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gli inizi degli anni "80 del secolo scorso, ho cominciato ad insegnare Fisiologia a studenti iscritti alla

Scuola diretta a fini speciali per Tecnici di Fisiopatologia Cardiocircolatoria dell’'Universita degli Studi

Verona. In quel periodo ho scritto i primi appunti riguardanti I’Apparato cardiovascolare, in quanto
gli studenti desideravano del materiale didattico completo, ma nello stesso tempo privo di dettagli.

Successivamente, la diffusione dei corsi di Laurea triennali mi ha permesso di aggiungere altri capitoli a
quello che poi ¢ diventato un testo utile a soddisfare le richieste della didattica per gli studenti non solo di
questi Corsi, ma anche per coloro che hanno una cultura diversa e un diverso livello di preparazione.

1l testo Elementi di Fisiologia ¢ nato con la collaborazione preziosa di ricercatori e docenti che insegnano
nelle varie Universita italiane. Il titolo dato al libro ha il significato di una presentazione della materia, che
comprende un insieme di informazioni essenziali, accurate e attuali senza prolissita. Il testo & organizzato in
modo da consentire lo studio della fisiologia, principalmente delle funzioni dell’organismo sano, non pato-
logico, descrivendo le modalita di mantenimento dell’omeostasi dei principali apparati e sistemi funzionali:
nervoso, muscolare, cardiovascolare, respiratorio, renale, equilibrio acido-base, gastrointestinale, endocrino
e riproduttivo.

Le funzioni dei diversi organi e apparati che si influenzano reciprocamente sono state descritte tenendo
conto, ove era necessario, dei principi generali della chimica, della fisica e della biologia.

Gli argomenti controversi sono stati omessi, per aumentare la parte descrittiva dei meccanismi fisiologici
pit importanti e generalmente accettati.

Nella scelta di figure e diagrammi abbiamo preferito immagini semplici, cercando di riassumerne e sempli-
ficarne la descrizione.

Sono stati omessi i riferimenti bibliografici a causa del carattere informativo di base che il libro vuole offrire.
Le fonti utilizzate per la trattazione dei singoli capitoli sono prese, in parte, dai piu recenti trattati e dai pit
aggiornati testi monografici di Fisiologia.

Pensiamo, quindi, che questo libro possa essere un valido mezzo didattico, pratico e professionale per ap-
prendere e consolidare i principi basilari della Fisiologia umana.

Roberto Poltronieri

isto il riscontro positivo della prima, ho accolto I'invito della Casa editrice EiSES per una seconda
edizione. Il contenuto generale ¢ rimasto sostanzialmente invariato. Tuttavia, si € reso necessario am-
pliare e aggiornare alcuni capitoli, anche ai fini di una migliore chiarezza espositiva. Il volume si pre-
senta ancora ricco di illustrazioni, che favoriscono la comprensione dei meccanismi complessi della fisiologia.
Mi sembra doveroso dedicare uno spazio per ringraziare i colleghi che, con il loro decisivo supporto, hanno
contribuito alla stesura del libro permettendo questo meraviglioso percorso.
Desidero, infine, ringraziare la Casa editrice EdiSES nella persona della dottoressa Susanna Terzano, per
tutto I'aiuto fornitomi nella realizzazione di questo nuovo progetto.

Roberto Poltronieri
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Cuore

Anatomia funzionale

I1 cuore ha all’incirca le dimensioni di un pugno e
pesa circa 250-350 g. E costituito da: muscolo atriale,
muscolo ventricolare e fibre specializzate di un tessu-
to eccitatorio e conduttivo. Ha quattro camere ed ¢
diviso in una meta destra e una meta sinistra, ognu-
na composta da un atrio e un ventricolo. Gli atri ri-
cevono il sangue che ritorna al cuore tramite le vene
cave superiore ed inferiore (lato destro) e le vene pol-
monari (lato sinistro); i ventricoli pompano il sangue
dal cuore tramite le arterie polmonari (lato destro)
e l’aorta (lato sinistro). I due ventricoli sono separa-
ti da una parete muscolare (setto interventricolare).
Posizionate fra I'atrio e il ventricolo ci sono le valvole
atrioventricolari, e precisamente la valvola tricuspi-
de (lato destro) e bicuspide o mitrale (lato sinistro).
Le valvole sono ancorate da robusti cordoni fibrosi,
le corde tendinee, che si attaccano ai piccoli muscoli
papillari, che sporgono sulla superficie interna del-
le pareti ventricolari. Anche l'accesso del ventricolo
destro all’arteria polmonare e 'accesso del ventrico-
lo sinistro all’aorta sono controllati, rispettivamente
dalle valvole polmonare e aortica, che agiscono in
maniera passiva, cioe I'apertura e la chiusura dipende
dalla differenza di pressione ai loro capi (Figura 8.1).

