTENSINA II stimola:
m secrezione di aldosterone per AZIONE DIRETTA.
m secrezione di adrenalina e noradrenalina TRAMITE IL SISTEMA NERVOSO
ORTOSIMPATICO.
COMPLESSIVAMENTE quindi possiamo dire che 'angiotensina II presenta:

e EFFETTO SULLE ARTERIOLE, di natura muscolare, a livello delle quali provoca una
forte vasocostrizione.

e ZONA GLOMERULARE DELLA SURRENALE che si occupa della produzione
dell'aldosterone.

e RENE dove presenta azioni importantissime:
o inbisce la secrezione di renina di modo da controllare tutto il sistema mantenendolo in

omeostasi.

o incrementa il riassorbimento di sodio cosi da aumentare il VCE, attivando inoltre il

sistema dell'aldosterone ¢ molto sodio ritentivo.

Tale effetto si estrinseca con il meccanismo delle pompe, che garantiscono:

m incremento del riassorbimento del sodio.

m conservazione della polarizzazione della cellula infatti il SODIO ENTRA, ma ESCE
POTASSIO presente in abbondanza nella cellula.
Tale sistema pud essere molto pericoloso per il meccanismo di trasduzione del
segnale che richiede, come noto, la presenza di una concentrazione controllata di
potassio nella cellula, in caso di [POCALIEMIA infatti il sistema dell'aldosterone
sostituisce al potassio det PROTONI, IN QUESTO MODO:
e ALZA IL PH DELLE URINE.
e MANTIENE IL LIVELLO IONICO normale.
L'ACIDIFICAZIONE DELLE URINE provoca perd0 una situazione che viene
definita alcalosi metabolica con urine acide infatti [L PROTONE espulso con le

23 In generale le AMMINE BIOGENE, cioe serotonina, dopamina, adrenalina e noradrenalina, sono composti che
originano da AMMIOACIDI: si tratta di NEUROMEDIATORI eccetto la adrenalina.

24 Si tratta di una ghiandola senza la quale la vita ¢ impossibile, le ghiandole surrenali sono ghiandole esseniali per la
vita in quanto sono alla base del controllo salino idrico (natriemia caliemia e, attraverso il cortisolo, del metabolismo
in molti sensi)
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urine VIENE RICAVATO DALLA COMBINAZIONE DI ANIDRIDE
CARBONICA E DI ACQUA da parte della anidrasi carbonica CON
CONSEGUENTE PRODUZIONE DI HCO3- PLASMATICO E, quindi,
ALCALOSIL

INOLTRE ¢ importante sottolinare il fatto che nel complesso del nefrone il sistema di

riassorbimento del sodio e:

B in situazioni normali di tipo SODIUM POTASSIUM EXCHANGER.

m In caso di ipocaliemia SODIUM PROTON EXCHANGER.

In caso di ipovolemia si innesca un sistema di questo tipo:
= La mancanza di OSSIGENAZIONE genera ACIDOSI PERIFERICA dovuta al sistema di produzione
di energia anerobico (acido lattico); tale sistema:
= Sl INSTAURA IN CASO DI ABBASSATO del VCE cui conseguono ovviamente mancato apporto
di ossigeno e nutrienti a livello periferico.
= PORTA ad un incremento della VASODILATAZIONE con conseguente ulteriore diminuzione della
PRESSIONE ARTERIOSA.
« RENDE GLI ERITROCITI ancora piu RIGIDI.
Tale ciclo viene definito IL CICLO DELLA MORTE: i due sistemi di produzione di acido e di vasodilatazione
si STIMOLANO A VICENDA diminuendo sempre di pit IL VOLUME CIRCOLANTE PLASMATICO e
incrementando LA ACIDOSI.
In caso di mancanza di VCE si assiste a mancanza di sodio (mancata filtrazione renale) nel filirato renale
cui consegue attivazione del sistema renina angiotensina con conseguente produzione di ANGIOTENSINA:
si attiva il meccanismo di riassorbimento del sedio tramite SODUIUM PROTON EXCHANGER che, come
abbiamo appena visto, stimola la ALCALOSI METABOLICA. Il sistema RAS quindi presente una duplice
azione protettiva:
* Incrementa il VCE.
» Contrasta tramite una ALCALOSI METABOLICA la ACIDOSI METABOLICA PERIFERICA riportando
il sistema corpo all'equilibrio.

o Effetto di VASCOSTRIZIONE in particolare della arteriola EFFERENTE: agisce
tramite le PROSTAGLANDINE, (I'ADH costringe entrambi i sistemi arteriolari alla
contrazione) si tratta di nuovo del sistema di feedback GLOMERULOTUBULARE
che consente al tubulo di rispondere in modo diverso al comportamento del
glomerulo stesso tramite la contrazione della arteriola efferente: a seconda dello
stato di contrazione delle arteriole efferenti il filtrato sara diverso e la conentrazione
della preurina stessa sara diversa.
stimola la secrezione di prostaglandine.
presenta effetti sulla gravidanza in particolare rispetto al FETO tramite la PLACENTA: i
DUE SISTEMI DI VCE FETALE E MATERNO SONO IN CONTATTO.

e CERVELLO:
o stimola la sete e il rilascio di vasopressina tramite il sistema di recettori rispettivamente
ATI1 e AT2, questi ultimi in particolare possono essere stimolati da una dieta ipersodica.
e SISTEMA SIMPATICO come abbiamo visto 1'angiotensina agisce sul sistema simpatico in
numerose diverse vie.
e CUORE tramite il recettore BETA1 incrementa la contrattibilita e la trofia cellulare atriale.
SINTESI DELLA RENINA:
La sintesi di tale fattore avviene in forma di PREPRORENINA (composta di 140aa) che viene
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quindi trasformata, tramite 1'azione di enzimi intracellulari in PRORENINA che genera infine,
prima della secrezione attiva, la RENINA(43aa).
I PROTOGRANULI: una volta sintetizzata la renina viene chelata all'interno di un granulo, la
renina ¢ un ormone, ma ¢ soprattutto un enzima PROTEOLITICO che potrebbe essere pericoloso
per l'integrita cellulare, proprio per questo possiamo riconoscere due distinte possibilita:
e GRANULO INTERO la renina secreta ¢ attiva.
e GRANULO ROTTO o a contenuto IN CONTATTO CON IL CITOSOL, la renina risulta
inattiva e pu0 essere comunque secreta.
A livello strutturale quindi per il meccanismo di attivazione e inattivazione della ANGIOTENSINA
IT assistiamo ad una sequenza di azione di questo tipo:
e RENINA: rompe un legame tra leucina e valina formando ANGIOTENSINA I
dall' ANGIOTENSINOGENO.
ACE: rompe un legame fra fenilalanina e istidina formando la ANGIOTENSINA II.
AMMINOPEPTIDASI A elimina una molecola di asparagina e forma la ANGIONTESINA
III, forma ancora attiva.
e la ANGIOTENSINASI infine demolisce la molecola in elementi peptidici inattivi.
E importante sottolineare il fatto che & possibile in alternativa passare dalla ANGIOTENSINA I alla
ANGIOTENSINA III invertendo l'ordine di azione dei due enzimi ACE e AMMINOPEPTIDASI
A. Altro aspetto interessante si registra nella presenza di altre due forme di angiotensina non attive:
I'angiotensina IV (3-8, quindi un esapeptide) e 1'angiotensina (1-7, quindi un eptapeptide).
Tutti gli GLI ORMONI presentano una emivita: si tratta del tempo necessario al dimezzamento
della concentrazione ematica dell'ormone stesso, anche 1'angiotensina, ovviamente, ha un tempo di
emivita specifico legato alla azione di diversi enzimi:
e amminopeptidasi A che forma l'angiotensina III.
e angiotensinasi che DEGRADA completamente la molecola.

L'EMIVITA: nellambiente circolante si collocano peptidasi che possono eliminare gli ORMONI o renderli
INATTIVI; il diverso tempo di inattivazione (da 2 a 20 minuti generalmente) di un ormone & legato alla
diversa attivita dell'ormone: un ormone ha un daio tempo per raggiungere il suo bersaglic ed eseguire la
sua azione:
» QOSSITOCINA presenta una secrezione di tipo FASICO.
=  Quasi tutti gli ALTRI ORMONI presentano livelli di concentrazione TONICI.
Tale concetto presenta forti implicazioni farmacologiche: IL FARMACO E UN LIGANDO e di conseguenza
e necessario conoscerne la sua EMIVITA rispetto ai suoi metodi di assorbimento e di eliminazione.
Scadenze specifiche per le dosi farmaceutiche sono essenziali in quanto se il farmaco non viene assunio
una sola volta la dose DIMINUISCE IN MODO MOLTO COMSISTENTE, per questo motivo sono
estremamente importanti sia il DOSAGGIO sia la POSOLOGIA del farmaco.
A guesto fenomeno sono spesso legati problemi di natura endocrina: problemi relativi agli enzimi di
degradazicne di un ormone possono poriare a squilibri di concentrazione dello stesso; il basso livello di
concentrazione ematica di un ormone puo essere infatti legato:
*»  Ad una mancanza di produzione.
* Ad una eccessiva velocita di smaltimento.

IL. TURNOVER DELLA RENINA: nella cellula juxtaglomerulare, che sappiamo ¢ una cellula
muscolare liscia specializzata, si individuano tre modalita di stimolazione alla secrezione di renina:
e macula densa che tramite l'intermediazione del MESANGIO EXTRAGLOMERULARE:
o ATTIVA IL SISTEMA DEI RECETTORI BETA 1 della adrenalina con conseguente
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stimolazione della produzione di cAMP.

o ATTIVA LINGRESSO DI CALCIO con tutte le conseguenze ad esso legate; in
particolare ricordiamo due situazioni possibili distinte:
m scarsita di sodio:

e arriva una scarsa quantita di sodio della macula densa.

e [a macula densa trasmette al mesangio una scarsa quantita di CALCIO.

e L'incremento minimo di calcio porta ad una DECISA stimolazione DELLA
CELLULA juxtaglomerulare stimolando la PRODUZIONE DI RENINA E LA
SUA SECREZIONE.

B normovolemia:

e alla macula densa arriva una quantita di sodio normale, questa invia una quantita
di CALCIO NORMALE al mesangio.

e Il livello normale di calcio in ARRIVO ALLA CELLULA provoca un
stimolazione diretta ad implementare lo STORAGE (stesso meccanismo
innescato dall'TP3).

e Recettori beta 1 della noradrenalina® la cui attivazione provoca:

o ATTIVAZIONE SISTEMA cAMP associato a protein chinasi A e conseguente
PRODUZIONE DI RENINA.

o SECREZIONE DEI GRANULI DI RENINA stessi.

QUESTO SISTEMA si ATTIVA IN caso di IPOVOLEMIA e provoca produzione e

secrezione simultanee.

e legge di LaPlace applicata alla componente della arteriola: se diminuisce la pressione
arteriolare si attiva il sistema di secrezione della renina.

esistono tuttavia altri due cicli di controllo siginficativi in senso negativo:

e RECETTORE PER LA ANGIOTENSINAII coinvolto nel meccanismo di FEEDBACK

della angiotensina II, questo sistema funziona tramite la via:

o fosfolipasi C.

o IP3.

o incremento di calcio e conseguente INIZIO STORAGE vescicolare.

In caso di eccesso di reninemia il livello di angiotensina attiva risulta elevato, tuttavia
I'angiotensina stessa va a bloccare il sistema di secrezione della renina in un efficacissimo
sistema di FEEDBACK negativo.

e ATRIAL NATRIURETIC PEPTIDE: anche questo peptide presenta azione rispetto al
meccanismo di secrezione della renina (si tratta di un polipeptide di 28aa), si tratta di un
ormone che viene prodotto a livello ATRIALE ed ha come effetto quello di DIMINUIRE
LA NATRIEMIA (e quindi la volemia) (natiuretico = natium + diuresi); si tratta, quindi, di
un sisttema OPPOSTO AL SISTEMA RAAAS e in particolare opposto alla azione
dell'aldosterone (tale azione si svolge in sinergia con il BNP brain natriuretic peptide).
L'azione di tale peptide si svolge in questo modo:

o attivazione della GUANILATO CICLASIL
o incremento del cGMP.

25 Tale recettore viene attivato anche da prostaglandine dette AUTOCOIDI autonomamente prodotte in seguito ad
infiammazioni come una glomerulonefrite con conseguete stimolazione del sistema RAS
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o stimolazione della STORAGE di RENINA.

P@rcezionaili
Dressionsg

QUINDI:
e in caso di NORMOVOLEMIA viene stimolato lo storage.
e In caso di [IPOVOLEMIA viene stimolata la production concomintante alla secrezione
continua.
la cellula & quindi SEMPRE PIENA DI GRANULL, a prescindere dallo stato corporeo.
A questo punto possiamo dire che I 5 PILASTRI DI CONTROLLO DELLA VCE sono:

e aldosterone.

e angiotensina.

e ADH.

e ANP.

e BNP.

dove 1 primi tre stimolano I'incremento del VCE gli altri due la diminuzione dello stesso.
SECREZIONE DI RENINA porta ovviamente alla attivazione del sistema angiotensina II che
porta:

e incremento della vasocostrizione.

e incremento della ritenzione idrica.

e EFFETTO SULLA SURRENALE:

o produzione di aldosterone SODIO RITENTIVO tramite il gia citato sistema DI
SCAMBIO con il POTASSIO che ESCE: se venisse richiamato solo il sodio, il tubulo
verrebbe reso piu negativo sottraendo quindi alla urina del dotto cariche positive; IN
QUESTO MODO SI RENDEREBBE MOLTO PIU FACILE IL FILTRAGGIO DELLO
IONE H+ NELLA PREURINA CON CONSEGUENTE ALCALOSI legata alla
AZIONE DELLA ANIDRASI CARBONICA (come precedentemente sottolineato);
quindi L'ALDOSTERONE presenta azione:

m SODIO RITENTIVA tramite una rapida sintesi di canali sodio.
m POTASSIO SECRETIVA tramite la sintesi meno rapida di canali potassio.
Un tale COMPORTAMENTO da parte dell'ormone ¢ legato alla sua natura lipidica che
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gli consente un ingresso diirettamente nel NUCLEO?; si tratta di un ormone essenziale
per il controllo del livello ionico.
o Inoltre tale sistema stimola:

m ASSE IPOTALAMO IPOFISI SURRENE importante per la risposta allo stress
tramite il sistema limbico che ha come punto nodale 1'ipotalamo che SECERNE CRF
(corticotropin releasing factor) che agisce SULLE CELLULE DELLA IPOFISI
ANTERIORE CHE SECERNE a sua volta ACTH che AGISCE SULLA
SURRENALE (tale via viene attivata in soggetti stressati ma anche iperemotivi e in
generale per tutto quello che ha a che fare con il SISTEMA LIMBICO).

m [PERCALIEMIA: se il valore di caliemia arriva a 5-7 meq presenta una azione
stimolatoria rispetto alla secrezione di aldosterone che, come noto, elimina il
potassio, ma INCREMENTA IL SODIO. Appare quindi chiaro che gli sbilanci salini
sono in equilibrio:

e una [PERCALIEMIA PERICOLOSISSIMA produce in risposta per la azione
dell'aldosterone una IPERNATRIEMIA al lungo termine.

e Al contrario una IPERNATRIEMIA, meno pericolosa ma comunque dannosa,
produce per la azione dell'aldosterone una IPERCALIEMIA.

Si tratta di due LINEE PARALLELE che procedono spinte una dall'altra; inoltre

ricordiamo che una ipocaliemia provoca alcalosi mentre una ipercaliemia provoca

acidosi, quindi gli squilibri salini assumono un carattere ancora piu pericoloso

proprio perche arrivano ad interessare anche gli equilibri acido-base.

m Un decremento di VCE stimola al secrezione di aldosterone come ovvio.

m PAN ormone natriuretico PRESENTA OVVIAMENTE EFFETTO OPPOSTO
ESSENDO SODIO ESCRETIVO.

Possiamo dire che complessivamente un incremento della concentrazione di angiotensina stimola:

1.

secrezione di aldosterone cui conseguono:
o incremento assorbimento NaCl.
m incremento ECF, cioe extracellular fluid (che significa cellulare e plasmatico) che
comprende ovviamente anche il VCE e CHE:
e aumenta la pressione arteriosa TRAMITE un incremento di Q°
vasocostrizione delle arteriole (non arterie ovviamente che sono elastiche non muscolari e
sono passive a livello di azione, le arteriole sono vasomotili) PERIFERICHE piu superficiali
che genera:
o incremento della resistenza periferica TOTALE, infatti R ¢ inversamente proporzionale
alla quarta potenza del raggio.
m INCREMENTO DELLA PRESSIONE SISTEMICA tramite appunto l'incremento di
R”.
complessivamente quindi essendo: P-Q°*R

26 L'iperaldosteronismo, scatenando il riassorbimento del sodio, porta il pazienete alla ipertensione nonostante egli sia
NORMOVOLEMICO, ma in parallelo a questa, sviluppa anche una IPOCALIEMIA, ma l'ipocaliemia si associa ad
alcalosi, per i meccanismi sopradescritti, ad alcalosi

