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La seconda edizione italiana di Vander Fisiologia, basata sulla 14 edizione inglese, si contraddistingue
per la felice coesistenza di due caratteristiche raramente presenti contemporaneamente in un unico
trattato: la validita scientifica e l'efficacia didattica.

Considerati i punti di forza del volume quindi, sulla scia del successo dell’originale anglosassone,
abbiamo partecipato volentieri alla revisione della nuova edizione italiana, pur in un panorama edito-
riale ricco di testi di Fisiologia rivolti agli studenti di discipline biomediche.

11 testo si propone di fornire gli strumenti necessari per una comprensione integrata della Fisiologia
umana, fornendo anche cenni di fisiopatologia, fondati su nozioni di base ben esplicate. L’approccio
adottato e graduale, ma integrato. Nell’apprendimento lo studente non puo prescindere dal legame di
ciascun aspetto della fisiologia con alcune nozioni di base a cui deve costantemente fare riferimento;
questo punto di vista € sottolineato da un paragrafo, inserito alla fine del Capitolo 1, che riguarda “I
principi generali della Fisiologia”: tali principi vengono poi richiamati e rinforzati con esempi specifici
in tutti gli altri capitoli, in modo da esaltare la loro rilevanza in qualsiasi argomento trattato.

Per facilitare la comprensione di una disciplina complessa e non sempre intuitiva, ogni capitolo &
stato suddiviso in sezioni che affrontano ciascuna un aspetto dell’argomento generale.

Da segnalare i numerosi supporti dedicati alla verifica autonoma dell’apprendimento: oltre al rias-
sunto dei concetti principali al termine di ogni capitolo, sono state inserite nuove domande per fornire
allo studente I'opportunita di validare la propria comprensione degli argomenti e la propria capacita
di metterli in relazione con i principi della fisiologia.

Al termine di ogni capitolo si & dato maggior sviluppo ai “Casi clinici” correlati agli argomenti
trattati per tutti coloro che sono interessati ai risvolti clinici della fisiologia, al fine di migliorare l'inte-
grazione tra aspetti fisiologici e clinici. Per la stessa ragione sottolineiamo la presenza di una sezione
di “Termini chiave” e “Termini clinici”, utile per una rapida ricognizione degli argomenti trattati nel
capitolo.

Particolarmente ricco e aggiornato & 1’apparato iconografico: la cura delle immagini ha il duplice
scopo di migliorare il valore didattico e fornire le informazioni aggiornate che rispecchino le interes-
santi scoperte della Fisiologia, a dimostrazione della sua natura dinamica.

Attraverso 1’approccio adottato dal testo ci si augura che lo studente sia stimolato a conoscere in
maniera pitt approfondita i sistemi e le patologie dell’organismo umano.

L'edizione italiana e stata curata da studiosi specialisti dello specifico settore e con ampia esperien-
za didattica. Questo ha consentito di ottenere un testo fedele all’originale americano (come e dovero-
s0), ma con uno stile linguistico/espositivo in linea con i migliori standard della didattica universitaria
nazionale (come ¢ auspicabile).

Auguriamo pertanto a questa seconda edizione italiana di Vander Fisiologia lo stesso successo di cui
il volume meritatamente gode nei Paesi anglosassoni.

Luca Imeri
Vittorio Ricci
Ilaria Rivolta
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Siamo lieti di presentare una serie di elementi didattici
presenti nel libro che facilitano la divulgazione delle ap-
plicazioni cliniche, dei casi clinici attuali e delle tecnolo-
gie educative. In Vander Fisiologia, tutti questi elementi si
combinano tra loro creando delle linee guida per appren-
dere la fisiologia.

L’elettrocardiogramma riportato sulla copertina di
questa edizione (14* edizione inglese, N.d.T.) riflette que-
ste “linee guida”. Inoltre, la copertina raffigura i princi-
pali argomenti trattati nel testo: I'omeostasi, 'integrazio-
ne tra le funzioni di cellule e molecole e le funzioni dei
sistemi, la fisiopatologia e I'attivita fisica.

Questi argomenti, insieme ad altri, vengono introdot-
tinel Capitolo 1 come “Principi generali della Fisiologia”.
Tali principi sono stati integrati in tutti gli altri capitoli
con lo scopo di sottolineare ripetutamente la loro im-
portanza. Ciascun capitolo si apre con un’anteprima dei
principi che saranno particolarmente importanti per gli
argomenti trattati in quel capitolo. I principi vengono poi
enfatizzati quando, allinterno di un capitolo, compaiono
esempi specifici.

Infine, al termine di ciascun capitolo vengono presen-
tate alcune domande di valutazione, per permettere agli
studenti di testare immediatamente il livello di compren-
sione degli argomenti trattati nel capitolo e la capacita
di collegare il contenuto del capitolo con i principi della
fisiologia. Queste domande di valutazione richiedono un
pensiero critico e analitico; le risposte alle domande si
trovano in un’appendice.
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alla copy editor freelance, C. Jeanne Patterson, e ai redatto-
ri Kay J. Brimeyer e Julie A. Kennedy. Come sempre, siamo
grati altresi ai molti studenti e ai rispettivi corpi insegnanti
che hanno contribuito con le loro osservazioni al migliora-
mento del testo.
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Profilo del capitolo

Ogni capitolo si apre con un prospetto che offre al lettore
una visione organizzata del capitolo stesso. In questa edi-
zione ¢ stata introdotta un’anteprima dei principi generali
della fisiologia, presentati nel Capitolo 1 e trattati in detta-
glio nei vari capitoli.

Principi generali della fisiologia

I principi generali della fisiologia sono stati integrati all'in-
terno di ogni capitolo con lo scopo di sottolineare I'impor-
tanza di quei principi che sono particolarmente rilevanti
per l'argomento trattato. I principi sono anche ripresi
all'interno del capitolo quando emergono esempi specifici,
incluse le domande di fisiologia associate ad alcune figure.

Casi clinici

Gli autori, sulla base delle loro esperienze
e ricerche, hanno preparato dei casi clinici
al termine di ogni capitolo, che permetto-
no agli studenti di applicare alla vita reale
quanto appreso. In ognuno di questi sono
presenti le domande “Riflettere e ripassa-
re” sugli argomenti di fisiologia trattati
nel capitolo. Nel Capitolo 19, infine, c’e
una rassegna di casi clinici.

tutti gli organismi viventi e costituiscono i tessuti
e gli organi oggetto di studio dei fisiologi. Tl
corpo umano é costituito da miliardi di cellule, ognuna
delle quali possiede strutture e funzioni altamente
specializzate. Come appreso nel Capitolo 1, la maggior
parte delle cellule puo essere inclusa in una delle
quattro principali categorie funzionali e morfologiche:
cellule muscolari, del tessuto connettivo, del tessuto
nervoso ed epiteliale. In questo capitolo verranno
descritte le strutture che
la maggior parte delle cellule del nostro organismo
indipendentemente dalla categoria a cui appartengono.
Dopo aver compreso le strutture basilari di cui le cellule
sono costituite, si volgera l'attenzione alla sintesi delle
proteine cellulari, alla loro secrezione e degradazione e
al ruolo delle proteine nelle reazioni chimiche necessarie
alla sopravvivenza cellulare.
Le proteine sono legate a qualsiasi funzione svolta da ogni
cellula vivente. Come descritto nel Capitolo 2, le proteine
possiedono una forma e una conformazione uniche,
stabilite dalle loro strutture primaria, secondaria, terziaria
e, in alcuni casi, quaternaria. Questa conformazione le
rende in grado di legarsi a specifiche molecole, e cio
avviene in particolari porzioni della loro superficie note

I e cellule sono le unita funzionali e strutturali di

come siti di legame. Pertanto, questo capitolo comprende
sia una trattazione delle proprieta dei siti di legame

delle proteine, che si applica a tutte le proteine, sia una
descrizione di come queste proprieta siano coinvolte in
una delle funzioni proteiche —la capacita degli enzimi di
accelerare specifiche reazioni chimiche. Si applicheranno
poi queste informazioni per descrivere la moltitudine

di reazioni biochimiche del metabolismo e del bilancio
energetico cellulare che coinvolgono le proteine.
Leggendo questo capitolo, rifletti su dove si applicano
i seguenti principi generali della fisiologia. Il principio
generale secondo cui la struttura & determinante ed

@ coevoluta con funzione & stato descritto a livello
molecolare nel Capitolo 2; nella sezione A di questo
capitolo vedremo come questo principio sia importante
a livello cellulare e nelle sezioni C e D a livello delle
proteine. Inoltre, nelle sezioni C e D vedremo come il
principio generale secondo cui i processi fisiologici sono
dettati dalle leggi della chimica e della fisica si applichi
alla funzione proteica. Il principio generale secondo cui
T'omeostasi ¢ essenziale per la salute e la sopravvivenza
sara esplorato nelle sezioni D ed E. Infine, il principio
generale secondo cui i processi fisiologici richiedono il
trasferimento e I'equilibrio della materia e dell’energia
saranno esplorati nella sezione E.
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Tabelle di sintesi

Le tabelle riassuntive sono usate per ri-
portare grandi quantita di informazioni
contenute nelle diverse sezioni del testo
o per ricapitolare pilt piccole unita for-
mative. Le tabelle integrano le figure di
accompagnamento per fornire un rapido
mezzo di revisione del materiale pit1 im-
portante contenuto nel capitolo.

TABELLA 12.4 Derivazioni elettrocardiografiche

Nome della derivazione
Derivazioni standard degli arti
Derivazione |
Derivazione Il
Derivazione Il
Derivazioni aumentate degli arti
aVvR
avL
aVvF
Derivazioni precordiali (torace)
A
V2
V3
v4
V5
V6

Posizionamento dell’elettrodo

Elettrodi di riferimento (-)
Braccio destro

Braccio destro

Braccio sinistro

Braccio sinistro e gamba sinistra
Braccio destro e gamba sinistra
Braccio destro e braccio sinistro

Derivazioni degli arti combinate
Derivazioni degli arti combinate
Derivazioni degli arti combinate
Derivazioni degli arti combinate
Derivazioni degli arti combinate
Derivazioni degli arti combinate

Elettrodi di registrazione (+)
Braccio sinistro
Gamba sinistra
Gamba sinistra

Braccio destro
Braccio sinistro
Gamba sinistra

4° spazio intercostale, a destra dello sterno
4° spazio intercostale, a sinistra dello sterno
5° spazio intercostale, a sinistra dello sterno
5° spazio intercostale, centrato sulla clavicola
5° spazio intercostale, a sinistra di V4

5° spazio intercostale, sotto il braccio sinistro

Il

1 Gittata cardiaca
1 Vasocostrizione
degli organi addominali
e dei reni

DOMANDA DI FISIOLOGIA

di organi e sistemi sono tra loro coordinate.