Il miocardio ¢ composto da tre strati: lo strato
esterno (epicardio) ¢ formato da tessuto connettivo,
lo strato intermedio (miocardio) da tessuto muscola-
re cardiaco, lo strato interno (endocardio) da cellule
epiteliali.

Al contrario del muscolo scheletrico di tipo rapido,
capace di sviluppare contrazioni ripetitive e sostenute

per periodi relativamente brevi con metabolismo ana-
erobico, il muscolo cardiaco ¢ incapace di sviluppare
un debito di ossigeno significativo per la ricchezza di
mitocondri presenti nella cellula. La rapida ossidazio-
ne dei substrati con sintesi di ATP soddisfa le necessi-
ta energetiche grazie alla ricchissima rete di capillari

Alla testa
e arti superiori

Da testa
e arti superiori

Aorta
Arteria
polmonare

Vena cava
superiore

Dal polmone

Vena
polmonare

Atrio sinistro
Valvola mitrale

Atrio destro

Valvola
polmonare

——Valvola aortica
Valvola :

tricuspide

Ventricolo
destro

Ventricolo
sinistro

_Venq cava
inferiore

Da tronco

e arti inferiori
Al tronco

e arti inferiori

FIGURA 8.1 Struttura del cuore e percorso del flusso
sanguigno nelle camere e attraverso le valvole cardiache.



144 Capitolo 8 Cuore

(1 capillare/1 fibra muscolare) e alla brevissima di-
stanza di diffusione dei gas.

Sulla superficie dei ventricoli corrono tre solchi
contenenti le arterie e le vene coronarie che fornisco-
no e raccolgono il sangue dal miocardio.

Il cuore ha uno scheletro fibroso formato da con-
nettivo denso con poche fibre elastiche, molto resi-
stente, che circonda l'origine del tronco polmonare,
dell’aorta e delle valvole cardiache. La struttura sta-
bilizza la posizione delle valvole cardiache rispetto
alla muscolatura ventricolare e isola fisicamente il
miocardio atriale da quello ventricolare.

Il cuore ¢ avvolto da una struttura membranosa a
doppia parete (sacco pericardico) contenente circa 20
mL di liquido pericardico, che funge da lubrificante
per il continuo movimento del cuore. Il pericardio
¢ poco distendibile e si oppone in maniera forte ad
un eventuale rapido aumento delle dimensioni del
cuore.

Attivita elettrica e meccanica

D Autoritmicita cardiaca e propagazione
dell’eccitamento

Perché il cuore pompi adeguatamente il sangue, il
muscolo cardiaco deve contrarsi in maniera sincro-
na, prima contraendo entrambi gli atri, poi contra-
endo entrambi i ventricoli.

Il cuore svolge la sua funzione in modo sequenzia-
le e coordinato per mezzo del sistema di eccitazio-
ne-conduzione, costituito da una rete specializzata
di fibre, che generano e propagano un'onda di eccita-
zione, che porta alla contrazione del miocardio.

Il cuore ¢ costituito da due tipi di cellule: 1) cellule
del muscolo di lavoro atriale e ventricolare (99%), a
cui compete la propulsione del sangue e cioe¢ la con-
trazione e generazione di forza o pressione; queste
cellule non hanno automatismo; 2) cellule del sistema
specifico di eccitamento e di conduzione (1%), spe-
cializzate nel generare e condurre i potenziali d’azio-
ne alle cellule contrattili.

Le caratteristiche bioelettriche delle cellule del tes-
suto di eccitazione-conduzione determinano sia la
frequenza cardiaca (FC), sia la velocita di propaga-
zione e il conseguente ritardo temporale fra atrio e
ventricolo.

In certi punti, i confini tra cellula e cellula si avvi-
cinano strettamente per formare giunzioni comuni-
canti, ovvero aree di bassa resistenza, che consento-

no una diffusione quasi completamente libera degli
ioni, e la propagazione dei potenziali d’azione a tutte
le altre cellule che, eccitate, si contraggono come un
unico sincizio funzionale. 11 segnale si propaga me-
diante correnti locali attraverso sinapsi elettriche.