27 L'incremento della resistenza periferica porta ad un incremento del carico venoso a valle e quindi INCREMENTA
IL RITORNO VENOSO e per la legge di Starling stimola la contrazione del cuore.
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si assiste ad un diffuso INCREMENTO DELLA PRESSIONE ARTERIOSA SISTEMICA
CON CONSEGUENTE OVVIA DIMINUZIONE DELLA SECREZIONE DI RENINA,
azione tralaltro svolta direttamente dalla angiotensina II stessa®.
I fattori sopradescritti vanno ad influire sulle cellule dell'apparato juxtaglomerulare tramite:
e INCREMENTO DELLA PERFUSIONE RENALE che agisce sulle cellule juxtaglomrulari.
e INCREMENTO DI GRF e DI RIASSORBIMENTO DEL CLORURO DI SODIO viene
percepito da parte della MACULA DENSA.
e RIFLESSO VASOMOTORE PERIFERICO che inbisce 'ATTIVITA SIMPATICA DEI
VASL
I1 tutto CONVERGE quindi IN UNA DIMINUZIONE DELLA PRODUZIONE DI RENINA: IL
DIFFUSO INCREMENTO DELLA PRESSIONE provoca un COMPLESSIVO DECREMENTO
DELLA NECESSITA DI PRODUZIONE DELLA RENINA STESSA.
IL 40% DELL'ACQUA TOTALE DISPONIBILE A LIVELLO RENALE SI COLLOCA NELLO
SCOMPARTO INTRACELLULARE, in caso di [IPOVOLEMIA anche questo scompartimento puo
essere utilizzato:
e incremento della concentrazione salina nello scomparto extracellulare.
e Tale incremento provoca perdita di acqua intracellulare che provoca un aumento del
VOLUME LIQUIDO EXTRACELLULARE”.
Tale azione si svolge unicamente a livello RENALE e non interessa altri distretti cellulari.
inoltre la ANGIOTENSINA, portando a vasocostrizione delle arteriole periferiche, e quindi
dellINCREMENTO DI R NEI VASA RECTA, porta ad un DECREMENTO DELLA
IRRORAZIONE MIDOLLARE con conseguetne INCREMENTO DI FATTORE DI
RIASSORBIMENTO DEL SODIO: arriva meno sangue al glomerulo e la filtrazione ¢ inferiore di
conseguenza viene stimolato il riassorbimento della componente sodica facoltativa.
L'ANGIOTENSINA presenta un effetto vasocostrittore sulla arteriola EFFERENTE; a prima vista
potrebbe sembrare una azione dannosa infatti la contrazione a valle del glomerulo sembrerebbe
stimolare la FILTRAZIONE incrementando quindi la quantita di liquido filtrato incrementando
quindi la ipovolemia. L'ANGIOTENSINA II SEMBRA QUINDI INCREMENTARE IL LIVELLO
DI FILTRAZIONE, tuttavia bisogna ricordare che LA ARTERIOLE EFFERENTE DA ORIGINE
Al CAPILLARI PERITUBULARI CHE SI OCCUPANO IN PARTICOLARE DEL
RIASSORBIMENTO PROSSIMALE OBBLIGATORIO che avviene a livello dei segmenti del
tubulo prossimale S1, S2, S3, di natura isoosmotica: qundi costringendo la arteriola efferente, si
incrementa 1l filtrato, ma il filtrato sappiamo ¢ sempre il risultato di un bilancio tra la pressione
idraulica e oncotica, quindi incrementando la contrazione nel complesso ottengo un effetto di questo
tipo:
e decremento la pressione dei capillari peritubulari.
e incremento la pressione oncotica a livello dei capillari peritubulari stessi PERCHE, avendo
incrementato la filtrazione, LA CONCENTRAZIONE PROTEICA nel vaso E MAGGIORE

28 Una terapia per l'ipertensione che preveda una corsa leggera ed esercizio fisico comporat ovviamente un incremento
frequenza cardiaca ma allo stesso tempo una consistente vasodilatazione diffusa soprattutto periferica, che provoca
una diminuzione di R (quindi ESERCIZIO FISICO = ECF up ¢ R down)

29 1l meccanismo ¢ identico a quelllo utilizzato dagli osmocettori encefalici per la percezione della ipovolemia che
scatena la sete.
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e attira, di conseguenza, una maggiore quantita di liquidi.
Complessivamente QUINDI IL RIASSORBIMENTO AUMENTA E IN MODO
CONSIDEREVOLE, tale azione ¢ dovuta al fatto che il paziente in shock ipovolemico ha bisogno
di:

e FILTRARE I RESIDUI DEL CATABOLISMO DI UN ORGANISMO CHE SOFFRE che
sappiamo possono essere molto pericolosi, questo avviene grazie all'incremento della
filtrazione.

e RIASSORBIRE IL MASSIMO LIVELLO DI ACQUA, questo avviene grazie
all'incremento del riassorbimento generato dalla presenza di un deciso incremento della
pressione osmotica di riassorbimento a livello dei capillari peritubulari.

al contrario una dilatazione della arteriola efferente porta ad un incremento del volume delle urine
in quanto c'¢ si meno pressione di filtrazione, MA UN MOLTO MINORE RIASSORBIMENTO.
per questo motivo™.

Capiamo quindi quale sia I'importanza della ARTERIOLA EFFERENTE CHE SI COLLOCA A
CAVALLO DEI DUE SISTEMI CAPILLARI e pud in questo modo ESERCITARE UN
CONTROLLO ESTREMAMENTE IMPORTANTE A LIVELLO DI TUTTO IL SISTEMA DI

FILTRAZIONE.

Renin-angiotensin-aldosterone system

l Sympathetic \
pusasm - activity
‘\ @
\
\

L]
"
L]
. Na* .
Kidney | i
L]

Lungs

¥ ._Tubular Na* Cl

Liver Surface of pulmonary ] = rEabEﬂrPtiﬂl'l and K- Cl=%fF®
and renal endothalium: v L] . :
ACE ' excretion. H.0 rEl:entlnn H:O-}t»
I L] 1
i L
@' i Adrenal gland: @
¥ P B @ oortex [
Angiotensinogen Angiotensin I Angiotensin Il === ==== | Aldustgmne
N r L secretion
] '@ L. | %
i ¥ \ |
i L} L]
Decrease in ® Renin v |
renal perfusion _ 52_ . A .
{juxtaglomerular i ¥ 3 @ Arteriolar
apparatus) e * vasoconstriction,
. Increase in blood
.
1]
[ ] ] pressure J—
L}
Kidney | [ @
L]
. ADH secretion

Pitultary gland: :

]
postersor lobe @I
i
¥

Collecting duct:
H.O absorption

Legend

e Sircrtion from

N Qrgan

- @h— Stimulatory
signal

= = == [nhibitory signal
—p Raction
—pe Artive transport

= = = PASEive ranspart

Water and salt
retention. Effective
circulating volume
increases. Perfusion
of the juxtaglomerular
apparatus increases.

solitamente somminiétra AéE inif)itori di ILIIOdO da rendere, tramite le: non contrazione della arteriola efferente, la
filtrazione minore, RIDUCENDO IL GFR. I FARMACI BETA 2 BLOCCANTI sono farmaci che bloccano 1'effetto

vasodilatatore dei reccettori beta 2 della noradrenalina provocando quindi VASOCOSTRIZIONE: con la

somministrazione di tali farmaci si incrementerebbe la proteinuria in quanto l'effetto di vasodilatazione sarebbe

inibito e quindi la filtrazione incrementata.
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L'OSSITOCINA

L'ossitocina & un ormone principalmente presente a livello dell'organismo femminile e noto per il suo effetto
stimolatorio rispetio al parto e all'allattamento; tuttavia, da recenti studi, sembra presenti una funzione
sociale, e non solo, molto significativa. Sappiamo inoltre che agisce come neurotrasmettitore a livello del
sistema nervoso centrale.

Per quanto riguarda il processo di produzione e di accumulo, .
quesio e carico dei due nuclei SOPRAOCTTICO e o Tyr
FARAVENTRICOLARE che si collocano a livello ipotalamico, Ha 0
da qui tramite i prolungamenti assonici di questi stessi CysjA Houk
neuroni: .
» il secreto viene portato a livello della NEUROIPOFISI. - Pra Cym g o HN =g lle
* il secreto viene proieftatc in alire parti del sistema M H cin
nervoso in particolare a livello encefalico ma anche a j\V‘H 0 Hj/ o o
livello spinale. HZN oy H 9] o Asn
L'ossitocina & inoltre secreta dal CORPO LUTEQ e sembra - NH; NHz

sia coinvolta in fenomeni di regressione del corpo luieo

stesso.

A livello strutturale ricordiamo che si tratta di UN NONMAPEPTIDE caratterizzato dalla presenza di un ponte
solfuro interno, possiamo dire che presenta un struttura estremamente simile alllADH (vasopressina) dal
quale differisce per due soli amminoacidi.

L'azione di questo composto, come sottolineato, si estrinseca sia in senso ormonale sia in senso di
neurotrasmettitore, in entrambi i casi AGISCE TRAMITE UNA INTERAZIONE ESTREMAMENTE
SPECIFICA CON UN RECETTORE ACCOPFIATO A G PROTEIN (che sappiamo richiede, per essere
aftivato, colesterolo e magnesio); in particolare distinguiamo quindi:

AZIONE ORMOMALE:

= NEL RIFLESSO DELL'ALLATTAMENTO:
l'ossitocina agisce a livello della ghiandola
mammaria stimolando la secrezione di latte nel
dotto galatioforo, da qui questo pud essere
facilmente fatto uscire tramite la azione di suzione
del bambino; ma la suzione del capezzolo,
stimolando la cute, stimola dei nervi spinali che
portano lo stimolo fino a livello IPOTALAMICO
dove viene prodotia e secreta altra ossitocina. La
secrezione  presenta quindi  ANDAMENTO
FASICO.

» STIMOLA LE CONTRAZICNI UTERINE durante il
parto, in particolare & molto utile nell'incremento
della dilatazione vaginale essenziale alla
fuoriuscita del feto. Studi condotiti su topi nockout,
mancanti del recettore per la ossitocina, mostrano
come, almeno per i topi, la mancanza di ossitocina
non influisca sulle possibilita riproduttive.

* il ruolo della ossitocina nel rapporio sessuale e tuttora poco chiaro, diversi studi hanno registrato un
incremento della concentrazione plasmatica di ossitocina dopo l'orgasmo, tuttavia, vista la non
rilevanza stafistica di questa csservazione rispetio al campione, fale incremento & stato associato
alla natura contrattile degli organi sessuali.

* a livello renale possiamo dire che tfale crmone presenta una azione coniroversa: essendo
estremamente simile alla VASOPRESSINA presenta una lieve azione antidiuretica, tuttavia
possiamo dire che si e osservato per l'ossitocina un effetto di tipo NATRIURETICO.

= sembra che in alcune situazioni tale ormone presenti azione inibitoria rispetto alla attivazione
dell'asse ipotalamo ipofisi surrene in particolare inibendo la secrezione ipofisaria di ACTH.
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AZIONE COME NEUROTBASMETTITORE: come neurctrasmettitore l'ossitocina presenta effetti diversi,
sappiamo ovviamente che, una volta secreta nel plasma, non puo olirepassare la barriera ematoencefalica,
di conseguenza l'ossitocina presente a livello cerebrale & quella secreta dagli appositi neuroni che
dall'ipotalamo si portano a tutto I'encefalo e al midollo spinale. Possiamo dire che come neurotrasmettitore:

« STIMOLA L'EREZIONE, e siato sperimenfato su topi con iniezione diretta nel liquido
cefalorachidiano.

» sembra nella femmina la secrezione di ossitocina durante l'atiivita sessuale sia importante nella
FORMAZIONE DI UN LEGAME DI MONOGAMIA con il partner; la vasopressina nell'uomo sembra
avere un effetto simile.

* in numerose specie sappiamo che la OSSITOCINA gioca un ruolo significativo nei rapporti sociali,
nell'uomo non & ancora chiaro guale sia la sua funzione a riguardo.

+« INCREMENTA L'ISTINTO MATERNO e STIMOLA | COMPORTAMENT! TIPICI DELLA MADRE.

- [INCREMENTA LA FIDUCIA E RIDUCE LA PAURA, questo & stato sperimentato tramite un
esperimento con inalazione nasale di ossitocina.

« INCREMENTA LA DISPONIBILITA in particolare in relazione ai RAPPORTI INTERPERSONALI.

* sembra presenti un effetto nei MECCANISMI DELLA ASSUEFAZIONE riducendo la assuefazione
stessa e i sintomi dell'astinenza, almeno negli animali.

» PREFARANDO LA MADRE AL PARTO guesto ormone RAGGIUNGE IL CERVELLO DEL FETO e
qui STIMOLA LA CONMVERSIONE DELLE SINAPSI GABAERGICHE da STIMOLATORIE ad
INIBITORIE di modo da inibire le sensazioni di dolore durante il parto e i danni che quesio potrebbe
provocare nel feto.

a livello FARMACOLOGICO possiamo dire che viene commercializzata in tre forme diverse:

* Ccome generico ossitocina.

* conil nome di PITOCIN.

= conilnome di SYNTQCINON.

L'ossitocina viene normalmente digerita nell'intestino e resa inefficace, deve quindi essere somministata
per via endovenosa; la somministazione per via nasale, ufiilizzata a volte per implementare I'allattamento,
sembra tuttora non molto efficace. Normalmente nel plasma tale ormone presenta una emivita di circa tre
minuti e non passa generalmente, come precedentemente sottolineato, aftraverso la barriera
ematoencefalica. Oggi questi farmaci vengono normalmente utilizzati per stimolare la dilatazione e il
travaglio nel momento in cui questc non proceda.

Infine & importante sottolinare il fatto che TUTTI | VERTEBRATI presentano una coppia di ormoni costituita
da un nonapeptide ossitocina simile e un nonapeptide vasopressina simile: | due geni codificanti per tali
ormoni si collocano sempre sullo stesso cromosoma e vengono trascritti in direzioni opposte uno rispetto
all'aliro tanto che si pensa la loro origine risalga ad una DUPLICAZIONE GEMNETICA.
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ATRIAL NATRIURETIC PEPTIDE e BRAIN NATRIURETIC
PEPTIDE

Come sappiamo il sistema di controllo della volemia prevede la presenza di una serie di ormoni di
controllo che vengono scatenati in casi diversi: ANP e BNP vengono secreti dal cuore in risposta ad
un incremento della volemia e presentano quindi effetto NATRIURETICO, cioe incrementano la
secrezione di sodio e quindi il volume delle urine.
ANP atrial natriuretic peptide (28aa): come sappiamo il cuore ¢ un organo endocrino, ¢ costituito
di una struttura muscolare che si comporta come un sincizio funzionale ma che presenta addirittura
capacita autostimolatoria e SECRETORIA; tale ormone viene secreto a livello delle strutture
ATRIALI DEL CUORE'.
BNP brain natriuretic peptide (32aa): deve il suo nome al luogo in cui fu osservato per la prima
volta, venne scoperto nel cervello del maiale dove sappiamo si collocano gli osmocettori che
regolano la sensazione della sete, ma viene SECRETO A LIVELLO VENTRICOLARE nel cuore
quindi’.
Per ANP E BNP LA SECREZIONE E STIMOLATA DA UN INCREMENTO DEL VOLUME
EXTRACELLULARE (VCE) che puo essere dovuto a varie cose:

e cibi troppo salati.

e assunzione di liquidi in eccesso.

e eccessiva concentrazione di sali dovuta alla perdita di solvente con conseguente richiamo di

solvente dal compartimento cellulare.

L'aumento del ritorno del volume plasmatico al cuore tramite le vene viene percepito a livello
principalmente della PARTE DESTRA DEL CUORE, da qui il volume in eccesso si porta a livello
del circolo polmonare e quindi all'atrio e ventricolo sinistri; ma LA PERCEZIONE DI TALE
INCREMENTO E LEGATA ALL'EFFETTO BAYLISS che prevede un incremento dell'ingresso di
calcio nelle cellule atriali per aumento dello stiramento delle pareti atriali, in caso di aumento del
VCE infatti assistiamo a:

e aumento del ritorno venoso.

e aumento dello strech atriale.

e incremento del calcio intracellulare.
E PROPRIO L'INCREMENTO DEL CALCIO INTRACELLULARE A PROVOCARE UNO
STIMOLO ALLA SECREZIONE DI ANP.
L'ANP presenta quindi in definitiva un effetto di questo tipo:

e agisce come antirenina con conseguente INIBIZIONE DI TUTTO IL SISTEMA RAAAS.

e inibisce la produzione a livello della ghiandola SURRENALE DELL'ALDOSTERONE.

e aumenta il flusso sanguifero nella MIDOLLARE provocando un EFFETTO DI

LAVAGGIO DELLA OSMOLARITA DELLA MIDOLLARE STESSA.

1 Si tratta di un raro caso di miosecrezione, 1'unico caso si registra a livello delle cellule juxtaglomerulari che
secernono, come noto, renina.

2 11 BNP potrebbe quindi avere a che fare con la valutazione della pressione osmotica e, vista la situazione nella quale
viene liberato, potrebbe essere capace di inibire la sensazione di SETE; sappiamo che nel maiale presenta questo
effetto, nell'uvomo non & ancora strato dimostrato quale sia l'effetto reale del BNP a livello cerebrale.
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e aumenta la filtrazione glomerulare ma non il riassorbimento.
TUTTO QUESTO PROVOCA UN DECREMENTO DEL RIASSORBIMENTO DEL SODIO E
QUINDI UN INCREMENTO DELLA SUA ESPULSIONE e DEL VOLUME DELLE URINE.
E importante sottolineare in ogni caso che un tale effetto si presenta solo in CASO DI
IPERVOLEMIA ACUTA CON CONSEGUENTE DISTENSIONE CONSISTENTE DELLA
STRUTTURA ATRIALE, in una situazione normale o di lieve ipervolemia la secrezione non
avviene.
Come per la renina ' ANP viene prodotto in forma di PREPROormone, non in forma attiva diretta,
si distinguono quindi:
e PRE PRO ANP = 151aa.
e PRO ANP = 126aa.
e ANP = 28aa.
Anche questa molecola, come 1'angiotensina II, presenta un PONTE SOLFURO che puo essere
utilizzato come punto di attacco per fattori riducenti.
L'ANP agisce a livello di cellule del tubulo renale in particolare nella parte terminale del tubulo
collettore dove presenta una azione di questo tipo:
e siassocia ad un RECETTORE che si affaccia a livello dei capillari peritubulari.
e ATTIVA LA GUANILATO CICLASI che sintetizza cGMP a partire da GTP, questo
e ATTIVA UNA SERIE DI PROTEIN CHINASI che
e ATTIVANO UNA SERIE DI MOLECOLE CHE CHIUDONO IL CANALE
DALL'INTERNO bloccando il canale per il sodio E INIBENDO IL SUO
RIASSORBIMENTO.
In caso di dilatazione cronica patologica del cuore (chronic heart failure) in un primo periodo la
struttura ventricolare libera IL BNP, mentre la struttura atriale cessa immediatamente di produrre
ANP: tale effetto puo essere legato al diverso spessore delle pareti atriale e ventricolare tale per cui
la parete atriale perde per prima la sua funzionalitd secretoria’.
L'AZIONE DEI DUE PEPTIDI ANP e BNP si estrinseca tramite tre recettori:
e A DETTO R3 che lega unicamente il BNP
e B DETTO R2 che ¢ sensibile unicamente all' ANP.
e C DETTO RI1 che risulta affine sia a BNP che ad ANP.
il fattore natriuretico agisce a livello intracellulare ATTIVANDO IL cGMP tramite il quale:
e BLOCCA IL CANALE SODIO che ne consente il riassorbimento (come visto il canale ¢ il
medesimo bloccato dalla amiloride).
e STIMOLA LA ELIMINAZIONE DEL CALCIO:
o tramite espulsione diretta con una pompa calcio ATP asi.
o facendolo entrare nelle strutture intracellulari come MITOCONDRIO e RE.
Nel caso delle cellule muscolari lisce PROVOCA OVVIAMENTE LA INCAPACITA DI
INTERAZIONE ACTINA MIOSINA con conseguente MANCATA CONTRAZIONE cui
consegue vasodilatazione; L'ANP esegue due azioni fondamentali per il recupero della
funzionalita cardiaca in seguito ad una CHF: anche se non presenta effetto inotropo sul
cuore provoca comunque VASODILATAZIONE e NATRIURESI essenziali a diminuire il

3 Un altro vantaggio legato al BNP ¢ il fatto che presenta una emivita doppia rispetto al ANP (che ¢ di 2 - 4 minuti)
oggi viene messo in commercio come nesiritide.
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carico in entrata.