La risposta ¢ in fondo al capitolo.

‘ Inizio ‘
( 7PN
‘ Cervello Muscoli scheletrici in esercizio
“Centri dell’'esercizio” Contrazioni
< J
=== ' " =
( I Stimoli _Stimolazione Variazioni
p N . afferenti | 96l meccanocettori  chimiche
Barocettori arteriosi Centro muscolari
verso valori di riferimento bulbare
L piu elevati J S < stimoli . . ’ -
— afferenti | Stimolazione  Dilatazione
|| | dei chemocettori delle arteriole
| Stimolazione parasimpatica al cuore muscolari muscolari
1 Stimolazione simpatica al cuore,
alle vene e alle arteriole - " \
degli organi addominali e dei reni 1 Flusso di sangue ai muscoli

Figura 12.66 Controllo del sistema cardiovascolare durante I'attivita fisica. Il primo
meccanismo di modulazione del sistema autonomico simpatico e parasimpatico si origina

a partire dalle zone cerebrali preposte alla genesi e al controllo dell‘esercizio (*“centri
dell'esercizio”). Gli input afferenti provenienti dai meccanocettori e dai chemocettori posti nei
muscoli in attivita e dai barocettori arteriosi, dopo resettaggio ai nuovi valori di riferimento,
influenzano anche i neuroni autonomici agendo sul centro cardiovascolare bulbare.

= Spiegare come le risposte omeostatiche che si attivano durante I'attivita fisica mettono
in luce il principio generale della fisiologia descritto nel Capitolo 1, e cioé che le funzioni

/

Domande di fisiologia

Gli autori hanno affinato e aumentato il
numero delle domande di fisiologia ba-
sate su molte delle figure dei diversi ca-
pitoli. Introdotte nelle precedenti edizio-
ni e rivelatesi molto utili per gli utenti del
libro, sono state concepite per aiutare gli
studenti nell’apprendimento dei concetti
o dei processi descritti. Queste domande
portano lo studente ad analizzare i con-
tenuti di una figura e, occasionalmente, a
richiamare informazioni dai capitoli pre-
cedenti. Molte delle domande richiedono
anche competenze quantitative e molti
docenti le ritengono ottime per gli esa-
mi. In questa edizione, diverse domande
sono collegate con i principi generali del-
la fisiologia, fornendo agli studenti due
grandi strumenti di apprendimento in
uno!

Figure artistiche
descrittive

Grosse vene

Pochi strati di tessuto muscolare
liscio e connettivo

Pochi strati

Grosse arterie

Molti strati di tessuto
muscolare liscio e connettivo

Numerosi

di tessuto
7 elastico

\Arteria

Prospettive realistiche tri-

strati §
di tessuto
. . . . elastico
dimensionali sono proprie

di molte figure ai fini di \
una maggiore chiarezza e cava

—Aorta

Lume Endotelio cava inferiore Endotelio Lume Vena
comprensione dei concetti P Venue Arteriole
: Lume
presentati. v /
4,3
L o
\ Cellule
/ Endotelio muscolari lisce
Tessuto Endotelio
connettivo
Cellule endoteliali =——
Capillare
Figura 12.31 Confronto delle caratteristiche dei vasi sanguigni. Le dimensioni non sono rappresentate in scala. Inserto: micrografia in

contrasto di fase (ingrandita quattro volte) di un’arteria media vicino a una vena. Si noti la differenza tra i due vasi nello spessore della
parete e nel diametro del lume.
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1 del volume 1 dell’attivita
telediastolico simpatica
ventricolare al cuore
1 adrenalina | dellattivita
plasmatica parasimpatica
al cuore
- o o “Node SA N\

Muscolo cardiaco N (C Nodo SA
1 della gittata sistolica ] ‘ 1 della frequenza cardiaca

1

1 Gittata cardiaca

Gittata cardiaca‘ = ‘ gittata sistolica| x |frequenza cardiaca‘

Figura 12.30 Fattori principali che determinano la gittata
cardiaca. L'inversione delle frecce nei diagrammi illustrerebbe
come la gittata cardiaca viene diminuita.

DOMANDA DI FISIOLOGIA

® Dalla Figura 12.12 si richiami che le terminazioni
parasimpatiche non innervano i ventricoli. Cio rende
impossibile all'attivita parasimpatica influenzare il volume
di eiezione?

La risposta ¢ in fondo al capitolo.

Interno
della placca
ricco in lipidi
- - - A_nomala presenza
Uso del colore nelle illustrazioni dlesmiocmetho. "\ \

Diagrammi di flusso

Un aspetto distintivo di questo libro & I'ampio utilizzo di
diagrammi di flusso, caratteristica mantenuta anche in
questa edizione. Essi sono stati aggiornati per aiutare I'ap-
prendimento.

Guida ai diagrammi di flusso

— I'riquadri iniziali dei diagrammi di flusso sono colorati
in verde.

— Gli altri riquadri sono sempre codificati tramite colori
specifici.

— Le strutture sono sempre mostrate in un aspetto tridi-
mensionale.

Vena cava
@ Placca N _ Acoaorico
aterosclerotica superiore

Arteria ————Tonco
coronarica

; olmonare
di destra P

e T rcantessa
L’uso dei colori e studiato per facilitare ’apprendi- T e coronarca
mento. Per esempio, sono stati usati colori specifici 3(‘3‘
per il liquido intracellulare ed extracellulare, le fi- Jtmaerae e vera
bre muscolari e le molecole di trasporto. e cova nfriors \(;f;;;:m,m

Prospettive multilivello

Le illustrazioni raffigurano strutture complesse o
combinano aspetti micro- e macroscopici per aiu-
tare gli studenti a trovare le relazioni tra i dettagli

del disegno.

anteriore

(b) (c) (d)

Figura 12.69 Malattia coronarica e suo trattamento. (a) Vista anteriore del cuore che mostra i principali vasi coronarici. Limmagine di
sinistra mostra l'ingrandimento di un vaso coronarico che presenta un restringimento dovuto alla presenza di una placca aterosclerotica
(b) L'angiografia con contrasto ai raggi X ottenuta iniettando un colorante radio-opaco mostra una significativa occlusione dell‘arteria
coronarica destra (freccia). (c) Un filo quida viene usato per posizionare e dilatare un palloncino pieno di colorante nella regione occlusa
& per inserire uno stent. (d) Ripristino del flusso ematico dopo la procedura.

Fine di Sezione

Alla fine di ogni sezione del vo-
lume si trovano il sommario, le
domande di ripasso, i termini
chiave e i termini clinici.
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Tour guidato attraverso un capitolo

XX

Fine di Capitolo

Alla fine di ogni capitolo si trovano:

Test di autovalutazione

“Ricordare e

comprendere”, studiati per mettere alla
prova la comprensione dei concetti chia-

ve da parte degli studenti.

Test di autovalutazione “Applicare, ana-
lizzare e valutare”, che vogliono portare
lo studente ad andare oltre la memoriz-
zazione degli elementi contenuti, per ri-
solvere problemi e incoraggiare il pensie-
ro sul significato pitt ampio di cio che e

stato appena letto.

— Test di autovalutazione “Valutazione dei
principi generali”, che esaminano la ca-
pacita dello studente di collegare quanto
appreso in ogni capitolo con uno o piu
principi generali della fisiologia descrit-
ti nel Capitolo 1. Cio6 fornisce un potente
strumento unificante per comprendere
lintera fisiologia ed e anche un’ottima
misurazione dei progressi dello studente

da inizio a fine semestre.

Risposte alle domande di fisiologia.

CAPITOLO 12

1. L'ematocrito & aumentato
a. quando una persona ha una carenza di vitamina 8.,
b. in presenza di un aumento della secrezione della eritro-
poietina.
c. quando il numero dei leucociti & aumentato,
d. in presenza di una emorragia.
e. i risposta a un’eccessiva ossigenazione dei reni
Il principale distretto di produzione degli eritrociti &
a. il fegato.
b. ilrene.
c. il midollo osseo
d. lamilza
e. il linfonodo
3. Quale dei seguenti distretti cardiovascolari contiene il sangue
con il pits basso livello di ossigeno?
Aorta
Atrio sinistro
Ventricolo destro.
Vene polmonari
Avrteriole sistemiche.
4 A parita di altri fattori, quale dei vasi elencati di sequito pre-
senta il valore di resistenza pits basso?
Lunghezza 1 cm, raggio 1 cm.
. Lunghezza 4 cm, raggio 1 cm.
Lunghezza 8 cm, raggio 1 cm
. Lunghezza 1 cm, raggio 2 cm.
Lunghezza 0,5 cm, raggio 2 cm.
5. Quale delle seguenti relazioni ordina correttamente i valori
di pressione durante la contrazione isovolumetrica di un nor-
male ciclo cardiaco?
a. Ventricolo sinistro > aorta > atrio sinistro.
b. Aorta > atrio sinistro > ventricolo sinistro.
. Atrio sinistro > aorta > ventricolo sinistro.
d. Aorta > ventricolo sinistro > atrio sinistro.
e
C
a

cpoo

canocow

Ventricolo sinistro > atrio sinistro > aorta.
onsiderando la totalita del corpo i capillari hanno:
una minore area trasversale totale rispetto a quella delle
arterie
b. un minor flusso ematico rispetto a quello delle vene.
C. una maggior resistenza totale rispetto a quella delle arte-
riole.
d. una pit bassa velocita di scorrimento del sangue rispetto
a quella delle arterie.
e. un maggior flusso ematico totale rispetto a quello delle
arterie
7. Quale dei seguenti processi non determina edema tissutale?
a. L'aumento della concentrazione delle proteine plasmati-
che.
b. L'aumento della dimensione dei pori dei capillari siste-
midi
c. L'aumento della pressione venosa
d. Il blocco dei vasi linfatici

Le seguenti domande verificano la vostra capacita di ricordare i concetti principali trattati in questo capitolo; inoltre vi preparano
alle tipologie di domande che vengono generalmente poste durante un esame.

b. La lenta velocita di conduzione del potenziale d'azione
delle cellule del nodo AV.

. Lalenta velocita di conduzione del potenziale d'azione a
livello delle membrane cellulari del muscolo atriale.

d. La lenta velocita di conduzione del potenziale d'azione
della rete di fibre del Purkinje presente a livello ventrico-
lare.

e. Una maggior attivita parasimpatica sia a livello ventricola-
re sia a livello atriale.

10.  Quale dei valori di pressione sotto elencati & piti simile a quel-
lo della pressione arteriosa media in una persona che presen-
ta pressione sistolica di 135 mmHg e polso pressorio di 50
mmHg?

a. 110 mmHg

b. 78 mmHg.