Leccitazione e la contrazione atriale sono comple-
tate prima dell’inizio dell’attivita ventricolare. Gli
atri e i ventricoli, infatti, formano due sincizi funzio-
nali che si contraggono come entita separate. Non ci
sono giunzioni comunicanti che uniscono le cellule
contrattili atriali a quelle ventricolari; inoltre gliatrie
i ventricoli sono separati dal tessuto fibroso, che non
¢ elettricamente conduttivo e che circonda e sostiene
le valvole. Tuttavia, un importante sistema di condu-
zione specializzato facilita e coordina la trasmissione
dell’eccitazione elettrica per assicurare la sincroniz-
zazione tra 'azione di pompa atriale e ventricolare.
Quindi, a differenza del muscolo scheletrico, dove si
possono produrre contrazioni graduate variando il
numero di miofibrille che si contraggono all’interno
del muscolo (reclutamento delle unita motrici), nel
cuore o si contraggono tutte le fibre o non se ne con-
trae alcuna.

Un cuore, isolato e in condizioni adeguate, conti-
nua a battere con frequenza costante (automatismo
o autoritmicita). Alcune cellule cardiache hanno la
capacita di autoeccitarsi, un processo che permet-
te di dare origine a una scarica, e alla conseguente
contrazione, ritmica e automatica. In generale, la ca-
pacita di generare potenziali d’azione spontanei, in
assenza di stimoli nervosi, deriva da un potenziale di
membrana a riposo, instabile, che parte da circa -60
mV e lentamente sale verso il valore soglia per gene-
rare il potenziale d’azione anche in assenza di uno
stimolo proveniente dal sistema nervoso (attivitd pa-
cemaker). Queste cellule sono strettamente associate
con quelle di conduzione, specializzate nel condurre
velocemente i potenziali generati dalle cellule pace-
maker, coordinando cosi le contrazioni delle varie
regioni del cuore per un’efficiente azione di pompa.

Il sistema di eccitazione e conduzione dell’impul-
so elettrico & costituito da: a) nodo seno-atriale (SA);
b) nodo atrio-ventricolare (AV); ¢) fascio di His con
le sue branche destra e sinistra; d) sistema delle fibre
del Purkinje, che porta direttamente il segnale alle
cellule ventricolari (Figura 8.2a).

Normalmente il primo impulso proviene dal no-
do SA, che si trova nell’atrio destro in prossimita
dello sbocco della vena cava superiore. Gli eventi
elettrici sono provocati da modificazioni della per-
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FIGURA 8.2 (a) Vie di conduzione del potenziale d'azione cardiaco. (b) Potenziali d'azione intracellulari, in cardiomiociti
di alcune zone cardiache.

meabilita della membrana specialmente agli ioni
Nat, K e Ca?*.

La principale caratteristica distintiva del potenzia-
le d’azione di una cellula pacemaker ¢ la fase 4, insta-
bile, che presenta una depolarizzazione lenta e con-
tinua (Figura 8.3). Questa depolarizzazione ¢ pro-
vocata da: a) diminuzione della permeabilita al K, i
cui canali, aperti durante la fase di ripolarizzazione
del potenziale d’azione, gradualmente si chiudono a
causa del ritorno del potenziale di membrana a valori
negativi; b) apertura di canali permeabili a Na* e K*
(=60 mV). Questi sono chiamati canali I; (canali fun-

Nodo
seno-atriale

Miocita
atriale

FIGURA 8.3 Potenziali d'azione del nodo SA e dei
cardiomiociti atriale e ventricolare. | numeri indicano
le diverse fasi in cui viene suddiviso il segnale elettrico.
La fase 4, o di riposo, & instabile nel nodo SA (cellula
pacemaker), mentre é stabile (<90 mV) nelle cellule

di lavoro atriale e ventricolare. | pacemaker latenti
determinano la FC solo se l'attivita del nodo SA é —
soppressa. Nodo SA: 100 imp/min; nodo AV: 40-60 imp/ 1
min; fascio His e fibre del Purkinje: 15-40 imp/min. 0