e INCREMENTA L'AZIONE DELLA POMPA CLORO DEL TUBULO COLLETTORE ,

non del segmento D1, che, come sappiamo:

o fa entrare sei molecole di cloro.

o fa uscire tre molecole di sodio e tre di potassio.

si tratta del piu potente dei sistemi carrier di membrana ed ¢ un sistema DI TRASPORTO

ATTIVO SECONDARIO (non legato a consumo diretto di ATP), risulta inoltre importante

sottolineare il fatto che si tratto di UN SIMPORTO ELETTRONEUTRO che

complessivamente viene a creare:

o INCREMENTO DELLA NATRIURESI

o INCREMENTO DELLA CALIURSL

o DECREMENTO DELLA CLORURESI.
L'AZIONE dell'ANP presenta una DURATA LIMITATA NEL TEMPO, tale inattivazione ¢
indispensabile al mantenimento della omeostasi: quando I'ANP viene liberato e recepito in modo
massiccio subisce una inattivazione con conseguente riciclo:

e L'ANP si associa al suo recettore di membrana.

e IL COMPLESSO ANP-RECETTORE viene endocitato da una vescicola di eterofagocitosi.

e Tale vescicola gemma dando vita a:

o una vescicola contenente il recettore che viene RICICLATO ed ESPOSTO
NUOVAMENTE.
o Una vescicola contenente I'ANP che viene trasportato ad un ENDOSOMA che lo
DIGERISCE e consente il riciclo delle sue componenti amminoacidiche.
EFFETTO SULLA PRODUZIONE DI ALDOSTERONE: 1'ANP sappiamo presenta un effetto
diretto di inibizione sulla produzione di ALDOSTERONE; rispetto alla angiotensina Il possiamo
ricordare che:

e la angiotensina Il NORMALMENTE ATTIVA nelle cellule della ghiandola surrenale UNA
CASCATA che interessa i messaggeri secondari DAG e IP3 e che estrinseca la sua azione
tramite la attivazione della PLC che incrementa il calcio intracellulare con conseguente
attivazione di PROTEIN CHINASI; inoltre la angiotensina II si fa anche uscire POTASSIO
dalla cellula incrementandone la depolarizzazione (facilita la stimolazione).

e L'ANP ALTRO NON FA CHE BLOCCARE UNO DEI MESSAGGERI
INTRACELLULARI DELLA ANGIOTENSINA II sulle cellule della SURRENALE:

o BLOCCA L'AZIONE attivatoria SULLE PROTEIN CHINASI e quindi L'AZIONE
DELLA ANGIOTENSINA II sulla SECREZIONE.
o MANDA FUORI IL CALCIO andando quindi a diminuire l'effetto attivante della
angiotensina II.
FA USCIRE POTASSIO decrementando la reattivita cellulare.
Decrementa inoltre 1'uptake di colesterolo a livello mitocondriale e quindi la sintesi
dell'aldosterone stesso.
E importante sottolineare come moltissimi meccanismi di stimolazione e di inibizione a livello del
nostro organismo siano strattamente legati a meccanismi di controllo della concentrazione di
CALCIO ALL'INTERNO DELLA CELLULA, possiamo dire che complessivamente tale controllo
risulta esercitato da diversi sistemi:
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e INGRESSO DIRETTO DEL CALCIO NELLA CELLULA tramite azione generalmente
IONOTROPICA ma anche metabotropica, si puo trattare di un canale a porta ELETTRICA
o a porta CHIMICA:
o un canale a porta elettrica viene aperto per una stimolazione di natura voltaica.
o un canale a porta chimica puo essere invece aperto tramite due tipologie diverse di
sistemi:
B ionotropica con ligando extracellulare.
m Metabotropica con ligando intracellulare.

e LIBERAZIONE DEL CALCIO DA RETICOLO ENDOPLASMICO.

Tuttavia il calcio va immediatamente richiamato dal citoplasma in modo da impedire il problema
legato a meccanismi apoptotici, questo avviene in particolare grazie alla azione di:

e CALMODULINE che consentono il reimporto del calcio tramite 1'utilizzo di trasporto

attivo:
o nel reticolo endoplasmico.
o fuori dalla cellula tramite ATP asi CALCIO IDROGENO.

e ANP che anche attivano le ATP ASI CALCIO IDROGENO.
la acidosi periferica provoca un INCREMENTO DELLA ATTIVITA DI TALE POMPA
per TAMPONARE L'ECCESSO DI PROTONI IN CIRCOLO, per questo motivo assistiamo
a VASODILATAZIONE perche la cellula perde CALCIO citoplasmatico.

e ANTIPORTO CALCIO SODIO ¢ un sistema molto importante nel cuore in particolare:
sappiamo che il calcio viene fatto entrare tramite canali nelle cellule eccitabili e stimola la
contrazione della cellula, tuttavia in seguito alla azione contrattile il calcio:

O esce per trasporto attivo.

o esce per ANTIPORTO CON IL SODIO*.
L'azione della pompa di scambio ira calcio e protone dipendente da ATP & inolire legata al meccanismo del
primo respiro del bambino appena nato: se il corpo del neonato non riceve ossigeno produce, ovwiamente,
acidosi, la acidosi attiva la pompa in questione, tale pompa esporta calcio e importa protoni; a questo punto
si instaura un meccanismo ionico essenziali:

= |a concentrazione di calcio viene riequilibrata dai sistemi normalmente attivi nella cellula.

* |L FLUSSO DI PROTONI ENTRANTE, non presentando sistemi di riequilibrio, PRESENTA UNA
AZIONE DEPOLARIZZANTE SULLA CELLULA RENDENDOLA MAGGIORMENTE ECCITABILE e
STIMOLANDO QUINDI LA PRIMA AZIONE RESFIRATORIA.

Entro certi limiti possiamo dire che questo sistema di contrazione e stimolazione entra in gioco ad ogni

respiro che facciamo: la acidosi metabolica prodotta dalla mancanza di ossigeno nella espirazione
incrementa la stimolabilita dei sistemi respiratori che risultano quindi spinti alla inspirazione.

A LIVELLO DEL RENE NEL SUO COMPLESSO I'ANP provoca:
e vasodilatazione rispetto ad:
o arterie arquate.
o arterie intelobulari.
o arteriola afferente.
e vasocostrizione rispetto alla arteriola EFFERENTE: I'ipotesi relativa alle modalita di tale

4 L'incremento della capacita contrattile dato da FARMACI INVERTE QUESTO SISTEMA di secrezione di modo da
incrementare LA CONTRATTILITA CARDIACA in modo controllato
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azione interessa le PGF che presentano azione vasocostrittrice’.

e incrementa il COEFFICIENTE DI FILTRAZIONE dato dall'incremento della
permeabilita complessiva in questo modo:

o rilassando il mesangio che non comprime le strutture capillari.

o dilatando i capillari stessi.

Aumentando quindi la GFR.

e SUL NEFRONE dove provoca:

o SUL GLOMERULI dove genera incremento della frazione di filtrazione che
normalmente ¢ circa del 20%, che viene portata anche a 25%.

o SUL TUBULO PROSSIMALE, ciog l'area che si occupa del riassorbimento obbligatorio
dell'80%, il riassorbimento avviene in quanto l'acqua € vincolata a processi osmotici e
agli ioni sodio o cloro, si tratta quindi di un riassorbimento passivo obbligatorio e
ISOOSMOTICO; I'ANP agisce un particolare sui segmenti:

m S2 DOVE BLOCCA IL RICHIAMO DEL RIASSORBIMENTO ISOSOMOTICO
DELL'ACQUA e quindi la SECREZIONE DI SODIO; tale azione incrementa la
quantita di SOLUTO complessiva nel tubulo, tale variazione viene a ripercuotersi a
livello dell'ansa di HENLE PER ESEMPIO dove assistiamo ad un incremento del
livello di fluidi presenti e della secrezione di soluti.

m S3 dove BLOCCA il SODIUM PROTON EXCHANGER inibendo il riassorbimento
di sodio.

Il processo isoosmotico di riassorbimento dell'acqua, al contrario, & stimolato dalla

azione della angiotensina II e della DOPAMINA (che sappiamo ¢ un precursore della

adrenalina e dei trasmettitori del sistema di emergenza in generale).

o SULL'ANSA DI HENLE dove:

m A livello dell'ansa vera e propria diminuisce l'ipertonicita della midollare, cioe il
rilascio di ioni nella midollare stessa.

m A livello della parte discendente diminuisce il flusso passivo di acqua in quanto sia a
livello del tubulo sia a livello della ansa vera e propria blocca 1 processi osmotici.

m A livello della parte ascendente diminuisce il flusso passivo di sodio all'esterno.

L'ansa, in una situazione normale, con la sua disposizione a forcina INTRAPPOLA GLI

IONI: nella parte iniziale, attratti dalla osmolarita del filtrato, gli ioni entrano nel tubulo,

nella parte discendente, invece, sono spinti dal flusso stesso verso l'esterno ed escono;

I'ADH inbisce tale fenomeno e quindi il riassorbimento sia di ioni che di acqua.

o SUL TUBULO DISTALE passa attraverso le frazioni:

m DI1: SEMBRA CHE I'ANP non agisca su questa parte del tubulo.

m D2 a questo livello agiscono diversi ormoni, inparticolare:

e ['ADH che stimola la produzione di acquaporine incrementando la permeabilita
della membrana all'acqua tanto che il passaggio di acqua diviene LIBERO, non
vincolato a fattori di natura osmotica (si tratta infatti di un semplice passaggio
attraverso un PORO).

e il BNP PRESENTA in questo caso AZIONE DI BLOCCO RISPETTO

5 capiamo qundi quanto sia imporatnte la azione di questi effettori: di fatto la prostaglandina stravolge e inverte la
normale azione dell'ormone.
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ALL'ADH, blocca quindi la ELIMINAZIONE DI ACQUA TRAMITE LE
ACQUAPORINE; sembra che tale azione si realizzi tramite la attivazione di
prostaglandine.

o SULLA MACULA DENSA dove stimolando il CARICO DI SODIO stimola anche LA
PRODUZIONE DI CALCIO che viene trasportato alle cellule della macula densa dove
VIENE INIBITA LA SECREZIONE DELLA RENINA.

INIBISCE I RECETTORI DELLA RENINA.
a livello del TUBULO COLLETTORE agisce in particolare nel segmento C3 dove si
assiste:
m AL BLOCCO del canale SODIO CHE CONSENTIREBBE IL RIASSORBIMENTO
DEL SODIO DAL TUBULO (amiloride).
m ALLA STIMOLAZIONE DI UNA ISOFORMA DELLA POMPA CLORO
PRESENTE A LIVELLO DEL COLLETTORE STESSO e che:
e sicolloca sul VERSANTE APICALE DELLA CELLULA.
e lLa sua stimolazione provoca l'incremento della secrezione di SODIO,
POTASSIO e CLORO.
m AL BLOCCO DEL RIASSORBIMENTO facoltativo di ACQUA tramite il blocco
del canale sodio stesso.
m inbisce l'attivita dei SIMPORTO SODIO CLORO TIAZIDE SENSIBILI.
QUINDI COMPLESSIVAMENTE L'EFFETTO E DI INCREMENTARE IL VOLUME
DELLE URINE E LA CONCENTRAZIONE DI SODIO NELLE STESSE.

I BMP & stato sintetizzato in laboratorio e, sappiamo, presenta una emivita molto breve; tuttavia pud
essere utilizzato come farmaco in pariicolare grazie a meccanismi di chelazione che ne incrementano
artificialmente l'emivita. Come farmaco questo composto presenta, ovviamente, AZIONE DIURETICA
simile a quella di un farmaco in uso detto AMILORIDE: tale farmaco € un diuretico che viene introdotto,
come quasi tutti i diuretivi, per via orale. L'azione di questo farmaco si estrinseca in questo modo: essendo
una molecola esogena, il segmento S3, essendo dotato di particolari enzimi, la riconosce come not self (la
sequenza non & amminoacidica) e la ELIMINA secernendola nel TUBULO; tramite questo il medicinale
finisce nelle URINE DOVE Sl PORTA VERSO LA FINE DEL DOTTO COLLETTORE in particolare nel
SEGMENTO TERMINALE dove trova il SUO RECETTORE: si tratta di un canale sodio che presenta,
owviamente, una composizione ionica amminoacidica che provoca un fenomeno di atirazione amiloride-
canale che CHIUDE IL CANALE GENERANO una PERMANENZA DEL SODIO NEL TUBULOQ. Il sodio di
associa quindi al cloro e lega 20 molecole di acqua incrementando il volume delle urine. La azione
dell'ANP, si & scoperto tremite tecniche di L'IMMUNOFLUORESCENZA, si estrerinseca sullo STESSO
CANALE BLOCCATO DALLA AMILORIDE. la amiloride e un diuretico pericoloso percheé BLOCCANDO
ARTIFICIALMENTE IL RIASSCRBIMENTO DI SODIO:

* decrementa la negativita del fubulo.

= altera la secrezione di protoni nel tubulo.
GENERA QUINDI PROBLEMI RELATIVI ALLO SMALTIMENTO DEI PROTONI processo per il quale &
indispensabile mantenere la negativita del fubulo stesso; L'AMILORIDE risulia quindi di fatto molto utile per
esempio in caso di pazienti che presentino concomitanti alcalosi e scarsa diuresi.
| tiazidi sono una famiglia di diuretici estremamente maneggevaoli rispetto alla amiloride appena descritta:
agiscono su un simporto sodio cloro, bloccando una forma di trasporto di tipo isoionico, e NON
PROVQCANOQ VARIAZIONI DELLA IONICITA DEL TUBULQ e quindi NON DANNO PROBLEMI DI
ACIDOSI METABOLICA; questa famiglia di diuretici & estremamente utilizzata.

e agisce sui vasa recta: questi presentano un orientamento simile a quello del nefrone, in
particolare risultano costituiti di una parte ascendente e di una discendente: con i sistemi
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tubulari ascendenti e discendenti del nefrone si CREA UN SISTEMA DI TUBULI AD
ANDAMENTO IN CONTROCORRENTE: tramite questo sistema IL. RENE E CAPACE
DI GENERARE MECCANISMI DI FILTRAZIONE, tale disposizione, detta spesso A
FORCINA, DEI SISTEMI TUBULARI E LA CHIAVE PER COMPRENDERE IL
SISTEMA DI FILTRAZIONE RENALE e consente infatti di generare un sistema di

RIASSORBIMENTO PASSIVO con UN NOTEVOLE RISPARMIO
Come noto i vasa recta sono classificabili in due categorie distinte:

o veri che originano dalle arterie arciormi.

o spuri che originano dai capillari peritubulari.

DI ENERGIA.

la loro funzione ¢ quella di NUTRIRE e REGOLARE LA omeostasi DELLE CELLULE

DELLA MIDOLLARE.
L'azione complessiva dell'ANP sul nefrone puo quindi essere cosi riassunta:

incremento del GFR
incremento della frazione di filtrazione

}
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ANP E BNP sappiamo vengono rilasciati per stimolazione fisica a livello atrioventricolare del
cuore: L'ARRIVO DI UN AUMENTO DI VCE non interessa per0 unicamente la secrezione di
ANP e BNP, ci sono dei VOLOCETTORI, recettori di volume nervosi, che si attivano e portano lo
stimolo a livello del sistema nervoso centrale.

Ad un aumento DEL. VOLUME PLASMATICO in arrivo al cuore si attivano quindi:

e secrezione di ANP e BNP.

e sistemi di stimolazione NERVOSA CHE TRAMITE IL NERVO VAGO RAGGIUNGONO
IL SISTEMA DI CONTROLLO CARDIOVASCOLARE DEL BULBO nel TRONCO
ENCEFALICO.

UN INCREMENTO DEL VOLUME DA MANDARE IN CIRCOLO PUO ESSERE SMALTITO
UNICAMENTE GRAZIE AD UN INCREMENTO DEL NUMERO DI CONTRAZIONI
CARDIACHE, si genera quindi una TACHICARDIA (effetto cronotropo positivo), se cosi non
fosse il liquido incomprimibile porterebbe ad una dilatazione acuta del cuore portando rapidamente
all'insufficienza cardiaca acuta®.

Naturalmente il sistema di controllo della attivita cardiaca ¢ molto pit complesso e presenta due
categorie di recettori distinti:

e a DESTRA TROVIAMO I VOLOCETTORI O MECCANORECETTORI VENOSI: questi,
in caso di aumento del volume in entrata, stimolano la tachicardia.

e a SINISTRA TROVIAMO invece dei BAROCETTORI o MECCANORECETTORI
ARTERIOSI: se c'e troppa pressione in uscita e troppa gittata cardiaca il volume escreto ¢
troppo, l'azione dei barcettori deve essere quindi INIBITORIA rispetto alla pompa, cardiaca
stessa e si estrinseca in  BRADICARDIA con conseguente DIMINUZIONE DELLA
PRESSIONE.

Mel caso in cui un paziente subisca una CHF (congestive heart failure) tre azioni sono indispensabili:
» bisogna incrementare la gittata cardiaca per compensare il ritorno venoso, questo si pud fare
tramite un INCREMENTQ DEL CALCIO INTRACELLULARE.
« ridurre il RITORNO VENOSO di modo da ridurre il GAP tra ritorno venoso e gittata cardiaca; questo
& possibile AUMENTANDO LA DILATAZIONE VENOSA PERIFERICA e AUMENTANDO LA
PERMANENZA DEL SANGUE IN PERIFERIA.
* bisogna ELIMINARE IL VCE in ECCES SO tramite il RENE.
Queste sono le tre azioni fondamentali necessarie a contrastare una CHF, due di gueste (le ultime due)
sono eseguite dall'ANP stesso, l'incremento della contrattilita cardiaca deve essere indotto dall'esterno
tramite farmaci.

Naturalmente I DUE SISTEMI SI BILANCIANO VICENDEVOLMENTE: l'obiettivo ¢ quello di
regolare la contrattilita della pompa cardiaca PER MANTENERE L'OMEOSTASI DELLA
GITTATA CARDIACA stessa.