¢. 102 mmHg

d. 152 mmHg

e. 85mmHg

11. Quale dei seguenti eventi aiuta a ripristinare |'omeostasi nei
primi momenti dopo |'innalzamento della pressione arteriosa
media?

a. La diminuzione della frequenza dei potenziali d'azione
dei barocettori.

b. La diminuzione della frequenza dei potenziali d'azione
dell'innervazione parasimpatica al cuore.

c. L'aumento dei potenziali d'azione dell'innervazione sim-
patica al cuore.

d. La diminuzione della frequenza dei potenziali d'azione
dell'innervazione simpatica alle arteriole

e. L'aumento della resistenza periferica totale.

12. Quale delle seguenti affermazioni & falsa quando riferita ai
canali di calcio di tipo L (Ca?*) delle cellule muscolari ventri-
colari?

a. Sono aperti durante il plateau del potenziale d'azione.

b. Permettono I'ingresso di Ca** nella cellula, che serve da
stimolo per il rilascio di Ca?* da parte del reticolo sarco-
plasmatico.

Si trovano nei tubuli T della membrana plasmatica.

. Si aprono in risposta alla depolarizzazione della mem-
brana
Contribuiscono a generare i potenziali pacemaker.

13 Qua\e tra le seguenti affermazioni mette in relazione in
modo corretto |'onda elettrocardiografica con I'evento elet-
trico responsabile?

a. Onda P: depolarizzazione dei ventricoli.

b. Onda P: depolarizzazione del nodo AV.

. Complesso QRS: depolarizzazione dei ventricoli

d. Complesso QRS: ripolarizzazione dei ventricoli

e. OndaT: ripolarizzazione degli atri

14.  Quando una persona compie un esercizio fisico prolungato e
intenso
a._il flusso di sangue renale & ridotto.

an

CAPITO

Le seguenti domande enfatizzano il tema chiave introdotto nel Capitolo 1 secondo cui i principi generali della fisiologia possono
essere applicati a tutti i livelli di organizzazione e a tutti i sistemi.

1. Un principio generale della fisiologia afferma che il flusso di
informazioni tra le cellule, i tessuti, e gli organi costituisce
un processo fondamentale per I'omeostasi dell’organismo e
permette |'integrazione dei processi fisiologici. Spiega come
questo principio sia perfettamente dimostrato dalla mutua
relazione tra il sistema circolatorio ed endocrino.

2. Lavalvola atrioventricolare sinistra & costituita solo da 2 gran-
di lembi, mentre la valvola atrioventricolare destra da tre pit
piccoli. Un principio generale della fisiologia asserisce che la
struttura e funzione sono elementi mutualmente interdipen-
denti che si modificano nel tempo secondo un processo uni-
tario. Sebbene non sia chiaro perché esista questa differenza

nella struttura val
nale del cuore sini
sua valvola atriover|
al cuore destro?
Due dei compartif
del liquido interst
duzione di proteir|
si delinei I'interazi
liquidi citati, al fi
nerale della fisiol
puo avvenire tra q
brane cellulari

CAPITOLO 12

Le seguenti domande, formulate apposit per essere i

1

Le analisi del sangue di un soggetto rilevano un valore di ema- 12
tocrito del 35%. E possibile concludere che vi sia una riduzione

del volume eritrocitario nel sangue? Spiegare. Suggerimento:

vedi Figura 12.1 e ricorda la formula dell’ematocrito.

Quale dei seguenti eventi causa un maggiore aumento di 13
resistenza al flusso? Il raddoppio della viscosita del sangue

o il dimezzamento del raggio del vaso? Suggerimento: vedi
I'equazione 12.2 nella sezione 12.2.

Se tuttii canali del Ca?* della membrana plasmatica delle cel-

lule muscolari cardiache fossero bloccati da un farmaco, che

cosa succederebbe ai potenziali d’azione e alla contrazione
muscolare? Suggerimento: vedi Figura 12.15.

richiedono la vostra capacita di integrare i concetti descrit-
ti nel capitolo in modo da riuscire a trarre conclusioni personali. In primo luogo provate a rispondere alle domande senza I'aiuto dei
suggerimenti che vi vengono forniti; in caso di difficolta, potete fare riferimento alle figure o alle sezioni indicate nei suggerimenti.

Un soggetto ha una gittata cardiaca di 7 L/min e una pres-
sione arteriosa media di 140 mmHg. Qual & la resistenza
periferica totale? Suggerimento: vedi Tabella 12.8 e ricorda
I'equazione che mette in relazione PAM, GC e RPT.

| sequenti dati sono stati ottenuti da un animale di laborato-
rio prima e dopo la somministrazione di un farmaco.

Prima: frequenza cardiaca 80 battiti/min, gittata sistolica 80
mU/battito.

Dopo: frequenza cardiaca 100 battiti/min, gittata sistolica 64
mU/battito.

La resistenza periferica totale & invariata

Quali effetti ha avuto il farmaco sulla pressione arteriosa me-

CAPIT 12

Figura 12.1 Il valore dell'ematocrito sarebbe del 33% perché il

volume dei globuli rossi & dato dalla differenza tra il volu-
me di sangue totale e il volume di plasma (4,5-3,0=1,5
L) e I'ematocrito rappresenta la frazione del sangue totale
costituita dai soli globuli rossi (1,5 /4,5 L = 0,33 0 33%).

Figura 12.6 Il cambiamento principale del flusso sanguigno consi-

sterebbe in un aumento in alcuni organi addominali, soprat-
tutto lo stomaco e I'intestino tenue. Questo cambiamento
fornirebbe I'ossigeno e i nutrienti addizionali richiesti per bi-
lanciare il fabbisogno metabolico aggiuntivo della digestione
e dell'assorbimento dei prodotti digeriti. Il flusso ematico al
cervello e agli altri organi non dovrebbe cambiare significa-
tivamente ma si potrebbe verificare un piccolo aumento di
flusso alla muscolatura associata con la masticazione e la
deglutizione. Quindi il flusso totale di sangue in una persona
a riposo durante e dopo un pasto dovrebbe aumentare.

Figura 12.8 No. Il flusso del lato B dovrebbe raddoppiare, ma

sarebbe comunque ancora inferiore a quello del lato A. La
somma dell’area della parete sarebbe la stessa in entrambi
i lati. La formula della circonferenza & 27mir e pertanto la
circonferenza della parete del condotto del lato A & 2 x
3,14 x 2 = 12,56; e quella dei due tubi nel lato B & (2 x
3,14 x 1)+ (2 x 3,14 x 1) = 12,56. L'area trasversa totale
attraverso cui avviene il flusso sarebbe perd maggiore nel
lato A rispetto al lato B. La formula dell'area trasversa di
un cerchio & mir?, e quindi |'area trasversa nel lato A & 3,14
x 2% = 12,56, mentre la somma delle aree dei condotti nel
lato B sarebbe (3,14 x 1?) + (3,14 x 1?) = 6,28. Possiamo
quindi concludere che, anche se dal lato B ci sono due

Figura 12.17 La riduzione delle correnti di Ca?* di tipo L nelle

cellule del nodo AV tenderebbe a far diminuire la velocita
di conduzione dei potenziali d'azione dagli atri ai ventrico-
li. Alivello del tracciato ECG questo verrebbe identificato
da una maggiore durata dellintervallo compreso tra I'on-
da P (depolarizzazione atriale) e il complesso QRS (depola-
rizzazione ventricolare).

Figura 12.19 La riduzione della corrente che fluisce nei canali

del K* voltaggio-dipendenti rallenta la ripolarizzazione del
potenziale d'azione della cellula miocardica ventricolare.
L'onda T (ripolarizzazione ventricolare) del tracciato elet-
trocardiografico & quindi ritardata rispetto al complesso
QRS (depolarizzazione ventricolare). Questa condizione
giustifica la definizione di “sindrome del QT lungo”.

Figura 12.23 La pressione parziale dell’ossigeno a livello aortico

non dovrebbe essere significativamente inferiore rispetto
al normale. Paragona questa figura alla Figura 12.22; la
pressione a livello del ventricolo sinistro & maggiore ri-
spetto a quella del ventricolo destro durante tutto il ciclo
cardiaco. Questo gradiente pressorio pertanto favorireb-
be il flusso di sangue attraverso il foro presente nel setto
dal ventricolo sinistro a quello destro. Pertanto il sangue
dell’arteria polmonare dovrebbe avere un livello di ossige-
no piti alto del normale (dato che il sangue del ventricolo
sinistro di ritorno dai polmoni & riccamente ossigenato),
fortunatamente perd il sangue deossigenato non dovreb-
be andare a diluire il sangue arterioso che verra eiettato
in aorta.

Figura 12.24 Il paziente in questione molto probabilmente pre-
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tutti gli organismi viventi e costituiscono i tessuti

e gli organi oggetto di studio dei fisiologi. Il
corpo umano é costituito da miliardi di cellule, ognuna
delle quali possiede strutture e funzioni altamente
specializzate. Come appreso nel Capitolo 1, la maggior
parte delle cellule puo essere inclusa in una delle
quattro principali categorie funzionali e morfologiche:
cellule muscolari, del tessuto connettivo, del tessuto
nervoso ed epiteliale. In questo capitolo verranno
descritte brevemente le strutture che accomunano
la maggior parte delle cellule del nostro organismo
indipendentemente dalla categoria a cui appartengono.
Dopo aver compreso le strutture basilari di cui le cellule
sono costituite, si volgera ’attenzione alla sintesi delle
proteine cellulari, alla loro secrezione e degradazione e
al ruolo delle proteine nelle reazioni chimiche necessarie
alla sopravvivenza cellulare.
Le proteine sono legate a qualsiasi funzione svolta da ogni
cellula vivente. Come descritto nel Capitolo 2, le proteine
possiedono una forma e una conformazione uniche,
stabilite dalle loro strutture primaria, secondaria, terziaria
e, in alcuni casi, quaternaria. Questa conformazione le
rende in grado di legarsi a specifiche molecole, e cio
avviene in particolari porzioni della loro superficie note

l e cellule sono le unita funzionali e strutturali di

come siti di legame. Pertanto, questo capitolo comprende
sia una trattazione delle proprieta dei siti di legame

delle proteine, che si applica a tutte le proteine, sia una
descrizione di come queste proprieta siano coinvolte in
una delle funzioni proteiche - la capacita degli enzimi di
accelerare specifiche reazioni chimiche. Si applicheranno
poi queste informazioni per descrivere la moltitudine

di reazioni biochimiche del metabolismo e del bilancio
energetico cellulare che coinvolgono le proteine.
Leggendo questo capitolo, rifletti su dove si applicano
i seguenti principi generali della fisiologia. Il principio
generale secondo cui la struttura ¢ determinante ed

e coevoluta con funzione é stato descritto a livello
molecolare nel Capitolo 2; nella sezione A di questo
capitolo vedremo come questo principio sia importante
a livello cellulare e nelle sezioni C e D a livello delle
proteine. Inoltre, nelle sezioni C e D vedremo come il
principio generale secondo cui i processi fisiologici sono
dettati dalle leggi della chimica e della fisica si applichi
alla funzione proteica. Il principio generale secondo cui
I'omeostasi € essenziale per la salute e la sopravvivenza
sara esplorato nelle sezioni D ed E. Infine, il principio
generale secondo cui i processi fisiologici richiedono il
trasferimento e ’equilibrio della materia e dell’energia
saranno esplorati nella sezione E.