Miocita
ventricolare

>

300 Tempo (ms)
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ny) sia perché permettono alla corrente di passare, sia
per le loro proprieta inusuali, e cioé questi particola-
ri canali si aprono quando il potenziale diventa piu
negativo alla fine della ripolarizzazione. Lingresso di
Na* supera l'uscita di K* e questo ingresso netto di
cariche positive depolarizza le cellule autoritmiche e
il potenziale di membrana diventa progressivamente
meno negativo. I canali It gradualmente si chiudono
e il potenziale di membrana si avvicina a circa -55
mV. Questa iniziale depolarizzazione attiva I’apertu-
ra di alcuni canali del Ca** voltaggio-dipendenti; ¢)
con 'ingresso di Ca?* continua la depolarizzazione
verso il valore soglia. Quando viene raggiunto, si at-
tiva l'apertura di una seconda popolazione di cana-
li del Ca?*, che rimangono aperti per pit tempo e si
inattivano lentamente determinando la fase di depo-
larizzazione rapida (fase 0) del potenziale d’azione
(negli altri tessuti eccitabili la depolarizzazione ¢ do-
vuta all’apertura di canali del Na*). Quando i canali
del Ca?* al picco del potenziale d’azione si chiudono,
si aprono i canali lenti del K*. La fase di ripolarizza-
zione (fase 3) ¢ determinata dalla conseguente uscita
di K¥, che ricrea un potenziale progressivamente piu
negativo rimuovendo in tal modo lo stimolo per I’a-
pertura dei canali del calcio (Figura 8.4).

Una parte dei canali Na*, K" e Ca?* dipendono per
la loro apertura dal voltaggio di membrana, mentre

Morfologia del potenziale
d’azione in una cellula
pacemaker

— Tempo m——— _

20—

0—

Potenziale di membrana (mV)
b
o
|

Stato dei canali ionici e quindi
permeabilita ai diversi ioni

altri dipendono dalla concentrazione di neuromedia-
tori, ormoni, o metaboliti (farmaci).

I gradienti di concentrazione ionica, che deter-
minano i potenziali transmembrana, sono creati e
mantenuti da meccanismi di trasporto attivo. Quan-
do l'apporto energetico per le cellule ¢ scarso a causa
di un’insuflicienza del flusso coronarico, la sintesi di
ATP ¢ ridotta, e di conseguenza anche il trasporto
attivo; questo puo provocare una caduta dei gradienti
di concentrazione ionica, fino a compromettere I’atti-
vita elettrica del cuore.

La frequenza dei potenziali d’azione autoritmici ¢
modificata dall’alterazione della permeabilita delle
cellule ai vari ioni. aumento di permeabilita a Na*
e Ca?" accelera la depolarizzazione aumentando il
numero di segnali elettrici che raggiungono il valore
soglia (FC aumentata). La diminuzione della perme-
abilita al Ca** o 'aumento della permeabilita al K*
diminuiscono la velocita di depolarizzazione (FC di-
minuita).

La frequenza di scarica del nodo SA e di altro tes-
suto nodale ¢ influenzata dalla temperatura e dai far-
maci. Aumenta con la temperatura e cio puo contri-
buire alla tachicardia (FC > 100, per es., febbre). La
digitale, invece, deprime il tessuto nodale ed esercita
un effetto simile a quello della stimolazione vagale,
specie sul nodo AV (bradicardia, FC < 60).

Migrazione di ioni durante
un potenziale d’azione

Canali del
Ca? chiusi,
canali del
K* aperti

Elevato
ingresso
Ca2+

—40 —EEEEEEEYCELELEEEEEEENEEEEE — e e ——mmmm e -
Alcuni Moderato
canali del Ca?* aperti, ] ingresso
—60— — Canali |, chiusi Canali |, — Ca*
! I } Canali |, aperti _
Fase di Potenziale aperti Canali del K* Ingresso Na* > uscita K*
prepotenziale  d’azione chiusi

FIGURA 8.4 Le cellule del nodo SA hanno un minor potenziale di riposo (-60 mV). A questo voltaggio é attiva una
corrente cationica depolarizzante (If) permeabile a Na* e K*. Dopo una prima depolarizzazione dovuta a I segue

una corrente Ca?* voltaggio-dipendente che ad un certo punto diventa fortemente rigenerativa. La depolarizzazione
inibisce I Al raggiungimento del valore soglia, si aprono i canali del Ca?* e l'ingresso di questi causa l'insorgenza del
potenziale d’azione. Al picco del potenziale, i canali del Ca* si chiudono, mentre si aprono i canali lenti del K*.

La ripolarizzazione e determinata dalla conseguente uscita dello ione K.