6 Tale condizione COLPISCE SOPRATTUTTO IL CUORE SENILE nel momento in cui la persona cominci un
lavoro isometrico con carico: isotonico ¢ un lavoro che consente la dilatazione dei vasi perche ¢ piu lento e
muscolarmente isometrico, consente cio¢ la distensione del muscolo opposto a quello sottoposto a sforzo e la
dilatazione del vaso associato al muscolo in lavoro, se I'azione &, al contrario, isometrica il lavoro provoca
contrazione muscolare ma non rilassamento del muscolo opposto né dilatazione del vaso associtato al muscolo
stesso, quindi si va incontro ad INCREMENTO DELLA PRESSIONE COMPLESSIVA e TACHIACRDIA
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Se immerso in acqua (o in un qualsiasi fluido) un corpo riceve una spinta dal basso verso l'alto pari al peso
del liquido spostato; quindi come una qualisasi variazione di postura da una posizione clinostatica ad una
ortostatica una immersione in acqua provoca una situazione di IPOGRAVITA: si assite quindi ad una
ascesa del mezzo litro di sangue che normalmente, per gravita, si colloca nella parte piu caudale del corpo,
quindi con una IMMERSIONE IN ACQUA in situazione normale:
=  AUMENTA IL ritorno venoso di circa mezzo litro.
» AUMENTA LA secrezione si ANP con conseguente vasodilatazione generale.
e vero che mezzo litro di sangue torna al cuore per ipogravita, ma pit di mezzo litro viene portato lontano
dal circolo per la vasodilatazione, quindi in caso di un pasto consistente seguito da una immersione in
acqua si assiste ad:
* Incremento del VCE per il mezzo litro di sangue in ascesa.
= Decremento di mezzo litro del VCE che si porta in periferia per I'azione dell'ANP.
* si scatena a livello circolante UN POTENTE VASODILATATORE, secreto dall'apparato digerenie
che CATALIZZA MEZZO LITRO DI SANGUE NELL'APPARATO DIGERENTE STESSO.
* L'immersione in acqua fredda provoca inolire:
* |nun primo momento vasocostrizione periferica.
* Quindi una vasodilatazione reattiva.
= Infine una vasodilatazione passiva
con conseguente ulteriore decremento, anche di mezzo litro, del sangue in arrivo al cuore.
Quindi abbiamo una perdita complessiva di UN LITRO E MEZZO DI SANGUE, condizione che molio
facilmente porta a LIPOTIMIA: I'annegamento da congestione & quindi tipicamente legato a SVENIMENTO.
Anche tenendo allettato un paziente si incrementa il ritorno venoso con conseguente incremento della
secrezione di ANP e INCREMENTO DELLA DIURESI fino addiritiura al raddoppio del volume delle urine:
l'incremento della diuresi aumenta quindi la necessita di liquidi di modo da inibire il problema legato alla
disidratazione.

A LIVELLO COMPLESSIVO NEL NOSTRO ORGANISMO UNA IPERVOLEMIA’ provoca:
o incremtento del cardiac aoutput in particolare tramite:
m stimolazione dei VOLOCETTORI ATRIALI e VENOSI (che portano lo stimolo attraverso
il nervo vago verso il SNC).
e INBIZIONE DI PRODUZIONE DI VASOPRESSINA.
e INCREMENTO DELLA CONTRAZIONE CARDIACA.
m SECREZIONE DELL'ANP che sappiamo:
e provoca VASODILATAZIONE in particolare:
o dilatazione delle arteriole periferiche con conseguente
o incremento della permeabilita capillare cui consegue
o spostamento dei fluidi a livello extravascolare® °.
e provoca CALO DELLA RESISTENZA VASCOLARE con conseguente diminuzione
della pressione.
e INIBIZIONE DEL SISTEMA RAS con conseguente blocco di:
o produzione di aldosterone.

7 Nell'antichita si utilizzavano i salassi eliminando sangue circolante, circa mezzo litro.

8 Un incremento del volume di sangue nella circolazione polmonare provoca unEDEMA POLMONARE:il polmone si
riempie di liquido, tale liquido si riversa nel polmone tramite TRASUDATO CAPILLARE che normalmente
naturalmente non ¢ presente, ma se c'e¢ un eccesso di volume puo presentarsi; a livello sintomatologico ricordiamo
che la saliva diventa schiumosa e i sintomi sono quelli di un ennegamento; normalmente con un edema polmonare si
hanno 15 minuti di vita massimo.

9 Un indicatore della presenza di problemi cardiaci sono gli EDEMI PERIMALLEOLARI: si tratta di edemi legati
all'incremento dell'extravascular shift; nel caso in cui I'edema sia causato da secrezione di ANP viene definito
EDEMA CARDIACO.
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o produzione di ADH.
o AZIONE SUL RENE che come visto incrementa la diuresi e la natriuresi.

la presenza di fenomeni di edema PROVOCA UNA INIBIZIONE DELL'EFFETTO
RENALE DEL ANP: un paziente con edema presenta un volume extracellulare effettivo
elevato ma non effettivamente sanguifero, di conseguenza non si assiste alla secrezione di

ANP in quanto la presenza di liquido non influisce sulla azione del cuore.

INSUFFICIENZA CARDIACA

della parte sinistra del cuore o glolbale.

Sulla base del movimento interessato dalla cardiopatia, si distinguono quindi una cardiopatia

sistolica e una diastolica.

Sulla base della origine vascolare del problema: si distinguono un incremento della pressione
venosa alle spalle del cuore stesso o un decremenio della capacita del cuore di far fronte alla

pressione arteriosa.

Si utilizza spesso una classificazione per gradi in quattro classi proposto dalla New York Heart

Una insufficienza cardiaca € una situazione patologica nella quale il CUORE non & in grado di fornire la
quantita di sangue sufficiente al funzionamente del cuore; le cause pit comuni sono infarto del miocardio,
inschemia del tessuto cardiaco, ipertensione, malfunzionamenti valvolari e cardiomiopatie; nel complesso
tale patologia puo estrinsecarsi in diversi modi: a partire da una difficolta respiratoria passando per tosse e,
soprattutio, una scarsa resistenza alla attivita fisica.
Si tratta di una delle condizioni patologiche piu debilitanti, sia dal punto di vista fisico che dal punto di vista
mentale, nella fascia d'eta oltre i 65anni si stima che tale patologia affetti dal 6 al 10% della popolazione, |
costi per il sistema sanitario sono estremamente elevati (2% per quanto riguarda il NHS inglese).
Tale patologia, come intuibile dalla definizione stessa, & estremamente variabile dal punto di vista
sintomatologico, ricordiamo alcuni metodi di classificazione:
Sulla base della parte del cuore colpita, si definiscono quindi una cardiopatia della parte destra o

association (LILIILIV), e una classificazione, sempre in quattro gradi, proposta dalla american heart
P q g propo
association (A, B, C, D):
Consumo
. Capacita |Portata d'ossigeno
NYHAAHAISIntomi fisiche cardiaca al test da
sforzo
soggetto asintomatico
ma con fattori di
rischio per
I'insufficienza cardiaca
A (ipertensione,
coronaropatie, abuso £i )
d'alcol e altro) SO o
1 — aitre i normale a riposo |=25
B . e — (>1.5-2 e sottosforzo ml/kg*min
segni di un insulto Wikg)
cardiaco strutturale
(ipertrofia, dilatazione,
ipocontrattilita,
cicatrici infartuali e
altro)
o & adeguata a
sintomi che appaiono a 100W riposo & allo 15-25
i fsegultc:_ di lsfoer (=1-1,5 R ml/kg*min
[ importanti Wikq) [
(: I - J nor
i iz di sintomi adeguatamente 1.2
apparizione di sin ’ q 7 ' g
per sforzi leggeri f]in&,?k?{;w aumentata sotto ml/kg*min
g sforzo
la prova
v D sintomatologia a sotto sforzo |limitata anche a |<5
riposo non e riposo ml/kg¥*min
eseqguibile
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A livello di FISIOPATOLOGIA ricordiamo che essenro l'insufficienza cardiaca una condizione legata alla
incapacita del cuore di fornire il sangue richiesto all'organismo, pud presentare una grande varieta di cause
diverse:
* Ridotta contrattilita causata da sovraccarico del cuore stesso: in
un cuore sano normalmente ad un incremento del ritorno venoso \ ,
. . e Coughing = | Tiredress
corrisponde un incremento della contrattilita, nel caso della £ g

AL hornass of brest
insufficienza cardiaca tale meccanismo non di verifica in quanto |l {{{,ﬁ—*

Fulmonary
" BT {ENCE S
Ay | Muid e lungs)

sovraccarico del cuore e tale da alterare le capacita contrattili del 7
cuore. In ultima istanza possiamo dire che la causa di questo & { /] - g
da ricercare in un decremento della capacita da parte di actinae __ . x ) | Srove wasnor
miosina di creare le relazioni necessarie alla conirazione stessa. e ] '\ | {

» Ridotta gittata cardiaca che puo essere legata sia alla diasiole  Swisin st i 21
che alla sistole: | ™. ¢

= Unincremento del volume di sangue al termine della sistole porta || I}w‘
owiamente ad un decremento della gittata cardiaca ed & legata | f
spesse ad una diminuita contratiilita. \ \ '

* Un decremento del volume di sangue al termine della diastole | o [

porta alla stessa conseguenza e pud essere causato per I'.I |l |I

esempio dal rovesciamento della valvola atrioventricolare. | -
= Nel momento in cui il cuore incrementi la sua contrattilita per far "ﬂ&é”' and age

fronte alle normali esigenze metaboliche, la capacita del cuore ; '\;b

stesso di far fronte a sforzi viene meno in quanto puo, di fatto,
incrementare in misura minore la sua resa.

= Unincremento della attivita del sistema ortosimpatico pud essere inizialmente utile nel mantenere |l
livello della gittata cardiaca, tuttavia a lungo termine risulta necessaria, per far fronte all'incremento
di attivita, una maggiore perfusione; ove guesto non sia possibile (dopo i 20 anni non & possibile
I'incremento trofico delle coronarie) e possibile che tale incremento vada a peggiorare danni
ischemici gia presenti. Inolire una attivita ortosimpatica eccessiva pud generare delle aritmie molto
pericolose.

» L'ipertrofia del miocardio, utile in un primo momento a far fronte alla maggiore richiesta di sangue,
oltre ad incrementare le richieste nutritizie del cuore, porta a lungo termine ad un incremento della
rigidita cardiaca.

Tutti guesti fenomeni sono associati ovviamente a diverse manifestazioni e cambiamenti che accadono
normalmente in una persona affetta da insufficienza cardiaca:

= PRESSIONE ARTERIOSA BASSA: una pressione bassa stimola normalmente i barocettori aortici
che portano tramite il nervo vago lo stimolo al sistema nervoso centrale che spinge verso un
incremento della attivita ortosimpatica, come visto sopra.

*» La bassa pressione puo anche stimelare la SECREZIOME DI ADH a livello ipofisario, questo
ormone, come noto, incrementa il VCE andando a peggiorare la situazione.

* Laridotta perfusione renale pud inolire attivare il sistema RAAAS con owvie conseguenze sia a
livello di vasocostrizione sia a livello di incremento del VCE.

* |Idecremento del flusso sanguigno legato alla insufficiente contrazione cardiaca porta anche ad
atrofia muscolare contribuendo alla intolleranza agli sforzi.

E inoltre noto che la esposizione prolungata da parte del miocardio a ormoni del sistema RAAAS e a
catecolamine provoca delle deformazioni della strutturali nel miocardio stesso.

Un'altra disfunzione legata in modo siretto a questo tipo patologia & sicuramente L'EDEMA: lincremento
della resistenza periferica a del VCE porta inevitabilmente ad uno spostamento dell'equilibrio delle forze
osmotiche che porta ad un accumulo di liquidi a livello interstiziale; tale sintomo pud essere pil 0 meno
pericoloso a seconda che il insufficienza cardiaca celpisca la parte destra o quella sinistra del cuore:

= INSUFFICIENZA CARDIACA DESTRA: si possono verificare edemi legati alla grande circolazione,
quindi di natura periferica.

= INSUFFICIENZA CARDIACA SINISTRA: si possono verificare degli EDEMI POLMONARI che,
come noto, sono estremamente pericolosi.
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IL RTIASSORBIMENTO TUBULARE

IL RIASSORBIMENTO TUBULARE E si un meccanismo essenziale che pud presentare due

diverse nature:

* PASSIVA, ma sappiamo che non potrebbero esistere fenomeni di trasporto passivo se non
esistessero a monte fenomeni ATTIVI a generare 1 gradienti necessari al loro
funzionamento; per quanto riguarda le sostanze che subiscono questo tipo di processo
ricordiamo:

o L'ACQUA viene riassorbita passivamente come:

acqua legata a ioni; in particolare nel tubulo prossimale per 1'80% obbligatorio, ma,

come precedentemente accennato, l'assorbimento di questi ioni non ¢ gratuito: il

trasporto di SODIO COSTA alla cellula molecole di ATP, ma consente il trasporto

di:

* cloro che viene attratto elettrostaticamente dal sodio.

* 20 molecole di acqua che, come sappiamo, si associano agli ioni che formano il
cloruro di sodio.

Inoltre il riassorbimento di acqua provoca un effetto di ALLARGAMENTO DEI

PORI DI FILTRAZIONE e ha di conseguenza effetto di tipo

PERMEABILIZZANTE rispetto alla UREA che viene in questo modo parzialmente

riassorbita: questo effetto ¢ essenziale per garantire il mantenimento della

PRESSIONE DEL GLOMERULO che risulta per il 50% data dalla concentrazione

interstiziale dell'urea (il restante 50% ¢ garantito dalla presenza di ioni).

L'INTERO PROCESSO, in definitiva, VA A GRAVARE SU:

* NaK ATP asi.

e altri sistemi attivi di trasporto.

Quindi possiamo dire in definitiva che CLORO, ACQUA e UREA vengono

riassorbiti a spese del SODIO.

acqua libera riassorbita tramite le ACQUAPORINE:

Quindi il riassorbimento della maggior parte delle componenti essenziali avviene a spese
energetiche minime.
* ATTIVA che pu0 essere di due tipi:
o riassorbimento di tipo TUBULARE MASSIMO LIMITATO o TM valido per:

sostanze organiche come GLUCOSIO e AMMINOACIDI.
bicarbonati.

in questo caso il riassorbimento avviene COMPLETAMENTE purché i livelli di
concentrazione siano al di sotto di date soglie dipendenti da diversi fattori (il cui
principale ¢ sicuramente quello relativo al trasportatore.

© Riassorbimento di tipo GRADIENTE TEMPO LIMITATO valido per:

quasi tutti i tipi di elettroliti.

125 ml/min vengono filtrati e quanto filtrato oltrepassa, ovviamente, i diversi
compartimenti del nefrone dove le cellule che delimitano il tubulo presentano:
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= un TEMPO LIMITATO per riassorbire questi tipi di sostanze.
= un GRADIENTE DA SFRUTTARE PER TALE RIASSORBIMENTO che VARIA
a seconda della concentrazione della molecola nel TUBULO e nell INTERSTIZIO:
variazioni di queste concentrazioni sono molto significative per quanto concerne la
velocita e la quantita del processo di filtrazione.
Quindi PER QUANTO CONCERNE questo tipo di molecole in parte CI SARA
SEMPRE DELLA COMPONENTE NON RIASSORBITA NEL TUBULO.
lo STOP FLOW & una tecnica sperimentale molto utilizzata in laboratorio per lo studio delle component
tubulari del nefrone; si procede come segue:
= Si inserisce una goccia di olio in un TUBULO bloccande il flusso nel tubulo: tale operazione si
esegue ovviamente a monte dell'area che si desidera studiare.
= Siinserisce una goccia di olio nella parte del tubulo successiva a quella che si desidera studiare.
in questo modo S| BLOCCA IL FLUSSO all'interno del TUBULO STESSO creando una parte isolata; a
questo punto S| INIETTA UN LIQUIDO A COMPOSIZIONE E CONCENTRAZIONE NOTA: le cellule
tubulari trattano il liguido come se si trattasse di preurina e lo DEPURANO o lo ARRICCHISCONO.
Giungi alla parte terminale del tubulo studiato aspiro il liguido e IN BASE A COME DIFFERISCE DA
QUELLO INIETTATO posso DETERMINARE QUALE SIA LA ATTIVITA DEL TUBULO. Attraverso tale
tecnica & possibile lavorare in modo molio preciso determinando quale sia il funzionamento dei sistemi di
riassorbimento ma anche altre componenti quali per esempio il diverso potere riassorbente di un tubulo
rispetto ad un altro o tra le diverse regioni di un tubulo o anche il diverso potere di riassorbimento o
secrezione in condizioni elettrolitiche diverse.
IL RIASSORBIMENTO DEL GLUCOSIO:
IL GLUCOSIO ¢ una tipica molecola riassorbita secondo un metodo a TM, si parla quindi
ovviamente di una SOGLIA entro la quale il glucosio viene riassorbito; ricordiamo che 1 valori
normali sono:
e 120 mg/dl.
e 80 mg/dl.
Inoltre ricordiamo che sotto i 50mg/dl per mancanza di glucosio al cervello si assiste a coma
ipoglicemico; normalmente il valore della glicemia, per 1'azione della insulina, non va mai sopra i
120mg/dl.
SE LA GLICEMIA RAGGIUNGE I 180mg/dl il GLUCOSIO, che viene filtrato LIBERAMENTE,
NON VIENE PIU COMPLETAMENTE RIASSORBITO e si ASSISTE A GLICOSURIA, in tali
condizioni di glicemia ALCUNI nefroni raggiungono il loro TM, ma non tutti, infatti:
e 125ml/min ¢ il livello di filtrazione glomerulare.
e ogni minuto vengono filtrati circa 225mg (1,8 mg/ml*125ml/min), il TM di alcuni nefroni
viene SATURATO.
ma non tutti i nefroni SUBISCONO QUESTO FENOMENO di saturazione: normalmente 1'80% dei
nefroni, in condizioni di glicemia di 180mg/dl, RIASSORBE ANCORA TUTTO IL GLUCOSIO
FILTRATO.
Per saturare i TM di TUTTI I NEFRONI si deve raggiungere una GLICEMIA DI 300mg/dl (cioe 3
volte il normale), in questo caso:
e ogni millilitro di sangue contiene 3 mg di glucosio.
e ogni minuto vengono filtrati 375mg di glucosio.
Possiamo raffigurare tale aspetto in una curva di questo tipo:
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IL MOTIVO che ci porta a giustificare questo tipo di riassorbimento puo essere legato a:
» differenze anatomiche che i nefroni presentano:
© alcuni nefroni presentano:
= glomerulo normale.
= Segmento S1 corto.
quindi non riescono a riassorbire completamente quanto escreto.
© alcuni nefroni presentano:
= glomerulo piccolo.
=  Segmento S1 lungo.
quindi assorbono facilmente quanto escreto a livello glomerulare.
» Affinita tra carrier e glucosio stesso: possiamo stabilire due fattori significativi per quanto
concerne il riassorbimento di tale sostanza:
© G = glucosio, in particolare la sua concentrazione nel filtrato.
© B = carrier la cui presenza ¢ ovviamente vincolata alla lunghezza del segmento S1.
A queste due grandezze ¢ applicabile, vista la relazione reversibile tra carrier e glucosio, la
LEGGE DELLE AZIONI DI MASSA per cui ovviamente possiamo calcolare una K indice
della affinita tra le due componenti:

G-C

G+C %y GC K =
T G+C
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o K BASSO = Il'affinita tra glucosio e carrier ¢ bassa.
o K ALTO = I'affinita ¢ elevata e il glucosio viene completamente riassorbito.
Il carrier in questione ¢ una GLICOPROTEINA di 345 kD.
+ LA NATRIEMIA E IL TERZO FATTORE DA CONSIDERARE: la capacita di trasporto
del carrier ¢ direttamente legata alla differenza di concentrazione del sodio:
© 140meq extracellulare.
© 14meq intracellulare.
il carrier viene infatti energizzato dal gradiente del SODIO: se questo gradiente
DIMINUISCE il carrier LAVORA PEGGIO, SE il gradiente AUMENTA INVECE IL
CONTRARIO.
QUINDI possiamo ricordare che in definitiva I FATTORI che influiscono sulla qualita del
riassorbimento tubulare del glucosio SONO TRE:
e anatomia del nefrone.
e legge azioni di massa.
® natriemia.
La presenza di questi fattori rende di fatto la curva precedentemente proposta piu variabile e
mutevole, in particolare:

Glucosio mg/min

A
filtrato
800 Escreto Na+ normale  Escreto Na+ maggiore
Riassorbito Na+ normale RiassoritonNa=Imagyiorc

700

600 RIASSORBIMENTO DEL
GLUCOSIO:
Possiamo vedere molto bene come

500 con l'aumento del glucosio filtrato:
Oltre i 180mg/dl assistiamo ad una

400 glicosuria di dimensioni variabili a
seconda della qualita dei nefroni
coinvolti.