m Struttura della cellula

3.1 W Le cellule come appaiono
al microscopio

L’entita dimensionale di un oggetto che puo essere osser-
vato al microscopio dipende dalla lunghezza d’onda del-
la radiazione utilizzata per illuminare il campione — piu
corta & la lunghezza d’onda, pit1 piccolo e I'oggetto che si
puod osservare. Mentre un microscopio a luce trasmessa

e

permette di esaminare oggetti piccoli fino a 0,2 mm di
diametro, un microscopio elettronico, che utilizza fasci di
elettroni al posto dei raggi luminosi, pud mostrare strut-
ture di 0,002 mm. Le dimensioni tipiche delle cellule e dei
componenti cellulari sono riportate in Figura 3.1.
Nonostante le cellule viventi possano essere osser-
vate con un microscopio a luce trasmessa, non & possibi-
le esaminarle con un microscopio elettronico. Perché si
formi un’immagine con un fascio di elettroni, la maggior

Diametro Membrana
del punto . Mitocondrio plasmatica
al termine Tipica A
delle frasi cellula Q
in questo testo umana Atomo
‘ Lisos‘oma Ribo‘soma Molecola‘ proteica di idrogeno
| I I I I | I
1000 um 100 pm 10 pm 1,0 um 0,1 um 0,01 um 0,001 um  0,0001 pm

Si puo vedere con:

Occhio umano
Microscopio a luce trasmessa

Microscopio elettronico

Microscopio a scansione

Figura 3.1

Dimensioni delle strutture cellulari, rappresentate su scala logaritmica.
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Nucleo
Membrana__—
nucleare
Reticolo
Lisosoma endoplasmatico

\ liscio

Reticolo
endoplasmatico
ruvido

Mitocondri

Figure 3.2 Micrografia elettronica di una sezione sottile di una
porzione di una cellula surrenalica umana, che mostra la presenza
di organuli intracellulari.

parte degli elettroni deve passare attraverso il campio-
ne, esattamente come la luce attraversa il campione in
un microscopio a luce trasmessa. Gli elettroni, tuttavia,
penetrano attraverso la materia solo fino a una profon-
dita limitata; pertanto, il campione osservato deve essere
molto sottile. Le cellule da esaminare osservate con un
microscopio elettronico devono essere preparate in se-
zioni dello spessore di 0,1 mm, che & circa un centesimo
dello spessore cellulare.

Dato che le micrografie elettroniche, come quella
riportata in Figura 3.2, sono immagini di sezioni molto
sottili di una cellula, potrebbero essere in qualche modo
fraintese. Le strutture che sembrano separate nella micro-
grafia elettronica potrebbero essere invece strutture con-
tinue e connesse tra di loro attraverso una regione che si
trova al di fuori del piano della sezione presa in esame.
Come analogia, una sezione sottile attraverso un gomi-
tolo di corda appare come un insieme di linee separate e
di punti scollegati anche se, in origine, il pezzo di corda
era continuo.

In base alla loro struttura, le cellule possono essere
distinte in due classi, le cellule eucariotiche e le cellu-
le procariotiche. Le cellule del corpo umano, cosi come
quelle di tutti gli altri animali multicellulari e delle pian-
te, sono eucariotiche. Queste cellule contengono una
membrana nucleare che circonda il nucleo cellulare, oltre
a numerose altre strutture delimitate da una membrana.
Le cellule procariotiche, come per esempio i batteri, non

possiedono strutture membranose. Questo capitolo pren-
dera in esame soltanto la struttura delle cellule eucario-
tiche.

Se si confronta una micrografia elettronica di una se-
zione cellulare (Figura 3.2) con un’illustrazione diagram-
matica di una tipica cellula umana (Figura 3.3), risulta
immediatamente ovvia, in entrambe le figure, 1'esten-
sione della struttura all’interno della cellula. Le cellule
sono circondate da una barriera, la membrana plasma-
tica (chiamata anche membrana cellulare), che ricopre la
superficie cellulare. L'interno della cellula e suddiviso
in diversi compartimenti delimitati da membrane che,
insieme ad alcune particelle e filamenti, sono conosciuti
con il nome di organuli cellulari. Ogni organulo cellu-
lare svolge funzioni specifiche che contribuiscono alla
sopravvivenza cellulare.

L’interno di una cellula é diviso in due regioni: (1) il
nucleo, una struttura sferica od ovale di solito posizio-
nata nel centro della cellula, (2) il citoplasma, la regione
esterna al nucleo (Figura 3.4). Il citoplasma contiene gli
organuli cellulari e un fluido che circonda gli organuli,
noto con il nome di citosol. Come descritto nel Capitolo
1, il termine liquido intracellulare si riferisce a tutto il
liquido all’interno della cellula — in altre parole, il citosol
piu il liquido all’interno di tutti gli organuli, incluso il
nucleo. La composizione chimica dei liquidi negli orga-
nuli cellulari puo essere diversa da quella del citosol, che
e di gran lunga il compartimento liquido intracellulare
pitt abbondante.

3.2 B Le membrane

Le membrane costituiscono la maggior parte degli ele-
menti strutturati all’interno delle cellule. Nonostante
svolgano una varieta di funzioni importanti per la fisio-
logia (Tabella 3.1), la loro funzione universale & quella
di costituire una barriera selettiva al passaggio di mo-
lecole, permettendo ad alcune molecole di attraversarle
ed escludendone altre. La membrana plasmatica regola
il passaggio di sostanze verso l'interno o verso 1’ester-
no della cellula, mentre le membrane che circondano gli
organuli cellulari permettono il movimento selettivo di
sostanze tra gli organuli e il citosol. Uno dei vantaggi
della limitazione del movimento di molecole attraverso
le membrane consiste nella possibilita di confinare i pro-
dotti delle reazioni chimiche che avvengono in organuli
cellulari specifici. L’ostacolo che una membrana offre al
passaggio delle sostanze puo essere alterato in modo da
aumentare o diminuire il flusso di molecole o di ioni at-
traverso la membrana stessa in risposta a diversi segnali.

Oltre ad agire come barriera selettiva, la membrana
plasmatica svolge 'importante funzione di percepire se-
gnali chimici provenienti da altre cellule, ancorando le
cellule a cellule adiacenti o alla matrice extracellulare co-
stituita da proteine del tessuto connettivo.

Struttura della membrana

La struttura delle membrane determina la loro funzio-
ne, e questo € solo uno dei numerosi esempi cellulari del
principio generale della fisiologia secondo cui la struttu-
ra & determinante della funzione e si & evoluta con essa.
Per esempio, tutte le membrane sono costituite da un
doppio strato di molecole lipidiche contenente all’inter-
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Figura 3.3 Strutture che si trovano nella maggior parte delle cellule umane. Non tutte le strutture sono rappresentate in scala.

__—— Membrana plasmatica ——~__

/i Nucleo j

T Organul R

(a) Citoplasma (b) Citosol

Figura 3.4 Confronto tra citoplasma e citosol. (a) Il
citoplasma (area colorata) é la regione della cellula all’esterno

del nucleo. (b) Il citosol (area colorata) & la porzione di
liquido del citoplasma privata degli organuli cellulari.

DOMANDA DI FISIOLOGIA

B Quali compartimenti costituiscono I'intero liquido
intracellulare?

La risposta é in fondo al capitolo.

no delle proteine (Figura 3.5). La maggior parte dei lipidi
di membrana sono fosfolipidi, cioé molecole anfipatiche
(Capitolo 2), una porzione delle quali e costituita da una
regione carica o polare, e la rimanente parte della mole-
cola & formata da due catene lunghe di acidi grassi non
polari. I fosfolipidi nelle membrane cellulari sono orga-
nizzati in un doppio strato, con le catene non polari degli
acidi grassi poste al centro. Le regioni polari, invece, sono

TABELLA 3.1  Funzioni delle membrane plasmatiche

1. Regolano il passaggio delle sostanze tra I'interno
e I'esterno delle cellule e tra gli organuli cellulari
e il citosol

2. Rilevano l'arrivo dei messaggeri chimici alla superficie
cellulare

3. Collegano cellule adiacenti attraverso le giunzioni
di membrana

4. Ancorano le cellule alla matrice extracellulare

orientate verso la superficie della membrana a causa del-
la loro attrazione nei confronti delle molecole di acqua,
anch’esse polari, che si trovano nel liquido extracellulare
e nel citosol. Il doppio strato fosfolipidico giustifica una
delle funzioni fondamentali delle membrane plasmati-
che, cioe agire da barriera al movimento di molecole po-
lari dentro e fuori dalla cellula.

Fatte alcune eccezioni, non e presente alcun legame
chimico tra i vari fosfolipidi e tra i fosfolipidi e le pro-
teine di membrana, pertanto ciascuna molecola ¢ libera
di muoversi in modo indipendente dalle altre. Questo
fa si che ci sia la possibilita di un movimento casuale
laterale sia da parte dei lipidi che delle proteine paral-
lele alla superficie del doppio strato. Inoltre, le catene
lunghe degli acidi grassi possono piegarsi e muoversi
avanti e indietro. Quindi, il doppio strato lipidico pos-
siede le caratteristiche di un fluido, molto simile a un
sottile strato di olio su una superficie acquosa, e que-
sto rende la membrana abbastanza flessibile. La flessi-
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m Vie metaboliche

Il funzionamento di una cellula dipende dalla sua capaci-
ta di estrarre e utilizzare 1’energia chimica dalle molecole
organiche introdotte nel Capitolo 2 e discusse nel richia-
mo di questo capitolo. Per esempio, quando, in presen-
za di ossigeno, una cellula degrada glucosio a ottenere
anidride carbonica e acqua, viene rilasciata energia. Parte
dell’energia e sotto forma di calore, ma una cellula non
puo utilizzare calore per le sue funzioni. Il resto dell’e-
nergia viene trasferito all’adenosina trifosfato (ATP), co-
stituita da una molecola di adenina, una di ribosio e tre
gruppi fosfato (Figura 3.40).