D Trasporto dell’anidride carbonica

Il trasporto di CO, pone meno problemi di quel-
li connessi al trasporto di O,, dato che, anche nelle
condizioni pit gravi, il sangue puo trasportare una
quantita di CO, molto superiore a quella dell’O,. Il
contenuto ematico di CO, ha molta importanza nel
controllo dell’equilibrio acido-base. Nelle norma-
li condizioni di riposo vengono ceduti dai tessuti ai
polmoni circa 4 mL di CO,/100 mL di sangue.

La CO, presente nell’organismo deriva unicamen-
te dal metabolismo cellulare (¢ praticamente assente
nell’aria atmosferica). Nel metabolismo aerobico la
CO, viene prodotta dai mitocondri e di conseguen-
za la pCO, cellulare ¢ maggiore rispetto al sangue
arterioso del capillare. Il gas, pertanto, attraversa il
citoplasma cellulare, la membrana della cellula ed
entra nell’interstizio; quindi, attraverso la membrana
del capillare, passa nel plasma e nel globulo rosso. La
CO, viene veicolata dal sangue e, attraverso i polmo-
ni, eliminata nell’'ambiente.

E un importante stimolo chimico per i chemocet-
tori centrali e periferici, e ha quindi un ruolo chiave
nella regolazione della respirazione. La rimozione ¢
molto importante perché 'ipercapnia causa acidosi;
inoltre deprime l’attivita del SNC, causando confu-
sione, coma e perfino la morte. Poiché la costanza del
pH & molto critica per quasi tutte le reazioni, ¢ molto
importante che la concentrazione di CO, nel sangue
rimanga costante.

In un soggetto normale, la CO, ¢ prodotta ad una
velocita di circa 200 mL/min, ma puo aumentare di
sei volte in condizioni di stress o di esercizio. Mentre
la pO, arteriosa dipende da diversi fattori oltre che
dalla ventilazione alveolare, la pCO, arteriosa dipen-
de esclusivamente dalla ventilazione alveolare e dalla
produzione di CO,.

E veicolata dal sangue piu facilmente dell’O,, per-
ché ¢ una molecola non polare, molto solubile nei
lipidi e pertanto attraversa facilmente le membrane.

La CO, ¢ trasportata nel sangue sotto tre forme
chimiche: 1) disciolta nel plasma (5-7%); 2) carbami-
noemoglobina (20-30%); 3) bicarbonato (65-70%),
che ¢ il trasporto pit importante da un punto di vista
fisiologico (Figura 11.23):

* CO, disciolta fisicamente. La continua produzione
cellulare di CO, incrementa la pCO, tissutale (cir-
ca 50 mmHg) che, per diffusione, diffonde nel san-
gue del capillare. La quantita di CO, disciolta nel
plasma ¢ di gran lunga superiore a quella dell’O,
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disciolto, sebbene la pCO, del sangue arterioso sia
di 40 mmHg; cio dipende dal coefliciente di solu-
bilita per la CO, (0,03 mmol/mmHg a 37°C), che &
20 volte maggiore di quello per I'O..
CO,-emoglobina. Una quota della CO, totale tra-
sportata ai polmoni ¢ presente nel sangue come
composto carbaminico, che si forma dalla reazione
trala CO, eigruppi aminici del’Hb. Diversamen-
te dall’O,, che si lega agli atomi di ferro dell’Hb,
la CO, si lega ai gruppi aminici; di conseguenza,
non essendoci una competizione di trasporto, le
molecole di Hb possono trasportare entrambi i gas
nello stesso tempo.

L'HDb risulta piu efficiente delle proteine plasma-
tiche nella formazione dei composti carbaminici
per vari motivi: a) la concentrazione ematica di Hb
¢ superiore a quella delle proteine plasmatiche; b)
la molecola dell’Hb presenta una maggiore facili-
ta a legare la CO, a mano a mano che perde I'O,
(capillari sistemici); 3) 'Hb ha un potere tampone
molto maggiore di quello delle proteine plasmati-
che.

CO, come bicarbonato. La maggior parte della CO,
¢ trasportata sotto forma di ione HCOj;. La CO,
che diffonde nei globuli rossi si combina rapida-
mente con I'H,O per formare H,CO;, una rea-
zione catalizzata dall’enzima anidrasi carbonica.
L'H,CO; a sua volta si dissocia in H* e HCO;3. Gli
H* vengono tamponati principalmente dall’Hb,
che nella sua forma deossigenata ¢ in grado di
legare una quota maggiore di H', mentre gli ioni
HCOjs che si formano diffondono nel plasma per
gradiente di concentrazione. Occorre notare che,
anche se il trasporto della CO, e la regolazione
dell’'H* avvengono contemporaneamente, essi so-
no I'uno indipendente dall’altro e sono controllati
da fattori diversi.