300 Oltre i 300mg/dl assistiamo ad uno
stop del livello di riassorbimento che

200 diviene costante, tutti i nefroni del rene
hanno superato il loro TM e di
conseguenza si trova una quantita

100 . . ) :

— 4 considerevole di glucosio nelle urine.
o \—x N w N a1 » ~ [00)
o o o o o o o o
o o o o o o o o
Glucosio plasmatico mg%

anche il valore di 300 risulta piuttosto variabile in relazione alla diversa natriemia del paziente, 180
¢ un valore che invece si presenta stabile in quasi tutti gli individui.

Naturalmente questo tipo di schematizzazione VALE ANCHE PER GLI AMMINOACIDI che
presentano un metodo di riassorbimento identico.
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IL SISTEMA DEI CARRIER DI RIASSORBIMENTO:

IL RECETTORE ALLA FLORIZINA:

queste informazioni relative al carrier del glucosio sono note grazie all'uso della FLORIZINA: si
tratta di una molecola perfettamente compatibile con il carrier in questione e che lo blocca
consentendone uno studio tramite immunoflorescenza; possiamo dire che tale carrier ¢ una
GLICOPROTEINA:

e di peso variabile da 240 a 345 kD.

e detta recettore alla FLORIZINA per la sua affinita con la molecola in questione.

e Importa con la sua attivita due molecole:

o SODIO che viaggia pro gradiente elettrochimico generato dalla pompa sodio potassio
(LE POMPE SODIO POTASSIO ATP ASI SI COLLOCANO NELLE AREE
BASOLATERALI: la loro funzione sappiamo mantiene il potenziale e consente il
funzionamento dei carrier).

o GLUCOSIO che viene spinto nella cellula.

e IL MECCANISMO DI FUNZIONAMENTE E FLIP FLOP con continue oscillazioni della
molecola.

e IL TRASPORTO E ELETTROGENICO: viene infatti importato uno ione positivo, alcuni
pensano che il canale sia carico negativamente di modo da facilitare il passaggio dello ione
positivo Na+.

IL RECETTORE ALLA FLORETINA:

IL GLUCOSIO ENTRA NELLA CELLULA e da qui viene eliminato tramite TRASPORTO
FACILITATO, in particolare tramite un recettore detto RECETTORE ALLA FLORETINA, che
anche in questo caso ¢ una molecola esogena che blocca il carrier stesso: in questo caso il trasporto
avviene PRO GRADIENTE e il gradiente stesso risulta, ovviamente, generato DAL
RIASSORBIMENTO DAL TUBULO del GLUCOSIO STESSO, il gradiente del glucosio ¢ quindi
attivante rispetto al recettore per la FLORETINA.

IL RIASSORBIMENTO DEGLI AMMINOACIDI:

diversi amminoacidi possono presentare o meno splain, questo dipende dalla presenza di
CARICHE:

e AMMINOACIDI POSITIVI: vengono riassorbiti facilmente perché I'interno della cellula ¢
negativo, NON NECESSITANO QUINDI DI SODIO PER ENTRARE NELLA
CELLULA, ¢ sufficiente il gradiente elettrico legato al potenziale di membrana previa,
ovviamente, presenza del carrier.

o AMMINOACIDI NEUTRI O NEGATIVI presentano una difficolta di passaggio maggiore,
come per il glucosio infatti:

e il sistema funziona grazie alla presenza delle SODIO POTASSIO ATPasi che si
collocano nel dominio basolaterale della cellula.

e complessivamente i flussi delle molecole avvengono:

o dal tubulo all'interno della cellula ATTIVO, in cotrasporto con il sodio.
o dall'interno della cellula all'interstizio CHE SFRUTTA IL GRADIENTE
DELL'AMMIOACIDO STESSO analogamente al glucosio.
ALTRE MOLECOLE AMMINOACIDICHE (ormoni ma non solo) NON POSSONO ESSERE
PERSE, DEVONO ESSERE FORZATAMENTE RIASSORBITE, ¢ necessario tuttavia distruggere
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tali molecole di modo da renderle riassorbibili: centinaia di molecole proteiche CON CAPACITA
PEPTIDASICA si occupano di questo'.

ELETTROFISIOLOGIA DEL TUBULO:

Gli scambi ionici che il rene gestisce nel mantenimento dell'equilibrio ionico sono una parte
importantissima della funzionalita renale stessa, in particolare ricordiamo che tutto il sistema di
scambi ionici € giostrato su questi punti cardine:

* la presenza di anioni negativi dentro le cellule (proteine) non diffusibili.
* La presenza di potassio dentro la cellula e il fatto che il potassio tenda ad uscire dalla cellula
stessa.
* La presenza di sodio all'esterno della cellula e il fatto che il sodio che tenda ad entrare nella
cellula stessa.
LE CELLULE RENALI, come quelle di altre zone del nostro corpo, NON SONO CELLULE
ECCITABILI, la elettrofisiologia di tali cellule si limita a quindi a:
® genesi.
e mantenimento.
del POTENZIALE DI RIPOSO per un valore di -70mV, si tratta DI UNA FUNZIONE, come
vedremo ESSENZIALE ed affidato in modo molto significativo alla POMPA SODIO POTASSIO
ATPasi che:
e porta dentro due ioni potassio e porta fuori tre ioni sodio.
e mantiene il gradiente di concentrazione di 140 meq fuori dalla cellula e 14 meq dentro la
cellula.
e ¢ elettrogenica e quindi INCREMENTA o MANTIENE il gradiente elettrico.
IL RIASSORBIMENTO DI ACQUA ISOSMOTICO:
riassorbimento obbligatorio legato sostanzialmente al flusso di ioni, quindi con carattere:
e PASSIVO.
e SENZA VARIAZIONI OSMOTICHE.
e OBBLIGATORIO avviene sempre.
naturalmente 1'intero processo E A CARICO DELLA SODIO POTASSIO ATP ASI, inoltre, come
precedentemente sottolineato, il meccanismo di FLUSSO IN ENTRATA DILATA I PORI DI
RIASSORBIMENTO e PASSANO I 2/5 DI UREA CHE DEVONO ESSERE RIASSORBITI.
IL RIASSORBIMENTO NEL TUBULO PROSSIMALE:
il tubulo prossimale ¢ sicuramente un punto di filtrazione importantissimo, possiamo descrivere i
livelli di assorbimento di quest'area prendendo in considerazione due grandezze fondamentali e
raffigurandole su un piano cartesiano:
ascisse = lunghezza del tubulo.
ordinate = concentrazione della sostanza nel tubulo/concentrazione plasmatica.
Fissati questi punti di riferimento possiamo dire che:
1. NEL MOMENTO IN CUI L'ORDINATA SIA 1, la CONCENTRAZIONE tubulare e
plasmatica E IDENTICA.
2. NEL MOMENTO IN CUI L'ORDINATA SIA SUPERIORE A 1 la molecola ¢ piu
CONCENTRATA NEL tubulo rispetto a quanto non lo sia nel plasma.

1 Sappiamo che una proteinuria di natura patologica puo verificarsi per due motivi distinti: un problema legato alla
filtrazione renale e si parla di GLOMERULONEFRITE o un problema legato al mancato riassorbimento tubulare,
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3. NEL MOMENTO IN CUI 'ORDINATA SIA INFERIORE A 1 la molecola sara piu
concentrata nel plasma.

SODIO E CLORO sono due ioni che, come noto, sono strettamente associati sia a livello di
assunzione con la dieta sia a livello di distribuzione nei liquidi corporei:

1. il SODIO viene riassorbito in modo COSTANTE lungo il tubulo mantenendo il rapporto di
concentrazione tubulo plasma costante a livello uno circa.

2. il CLORO invece presenta:

1. Nella parte iniziale del tubulo un rapporto maggiore di uno ed in crescita: il cloro segue
infatti nella prima parte il sodio filtrato nel tubulo stesso.
2. Man mano che si avanza nel tubulo il cloro viene riassorbito in continuita con il
riassorbimento di SODIO, in questo modo 1l rapporto si mantiene costante a livelli di 1,2
0 poco inferiori.
L'ingresso di SODIO nella cellula, attivato dal GRADIENTE AL SODIO STESSO fa perdere
cariche positive all'interno del TUBULO tanto che il tubulo prossimale presenta carica lievemente
negativa.
Per quanto riguarda altri composti riassorbiti o escreti nel corso dello sviluppo del tubulo
ricordiamo che:

* L'INULINA si concentra perché:
© mantiene praticamente il suo livello costante.
© viene continuamente riassorbita acqua.

* IL PAI che oltre ad essere filtrato viene anche secreto, presenta un rapporto tubulo/plasma
ancora piu alto, infatti 1 4/5 del plasma non depurato vengono depurati dal PAI e questo
viene ESCRETO NEL TUBULO ATTIVAMENTE.

* GLUCOSIO AMMINOACIDI E BICARBONATI presentano un rapporto in CALO nel
corso del TUBULO: questi vengono riassorbiti tramite 1'uso di carrier e quindi, a meno che
non superino il livello di concentrazione massimo, sono completamente assenti nella urina
definitiva’.

2 Fain piccola parte eccezione il BICARBONATO: una minima quantita di questo composto sfugge ai meccanismi di
riassorbimento tubulare.
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Possiamo eseguire alcuni calcoli sperimentali anche a partire per esempio dai livelli di PAl presenti nel
sangue:

inoculiamo PAl in vena fino a raggiungere un valore di concentrazione di 0,05mg/ml, a questo punto si
cominciano a raccogliere le urine mediante un apposito catetere: in un minuto, almenc tecricamente,
prelevo 1,1ml/min di urina; misuro questo punto la concentrazione di PAIl in un singolo ml di urina e ottengo
un valore di 25mg/ml; analogamente alla inulina calcolo che IL LIVELLO DI SECREZIONE DEL PAI E DI
28mg/min; questo significa che in un minuto 560 ml di plasma sono stati depurati e il PAl espulso e
concentrato nel NEFRONE.

TUTTAVIA NON TUTTO IL PAI viene ELIMINATO, noi possiamo dire che sono stati depurati 560ml di
plasma, di conseguenza 12 ml di PLASMA HANNO MANTENUTO IL LORO LIVELLO DI
PARAMMINCIPPURATO: la purificazione e di solito dell'88% (variabile possiamo dire da 85 a 95%).

MA POSSIAMO QUINDI DIRE CHE:

+IL 12% & circa 65.

=560 & guello che viene depurato.

IN TUTTO PASSANO QUINDI ATTRAVERSO LE STRUTTURE GLOMERULARI 625ml DI PLASMA
(comprensivi di quanto purificato e quanto no), QUINDI, facendo una proporzione posso ricavare che il
RENAL BLOOD FLOW E DI 1200:

625ml plasma: x = 45%plasma : 100%sangue

ciog 1200 ml di sangue.

Il medesimo valore & misurabile anche con un microflussimetro che viene introdotto tramite un catetere
direttamente nella zona interessata; questo misurera 600ml di sangue per rene ciogé 1200ml per entrambi.
Sia PAl che DIODRAST possono essere utilizzati per questa misura in quanto entrambi vengono depurati,
complessivamente all'88%.
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METODI DI RIASSORBIMENTO:
IL RIASSORBIMENTO sappiamo puo avvenire in due modi diversi, in particolare:
* TRANS CELLULARE che attraversa la cellula, in particolare per esempio:
© lurea.
o L'ACQUA che segue gli ioni nel riassorbimento isosmotico.

* PARA CELLULARE che passa attraverso i pori tra le cellule: in particolare tra le cellule

che costituiscono il tubulo renale sono presenti delle GLICOPROTEINE che mediano IL
PASSAGGIO DI MOLECOLE. spesso per gli IONI.

L'ELETTROFISIOLOGIA DEL TUBULO: gli SCAMBI IONICI NOTI sono numerosi e legati,
come abbondantemente sottolineato, in particolare alla pompa sodio potassio ATPasi ma anche altri
trasportatori. In particolare ricordiamo:

e NEL SEGMENTO S3 del tubulo avviene un importantissimo RIASSORBIMENTO DEL

POTASSIO: si tratta di un elemento chimico essenziale per il mantenimento della polarita di
membrana, soprattutto per il cuore ma per tutte le cellule eccitabili; si tratta di un
TRASPORTO CHE IMPORTA POTASSIO NEL TUBULO. Il potassio verra esportato poi,
per esempio, in cambio di sodio se necessario.

ANTIPORTO SODIO IDROGENO: si tratta di una proteina di 100kD che

o esporta protoni.

o 1importa sodio.

si tratta della PROTEINA ATTIVATA DALLA ANGIOTENSINA II che in particolare
viene attivata in caso di shock ipovolemico, importante anche per il fatto che abbassa la
acidita metabolica: producendo un protone a partire da acqua ed anidride carbonica, libera
nel plasma una molecola di BICARBONATO che va in questo caso ad abbassare la
ACIDITA METABOLICA®.

ANTIPORTO NEGATIVO che esporta una molecola negativa come per esempio
bicarbonato ed importa UNA MOLECOLA DI CLORO: si tratta di un meccanismo di
trasporto attivo TERZIARIO, avviene pro gradiente elettrochimico generato da un trasporto
di tipo secondario.

I singoli compartimenti del RENE presentano ovviamente diverse caratteristiche e diversi patrimoni

proteici, in particolare ricordiamo:
TUBULO PROSSIMALE:
e TUBULO-CELLULA:
o simporto che importa un composto organico e una molecola di sodio.
o antiporto che importa uno ione sodio ed esporta un catione idrogeno.

o antiporto anionico che come visto prima puo utilizzare per esempio cloro e bicarbonato.

e CELLULA - INTERSTIZIO:
o cotrasporto SODIO-BICARBONATO che provoca:
m uscita di tre bicarbonati.
m uscita di una molecola di sodio.
o Antiporto che esporta calcio o magnesio e importa sodio*:

3 Uno degli usi piu significativi della formazione dell'acido carbonico a partire da acqua ed anidride carbonica.
4 Si tratta dello stesso meccanismo che si occupa a livello cardiaco della esportazione del calcio cellulare post
contrazione.
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B uscita di uno ione calcio o di uno ione magnesio.

m entrata di 3 ioni sodio.

Essenziale soprattutto per il CALCIO che DEVE FUORIUSCIRE DALLA CELLULA
per evitare problemi di tossicita: entra facilmente in essa per il gradiente elettrico
(fortemente negativo all'interno) senza spesa di energia, ma l'uscita deve essere mediata
da un apposita proteina carrier; inoltre questo tipo di processo ¢ IONOGENICO:

m ESPORTA TRE molecole di SODIO.

m IMPORTA DUE molecole di CALCIO.

Incrementando il livello di cariche positive nella cellula.

CELLULA DEL TUBULO PROSSIMALE

s ' 4 | .
__ carrier sostanze organiche
5 Na+ antiporto anionico
a+ .
,@ K+ pompa Na+K+ ATPasi
+ . . .
i antiporto calcio sodio
- “
B 0 Ca+®
a+
/@ Na+
HCO3
o 4
Na+

ANSA DI HENLE: segmento D1 in particolare, si tratta del segmento DILUENTE, non permeabile
all'acqua e che assorbe una grande quantita di ioni; riconosciamo la presenza di sistemi di

comunicazione diversi:
e tra TUBULO e CELLULA:
o trasporto elettroneutro in simporto o pompa cloro che:
m importa 3 molecole di sodio.
m Importa 3 molecole di potassio.
m Importa 6 molecole di cloro.
Mantiene quindi I'equilibrio elettrico complessivo del tubulo.
questi ioni entrano ¢ NON SONO SEGUITI DA ACQUA, l'urina viene infatti
DILUITA: ogni secondo vengono esportati dalla preurina MILIONI DI IONI.
e Tra CELLULE e INTERSTIZIO:
o pompa sodio potassio ATPasi.
o Cotrasporto che:
m esporta cloro.

10



Giordano Perin: fisiologia renale 6: riassorbimento tubulare

m Esporta potassio.

Cloro e potassio escono per semplice gradiente di concentrazione.
tutti questi IONI VENGONO RIASSORBITI SENZA essere seguiti da ACQUA.
Il segmento DILUENTE, dove avvengono questi scambi ionici, COINCIDE CON LA SEZIONE
SPESSA DELL'ANSA ASCENDENTE DI HENLE dove questi ioni VENGONO RIVERSATI
NELL'INTERSTIZIO AUMENTANDONE LA OSMOLARITA.

CELLULA DELL'ANSA DI HENLE SEGMENTO D1

Q pompa cloro

6CK pompa Na+K+ ATPasi

Na+

_ :
Cl-
K+

@ K+
Cl-
A :

TUBULO DISTALE: in questa regione si incontrano una serie dei cellule con caratteristiche
diverse: si tratta della regione adibita anche alla regolazione del riassorbimento non obbligatorio e,
di conseguenza, presenta caratteristiche particolari. Ricordiamo la presenza di:
* CELLULE DEL TUBULO DISTALE:
o tra TUBULO e CELLULA:
= meccanismo di simporto sodio cloro in ingresso (che viene bloccato dalle tiazidi).