L’ATP é la principale molecola che immagazzina
I'energia trasferita dal catabolismo di carboidrati, lipidi
e proteine. L’energia rilasciata dalle molecole organiche
viene utilizzata per aggiungere gruppi fosfato alle mo-
lecole di adenosina. Questa energia immagazzinata puo
essere rilasciata a seguito dell’idrolisi:

ATP + H,O — ADP + P, + H" + Energia

I prodotti della reazione sono adenosina difosfato (ADP),
fosfato inorganico (P) e H*. Tra le altre cose, 'energia
derivata dall’idrolisi di ATP viene utilizzata dalle cellule
per (1) la produzione di forza e movimento, come nella
contrazione muscolare; (2) il trasporto attivo di molecole
attraverso le membrane; e (3) la sintesi di molecole orga-
niche utilizzate per le strutture e per le funzioni cellulari.

Le cellule trasferiscono 1’energia rilasciata dalla rot-
tura delle molecole energetiche all’ATP attraverso tre vie
metaboliche distinte ma collegate tra di loro. Queste vie
sono (1) la glicolisi, (2) il ciclo di Krebs, (3) la fosforila-
zione ossidativa (Figura 3.41). Nel paragrafo successivo
verranno descritte le principali caratteristiche di queste

. NH;
Adenina |
C
pres
HC,
C CH
N N/
I I
o) CH,—O0—P—0O0—P— + H—-O0—H
A | I
i
H Cf C‘ H ATP H,0
OH OH
Ribosio ‘
NH,

\ \ ADP P

ATP + H,0 — ADP + P, + H* + Energia

Figura 3.40 Struttura chimica dell’ATP. La sua rottura in ADP
e P, & accompagnata da rilascio di energia.

) P9
CH,—0—P—0—P—0" 4 + H +
/O\‘ ’ L L -
CrH |I-| C O O

tre vie, la localizzazione intracellulare degli enzimi coin-
volti, il contributo relativo di ciascuna via alla produzio-
ne di ATP, isiti in cui viene prodotta anidride carbonica e
quelli in cui viene utilizzato 1’ossigeno, le molecole chiave
che partecipano e quelle che, alla fine, vengono rilascia-
te in ciascuna via. Pit1 avanti, nel Capitolo 16, queste vie
verranno prese in considerazione nella descrizione della
fisiologia del bilancio energetico dell’organismo umano.

A partire dalla Figura 3.41 si possono evidenziare
diversi fattori. Innanzitutto la glicolisi utilizza soltanto
carboidrati. In secondo luogo, tutte le categorie dei nu-
trienti macromolecolari — carboidrati, grassi e proteine —
contribuiscono alla produzione di ATP attraverso il ciclo
di Krebs e la fosforilazione ossidativa. Terzo, i mitocondri
sono il luogo in cui avvengono sia il ciclo di Krebs sia la
fosforilazione ossidativa. Infine, una generalizzazione im-
portante che va ricordata e che la glicolisi puo avvenire sia
in presenza che in assenza di ossigeno, mentre il ciclo di
Krebs e la fosforilazione ossidativa richiedono 1’ossigeno.

3.14 M Trasferimento dell’energia
a livello cellulare

Glicolisi

La glicolisi (dal greco: glykys = zucchero, e lysis = scis-
sione) € una via che catabolizza parzialmente i carboi-
drati, principalmente il glucosio. Consiste in 10 reazioni
enzimatiche che convertono una molecola di glucosio a
sei atomi di carbonio in due molecole di piruvato, la for-
ma ionizzata dell’acido piruvico, a tre atomi di carbonio
(Figura 3.42). Le reazioni producono un guadagno

< Carboidrati >

Citosol
Glicolisi

/" Lipidi \
\ e proteine / Piruvato ——= Lattato

ADP
Mitocondri +P
CO, Ciclo di Krebs Energia
ATP
g Coenzima-2H
— |
< Lipidi >
Mitocondri
O, —> Fosforilazione
ossidativa
H,O
Figura 3.41 Vie metaboliche che legano I'energia rilasciata

dal catabolismo di molecole energetiche alla formazione di ATP.
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TABELLA 3.8

Nutrienti essenziali

Acqua

Elementi minerali
7 elementi minerali principali (vedi Tabella 2.1)
13 elementi presenti in tracce (vedi Tabella 2.1)

Aminoacidi essenziali
Isoleucina
Leucina
Lisina
Metionina
Fenilalanina
Treonina
Triptofano
Tirosina
Valina

Acidi grassi essenziali
Linoleico
Linolenico

Vitamine

Vitamine idrosolubili
B,: tiamina N
B,: riboflavina
B,: piridossina
B,,: cobalamina
Niacina
Acido pantotenico
Acido folico
Biotina
Acido lipoico v
Vitamina C

Vitamine liposolubili
Vitamina A
Vitamina D
Vitamina E
Vitamina K

} Complesso della vitamina B

quantita abbondanti, mentre e richiesta solo una piccola
quantita di elementi presenti in tracce.

Si e gia detto che 9 dei 20 aminoacidi sono essen-
ziali. Anche due acidi grassi sono nutrienti essenziali:
il linoleico e il linolenico, che contengono molti doppi
legami e svolgono un ruolo importante nel sistema dei
messaggeri chimici. L’inositolo, la colina e la carnitina
sono anch’essi nutrienti essenziali e la loro funzione ver-
ra descritta nei capitoli successivi, non sono raggruppa-
ti in alcuna delle categorie comuni, ma sono inclusi in
quella dei nutrienti essenziali. Infine, la classe dei nu-
trienti essenziali, nota come vitamine, merita un’atten-
zione particolare.

Vitamine

Le vitamine sono un gruppo di 14 nutrienti essenziali
organici la cui presenza € necessaria nella nostra dieta,
seppure in minime quantita. Quando furono scoper-
te le prime vitamine, la loro struttura chimica non era
conosciuta, pertanto furono identificate tramite lettere
dell’alfabeto. Con il tempo si e capito che la vitamina B
& costituita da otto sostanze conosciute oggi con il nome
di complesso della vitamina B. Le piante e i batteri pos-
siedono gli enzimi necessari per la sintesi delle vitamine,
e noi otteniamo le nostre vitamine cibandoci di vegetali o
di carni di animali che si sono cibati di piante.

Come classe, le vitamine non hanno una particolare
struttura chimica in comune, ma possono essere divise
in vitamine idrosolubili e vitamine liposolubili. Le vi-
tamine idrosolubili formano parti dei coenzimi come il
NAD?, il FAD e il coenzima A. Le vitamine liposolubili
(A, D, E e K) in generale non funzionano come coenzimi.
Per esempio, la vitamina A (retinolo) viene utilizzata per
formare i pigmenti fotosensibili nell’occhio, e la mancan-
za di questa vitamina porta a cecita notturna. Le funzioni
specifiche di ciascuna vitamina liposolubile verranno de-
scritte nei capitoli successivi.

I catabolismo delle vitamine non fornisce energia
chimica, anche se alcune di esse partecipano come coen-
zimi nelle reazioni chimiche che determinano il rilascio
di energia da altre molecole. Aumentando oltre un certo
livello la quantita di una vitamina nella dieta, non au-
menta necessariamente l'attivita degli enzimi per i quali
le vitamine funzionano da coenzimi. Solo quantita molto
piccole di coenzimi partecipano nelle reazioni chimiche
che le richiedono, e aumentando la concentrazione oltre
questo livello la velocita della reazione non aumenta.

Il destino delle abbondanti quantita di vitamina
ingerita varia a seconda che la vitamina sia idrosolubi-
le o liposolubile. Se si aumenta la quantita di vitamina
idrosolubile ingerita, aumentera anche la sua quantita
escreta nelle urine; percio I'accumulo di queste proteine
nell’organismo e limitato. D’altro canto, le vitamine lipo-
solubili possono accumularsi nel corpo perché vengono
difficilmente escrete dai reni e anche perché si dissolvo-
no nelle riserve lipidiche all’interno del tessuto adiposo.
L’ingestione di grandi quantita di vitamine liposolubili
puod produrre effetti tossici.

SEZIONE E SOMMARIO

Trasferimento dell’energia a livello cellulare

I. | prodotti finali della via glicolitica in condizioni aerobiche
sono ATP e piruvato; i prodotti finali in condizioni anaerobi-
che sono ATP e lattato.

a. | carboidrati sono la fonte principale di molecole ener-
getiche che entrano nella via glicolitica, e gli enzimi che
facilitano questa via si trovano nel citosol.

b. Gli atomi di idrogeno generati dalla glicolisi sono trasferi-
ti o al NAD*, che poi li trasferisce al piruvato per formare
lattato, rigenerando cosi la molecola di coenzima origina-
le, oppure alla via della fosforilazione ossidativa.

¢. La formazione dell’ATP nella glicolisi avviene per fosfori-
lazione a livello del substrato, un processo in cui un grup-
po fosfato viene trasferito da un intermedio metabolico
fosforilato direttamente all’ADP.

Il. Il ciclo di Krebs catabolizza frammenti molecolari che deriva-
no da molecole energetiche e produce anidride carbonica,
atomi di idrogeno e ATP. Gli enzimi che mediano il ciclo si
trovano nella matrice mitocondriale.

a. L'acetil coenzima A, la cui porzione acetilica deriva dai tre
tipi di molecole energetiche, ¢ il principale substrato che
entra nel ciclo di Krebs. Gli aminoacidi possono entrare a
diversi livelli del ciclo, prima pero devono essere convertiti
in intermedi del ciclo.

b. Durante un ciclo di Krebs completo si producono due
molecole di anidride carbonica, e quattro paia di atomi di
idrogeno vengono trasferiti ai coenzimi tramite fosforila-
zione a livello del substrato e si produce una molecola di
GTP, che puo essere convertita in ATP.

lll.  La fosforilazione ossidativa produce ATP a partire da ADP e
P, utilizzando I'energia che viene rilasciata quando una mo-
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lecola di ossigeno si combina con un atomo di idrogeno per

formare acqua.

a. Gli enzimi per la fosforilazione ossidativa si trovano nelle
membrane interne dei mitocondri.

b. Gli atomi di idrogeno che derivano dalla glicolisi, dal ci-
clo di Krebs e dalla scissione degli acidi grassi vengono
rilasciati, la maggior parte di essi legata a coenzimi, alla
catena di trasporto degli elettroni. La catena di trasporto
degli elettroni poi rigenera la forma libera da atomi di
idrogeno dei coenzimi NAD* e FAD trasferendo gli idro-
geni all'ossigeno molecolare per formare acqua.

c. Le reazioni della catena di trasporto di elettroni produ-
cono un gradiente di ioni idrogeno da una parte all'altra
della membrana interna dei mitocondri. Il flusso di ioni
idrogeno nella direzione opposta (dovuto al gradiente)
fornisce energia per la sintesi di ATP.