Per mantenere la neutralita elettrica lo ione CI-
diffonde dal plasma nei globuli rossi (scambio di
cloruri), che aumentano lattivita osmotica e, di
conseguenza, viene assunta H,O per stabilire l'e-
quilibrio osmotico.

Quando il sangue venoso raggiunge i polmoni,
il processo verificatosi a livello dei capillari pro-
cede in senso inverso (CO, + H,O < H,CO; <
H* + HCOj5"). La pCO, alveolare (40 mmHg) ¢ in-
feriore a quella del sangue venoso polmonare (46
mmHg), e diffonde quindi dal plasma agli alveoli.
La rimozione della CO, provoca il rilascio di ioni
H* dall’'Hb. Lo scambio dei cloruri si inverte e gli
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FIGURA 11.23 Meccanismi di trasporto della CO,. Il meccanismo predominante € in forma di HCO5. L'emoglobina
deossigenata ha un’affinita per la CO, maggiore dell'emoglobina ossigenata e lega pit facilmente ioni H* liberi
rilasciati durante la formazione di HCO3. Questi effetti si invertono nei polmoni quando 'O, si trasferisce dagli alveoli
ai globuli rossi. AC: anidrasi carbonica; prot: proteine plasmatiche.

ioni ClI” ritornano nel plasma scambiandosi con gli
ioni HCOj5", che tornano invece all’interno degli
eritrociti. Gli ioni HCO;~ e H* si riconvertono in
H,0 e CO,. La CO, ¢, quindji, libera di diffondere
dai globuli rossi agli alveoli (Figura 11.24).

Nelle 24 ore, in condizioni di riposo, la quantita di
CO, eliminata dai polmoni corrisponde a 12.500
mEq di ioni idrogeno. Il bicarbonato rappresenta
il pit importante tampone extracellulare, costi-
tuendo la riserva alcalina di circa 24-26 mEq/L e
cioé poco piu del 50% dell’intera riserva alcalina
presente nell’'organismo.

Curva di saturazione della CO, nel sangue

Analogamente a quanto fatto per I’O,, ¢ possibile co-
struire la curva per la CO, totale presente nel sangue,
in cui la concentrazione del gas ¢ messa in rapporto
con la sua pressione parziale (Figura 11.25). A causa
della grande solubilita della CO,, il sangue puo as-
sumere o liberare quantita rilevanti di CO, con solo
modesti cambiamenti della sua pressione. Questo ¢&
importante non solo per gli scambi gassosi, ma an-
che per la regolazione dell’equilibrio acido-base. La

quantita totale di CO, trasportata nel sangue ¢ fun-
zione della pCO, ed ¢ influenzata dal grado di ossi-
genazione dell’Hb (Figura 11.25). Anche se 'O, e la
CO, silegano all’Hb in siti diversi, ’'Hb deossigenata
ha un’affinita per la CO, maggiore del’HbO,. La for-
ma deossigenata da pit facilmente composti carba-
minici, e lega pit facilmente ioni H* liberi rilasciati
durante la formazione di HCO;™. Pertanto il sangue
deossigenato (sangue venoso) assume liberamente
e trasporta piu CO, del sangue arterioso ossigenato
(effetto Haldane). Questo effetto si inverte nei polmo-
ni quando 'O, si trasferisce dagli alveoli ai globuli
rossi.

Dalla curva di trasporto della CO, ¢ possibile trar-
re le seguenti considerazioni: 1) per una data pCO, il
sangue deossigenato ¢ capace di legare maggiori vo-
lumi di CO, rispetto al sangue ossigenato; 2) il pas-
saggio da sangue venoso a sangue arterioso comporta
liberazione di CO,; 3) nel sangue arterioso, con una
pCO, di 40 mmHg, sono trasportati circa 47 mL di
CO,/100 mL disangue; invece, nel sangue venoso, con
una pCO, di45 mmHg sono trasportati circa 51 mL di
CO,/100 mL di sangue. Pertanto, la differenza artero-
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FIGURA 11.24 | movimenti della CO, dai tessuti ai capillari e dai capillari polmonari agli alveoli avvengono per
diffusione. AC: anidrasi carbonica (enzima presente nei GR e non nel plasma).

venosa per il trasporto della CO,, legata all’'Hb, & me-
diamente di 4 mL di CO, per ogni 100 mL di sangue.