=  Meccanismo di simporto potassio cloro in uscita dalla cellula.
Nella parte terminale del tubulo distale troviamo citotipi identici a quelli del primo tratto del tubulo
collettore.
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CELLULA DEL TUBULO DISTALE

Cl-

I pompa sodio potassio ATPasi
antiporto sodio cloro

A
T

K+

a+
G >
K+

CELLULE DEL TUBULO COLLETTORE E DELL'ULTIMO SEGMENTO DEL TUBULO
DISTALE:
a livello del tubulo collettore e dell'ultima parte del tubulo distale si collocano diverse tipologie
cellulari caratterizzate da azioni di natura differente:
* CELLULE PRINCIPALI: target di ormoni come visto, in particolare:
© angiotenasina II.
© Aldosterone.
o ADH.
o ANP.
* CELLULE INTERCALATE A E B: si tratta di cellule necessarie alla regolazione
dell'equilibrio acido base del nostro corpo:
o CELLULE A: si occupano in particolare della eliminazione del protone, sempre presente
nella nostra dieta, in particolare presentano a livello della membrana:
= protone ATPasi che esporta il protone nel tubulo.
= cotrasporto protone potassio.
= cotrasporto cloro bicarbonato nell'interstizio renale: tale trasporto ¢ essenziale per
eliminare quello che viene prodotto con il protone per opera della anidrasi carbonica,
ciog un bicarbonato’.
o CELLULE B: presentano azione opposta, presentano cio¢ azione di eliminazione
rispetto a scarti di natura basica; possiamo dire che tutto il sistema di trasporto ¢
organizzato al contrario rispetto alle cellule A:

5 Si tratta del meccanismo che consente di produrre bicarbonati tamponanti in caso di shock ipovolemico.
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= il protone prodotto dalla dissociazione dell'acido carbonico viene inviato
nell'interstizio e quindi al plasma.
= viene riversato bicarbonato nel TUBULO:
* in antiporto con il cloro come visto anche in altre parti del tubulo.
* Visto il gradiente di concentrazione generato dalla sistema di produzione del
bicarbonato stesso viene eliminato senza alcuna spesa, normalmente.

CELLULE DEL TUBULO COLLETTORE

. pompa sodio potassio ATPasi

< G CELLULE
:% PRINCIPALI

Car— ™

d Q antiporto cloro bicarbonato
4CO3 ] pompa H+ATPasi
. hn ) antiporto potassio idrogeno
e Rl
© CELLULE
o~ INTERCALATE
A
@D
e I antiporto cloro bicarbonato
—— ompa H+ATPasi
© -, pompa H+ATPasi

- CELLULE
S INTERCALATE
B
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COTRASPORTO ABBINATO AD ANIDRASI CARBONICA:
lI'anidrasi carboinca produce H2CO3 che si scinde in H+ e HCO3-; come precedentemente
sottolineato questo sistema ¢ essenziale alla produzione di ioni utili alla regolazione di due
meccanismi gestiti dal rene: L'EQUILIBRIO ACIDO BASE e L'EQUILIBRIO IONICO; 1 due ioni
cosi prodotti possono essere sfruttati in questo modo:
e il protone esce abbinato al sodio in entrata.
e il bicarbonato esce abbinato al cloro in entrata.
Il tutto naturalmente in modo estremamente controllato e bilanciato, per esempio:
* L'USCITA DEL PROTONE NEL TUBULO PROSSIMALE VIENE TAMPONATA
DALLA PRESENZA NEL TUBULO DI HCO3- FILTRATO a livello glomerulare:
o dalla loro combinazione si forma ACIDO CARBONICO che staziona nel tubulo.
o L'ACIDO CARBONICO VIENE AD ESSERE TRASFORMATO IN ACQUA E
ANIDRIDE CARBONICA che vengono riassorbite.
* L'USCITA DEL BICARBONATO, a seguito di tamponamento per la presenza di protoni
nel TUBULO finisce per portare al medesimo risultato del caso precedente.

Nel momento in cui la base presa in
considerazione sia il bicarbonato é
importante sottolineare il fatto che le
trasformazioni da  prendere in
considerazione sono piu  numerose
come vedremo e  coinvolgono
ovviamente la ANIDRASI
CARBONICA:

Naturalmente solitamente le basi indicate HCO3- + H+ » H2CO3 —» H20 + CO2
con il termine B- sono BICARBONATI,

tuttavia in taluni casi €& possibile che

vengano utilizzati composti diversi

METABOLISMO DEGLI IONI:
IL RIASSORBIMENTO DEL SODIO:
note le concentrazioni intra ed extacelluleare del SODIO, possiamo dire che questo ione, la cui
importanza ¢ nota, diviene soggetto di diversi meccanismi di riassorbimento che si collocano in
posizioni diverse nel tubulo:
* nel TUBULO PROSSIMALE il sodio viene riassorbito per gradiente, MA L'INGRESSO
DEL SODIO NEL TUBULO genera:
© sul versante del LUME una differenza di potenziale diversa da quanto normale,
lievemente piu negativa

o sul versante cellulare, essendo presente rispetto al solito una maggiore quantita di
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cariche negative all'esterno, la differenza di potenziale sara lievemente meno negativa.
Nel complesso viene a generarsi una differenza di questo tipo:
© -4 all'interno del tubulo.
© -66 all'interno della cellula
La differenza, seppur minima, facilita dati tipi di meccanismi di riassorbimento.

* Nel SEGMENTO DILUENTE Riscontriamo la presenza della pompa cloro che in
particolare importa cloro sodio e potassio. LA POMPA CLORO funziona circa 10000 volte
al secondo ED E ENERGIZZATA DAL GRADIENTE AL SODIO, garantito ovviamente
dalla POMPA SODIO POTASSIO ATPasi.

* Nel TUBULO DISTALE, dove avviene il riassorbimento facoltativo, la situazione varia,
infatti il riassorbimento del SODIO, come noto, ¢ stimolato da aldosterone. In ogni caso
anche in questa situazione i trasporti ionici generano una differenza di potenziale alterata fra
tubulo e cellula in particolare possiamo dire che tale differenza & quantificabile in questo
modo:
© -50 all'interno della cellula.

o -20 all'interno del tubulo.
questo significa che IL TUBULO E FORTEMENTE NEGATIVO PROPRIO GRAZIE
ALLA attivita DI RIASSORBIMENTO DI IONI POSITIVI QUALI IL SODIO: questo
fattore di negativita ¢ essenziale a garantire 1'espulsione del protone dalle cellule al tubulo
per la sua eliminazione; nel momento in cui diminuisca tale negativita si va incontro
inevitabilmente ad ACIDOSI in quanto viene ABBASSATA LA ATTIVITA DELLA
POMPA PROTONICA che non viene stimolata dalla presenza di un gradiente adeguato®.
IL TURNOVER DEL SODIO: sappiamo che il sodio viene filtrato in modo libero e presenta un
riassorbimento di tipo GRADIENTE TEMPO LIMITATO, complessivamente possiamo dire che:
* 180L di sangue vengono filtrati in un giorno.
* Nel sangue ci sono 140meq di sodio per litro: quindi complessivamente vengono filtrati
25200 meq/giorno, di questi:
°© 67% = 16800meq vengono riassorbiti nel TUBULO PROSSIMALE obbligatoriamente
con conseguente RIASSORBIMENTO DI ACQUA VINCOLATA.

© 25% = 6300meq vengono riassorbiti in D1, cioe nel segmento diluente, tramite la pompa
cloro.

© 5% = 1200meq vengono riassorbiti nel tubulo distale.

© 3% =750meq infine vengono riassorbiti nel tubulo collettore.

6 Spinolattone e amiloride presentano effetti collaterali rispetto all'equilibrio acido base proprio perche
BLOCCANDO IL MECCANISMO DI RIASSORBIMENTO DEL SODIO inibiscono la azione della pompa
PROTONICA.
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Renal physiology & diuretics

Diuretics, Uric acid

Creatinine, Antiobiotics,

Proximal part

Distal part

Urea

K H20 l t ! H20
Macl HCLO3- : MNadl
16,800meq Glicose. ] )
Corex I I I} AN B I
Medulla 1200meq
6300meq 5% Collecting duct
25% and tubules
Desc. limb Asc. limb HQ?QDH-' [
Mg Ma 750meq Natl
Ca e 3%

Why all these colors?
Segment name in violet

Reabsorption in red 1 40meq
Secretion in green .
Percentage in blue al giorno

Hormone in orange

Loop of Henle

COMPLESSIVAMENTE QUALUNQUE SIA LA SITUAZIONE DI CONCENTRAZIONE DEL
SODIO NEL SANGUE L'ELIMINAZIONE CON LE URINE E DELLO 0,6%: trattandosi infatti
di UN FENOMENO DI RIASSORBIMENTO GRADIENTE TEMPO LIMITATO nonostante la
variazioni di sodio ematico, non varieranno le percentuali di riassorbimento, ma le quantita nette si.
Complessivamente possiamo dire che 1l
quotidianamente in quantita cosi definibili:
* 140 meq/d tramite le URINE.
* 5 meq/d tramite le FECL.
* 5 meq/d tramite le ghiandole sudoripare ECCRINE.
LE GHIANDOLE SUDORIPARE come noto sono di due tipi nel nostro organismo:
* APOCRINE: sono strutture ghiandolari particolari legate alla produzione di odori associati
alla attrazione sessuale, si collocano principalmente:
© nelle aree perigenitali.
o Nelle aree ascellari.

sodio nel nostro organismo viene eliminato

* ECCRINE sono ghiandole atte alla secrezione di acqua, sali e sostanze di scarto; si
collocano anche sulla cute glabbra, non solo associate a follicoli piliferi, E SONO DI
FATTO DEI PICCOLI NEFRONI, presentano infatti:

o recettori all'aldosterone.
o recettori all' ADH.
questi due ormoni possono quindi agire su tali ghiandole come su un nefrone: dopo circa un
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paio di settimane in un luogo caldo tali ghiandole si adattano e secernono molto meno.
COMPLESSIVAMENTE LA QUANTITA ESCRETA E DI 3,5g¢ in un giorno e TALE
QUANTITA E IL FABBISOGNO NORMALE MINIMO PER QUESTA SOSTANZA.
Il controllo del sodio presente nella dieta ¢ oggi uno dei fattori piu importanti a livello non
farmacologico per il controllo della ipertensione; in linea generale possiamo ricordare che:

* CIBI AD ALTO CONTENUTO DI SODIO molto diffusi sono per esempio:
© cibi in scatola.

o (Cibi sotto sale.
o Affettati.
©  Olive nere.
* CIBI POVERI DI SODIO molto diffusi sono per esempio:
o frutta e verdura.
o Pesce fresco.
LA NATRIURESI COME NOTO, essendo il sodio riassorbito secondo un sistema gradiente tempo
limitato, puo essere influenzata da numerosi fattori:

* JPOPROTEINEMIA che puo essere causata da:

o disordini della dieta.

© mancata sintesi a causa di un danno a livello epatico.

la mancanza di proteine plasmatiche porta ad un decremento della pressione oncotica in
entrata nel glomerulo e INCREMENTA, quindi, IL GFR portando a:

© incremento della concentrazione di sodio nel tubulo.

© incremento del gradiente tempo nel tubulo.

il sodio non viene riassorbito e si ha NATRIURESI.

+ CALO DELLA ATTIVITA DELLA ANGIOTENSINA II che tende a riassorbire il sodio
tramite 'attivazione dell'antiporto sodio idrogeno.

+ CALO DELLA ATTIVITA SIMPATICA e quindi della attivita della ANGIOTENSINA 1I.

* L'ANP INCREMENTA LA NATRIURESIL

* DIURETICI che agiscono su diversi punti del tubulo incrementano principalmente la
natriuresi.

* CALO DI INSULINA PORTA AD UN INCREMENTO DELLA ELIMINAZIONE DI
SODIO con le urine legata al mancato riassorbimento di glucosio con le urine legato
soprattutto alla MANCATA AZIONE STIMOLATORIA DELLA INSULINA RISPETTO
ALLA POMPA Na K ATPasi.

* INCREMENTO DEL FLUSSO RENALE trasporta il sodio pili velocemente e in maggiore
quantita nel tubulo, di conseguenza assistiamo a:
© diminuzione del riassorbimento prossimale.
© diminuzione azione pompa cloro.
© diminuzione dell'efficacia dell'assorbimento stimolato dall'aldosterone.

« CALO DI ADH: tale ormone normalmente toglie acqua alle urine e concentra il sodio di
conseguenza stimola il riassorbimento dello stesso pro gradiente.

*  CALO DEL RAAAS che nel suo complesso PRESENTA EFFETTO DI TIPO SODIO
RITENTIVO.
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IL RIASSORBIMENTO DEL BICARBONATO:
come noto il BICARBONATO ¢ uno ione fondamentale per la regolazione degli equilibri acido
base, in particolare ricordiamo che questo ione:
e per il 10% viene riassorbito nella sua forma come tale o associato al sodio a formare
BICARBONATO DI SODIO.
e per il 90% viene riassorbito tramite questo sistema: nel tubulo sono presenti
o il protone escreto normalmente per la dieta acidogena.
o il bicarbonato filtrato
le due molecole si ASSOCIANO e formano acido carbonico.
A QUESTO PUNTO:
* interviene la ANIDRASI CARBONICA di tipo IV che si trova nell'orletto a spazzola
e che da queste componenti FORMA ACQUA E ANIDRIDE CARBONICA che
vengono importante nella cellula senza problemi.
* dentro la cellula una altra ANIDRASI CARBONICA, stavolta di tipo II, che
RIFORMA BICARBONATO E PROTONE:
o il protone torna nel tubulo a tamponare ancora una molecola di bicarbonato che,
come sappiamo, ¢ filtrata liberamente.
o il BICARBONATO NEOFORMATO viene REINVIATO
NELL'INTERSTIZIO.
1 metodi di trasporto del bicarbonato dalla cellula all'interstizio sono due sostanzialmente:
e antiporto con il cloro.
e cotrasporto con il sodio.
Il bicarbonato viene quindit COMPLETAMENTE RIMOSSO DALLE URINE.
La concentrazione plasmatica normale & di 25meq/L.
IL RIASSORBIMENTO DEL CLORO:
I TRASPORTATORI DEL CLORO’ si collocano solo a partire dalla regione del segmento diluente
in quanto nella parte precedente non & necessaria la loro presenza.
NEL SEGMENTO D1 troviamo una GLICOPROTEINA di trasporto ATTIVO SECONDARIO che
ruotando a 10000 rotazioni al secondo e trasporta all'interno della cellula:
e 3 ioni sodio.
e 3 ioni potassio.
e 6 ioni cloro.
si tratta di nuovo della POTENTE POMPA CLORO?®: naturalmente anche in questo caso l'attivita di
tale molecola ¢ vincolata al GRADIENTE AL SODIO generato dalla pompa sodio potassio ATPasi.
In definitiva questa enorme quantita di ioni che viene riassorbita dal tubulo tramite tale cotrasporto,
non seguita da acqua, si PORTA NELLO SPAZIO PERITUBULARE e AUMENTANDO LA
OSMOLARITA DELL'INTERSTIZIO.

7 MALATTIA DI DENT: si tratta di una rara malattia del tubulo prossimale che blocca una famiglia di geni detta
CLC (chlorite channels family) essenziale alla codificazione di tali canali.

8 Sappiamo con certezza dell'esistenza di questa glicoproteina perché esiste un diuretico detto FURETAMIDE che
viaggia nel sangue associato a proteine e non viene filtrato ma unicamente secreto nel segmento S3; tale composto si
pone nel SIMPORTO andando a BLOCCARLO: si tratta di un diuretico molto potente inserito anche nel LASIX; in
seguito alla azione di questa molecola restano nel tubulo quantita enormi di IONI che attirano ovviamente acqua
dalle regioni circostanti il tubulo.
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NEL TUBULO COLLETTORE riconosciamo la presenza, come noto, di diversi citotipi:
e CELLULE PRINCIPALI obiettivo degli ormoni antidiuretico e aldosteronico; presentano:

o EFFETTO PRINCIPALE di assorbimento di sodio che rende il TUBULO PIU
NEGATIVO portandolo a -20millivolt, come noto tale negativita ¢ essenziale ad
incrementare la secrezione di protoni nel tubulo tramite la H+ ATPasi; ¢ tanto
importante che possiamo dire che
TUTTE LE CAUSE CHE LIMITANO TALE NEGATIVITA SONO ACIDOGENE.

o EFFETTO SECONDARIO espulsione di potassio associata al sodio.
tale effetto ¢ riscontrabile anche a livello di espressione genica: tra i geni attivati nella
risposta primaria riconosciamo il canale sodio, per quanto riguarda quelli attivati dalla
risposta secondaria riconosciamo il canale potassio.

e CELLULE B: proteggono dalla ALCALOSI tramite I'eliminazione di BICARBONATO in
antiporto con il CLORO; quindi una ipercloremia:

o PUO ESSERE ALCALOGENA, troppo cloro nel sangue infatti provoca:

m INCREMENTO del cloro cellulare.
m incremento della secrezione di cloro nel tubulo.
m incremento della secrezione di PROTONI nel TUBULO.
m la produzione di protoni porta alla formazione di BICARBONATI che vengono
escreti nel sangue.
La concentrazione plasmatica di cloro ¢ di circa 105meq/L.
IL RIASSORBIMENTO DEL POTASSIO:
IL POTASSIO ¢ un elemento fondamentale e sappiamo che il suo range di concentrazione nel
sangue puo andare da 3,5 a 4,5 meq, risulta essenziale per:
e il mantenimento dell'equilibrio ionico della cellula e dell'organismo.
e il controllo della eccitabilita cellulare.
VALORI NORMALI DI CALIEMIA:
* NEL COMPARTIMENTO INTRACELLULARE si colloca il 98% del potassio presente nel
nostro corpo cio¢ 120 meq/L normalmente.
* NEL COMPARTIMENTO EXTRACELLULARE si colloca il 2% del potassio presente nel
nostro corpo, cio¢, come accennato, circa 4meq/L.
i valori di caliemia sono in qualche modo variabili da persona a persona, in particolare ricordiamo
che il potassio presenta una correlazione con la eccitabilita cellulare anche MUSCOLARE
STRIATA SCHELETRICA, quindi possiamo dire che generalmente:
e il maschio presenta un LIVELLO DI POTASSIO MAGGIORE in quanto la MASSA
MUSCOLARE E MAGGIORE.
e la femmina nel PRESENTA UNA QUANTITA MINORE di POTASSIO ematico.
inoltre ricordiamo a riguardo che:
4. nella infanzia bambino e bambina presentano fisici simili e di conseguenza concentrazioni di
potassio paragonabili.
5. nella eta adulta, dopo i 40 anni, il livello di potassio in entrambi i sessi comincia a calare per
atrofia muscolare progressiva.
Il rene ¢ il principale fautore in collaborazione, come accennato in precedenza con ' APPARATO
INTESTINALE, della regolazione della CALIEMIA; IN PARTICOLARE ricordiamo che:
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e TUBULO PROSSIMALE sappiamo che la differenza di potenziale ¢ alterata nel tubulo (-
4mV causato dal riassorbimento del sodio), per ovviare alla difficolta di riassorbimento che
viene a crearsi qui si collocano PROTEINE APPOSITE PER IL RIASSORBIMENTO DEL
POTASSIO che viene poi RIVERSATO nellINTERSTIZIO per semplice gradiente di
concentrazione.