Metabolismo dei carboidrati, dei grassi e delle proteine

Il catabolismo aerobico dei carboidrati produce il piruvato
attraverso la via glicolitica. Il piruvato entra nel ciclo di Krebs
e viene scisso in anidride carbonica e idrogeni, che sono poi
trasferiti ai coenzimi.

a. Circa il 40% dell’energia chimica contenuta nel glucosio
puod essere trasferito all’ATP in condizioni aerobiche; il
resto viene rilasciato come calore.

b. In condizioni aerobiche, da una molecola di glucosio si
possono formare fino a un massimo di 38 molecole di
ATP: 34 per fosforilazione ossidativa, 2 attraverso la gli-
colisi e 2 attraverso il ciclo di Krebs.

¢. In condizioni anaerobiche, da una molecola di glucosio
durante la glicolisi si possono formare 2 molecole di ATP.

| carboidrati vengono conservati come glicogeno, soprattutto

nel fegato e nei muscoli scheletrici.

a. Diversi enzimi possono sintetizzare e scindere il glicoge-
no. Il controllo di questi enzimi regola la formazione e la
degradazione del glicogeno.

b. Nella maggior parte delle cellule, il glucosio 6-fosfato &
formato dalla scissione del glicogeno ed é catabolizzato
per produrre ATP. Nelle cellule epatiche e renali, il gluco-
sio deriva dal glicogeno e viene rilasciato dalle cellule del
torrente circolatorio.

A partire da alcuni aminoacidi, lattato e glicerolo si pud sin-

tetizzare del nuovo glucosio (gluconeogenesi) attraverso gli

enzimi che catalizzano reazioni reversibili della via glicolitica.

Gli acidi grassi non possono essere utilizzati per la sintesi di

nuovo glucosio.

I lipidi, conservati soprattutto nel tessuto adiposo, forniscono

circa I'80% dell’energia immagazzinata nell’organismo.

a. La rottura degli acidi grassi, a due atomi di carbonio per
volta, nella matrice mitocondriale attraverso la beta os-
sidazione, porta alla formazione di acetil coenzima A e
atomi di idrogeno, che si legano ai coenzimi.

b. La porzione acetilica dell’acetil coenzima A viene catabo-
lizzata ad anidride carbonica nel ciclo di Krebs, e gli ato-
mi di idrogeno generati in quella sede, insieme a quelli
generati dalla via di ossidazione, entrano nella via della
fosforilazione ossidativa per produrre ATP.

c. Laquantita di GTP formata dal catabolismo di 1 g di lipidi
& circa due volte e mezzo maggiore della quantita forma-
ta da 1 g di carboidrati.

d. Gli acidi grassi sono sintetizzati a partire dall’acetil co-
enzima A attraverso enzimi che si trovano nel citosol e
che sono legati all’a-glicerolo fosfato, prodotto dai car-
boidrati, per formare trigliceridi attraverso gli enzimi che
si trovano sul reticolo endoplasmatico liscio.

Le proteine vengono scisse in singoli aminoacidi dalle protea-

Si.

a. Larimozione dei gruppi aminici dagli aminoacidi origina i
chetoacidi, che possono o essere catabolizzati attraverso
il ciclo di Krebs per fornire energia per la sintesi di ATP o
essere convertiti in glucosio e acidi grassi.

VI.

b. | gruppi aminici vengono rimossi per (1) deaminazione
ossidativa, che genera I'ammoniaca, per (2) transamina-
zione, in cui il gruppo aminico viene trasferito al cheto-
acido per formare un nuovo aminoacido.

¢. L'ammoniaca formatasi dalla deaminazione ossidativa
a partire dagli aminoacidi viene convertita in urea dagli
enzimi presenti nel fegato e poi e escreta nelle urine at-
traverso i reni.

Alcuni aminoacidi possono essere sintetizzati a partire dai

chetoacidi derivati dal glucosio, mentre altri non possono

essere sintetizzati dall’organismo e devono essere forniti at-
traverso la dieta.

Nutrienti essenziali

Circa 50 nutrienti essenziali sono necessari per la salute, ma
non possono essere sintetizzati in quantita adeguate dall’or-
ganismo, pertanto devono essere introdotti con la dieta.
L'ingestione di notevoli quantita di vitamine idrosolubili porta
a una loro rapida escrezione nelle urine, mentre un’abbon-
dante assunzione di vitamine liposolubili porta al loro accu-
mulo nel tessuto adiposo con possibili effetti tossici.

SEZIONE E  DOMANDE DI RIPASSO

1.

2.

10.

1.

13.

14.

15.

16.

Quali sono i prodotti finali della glicolisi in condizioni aerobi-
che e quali in condizioni anaerobiche?

Quali sono i principali substrati che entrano nel ciclo di Krebs,
e quali sono i prodotti che si formano?

Perché il ciclo di Krebs opera solo in condizioni aerobiche pur
non utilizzando I'ossigeno molecolare per alcuna delle sue
reazioni?

Identificare le molecole che entrano nella fosforilazione ossi-
dativa e i prodotti che si formano.

Dove si trovano gli enzimi del ciclo di Krebs? E gli enzimi della
fosforilazione ossidativa? E gli enzimi della glicolisi?

Quante molecole di ATP si possono formare dalla scissione di
una molecola di glucosio in condizioni aerobiche? E in condi-
zioni anaerobiche?

Quali molecole possono essere utilizzate per la sintesi del glu-
cosio?

Perché gli acidi grassi non possono essere utilizzati per sinte-
tizzare glucosio?

Descrivere la via metabolica utilizzata per catabolizzare gli
acidi grassi in anidride carbonica.

Perché ¢ piu efficiente immagazzinare combustibile come
grasso che non come glicogeno?

Descrivere la via metabolica che trasforma il glucosio in lipidi.
Descrivere i due processi attraverso i quali i gruppi aminici
vengono rimossi dagli aminoacidi.

In che cosa pud essere convertito un chetoacido?

Qual e l'origine dell’'atomo di azoto nell’urea, e in quale or-
gano viene sintetizzata |'urea?

Perché I'acqua viene considerata un nutriente essenziale,
mentre non lo ¢ il glucosio?

Qual e la conseguenza di un’ingestione massiva di vitamine
idrosolubili? E di vitamine liposolubili?

SEZIONE E TERMINI CHIAVE

3.14 Trasferimento dell’energia cellulare

acetil coenzima A (acetil CoA)

citocromi

aerobiche fosforilazione ossidativa
ATP sintasi fosforilazione del substrato
catena di trasporto degli glicolisi

elettroni lattato

chemiosmosi piruvato

ciclo dell’acido citrico
ciclo degli acidi tricarbossilici
ciclo di Krebs
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3.15 Metabolismo dei carboidrati, dei lipidi e delle proteine

chetoacido
deaminazione ossidativa
glicerolo 3-fosfato
glicogeno

glicogenolisi

adipociti

aminoacidi essenziali

beta ossidazione

bilancio negativo dell’azoto
bilancio positivo dell’azoto

CAPITOLO 3

tessuto adiposo
transaminazione
urea

gluconeogenesi
proteasi
proteolisi

3.16 Nutrienti essenziali

nutrienti essenziali
vitamine idrosolubili

vitamine liposolubili

Caso clinico: Un uomo anziano sviluppa danni muscolari a seguito

del cambiamento della dieta

Un uomo anziano sovrappeso e sua
moglie, una volta andati in pensio-
ne, si sono trasferiti dal New Jersey
alla Florida. Il loro medico curante
ha di recente raccomandato al ma-
rito di perdere peso e di fare eserci-
zio fisico per non correre il rischio di
sviluppare il diabete mellito di tipo
2. Nel tentativo di adottare uno stile
di vita pit sano I'uomo ha iniziato
a camminare ogni giorno e ha ag-
giunto frutta e vegetali alla sua die-
ta sostituendoli alla carne rossa e cibi ricchi di zucchero. Circa 2 set-
timane dopo aver introdotto questi cambiamenti, ha iniziato ad av-
vertire crampi, debolezza e parestesie dolorose a braccia e gambe.
Successivamente, questi crampi si sono trasformati in dolore vero
e proprio accompagnato anche da un secondo segno allarmante:
il colore rosso-bruno delle sue urine. E stato quindi ricoverato in
ospedale, dove gli sono stati diagnosticati diffusi danni ai muscoli
scheletrici. Le cellule muscolari necrotiche hanno rilasciato il loro
contenuto intracellulare nel sangue; non appena queste sostanze
sono state filtrate dai suoi reni, sono entrate nella composizione
delle urine, rendendole di un colore scuro.

Dopo aver raccolto I'anamnesi, il medico ha stabilito che le
sole variazioni dello stile di vita dell'uomo — escluso il trasloco in
Florida — riguardavano i cambiamenti dietetici e I'introduzione di
attivita fisica. Poiché I'esercizio & stato ritenuto molto lieve (lente
camminate intorno all'isolato), & stato escluso dalle cause di dan-
no muscolare. La storia medica del paziente ha evidenziato che
I'uomo assume ad alte dosi un farmaco chiamato “statina” ogni
giorno da 15 anni, allo scopo di ridurre la concentrazione ematica
di colesterolo. (Si imparera di piu riguardo a colesterolo e statine
nei Capitoli 12, 15 e 16.) Un effetto collaterale raro delle statine & il
danno ai muscoli scheletrici; in ogni caso, per quale motivo questo
effetto collaterale dovrebbe comparire improvvisamente dopo 15
anni, e come potrebbe essere collegato ai cambiamenti dietetici
introdotti?

Un ulteriore colloquio ha evidenziato che I'uomo e sua moglie
si sono trasferiti in una citta che ha un grande frutteto di pom-
pelmi e i residenti locali di solito ne raccolgono i frutti. Questa
e sembrata loro I'occasione adatta per aggiungere alla dieta un
agrume fresco e sano, di conseguenza |'uomo, una volta arrivato
in citta, ha iniziato a bere fino a cinque grandi bicchieri al giorno
di succo di pompelmo. Questa informazione ha chiarito I'enigma
riguardo all’accaduto. Il succo di pompelmo contiene dei composti
chiamati furanocumarine. Queste sostanze sono inibitori di un en-
zima molto importante localizzato nell’intestino tenue e nel fegato,
chiamato citocromo P4503A4 (o CYP3A4).

Riflettere e ripassare #1
B Quali sono i modi pit comuni che intervengono nella
regolazione di un enzima? (Vedi Figure 3.37 e 3.38.)

Statina ingerita

Statina ingerita

Furanocumarine

ingerite tramite
Intestino Intestino il pompelmo
Metabolismo di 1 Metabolismo
parte della statina della statina

L via CYP3A4 ) via CYP3A4

=

Quantita maggiore di
statina assorbita
nel sangue

Statina assorbita
nel sangue

Figura 3.55 Variazioni nella quantita dell’assorbimento di un
farmaco (statina) che riduce il colesterolo nel sangue senza e con
I'assunzione di succo di pompelmo.