I1 confronto fra le curve dell’O, e della CO, per il
sangue, nell'ambito di interesse fisiologico, consente
di paragonare la capacita di trasporto dei due gas
ed osservare che esistono importanti differenze. La

curva relativa alla CO, ¢ pil lineare e piu ripida; cio
implica che variazioni di pCO, comportino sempre
variazioni proporzionali di concentrazione di CO,.
La curva, inoltre, non va a saturazione come quella
dell’O,. Questo fenomeno ha molta importanza non
solo nei processi di scambio e di trasporto dei gas, ma
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S £ . .
= %/‘K g FIGURA 11.25 Curva di saturazione della
o S
S %" Sangue ossigenato %8 CO, nel sangue. Le curve rappresentano la
B P (100% HbO,) = quantita di CO, nelle diverse forme, a pO,
g 400 / ﬁ g T costante: 100 mmHg (100% saturazione,
N y, Eo curva rossa) e 0 mmHg (0% saturazione,
= / ,_,"lg — curva nera). Le lettere a e v si riferiscono
g // :g alle quantita di CO, a livello del sangue
8 200 %g | arterioso e venoso misto, rispettivamente. Il
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in Sgl;L?Zzione || CO, che si avrebbe a pCO, 45 mmHg e pO,
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0
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nero rappresenta la quantita di CO, nel
80 sangue venoso misto con pCO, 45 mmHg,
pO, 40 mmHg e HbO, saturata al 75%.
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anche nella regolazione dell’equilibrio acido-base.
Inoltre, la concentrazione di CO, nel sangue ¢ piti del
doppio rispetto all’O,.

La curva di dissociazione per 1’O,, in condizioni fi-
siologiche, diventa piatta gia per valori di pO, uguali
o superiori a circa 50 mmHg; di conseguenza grandi
variazioni di pO, inducono scarse modificazioni di
concentrazione di O, (Figura 11.26).

Controllo della respirazione

I1 controllo della ventilazione si riferisce alla genesi
e regolazione della respirazione ritmica da parte dei
centri respiratori, che hanno sede nel tronco encefa-
lico, e alla loro modificazione da parte di afferenze
originate dai centri cerebrali superiori e dai recettori
sistemici (Figura 11.27).

La regolazione della respirazione permette di ade-
guare rapidamente la ventilazione alveolare al fabbi-
sogno dell’'organismo. E un processo ritmico, auto-
matico che avviene involontariamente nella veglia,
nel sonno e anche sotto anestesia al fine di mantenere
la pO,, la pCO, e il pH in ambiti fisiologici. La respi-
razione ¢ sia sotto controllo volontario (parlare, can-
tare, ecc.) che involontario, automatico senza alcuno
sforzo consapevole (tosse, starnuto, ecc.). Il controllo
omeostatico dei tre parametri mantiene tutta la sua
efficienza anche quando ’apparato respiratorio viene
massimamente attivato (fino a 20 volte la ventilazio-
ne) per sostenere le richieste metaboliche dell’eserci-
zio muscolare intenso.

Gran parte delle informazioni circa il controllo
della respirazione provengono da esperimenti ese-
guiti sugli animali in cui le aree critiche del cervello
erano state distrutte o veniva sezionato chirurgica-
mente il tronco dell’encefalo. Una lesione tra bulbo
e midollo spinale, ad esempio, abolisce la capacita di
compiere atti respiratori, mentre una lesione nelle re-
gioni piu rostrali del ponte non compromette la re-
spirazione. Questi risultati hanno dimostrato che la
ritmicita del respiro origina nel bulbo.

Anche se non ¢ stato identificato un singolo grup-
po di neuroni bulbari che possa funzionare come
pacemaker, nella genesi del ritmo respiratorio sono
coinvolti due distinti nuclei bulbari e un centro in-
tegratore, che controlla il generatore del ritmo pro-
muovendo l'appropriata forza ventilatoria mediante
l'elaborazione di afferenze provenienti da: a) centri
cerebrali superiori (corteccia cerebrale, cervelletto,
ipotalamo, amigdala, sistema limbico); b) chemo-
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FIGURA 11.26 Le curve di saturazione dell’'O, e della CO,
indicano che la concentrazione totale di CO, presente
nel sangue é circa tre volte superiore a quella dell'O.,.
Rettangoli pieni: ambiti fisiologici; rettangoli tratteggiati:
durante un lavoro strenuo.

cettori (centrali e periferici); c) meccanocettori pol-
monari che promuovono la velocita e 'ampiezza del
ritmo respiratorio.