e TUBULO DISTALE nella sua parte terminale: la pompa sodio potassi ATP asi si occupa di
mantenere il gradiente sodio; L'ALDOSTERONE presenta, come sappiamo, due effetti:

o assorbe sodio generando la forte negativita nel tubulo che arriva anche a -30millivolt
IMPORTANDO CONTEMPORANEAMENTE POTASSIO.
o stimola l'escrezione, come visto prima, del PROTONE in due modi diversi:
m PROTONE DA SOLO.
m ANTIPORTO CON IL POTASSIO:
e viene assorbito uno ione potassio.
e viene escreto un protone che IN OGNI CASO IMMESSO NEL TUBULO
VIENE TAMPONATO soprattutto DALLA AMMONIACA (e da altri ioni come
il fosfato) CHE DIVIENE IONE AMMONIO annullando la carica positiva del
protone o comunque la sua carica acida; ma per ogni protone che viene espulso si
assiste alla formazione del bicarbonato ABBIAMO QUINDI UN GUADAGNO
EXTRA DI BICARBONATO che viene INVIATO IN CIRCOLO in modo da:
o bilanciare la carica positiva del sodio.
o incrementare la riserva di bicarbonato.
Il nostro corpo in ogni caso ogni giorno elimina una certa quantita di POTASSIO tramite tre vie
distinte:
* 70meq/d con le URINE.
*  9meq/d con le FECI.
* 1meg/d con la SUDORAZIONE.
IL VALORE NORMALE DI ASSUNZIONE CON LA DIETA ¢ di circa 80meq al giorno.
IL POTASSIO E L'EQUILIBRIO ACIDO BASE:
lo ione potassio ¢ strettamente legato con i suoi livelli di concentrazione allEQUILIBRIO ACIDO
BASE DEL NOSTRO ORGANISMO, in particolare possiamo schematicamente individuare due
casi disinti:
IPOSSIA da IPOVENTILAZIONE:

e siproduce CO2.

e non si assorbe O2.
l'ipossia in questo caso genera IPOSSIEMIA che se non trattata genera una riduzione del trasporto
dell'ossigeno:

® il cuore pompa normalmente a livello di ritmo e gittata, ma pompa un sangue ipossico.

e si genera [POSSIA TISSUTALE.

e la riduzione di O2 periferica stimola il passaggio al metabolismo ANAEROBICO con
produzione di:

o acido lattico.
o acido piruvico.
con conseguente ACIDOSI PERIFERICA.
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e [ PROTONI che si collocano nell'interstizio diffondono nella cellula e PROVOCANO UNA
DEPOLARIZZAZIONE che puo portare il potenziale di membrana fino a -65
PROVOCANDO quanto segue:

o IL POTASSIO in seguito alla depolarizzazione della cellula (che perde la sua negativita)
TENDE AD USCIRE.

o la pompa sodio potassio DIMINUISCE LA SUA ATTIVITA a causa della mancanza di
materiale.
quindi assistiamo ad IPERCALIEMIA.

e L'TPERCALIEMIA via a stimolare , tramite la produzione di un incremento di calcio
intracellulare (che normalmente ¢ il terzo messaggero della angiotensina II) LA
PRODUZIONE DI ALDOSTERONE CHE PORTA A LIVELLO DEL TUBULO
DISTALE a:

o eliminazione del POTASSIO che va nel TUBULO INCREMENTANDO LA
POSITIVITA DEL TUBULO STESSO.
o mancata ESCREZIONE DI PROTONI CHE NON PASSANO al TUBULO PER LA
MANCANZA DI NEGATIVITA.
QUNIDI IPERCALIEMIA E ACIDOSI SONO STRETTAMENTE CORRELATE.
il medesimo meccanismo viene ad innescarsi per l'incremento di altri cationi plasmatici, per
esempio: un INCREMENTO DELLA SUDORAZIONE e secrezione di liquidi PROVOCA, come
noto, un INCREMENTO DELLA NATRIEMIA, questo genera un INCREMENTO DEL
RICHIAMO DELL'ACQUA DALLE CELLULE che provoca:

e [INCREMENTO DELLA CONCENTRAZIONE DI POTASSIO NELLA CELLULA.

e ESCREZIONE DI POTASSIO DALLA CELLULA.

L'incremento conseguente della concentrazione aldosterone ed eliminazione di potassio porta
conseguentemente ad ACIDOSI come sopra descritto.

analogamente alla acidosi un incremento della CALCEMIA agisce a livello cellula depolarizzando
la membrana e portando alla secrezione di potassio.

IPERVENTILAZIONE: I'organismo elimina molta CO2 con la respirazione, ma eliminando CO2
viene a mancare reagente per la reazione all'equilibrio della ANIDRASI CARBONICA, di
conseguenza le CELLULE ATTUANO UNA RIDUZIONE COMPENSATORIA DELLA H2CO3:

e HCO3- viene spinto nella cellula per gradiente di concentrazione di modo da compensare la
mancata perdita dello stesso.

e LA CELLULA STIMOLA L'ASSORBIMENTO DI POTASSIO per BILANCIARE LE
CARICHE negative immesse per la alcalosi.

In generale possiamo ricordare che per l'equazione di HANDERSON HASSELBACH la
CONCENTRAZIONE DI CO2 ¢ DIRETTAMENTE PROPORZIONALE ALLA
CONCENTRAZIONE DI PROTONI NEL PLASMA.
Si genera UNA IPOCALIEMIA CHE A SUA VOLTA STIMOLA:
e sostituzione del POTASSIO con un PROTONE nel sistema di secrezione stimolato
dall'aldosterone.
e PRODUZIONE DEL PROTONE nelle cellule renali che porta alla PRODUZIONE DI
BICARBONATO che VIENE PORTATO NEL SANGUE portando ad un incremento
della ALCALOSI.
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QUINDI IPOCALIEMIA E ALCALOSI SONO STRETTAMENTE CORRELATE’.
INOLTRE in un organismo soggetto ad ALCALOSI si ELIMINANO CON LE CELLULE BETA
BICARBONATI, QUESTA ELIMINAZIONE TUTTAVIA NON VA A MIGLIORARE LA
SITUAZIONE MA A STIMOLARE LA SECREZIONE DI PROTONI CON OVVIA
CONSEGUENTE PRODUZIONE DI BICARBONATI CHE VENGONO RE INVIATI NEL
SANGUE.
Capiamo quindi quanto sia importante la caliemia per la regolazione dell EQUILIBRIO ACIDO
BASE DELL'ORGANISMO, per questo motivo a livello cellulare LA REGOLAZIONE della
CALIEMIA stessa ¢ affidata a diversi meccanismi di trasporto:

e pompa sodio potassio ATPasi.

pompa cloro o cotrasporto sodio cloro potassio.

e antiporto potassio protone.
e canali potassio molto semplicemente.
® cotrasporto potassio-cloro.
e diffusione nelle aree paracellulari.
IPOSSIA Un qualls.iasi evento _che
K+ provochi incremento di un
catione extracellulare
Ha provoca inevitabilmente

disidratazione un  incremento  della

-10 CALIEMIA e di

lavoro
Fruceela conseguenza porta ad
una stimolazione del
@ + -§0 riassorbimento di sodio
- < & dal tubulo che porta ad
ipercaliemia ‘ ALDOSTERONE una diminuzione della

negativita dello stesso.

Un incremento  della
bicarbonemia porta ad un
incremento della

concentrazione di
ALCALOSI bicarbonati nella cellula
che orta ad un

w. P

assorbimento

HCOBS- , g
IPERVENTILAZIONE @ @ < . compensatorio |
\ potassio con

conseguente
IPOCALIEMIA; tale
ipocaliemia va in ultima
K+ > istanza a  stimolare
l'escrezione di protoni e il
ipocaliemia risparmio di potassio cui
consegue ALCALOSI.

Na+

9 A livello clinico & molto importante sottolineare quindi che ad urine ACIDE possono corrispondere a livello

metabolico:
® acidosi che viene tamponata con eliminazione del protone e produzione parallela di HCO3-.
° alcalosi che viene generata dalla secrezione di H+ data dalla ipocaliemia come appena visto.
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ALTRI TIPI DI SQUILIBRI DEL POTASSIO:
IPOCALIEMIA DA IPEROPOLARIZZAZIONE:
per un malfunzionamento della pompa sodio potassio ATPasi o per una IPERNATRIEMIA che
porta ad un incremento netto dell'acqua intracellulare con conseguente rigonfiamento cellulare LA
CALIEMIA DENTRO LA CELLULA DIMINUISCE e IL POTASSIO dall'esterno tende ad
ENTRARE, QUINDI ASSISTIAMO AD IPOCALIEMIA plasmatica con tutto quanto ne consegue.
IPERCALIEMIA DA DEPOLARIZZAZIONE:
un incremento di calcio per esempio, ma anche di altri ioni, che entra nella cellula provoca una
DEPOLARIZZAZIONE DELLA MEMBRANA che comincia ad ESPELLERE POTASSIO
provocando IPERCALIEMIA.
ALDOSTERONE: derivato del colesterolo, sappiamo che I'ormone steroideo presenta un recettore
dentro la cellula e attiva una serie di proteine come noto, come per tutti gli ormoni di natura
steroidea la risposta genica puo essere divisibile in:
e FEARLY RESPONSE: in particolare attiva geni codificanti per canali PER IL SODIO.
e LATE RESPONSE: mediata dal sodio stesso in particolare codifica geni che sintetizzano
CANALI POTASSIO.
IN QUESTO MODO STIMOLA LA SECREZIONE DI POTASSIO E L'INTEGRAZIONE DI
SODIO.
le variazioni di assunzione di assorbimento di potassio sono direttamente correlate alla
ESCREZIONE DELLO STESSO con le URINE, si tratta di un meccanisSmo non ancora
completamente chiarito tuttavia sembra che vi sia una stretta congiunzione tra apparato digerente e
sistema escretore renale detto EPATORENAL AXIS, infatti:
e ['apparato digerente assorbe POTASSIO a livello:
o intestinale.
O Ppancreatico.
o epatico.
e apparato urinario lo riceve e si occupa di GESTIRNE LA ELIMINAZIONE.
L'ASSE INTESTINO-RENE ¢ stata studiata in modo particolare nell'ultimo anno, il potassio viene
fortemente assorbito a livello intestinale per essere poi controllato a livello di secrezione
direttamente dal DOTTO COLLETTORE, in particolare diversi fattori rilasciati a livello
INTESTINALE influenzano la sua secrezione:
e UROGUANILINA viene secreta dall'intestino ed incrementa la eliminazione di
POTASSIO, agisce sul meccanismo regolato dall'aldosterone stimolando la secrezione
di POTASSIO.
e INSULINA che ha effetti anche sulla eliminazione del potassio.
IL GLUCAGONE agisce sulla secrezione del potassio.
FATTORE GASTROINTESTINALE IGNOTO soprattutto per quanto riguarda la
provenienza, non sappiamo se si colloca nella vena porta o nell'intestino vero e proprio,
ma si ¢ certi dell'esistenza di tale fattore intestinale.
INFLUENZA DI DATI ORMONI SULL'ASSORBIMENTO CELLULARE DI POTASSIO:
* incremento del potassio intracellulare:
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o INSULINA.

o ADRENALINA.

o ALDOSTERONE.

Questi ormoni hanno fondamentalmente la capacita di incrementare I'ATTIVITA DELLA

POMPA SODIO POTASSIO ATPasi e di conseguenza di incrementare 1'introito di potassio

nella cellula.

* Decremento del potassio cellulare:

o ESERCIZIO FISICO: sappiamo che la contrazione muscolare prevede l'apertura di
canali al potassio e, quindi, la sua secrezione: un incremento della attivita muscolare
ovviamente porta ad un incremento della caliemia data da mancato riassorbimento del
potassio stesso.

o IPEROSMOLARITA: nel caso in cui incrementi, per esempio, il sodio extracellulare:
= acqua sara richiamata all'esterno della cellula.
= ]l potassio all'interno della cellula stessa sara portato spontaneamente ad uscire per

l'incremento di concentrazione.
= Si assiste ad ipocaliemia cellulare.
Per quanto concerne la DIETA ¢ importante sottolineare il fatto che con I'eta viene generalmente
meno l'apporto di potassio fornito dai muscoli e di conseguenza si abbassa la caliemia, in
particolare ricordiamo che:
* CIBI RICCHI IN POTASSIO sono in linea generale tutti 1 frutti esotici e 1 fagioli di soia.
* CIBI A MEDIO CONTENUTO DI POTASSIO sono molto numerosi, in linea generale
possiamo dire che verdura e frutta contengono discrete quantita di potassio
* CIBI A BASSO CONTENUTO DI POTASSIO sono per esempio pollo, uova nonché
cereali in generale.
IL RIASSORBIMENTO DEL CALCIO:
Si tratta di un composto fondamentale soprattutto nell'infanzia a garantire 1 processi di
calcificazione e nella anzianita per combattere 1'osteoporosi.
LA PRODUZIONE DELLA VITAMINA D3: i raggi ultravioletti sono in grado di modificare il
7diidrocolesterolo ROMPENDO UN ANELLO e formando il cosiddetto D3 o colecalciferolo,
QUESTO subisce diverse rielaborazioni:
e nel fegato viene trasformato in 25idrossi colecalciferolo.
e nel rene viene trasformato in 1,25 diidrossi colecalciferolo.
una delle funzioni pili importanti della esposizione al sole ¢ proprio la attivazione della vitamina D;
la seconda trasformazione sopra descritta avviene nel RENE e viene controllata da alcuni fattori
prodotti da diverse parti del corpo:
e fegato che produce il substrato.
e ipocalcemia che sappiamo stimola, anche se dopo circa 12-24 ore, la produzione di 1,25
diidrossi colecalciferolo.

paratiroidi tramite la secrezione di PTH.

L'insulina' tramite il pancreas: & uno dei modi tramite cui l'insulina incrementa la massa

corporea.

10 a dimostrare quanto i due sistemi renale e intestinale siano tra loro associati.
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e prolattina che prepara la ghiandola mammaria alla gravidanza e stimola di conseguenza
l'assorbimento di calcio.
e ormone della crescita o somatotropo che stimola l'assorbimento di calcio funzionale
all'allungamento delle ossa.
la vitamina D3 agisce in modi molto diversi:
e RICHIAMA CALCIO DALL'OSSO dove puo¢ attingere da una riserva di circa 1 kg di
calcio.
RICHIAMA CALCIO DAL RENE incrementando il riassorbimento.
RICHIAMA CALCIO DALL'INTESTINO stimolandone il riassorbimento, si tratta
dellUNICO FATTORE RELATIVO ALLA CALCEMIA ATTIVO NELL'INTESTINO ¢
essenziale la sua presenza nel latte per stimolare I'assorbimento di calcio nel feto.
e i porta alla ghiandola mammaria nella stimolazione alla produzione di LATTE.
si porta:
o attraverso la PLACENTA andando ad incrementare la calcemia del bambino prima
della nascita e quindi le prime ossificazioni.
o nel latte materno attraverso l'incremento dell'assorbimento del calcio intestinale stimola
la CALCIFICAZIONE.
ma la calcemia ¢ fondamentale non solo per la regolazione della massa ossea, ma anche per la
regolazione dell'equilibrio ionico dell'organismo''.
IL CALCIO a livello TUBULARE viene quindi maneggiato con attenzione: il calcio viene
facilmente riassorbito per la sua carica positiva e il suo gradiente di concentrazione, l'ingresso di
calcio dal TUBULO & quindi gratuito, IL PROBLEMA E LA SECREZIONE DELLO STESSO
fuori dalla cellula; tale processo avviene:
e tramite la presenza delle CALCIO ATPasi CHE VENGONO SINTETIZZATE E
ATTIVATE grazie all' INCREMENTO DEL CALCIO STESSO
e (tramite l'antiporto con IL SODIO, il medesimo presente nei cardiomiciti e sul quale
agiscono 1 farmaci digitalici.
Per quanto concerne il calcio presente nel nostro organismo ricordiamo che:
* la calcemia normale ¢ 4,5 — 5 meq/L
* alivello di espulsione dal nostro organismo possiamo dire che in situazioni normali:
© con le feci ne eliminiamo 700mg/d
© con le urine ne eliminiamo 200mg/d.
* Mentre complessivamente nel nostro organismo il calcio si distribuisce in questo modo:
© 1200g nelle ossa, cioe il 99%.
© 1% si colloca fra 1 compartimenti intra ed extracellulare in questo modo:
= ],3g si collocano nello spazio extracellulare, di questi:
*  50% ¢ libero.
* 10% ¢ complessato nel plasma.
*  40% ¢ legato ad altre molecole.
Anche per quanto concerne il calcio ricordiamo che 1'assunzione di tale ione con la dieta,
soprattutto, come accennato, nell'infanzia e nella anzianita, ¢ estremamente importante, ricordiamo

11 in caso di eccesso di calcio intracellulare si assiste ad ipereccitabilita della cellula contrattile e a sindrome tetanica.
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quindi:
* CIBI AD ALTO CONTENUTO DI CALCIO:
o latte.
Gelato al latte.
o Cioccolato al latte.
° Yogurt.
o Ostriche.
* CIBI A MEDIO CONTENUTO DI CALCIO:
© pane e altri cereali.
©  Molti vegetali.
* CIBI A BASSO CONTENUTO DI CALCIO:
© carne.
°o Pesce.

(¢]

°o Uova.

o Nocciole.
IL RTIASSORBIMENTO DEI FOSFATI:
La presenza di questo ione nel sangue ¢ estremamente importante per la funzionalita cellulare e la
sintesi, per esempio, dei nucleotidi; si tratta di molecole anioniche che entrano nelle CELLULE IN
COTRASPORTO CON IL SODIO, il meccanismo ¢ simile a quello del GLUCOSIO, ma non
uguale:

® IL TRASPORTO, seppur elettroneutro, E IONICO.

® SITRATTA DI UN MECCANISMO A TM come per il glucosio.

IL VALORE SOGLIA E IN QUESTO CASO MOLTO BASSO: mentre il glucosio viene
riassorbito, a livello fisiologici, completamente, questo meccanismo anche a livelli di fosfatemia
normale NON RIASSORBE TUTTO IL FOSFATO, ne viene riassorbito solo il 70%.

il 30% NON RIASSORBITO VIENE UTILIZZATO IN QUESTO MODO: come noto a causa della
dieta acidogena vengono liberati protoni nel tubulo che devono essere tamponati:

® il 75% dei protoni liberati dalla H ATPasi delle cellule intercalate A viene tamponato dalla
AMMONIACA come sopra sottolineato.

e il restante 25% VIENE INVECE TAMPONATO DALLA PRESENZA DI FOSFATI
FILTRATI E NON RIASSORBITI NEL TUBULO che, assumendo il protone, passano da
HPO4-- AD H2PO4-.

per questo IL. TM DEL FOSFATO E DI 0,1 mM/min: la fosfaturia non & inutile, anzi & utilissima in
forma di tampone.

La presenza di un riassorbimento del fosfato ¢ dimostrata dalla diversita fra e curve della inulina e
del fosfato: la curva del fosfato rispetto alla sua concentrazione plasmatica e secrezione con le urine
si presenta pill bassa rispetto a quella della inulina perché buona parte dei fosfati, circa il 75%,
vengono riassorbiti; la differenza fra le due curve ¢ data proprio dalla presenza del TM del carrier.
Per quanto concerne la distribuzione di tale ione nel nostro organismo ricordiamo che:

*  85% si trova nelle ossa.