La funzione del CYP3A4 é metabolizzare (degradare) le sostanze nel
corpo che sono potenzialmente tossiche, inclusi i composti ingeriti
con la dieta. Molti farmaci orali vengono metabolizzati da questo
enzima, tramite il quale il corpo rifiuta le sostanze ingerite che non
riconosce. Si evidenzia dalle Figure 3.37 e 3.38 che una delle carat-
teristiche principali degli enzimi risiede nel fatto che la loro attivita
puo essere regolata in molti modi. Le furanocumarine inibiscono il
CYP3A4 in modo covalente.

Alcune statine, inclusa quella assunta dal nostro paziente, sono
metabolizzate dal CYP3A4 nellintestino tenue. La dose della me-
dicina assunta dal paziente deve essere calibrata in modo tale da
permettere che una quantita sufficiente di farmaco penetri nel cir-
colo ematico, cosi da poter svolgere i suoi effetti benefici riducendo
la concentrazione di colesterolo. Quando I'uomo ha iniziato a bere
il succo di pompelmo, tuttavia, le furanocumarine hanno inibito il
CYP3A4. Percid, nel momento in cui ha assunto la sua dose abituale
di statina, la quantita di farmaco che & entrata nel sangue e stata su-
periore al normale, e questo fatto & proseguito giorno dopo giorno,
contemporaneamente alla continua assunzione di statina (Figura
3.55). Alla fine, la concentrazione ematica di statina & aumentata
molto e I'uomo ha iniziato ad accusare danni muscolari e altri effetti
collaterali. Una volta capito questo, é stato suggerito al paziente di
sostituire il succo di pompelmo con quello di altri agrumi (non conte-
nenti furanocumarine) e di sospendere |'assunzione di statina fino a
una normalizzazione dei suoi valori ematici. Sono stati inoltre iniziati
trattamenti aggiuntivi per ridurre il danno muscolare.

Questo caso e un'affascinante dimostrazione della regolazio-
ne degli enzimi e di cosa pud accadere quando un enzima che &
normalmente attivo viene, al contrario, inibito. Sottolinea inoltre
quanto sia importante leggere i foglietti illustrativi di tutti i medici-
nali in merito alle sostanze potenzialmente pericolose e alle possi-
bili interazioni con gli alimenti.

Vedi Capitolo 19 per i Casi clinici completi e integrativi.
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CAPITOLO 3

Le sequenti domande verificano la vostra capacita di ricordare i concetti principali trattati in questo capitolo; inoltre vi preparano
alle tipologie di domande che vengono generalmente poste durante un esame.

1.

Quale struttura cellulare contiene gli enzimi richiesti per la

fosforilazione ossidativa?

a. la membrana interna dei mitocondri

b. il reticolo endoplasmatico liscio

c. il reticolo endoplasmatico ruvido

d. la membrana esterna dei mitocondri

e. la matrice mitocondriale

Riguardo la sintesi proteica, quale sequenza e quella corret-

ta?

a. traduzione — trascrizione — sintesi dell’'mRNA

b. trascrizione — splicing del trascritto di RNA primario —
traslocazione dell'mRNA — traduzione

c. splicing degli introni — trascrizione — sintesi dell’'mRNA
traduzione

d. trascrizione — traduzione — produzione di mMRNA

e. il tRNA entra nel nucleo — inizia la trascrizione — I'm-
RNA si sposta nel citoplasma — inizia la sintesi proteica

A proposito delle reazioni di legame ligando-proteina, quale

delle seqguenti non & corretta?

a. Lamodulazione allosterica del sito di legame della protei-
na awiene direttamente al sito di legame stesso.

b. La modulazione allosterica puo alterare I'affinita della
proteina per il ligando.

c. La fosforilazione della proteina & un esempio di modula-
zione covalente.

d. Se due ligandi possono legarsi al sito di legame di una
proteina, avverra una competizione per il legame.

e. Lereazioni dilegame sono sia di natura elettrica che idro-
fobica.

Secondo la legge di azione di massa, nella seguente reazione

CO, + H,0 = H,CO,

a. l'aumento della concentrazione di anidride carbonica ral-
lentera la reazione diretta (da sinistra a destra)
b. I'aumento della concentrazione di acido carbonico deter-

CAPITOLO 3

Le seguenti domande, formulate appositamente per essere impegnative, richiedono la vostra capacita di integrare i concetti descrit-
ti nel capitolo in modo da riuscire a trarre conclusioni personali. In primo luogo provate a rispondere alle domande senza I'aiuto dei
suggerimenti che vi vengono forniti; in caso di difficolta, potete fare riferimento alle figure o ai paragrafi indicati nei suggerimenti.

1.

Una sequenza di basi in una porzione di un filamento di DNA
& A-G-T-G-C-A-A-G-T-C-T. Predire
a. lasequenza di basi complementare al filamento di DNA.
b. la sequenza di basi nell'lRNA trascritto a partire dalla se-
quenza mostrata. Suggerimento: vedi le Figure 3.18 e
3.21 e anche la Figura 2.23.
Il codice tripletta sul DNA per I'aminoacido istidina & G-T-A.
Predire il codone di mRNA per questo aminoacido e I'antico-
done tRNA. Suggerimento: vedi le Figure 3.20 e 3.21.
Se una proteina contiene 100 aminoacidi, da quanti nucleo-
tidi sara costituito il gene che codifica per essa? Suggerimen-
to: vedi i paragrafi 3.4 e 3.5 e la Figura 3.19.
Una varieta di messaggeri chimici che normalmente regolano
la secrezione acida nello stomaco si legano a proteine del-
la membrana plasmatica delle cellule che secernono acido.
Alcune di queste reazioni di legame portano a un aumen-
to della secrezione acida, altre a una sua riduzione. In quali
modi potrebbe agire su queste cellule un farmaco che porta
a una riduzione della secrezione acida? Suggerimento: vedi i
paragrafi 3.8 e 3.9, specialmente le Figure 3.29 e 3.32.
In un tipo di diabete, la concentrazione plasmatica dell’or-
mone insulina & normale ma la risposta delle cellule che di
solito legano I'insulina € marcatamente ridotta. Si suggerisca
una spiegazione in termini di proprieta del sito di legame per

10.

6.

mina |'accelerazione della velocita della reazione inversa
(da destra a sinistra)

c. I'aumento della concentrazione di anidride carbonica ve-
locizzera la reazione inversa

d. la riduzione della concentrazione di acido carbonico ral-
lentera la reazione diretta

e. non é richiesto alcun enzima né per la reazione diretta,
né per quella inversa

Quale dei seguenti substrati puo essere utilizzato per sintetiz-

zare glucosio attraverso la gluconeogenesi nel fegato?

a. acidi grassi

b. trigliceridi

c. glicerolo

d. glicogeno

e. ATP

Quale delle sequenti affermazioni & corretta?

a. Delle tre principali risorse di energia nell’organismo, i tri-
gliceridi possiedono il minor contenuto energetico.

b. Il catabolismo dei lipidi genera nuovi trigliceridi da imma-
gazzinare nel tessuto adiposo.

c. Perquanto riguarda la massa, il contenuto totale di carboi-
drati nell’'organismo eccede quello totale dei trigliceridi.

d. Il catabolismo degli acidi grassi awiene in passaggi di due
atomi di carbonio.

e. | trigliceridi costituiscono la maggioranza dei lipidi che si
trovano nelle membrane plasmatiche.

La forza del legame ligando-proteina & una proprieta del sito

dilegame chiamato _____ .

Il passaggio piu lento in una via multienzimatica & chiamato

Le strutture di membrana che formano canali che legano il
citosol di due cellule e permettono il movimento di sostanze
da una cellula all'altra sono chiamate .

Il fluido che si trova all'interno della cellula ma non negli or-
ganelli si chiama .

la proteina. Suggerimento: vedi il paragrafo 3.8 e la Figura
3.31.

Il grafico qui riportato mostra la relazione tra la quantita
di acido secreto e la concentrazione del composto X, che
stimola la secrezione acida nello stomaco legandosi a una
proteina di membrana. A una concentrazione plasmatica di
2 pM, il composto X produce una secrezione acida di 20
mmol/h.
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del composto X (pM)
a. Specificare due modi in cui la secrezione acida da parte
del composto X possa essere aumentata a 40 mmol/h.
b. Perché I'aumento della concentrazione del composto X
a 28 pM non determina una maggiore produzione di
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secrezione acida rispetto a un aumento fino a 20 pM?
Suggerimento: vedi le Figure 3.30 e 3.31.
Nella seguente via metabolica, quale & la velocita di forma-
zione del prodotto finale E se il substrato A & presente alla
concentrazione saturante? Sono indicate le velocita massime
dei singoli passaggi (prodotto formato al secondo). Suggeri-
mento: vedi il paragrafo 3.13.

A 30 B 5 C 20 D 40 E

CAPITOLO 3

Le seguenti domande enfatizzano il tema chiave introdotto nel Capitolo 1 secondo cui i principi generali della fisiologia possono

essere applicati a tutti i livelli di organizzazione e a tutti i sistemi.
1.

In che senso il principio generale secondo cui /a struttura e
un determinante della — ed é evoluta insieme alla — funzione
riguarda le cellule o gli organuli cellulari? Per esempio, quale
potrebbe essere il significato dell'ampio ripiegamento della
membrana interna mitocondriale mostrato in Figura 3.13?
(Vedi la Figura 3.46 per un suggerimento.) In che modo le
illustrazioni nelle Figure 3.28 e 3.32b applicano la relazione
tra struttura e funzione a livello molecolare (proteico)?

I processi fisiologici sono dettati dalle leggi della chimica e

CAPITOLO 3

Figura 3.4 || compartimento liquido intracellulare comprende

tutta I'acqua nel citoplasma e I'acqua nel nucleo. Vedi il
Capitolo 1 per una discussione sui differenti compartimen-
ti d'acqua nell’organismo.

Figura 3.9 Poiché le giunzioni occludenti formano una barrie-

ra al trasporto della maggior parte di sostanze attraverso
I'epitelio, il cibo che si consuma resta nell'intestino fino
a quando viene digerito nei componenti utilizzabili. Suc-
cessivamente, i prodotti digeriti possono essere assorbiti
attraverso |'epitelio in modo controllato.

Figura 3.11 Le membrane plasmatiche trattengono all‘interno

del citosol molecole come enzimi, dove questi sono richie-
sti, e in maniera selettiva escludono alcune sostanze dalla
cellula. Inoltre permettono ad altre molecole di muoversi
tra i compatimenti fluidi intra- ed extracellulari. Possono
anche presentare specializzazioni (Figura 3.9) che per-
mettono il movimento di piccoli soluti come ioni da una
cellula all’altra. Le membrane degli organuli intracellulari
permettono il movimento tra i compartimenti cellulari di
molecole importanti come I'RNA (Figura 3.10), o il rilascio
controllato di ioni regolatori come il Ca?* all'interno del
citosol (Figura 3.11).