* 14% si colloca nello spazio intracellulare.

* 1% si colloca nello spazio extracellulare, in particolare per quanto concerne il fosfato
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circolante, ricordiamo che questo:
o per la maggior parte si trova associato a lipidi.
© Pu0 essere associato a cariche positive come calcio o magnesio o associato ad albumine.
©  Puo circolare libero nel plasma.
Naturalmente, come visto per quanto concerne il metodo di riassorbimento a livello tubulare, ogni
giorno perdiamo del fosfato, in particolare ricordiamo che:
*  900mg/d vengono eliminati con le urine.
* 500mg/d vengono eliminati con le feci.
IL RIASSORBIMENTO DI MAGNESIO:
si tratta del bicatione intracellulare, in particolare ricordiamo che a livello ionico il magnesio € uno
ione, ovviamente, molto simile al calcio: entra facilmente nelle cellule, tanto che nel segmento D1 il
60% del magnesio entra nella cellula pro gradiente tramite appositi canali'?, ma deve essere, come il
suo omologo, espulso nell'interstizio e quindi nel sangue; sappiamo che questo avviene tramite:
1. Mg++ ATPasi la cui esistenza & ancora dubbia®.
2. antiporto con il sodio in un meccanismo identico a quello utilizzato per il calcio.
Si tratta, come noto, di uno ione molto importante:
e ¢ il bicatione intracellulare.
e ¢ il metallo che consente il funzionamento della pompa sodio potassio ATPasi.
e ¢ coinvolto in meccanismi enzimatici di vario tipo.
a livello della parte BASOLATERALE il magnesio come accennato esce dalla cellula in
ANTIPORTO CON IL SODIO: il fautore di questo meccanismo ¢ una glicoproteina energizzata dal
gradiente sodio agisce in questo modo:
e il sodio entra.
e il magnesio esce.
tale sistema si trasporto ¢ stimolato da tantissimi ormoni e fattori diversi:

e PTH.

e acalcitonina.
e glucagone.

e AVP.

che attivano un sistema PROTEINA G STIMOLANTE o Gs.
LA VITAMINA D3 che stimola anche I'assorbimento di magnesio per la costruzione ossea.
L'ALDOSTERONE che essendo SODIO PROTETTIVO, stimola il riassorbimento sia di
calcio che di magnesio.
INOLTRE inibiscono il sistema di riassorbimento sopra descritto fattori quali:
e ELEVATI LIVELLI DI CALCIO E MAGNESIO NEL PLASMA che attivano un sistema
di tipo PROTEINA G INIBENTE o Gi che abbassa il livello di riassorbimento di magnesio
e calcio, si tratta di un sistema a feedback.
Possiamo ricordare che a livello del nostro organismo il MAGNESIO si distribuisce in questo
modo:

*  67% nelle ossa.

12 L'esistenza di tali canali ¢ nota grazie all'utilizzo di agenti bloccanti quali la DIIDROPIRIDINA: alla
somministrazione di tale composto segue, ovviamente, una forte MAGNESURIA
13 Sicuramente presente nel coniglio, molto probabilmente anche nell'uomo.
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*  31% all'interno delle cellule.
* 2% nel compartimento extracellulare; il magnesio circolante, che si aggira introno a 1,5-2,5
meq/L, si presenta:
o per la maggior parte libero nel plasma.
© In piccola parte complessato o legato a proteine.
Per quanto concerne la eliminazione di questo ione ricordiamo che:
* 100mg/d vengono eliminati con le URINE.
* 200mg/d vengono eliminati con le FECI.
A livello della dieta possiamo dire che il magnesio presenta una distribuzione uniforme, si trova in
diverse e numerose fonti alimentari.

-
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I DIURETICI:
1 diuretici sono farmaci molto utilizzati nella clinica, in particolare ricordiamo che si tratta di
molecole estremamente efficaci che:
e agiscono praticamente sempre sui meccanismi di riassorbimento tubulare.
e agiscono su meccanismi che controllano riassorbimento di acqua vincolato a ioni (di fatto il
diuretico blocca l'assorbimento dello ione e quindi dell'acqua).
per quanto ci riguarda ricordiamo:
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derivati della SULFONAMIDE:

O

ACETAZOLAMIDE: blocca I'anidrasi carbonica e quindi il riassorbimento di HCO3-

con relativa acqua associata:

m siusa in caso di ALCALOSI perché stimola la eliminazione di bicarbonati, in caso
contrario puo portare a ACIDOSI.

B ¢ un diuretico mediamente potente.

m il farmaco associato ¢ il DIAMOX.

CLORAZIDE: blocca il simporto sodio cloro.

m moderatamente potente.

m estremamente utile e maneggevole e livello clinico.

FUROSEMIDE che blocca la potente pompa cloro o simporto cloro potassio sodio che

si colloca nel segmento D1:

m molto potente, fa parte delle componenti del lasix: ogni ione che resta nel tubulo
incrementa il livello di acqua associato al tubulo stesso.

m IL LASIX, che contiene appunto furosemide ma anche altri composti, fa perdere
molta acqua nel tentativo di abbassare il VCE, ma se il paziente non viene tenuto
sotto controllo:

e il VCE diminuisce troppo.

e SIATTIVA il sistema RAAAS.

e viene attivato 'ALDOSTERONE che controlla il sistema di escrezione del
protone e del potassio che se vengono eliminati in eccesso possono divenire
ALCALOGENL

B come accennato in precedenza questo diuretico non viene filtrato, viene unicamente
secreto nel SEGMENTO S3 perché, come accennato, nel plasma ¢ associato a
proteine.

e antialdosteronici in particolare:

O

SPIRONOLATTONE:

B pericoloso, ma potente.

m puod produrre ACIDOSI per il fatto che abbassa la positivita del tubulo inibendo il
riassorbimento di sodio.

e derivati della PIRAZINOILGUANIDINA:

O

AMILORIDE.
B pericolosa ma potente.
m come LO SPIRONOLATTONE puo divenire ACIDOGENA.
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LA SINDROME DI FANCONI

La sindrome di Fanconi & una malattia che provoca una disfunzione del tubulo renale prossimale tale per
cui il riasscrbimento di numerose importanti sostanze risulta alterato, in particolare:
» GLUCOSIO.
=  AMMINOCACIDI.
«  ACIDO URICO.
= FOSFATO.
* BICARBONATO.
Per quanto concerne la sintomatologia essa e soprattutto associata alle conseguenze del mancato
riassorbimento di BICARBONATI e quindi DALLA ACIDOSI DA TUBULC PROSSIMALE, in particolare
s0no:
* Poliuria, polidipsia e disidratazione: il paziente produce, proprio per le numerose alterazioni
osmotiche create dalla patologia, delle URINE ESTREMAMENTE DILUITE con conseguente perdita
di una grande gquantita di liquidi.
= Problemi legati alla carenza di calcificazione per la eccessiva eliminazione di CALCIO e FOSFATI
con le urine.
= Problemi di crescita: questi sono legati ovviamente ai problemi di OSSIFICAZIONE legati alla
eliminazione di calcio e fosfati, ma anche a problemi associati al metabolismo della VITAMINA D
che sono inoltre resistenti ai trattamenti.
* Acidosi abbiamo visto causata da mancato riassorbimento di BICARBOMNATI.
» |pocaliemia causata da una alterata eliminazione di potassio nel tubulo renale.
» |percloremia.
* Hiconosciamo tuttavia anche problemi legati a:
« Fosfaturia.
*  Glicosuria.
» Proteinuria.
* |peruricosuria.
Per quanto concerne la fisiologia cellulare possiamo dire che le cause che possono alterare il sistema di
riassorbimento di nutrienti dal tubulo renale sono sostanzialmente tre:
= Alterazione della funzione dei CARRIER di membrana.
* Alterazioni del METABOLISMO cellulare.
+ Alterazioni della PERMEABILITA DELLA MEMBRANA CELLULARE.
Monostante le cause della sindrome di FANCONI possano essere molto diverse, possiamo dire che nella
STRAGRANDE MAGGIORANZA DEI CASI TALE SINDROME E DATA DA UN DIFETTO LEGATO AL
METABOLISMO CELLULARE delle cellule del tubulo prossimale: come sappiamo il funzionamento dei
singoli carriers di membrana e strettamente legato alla attivita della POMPA SODIO POTASSIO ATPasi,
nel caso in cui le concentrazioni di ATP siano insufficienti a garantire il fabbisogno cellulare (ricordiamo che
tale pompa assorbie il 22% dell ATP cellulare) il sistema di mantenimento dei gradienti sodio e potassio si
BLOCCA e con il gradiente al sodio viene meno anche l'efficienza di tutti i sistemi di ANTIPORTOQ. Proprio
la presenza nel caso della sindrome di Fanconi di un fale numero di carriers difettosi porta a pensare che |l
problema abbia un'origine di natura energetica.
La CISTINOSI e il fattore che piu spesso causa la sindrome di fanconi nei bambini: si tratta
sostanzialmente di un ACCUMULO DI CISITINA nel RENE DEL PAZIENTE che porta ad alterazione del
METABOLISMO ENERGETICO DELLE CELLULE REMALI STESSE in particolare si @ sperimentato su
animali che iniezioni di cistina portano ad una alterazione del funzionamento del sistema di CONSUMO
DELL'ATP, DELLA ATTIVITA MITOCONDRIALE e del CONSUMO DI OSSIGENQO.
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In realta si riconoscono numerose forme di questa sindrome e diverse possono essere le cause, si
riconoscono infatti:
« CAUSE EREDITARIE: associate a diverse sindromi che possono essere sistemiche o colpire anche

futto il corpo:
= Tali cause genetiche possono essere di natura autosomica dominante, autosomica recessiva o X
linked.

» Problemi associati al metabolismo di glucidi o amminoacidi sono molto comuni a guesto
proposito e sono ereditati su base AUTOSOMICA RECESSIVA:

= Cistinosi come accennato in precedenza.

* (Galattosemia legata alla inaftivita dell'enzima GALATTOSIO 1 P URIDIL TRANSFERASI.

» Intolleranza al fruttosio legata in particolare a deficienza dell'eanzima fruttosio 1P aldolasi.

» Tirosinemia.

* Problemi legati allo storage del glicogeno che portano inevitabilemente a difetti di natura
METABCLICA.

= Sindrome di wilson associata ad un mancato smaltimento BILIARE del RAME EPATICO che
finisce per riversarsi nel SANGUE e causare dei seri problemi legati all AVWELENAMENTO DI
DIVERSI ORGANI.

= Malattie che interferiscono con il METABOLISMO MITOCONDRIALE

= CAUSE ACQUISITE:

» Inspirazione di TETRACICLINE

*  Accumulo di AMMINOGLICOSIDI nel rene con conseguente MALFUNZIONAMENTO REMALE.

* Alcuni farmaci per la chemioterapia.

» Acido valproico utilizzato nel trattamento della EFILESSIA.

= Come effetto collaterale del TENOFOVIR: si tratta di un inibitore della trascrittasi inversa
utilizzato nel trattamento contro L'HIV.
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TETRACICLINE: si tratta di composti HsC
antibiotici utilizzati soprattutto un tempo e TENOFOVIR: inibendo la azione della
ora dismessi a causa della inefficacia trascrittasi inversa quantomeno rallenta la
acquisita per ladattamento batterico propagazione del virus HIV nelle cellule
dellindividuo.
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LA SINDROME DI DENT

La sindrome di DENT & una malattia genetica rara a trasmissione X LINKED RECESSIVA caratterizzata da
sintomi quali:

» PROTEINURIA.

» |IPERCALCIURIA.

*» CALCOLI RENALI FREQUENTI.

* INSUFFICIENZA RENALE CRONICA.
Legate, come vedremo, alla alterazione di una FAMIGLIA DI GENI CODIFICANTI TRASPORTATORI PER
LO IONE CLORO DETTA CICS5.
Si traita, come accennato in precedenza, di una SINDROME X LINKED di conseguenza si manifestia
UNICAMENTE NEGLI UOMINI e generalmente poco dopo la puberta spesso con calcoli e, nei casi pid
gravi con INSUFFICIENZA RENALE.
a livello di sintomatologia specificamente ricordiamo che la sindrome di DENT & associata a:

» sete bruciante correlata a disidratazione con produzione di URINE MOLTO ABBONDANTI.

= calcoli renali.

* jpercalciura fino a 300mg/giorno anche a livelli di calcio ematici normali.

» avolte ma non intutti i casi riconosciamo anche:

» amminoaciduria.

* fosfaturia.

= glicosuria.

= caliuresi.

= eccesso di acido urico nelle urine.
Mella stragrande maggiornaza dei casi la patologia porta ad INSUFFICIENZA BRENALE intorno ai 47anni di
eta.
il sintomo che piu spesso si presenta € sicuramente la perdita di PROTEINE A BASSQO PESO
MOLECOLARE CON LE URINE tanto che tale sintomo & riscontrabile addirittura nelle femmine portatrici e
nei bambini in assenza di calciuria e aliri sinftomi: responsabile di questo tipo di sinfomo non pud che
essere il sistema di riassorbimento proteico del tubulo prossimale.
IL SISTEMA DI RICICLC DELLE PROTEINME interessa, owviamente, la aftivazione di un sistema
ENDOSOMICO digestivo rispetto alle proteine in questione: come noto gli endosomi sono caratterizzati
dalla presenza di un sistema di ACIDIFCAZIONE essenziale alla generazione del pH utile alla digestione di
quanto deve essere distrutto, tale sistema sfrutta una pompa protonica detta HATPasi V, futtavia &
importante sottolineare il fatto che il sistema complessivamente prevede:

* importo del protone nell'endosoma.

= importo di uno ione cloro nellendosoma essenziale al mantenimento dell'equilibrio elettrico della

cellula.

Maturalmente nelle cellule del tubulo prossimale, essendo tale attivita estremamente significativa, una
mancanza dello ione cloro a livello intracellulare, come awvviene tipicamente nella sindrome di DENT, non
puoc che essere DELETERIA RISPETTO AL MECCANISMO DI DISTRUZIONE DELLE PROTEINE
RIASSORBITE tanto che possiamo dire che NELLA MALATTIA DI DENT LA PROTEINURIA E CAUSATA
DA UN MANCATO RIASSORBIMENTO PROTEICO DAL TUBULC GENERATO, DI FATTO, DALLA
CADUTA DI PERMEABILITA DELLE MEMBRANE DEGLI| ENDOSOMI ALLO IONE CLORO.

IL CAMALE AL CLORO CLCN5S
Responsabile della acidificazione
degli endosomi e di altri problemi
associati al metabolismo cellulare
del cloro.
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La sindrome di DENT sembra quindi sostanzialmente causata dal deficit di questo canale al cloro e dalle
deficienze endocitarie che esso genera e tutti gli altri sintomi sopra riportati sarebbero semplicemente
CONSEGUENZE SECONDARIE O TERZIARIE DI TALE DEFICIT:

* LA CARENZA DELLA ESPRESSIONE A LIVELLO DELLA MEMBRANA DI ALCUNE PROTEINE
per esempio la MEGALINA sembra sia associata al fatto che guesta proteina viene sovente
endocitata e quindi riciclata a livello della membrana cellulare, la sindrome di Dent, alterando tale
processo di endo ed eso citosi, PORTA AD UN DECREMENTO DELLA ESPOSIZIONE DELLA
PROTEINA IN QUESTIONE.

= TUTTI | SINTOMI legati a calcolosi, ipercalciuria e altri fattori sarebbero semplicemente legati a
difetti del TRASPORTO INTRACELLULARE DI CLORQO infatti:
= |l cloro non viene riassorbito e quandanche lo fosse incontrerebbe un GRADIENTE DI

CONCENTRAZIONE SFAVOREWVOLE in quanto il cloro non viene simportato negli endosomi.

» L'incremento delle CARICHE NEGATIVE NEL TUBULO RENALE GENERA una ATTRAZIONE
MOLTO SIGNIFICATIVA RISFETTO A IONI A CARICHE POSITIVE che POSSONO FILTRARE
LIBERAMENTE ATTRAVERSO LE MEMBRANE CELLULARI quali:

* |l calcio sopratiuito.
» |l magnesio.
» |l potassio, in particolare in casi estremi.
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LA SINDROME DI BURTTER

Si tratta di una rara malattia che colpisce il tratto sottile ascendente della ANSA DI HENLE che si manifesta
principalmente con IPOCALIEMIA, ALCALOSI e PRESSIONE SAMNGUIFERA NORMALE O BASSA.
Possiamo dire che esistono due forme della sindrome di Burtter: neonatale e classica.
LA SINDROME NEOMATALE DI BURTTER:
Tale sindrome si manifesta direttamente nell'utero materno alla ventiquatiresima-trentesima settimana di
gestazione per la PRESENZA DI UNA ECCESSIVA QUANTITA DI LIQUIDO AMNIOTICO o polidramnios,
nell'infante si traduce sostanzialmente in POLIDIPSIA e POLIURIA nonché in problemi di eccessiva
secrezione di ioni con le urine, in particolare calcio, che possono portare a CALCOLI, in alcuni casi si
verifica una insufficienza renale.
LA SINDROME CLASSICA DI BURTTER:
Si manifesta generalmente in eta scolare, possiamo dire che tale sindrome si presenta nella sua forma
classica come priva di ECCESSICA CALCIURESI; in ogni caso riconosciamo:
* Vomito e ritardi della crescita.
» |pocaliemia, alcalosi magnesuria.
= Elevati livelli di RENINA e ANGIOTENSINA II: l'incremento della escrezione di tali ormoni e fattori e
legata ad una IPERPLASIA DELLE CELLULE JUXTAGLOMERULARI che secernono la renina
necessaria alla attivazione dell'angiontensinogeno.
* Sipossono riscontrare anche eccessi nella produzione renale di PROSTAGLANDINE.
Possiamo dire che un paziente affetio da TALE SINDROME presenta SINTOMI MOLTO SIMILI A QUELLI
CHE POSSONO ESSERE CAUSATI DA UN DIURETICO come la FUROSEMIDE bloccante della pompa
cloro del segmento D1.
Possiamo ricordare che complessivamente tale patclogia € data da una alterazione della funzionalita di
trasportatori di membrana della parte fine della ansa di henle ascendente, si tratta di fattore genetici che
possono essere diversi, in particolare sulla base di tali differenze si possono riconoscere 5 differenti tipi di
sindrome di Burtter:
* 1:che coinvolge la pompa cloro del segmenio D1. FORMA NEOMATALE.
= 2:che coinvolge invece canali per il riassorbimento del POTASSIO. FORMA NEOMNATALE.
» 3: che colpisce canali CLORO. CLASSICA.
* 4 che colpisce canali CLORO. Associata a difetti sensitivi.
= 5:che inabilita un sensore per la concenirazione del calcio tubulare. ASSOCITA AD IPOCALCEMIA
AUTOSOMICA DOMINANTE.
= B: che coinvolge invece il simporto sodio cloro, 