Figura 3.19 Esempio di splicing alternativo dell’'mRNA, dove I'e-

sone numero 2 viene eliminato.

[ 3 [4]

Durante un digiuno prolungato, quando il glucosio non &
assorbito dal tratto gastrointestinale, quali molecole possono
essere utilizzate per sintetizzare del nuovo glucosio? Sugge-
rimento: vedi la Figura 3.49.

Come & possibile che certe forme di patologie epatiche pro-
ducano un aumento delle concentrazioni di ammoniaca nel
sangue? Suggerimento: leggi il testo associato alle Figure
3.51 e 3.52.

della fisica. In riferimento alla Figura 3.27, spiega come que-
sto principio si applichi all'interazione tra proteine e ligandi.
| processi fisiologici richiedono il trasferimento e I'equilibrio
della materia e dell’energia. Come viene illustrato questo
principio nella Figura 3.54, e come si puo mettere in relazio-
ne con un altro principio chiave della fisiologia secondo cui
I'omeostasi é essenziale per la salute e per la sopravvivenza?
(Vedi la Figura 1.6 e immagina che il riquadro indicato come
“prodotto attivo” sia “ATP.")

Figura 3.28 Sarebbe piu facile disegnare farmaci che interagi-

scono con la proteina X a causa della sua ridotta specifici-
ta. Qualsiasi ligando (farmaco) che abbia una forma simile
potrebbe teoricamente interagire con la proteina.

Figura 3.31 A meno che la dose di ligando sia sufficientemen-

te alta da saturare completamente entrambe le proteine
X e Y, I'effetto del ligando sarebbe probabilmente quello
di aumentare la pressione sanguigna poiché a qualsiasi
concentrazione di ligando, la proteina Y avrebbe un’alta
percentuale di saturazione rispetto alla proteina X. Co-
munque, poiché anche la proteina X lega in qualche modo
il ligando, potrebbe contrastare alcuni degli effetti della
proteina Y.

Figura 3.38 Se il prodotto viene rapidamente rimosso o conver-

tito in un altro prodotto, allora la velocita di conversione
del substrato nel prodotto aumentera secondo la legge
di massa, come descritto nella sezione 3.10. Questo & in
realta tipico di cio che accade nelle cellule.

Figura 3.46 Come descritto nel Capitolo 1, I'omeostasi richiede

un continuo ingresso di energia per mantenere I'equilibrio
delle variabili fisiologiche, come per esempio la concen-
trazione di glucosio nel sangue. Tale energia proviene
dall'idrolisi del fosfato terminale legato all’ATP. Pertanto,
poiché I'omeostasi richiede energia, senza la continua sin-
tesi di ATP in tutte le cellule, non sarebbe possibile man-
tenerla.
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Fisiologia medica

Integrazione mediante ["uso di casi clinici

Trasporto urgente di un paziente al dipartimento di emergenza

professioni sanitarie, tra cui quella infermieristica,

la medicina del lavoro, la fisioterapia,
I’odontoiatria e la medicina. Infatti, il termine
fisiopatologia — alterazione di una funzione associata
a una patologia — evidenzia la sovrapposizione tra
fisiologia e medicina. E necessario comprendere a fondo
i principi generali della fisiologia per diagnosticare
e trattare in modo appropriato le malattie. Vi e
consapevolezza che molti degli utilizzatori di questo
testo potrebbero non intraprendere una carriera nelle
professioni sanitarie. Tuttavia, i docenti di fisiologia
possono testimoniare il fatto che 1'utilizzo di esempi
clinici costituisce un approccio estremamente efficace
per chiarire e consolidare la conoscenza delle funzioni e
delle interazioni tra i diversi organi dell’organismo.
Questo capitolo utilizza i casi clinici per permettere di
approfondire cio che si & appreso nel testo e, allo stesso
tempo, per riassumere alcuni dei principi generali della
fisiologia che sono stati introdotti precedentemente
nel Capitolo 1. E stata illustrata l'efficacia didattica dei
casi clinici tramite quelli che avete trovato alla fine di
ogni capitolo. Questo capitolo prosegue nella stessa
direzione, con casi clinici pit1 dettagliati. Ma in modo
ancora pill incisivo, viene qui illustrato il concetto di
fisiologia integrativa. Nella vita reale, i casi clinici complessi
riguardano sistemi organici multipli. La vera arte della
medicina consiste nell’abilita dei medici di ricordare
questi principi basilari e utilizzarli nell’esaminazione
del paziente. Ogni Caso clinico in questo capitolo ha un
paragrafo denominato “Integrazione fisiologica” per
evidenziare questo aspetto. Nel leggere queste sezioni
bisognerebbe considerare le relazioni tra la patologia,

La fisiologia rappresenta uno dei fondamenti delle
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la fisiologia integrativa e 'omeostasi, concetto che é stato il
filo conduttore di questo testo.

Alcune delle condizioni e delle interazioni fisiologiche
descritte in questo capitolo non sono esposte
dettagliatamente nel testo e possono risultare nuove
per il lettore. Inframmezzati a livello dei punti chiave,
nel capitolo ci sono diversi momenti in cui si & invitati
a “Riflettere e ripassare”. In alcuni casi clinici, alle
domande relative al caso clinico stesso non vengono
fornite risposte specifiche. Si consiglia di rispondere

a queste domande quando il Caso clinico si evolve, se
necessario ritornando alla sezione specifica del testo.
Inoltre, ogni Caso clinico e corredato di numerose
figure e tabelle per facilitare il ripasso di argomenti

trattati nei capitoli precedenti. In alcuni casi, le figure
e le tabelle dei capitoli precedenti non rispondono
specificatamente alla domanda posta, ma forniscono
un’occasione di rivedere il sistema di controllo in
questione per permettere allo studente di fornire
risposte possibili.

Si auspica che i casi clinici di questo capitolo possano
spronare a sintetizzare e a integrare le informazioni
fornite in tutto il testo e magari persino ad andare

oltre a cio che si & appreso. Infatti, per rispondere ad
alcune delle domande piti complicate o per apprendere
qualcosa in pit riguardo ad aspetti specifici di ogni
Caso clinico che interessano il lettore, potrebbe risultare
interessante consultare altre fonti.

Caso clinico di una donna con palpitazioni
e intolleranza al caldo

19.1 M Presentazione del Caso
clinico

Una donna di 23 anni si reca dal proprio medico di fami-
glia lamentando disturbi che durano da 12 mesi: nervosi-
smo sempre maggiore, irritabilita e palpitazioni (un incre-
mento significativo della forza del battito cardiaco). Inol-
tre, se si trova in un luogo chiuso, avverte una sensazione
di forte calore anche quando le altre persone si sentono a
proprio agio. La sua pelle appare stranamente calda e umi-
da al tatto. In questo periodo ha perso 13 chili, nonostante
abbia un vorace appetito e mangi pit1 del solito.

Riflettere e ripassare #1

B Descrivere i principi generali del controllo della
temperatura corporea (vedi Figure dalla 16.16 alla
16.18). Che cosa puo avere provocato nella donna
la sensazione di pelle calda e umida?

Due anni prima, era solita fare 32 chilometri di corsa la
settimana. Tuttavia, nell’'ultimo anno aveva smesso di
correre perché “non si sentiva di farlo” e lamentava una
debolezza muscolare generalizzata. Riferisce che spes-
so era irritabile e che aveva sbalzi d"'umore. Nell'ultimo
anno il ciclo mestruale era diventato meno frequente. La
sua storia medica precedente era quella di una donna
normale della sua eta. Riferisce di vedere doppio (diplo-
pia) quando guarda di lato, ma di vedere normalmente
quando utilizza un solo occhio per volta.

Riflettere e ripassare #2

®  Quali ormoni ipotalamici, adenoipofisari e ovari-
ci regolano il ciclo mestruale? (Vedi Figura 17.22 e
Tabella 17.7.)

B Quale patologia adenoipofisaria pud provocare
una riduzione della frequenza del ciclo mestruale
e difetti visivi? (Vedi Figure 17.39 e 17.40.)

19.2 W Esame obiettivo

La paziente & alta 1,70 m e pesa 50 kg. La pressione sistoli-
ca/diastolica e di 140/60 mmHg (il valore normale per una

donna giovane sana e di circa 110/70 mmHg). La frequenza
delle pulsazioni a riposo ¢ circa 100 battiti al minuto. Prima
di ammalarsi, la frequenza cardiaca a riposo era di 60-70 bat-
titi al minuto. La frequenza respiratoria & di 17 atti respirato-
ri al minuto (il valore normale per lei sarebbe di circa 12-14
atti respiratori al minuto). La cute e calda e umida. Gli occhi
sono sporgenti (proptosi o esoftalmo) (Figura 19.1a). Infine,
quando le viene chiesto di guardare lontano verso I'estrema
destra, 'occhio destro non si muove quanto il sinistro e rife-
risce di avere una visione doppia (diplopia).

Riflettere e ripassare #3

B Descrivere brevemente il controllo della pressione
sistolica, del battito cardiaco e del ritmo respirato-
rio (vedi Figure 12.26, 12.54 e 13.32). Che cosa po-
trebbe avere causato l'ipertensione, la tachicardia
(aumento della frequenza) e la tachipnea (aumen-
to del ritmo respiratorio)?

B Descrivere i muscoli che controllano i movimenti
oculari (vedi Figura 7.35).

In seguito a un ulteriore controllo, il medico nota un ingros-
samento nella parte bassa, anteriore del collo (Figura 19.1b).
Si presenta liscio (non si sentono cisti o noduli) e non do-
lente. Quando la paziente deglutisce, questa tumefazione si
muove in alto e in basso. Quando vi si pone lo stetoscopio,
il medico puo sentire un rumore (detto soffio) in concomi-
tanza di ogni battito cardiaco.

Riflettere e ripassare #4

B Quale struttura potrebbe essere responsabile del
gonfiore nella parte bassa del collo della paziente?
(Vedi Figure 11.20a e 15.16.) Quali sono le principa-
li funzioni di questa struttura?

I riflessi patellari (riflesso rotuleo) della paziente sono
iperattivi. Quando tiene le mani diritte, mostra un legge-
ro tremolio (tremore).

Riflettere e ripassare #5

B Quali sono i circuiti neuronali coinvolti nel riflesso
rotuleo? (Vedi Figura 10.6.) La struttura ingrossata
nel collo potrebbe rendere conto dell’iperattivita
del riflesso?
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