I segnali generati in questi centri sono inviati ai
motoneuroni spinali, che formano i nuclei motori dei
muscoli respiratori.

D Centri bulbari

I cuore del sistema ¢ il “generatore centrale del rit-
mo respiratorio” posto a livello bulbare, che dipende
dalla generazione e dal susseguirsi di modificazioni
cicliche dell’attivita di cellule principalmente localiz-
zate nel bulbo (ritmo respiratorio di base), dove so-
no stati individuati due distinti gruppi: 1) il gruppo
respiratorio dorsale (GRD), contenente principal-
mente i neuroni inspiratori (neuroni I) che control-
lano i muscoli intercostali esterni e il diaframma; 2)
il gruppo respiratorio ventrale (GRV), contenente
neuroni che controllano i muscoli per 'espirazione
attiva (neuroni E) e per I'inspirazione piu profonda
del normale (neuroni I*), come quella che si verifica
durante un esercizio vigoroso (Figura 11.28a).
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FIGURA 11.27 Siti principali del controllo della ventilazione: 1) centro di controllo respiratorio (bulbo-pontino);

2) chemocettori centrali; 3) chemocettori periferici; 4) meccanocettori polmonari. Il centro di controllo respiratorio
é localizzato nel bulbo con il gruppo respiratorio dorsale (GRD) responsabile dell'inspirazione e gruppo respiratorio
ventrale (GRV) responsabile dell’espirazione. Le informazioni efferenti sono proiettate ai motoneuroni spinali che

attivano i muscoli respiratori coinvolti nel ciclo respiratorio.

Durante la respirazione a riposo, i neuroni inspi-
ratori del GRD scaricano principalmente durante
I'inspirazione incrementando per 2 secondi la stimo-
lazione dei muscoli inspiratori (diaframma e i mu-
scoli intercostali esterni). Mano a mano che pitt neu-
roni sono attivati viene reclutato un maggior numero
di fibre muscolari scheletriche.

Al termine dei 2 secondi i neuroni inspiratori re-
pentinamente terminano la stimolazione e i musco-
li si rilasciano. Un evento a interruttore (off-switch)
induce una marcata riduzione della frequenza del-
le scariche neuronali, e inizia 'espirazione (Figura
11.29a).

Nei 3 secondi successivi si ha l'espirazione (feno-
meno passivo) determinato dal ritorno elastico pol-
monare. All’inizio dell’espirazione (fase 1), un incre-
mento paradosso della scarica neuronale inspirato-

ria rallenta la fase espiratoria incrementando il tono
muscolare inspiratorio. Questa scarica neuronale
inspiratoria si riduce e si esaurisce durante la fase 2
dell’espirazione (Figura 11.29a).

I neuroni espiratori e i neuroni I* del GRV restano
per la maggior parte inattivi durante la respirazione
a riposo. Essi agiscono prevalentemente durante la
respirazione forzata, quando i movimenti inspiratori
sono esagerati, o durante ’espirazione attiva. Nell’e-
spirazione attiva, i neuroni espiratori (E) del GRV at-
tivano i muscoli intercostali interni e i muscoli addo-
minali. Sembra sussistere un’inibizione reciproca tra
neuroni GRD e GRV. I neuroni I inibiscono i neuroni
E durante 'inspirazione, mentre i neuroni E inibi-
scono i neuroni I durante l’espirazione attiva. Tutto
cio porta all’attivazione del “generatore centrale del
ritmo respiratorio” (Figura 11.29b).
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FIGURA 11.28 (a) Rappresentazione topografica dei centri respiratori nel tronco dell'encefalo. | centri bulbari che
contengono principalmente neuroni inspiratori sono indicati in rosso, quelli che contengono neuroni prevalentemente
espiratori in verde chiaro. | centri pontini (GRP) contengono neuroni che inducono inspirazione o espirazione. Le linee
orizzontali tratteggiate indicano i livelli delle diverse sezioni i cui effetti sono riportati in (b). (b) Rappresentazione
schematica di tracciati respiratori osservati dopo sezioni del nevrasse ai livelli indicati. Nella colonna di destra sono
schematizzate le ulteriori modificazioni causate, dopo ogni sezione, dal taglio dei nervi vaghi. GRP: gruppo respiratorio
pontino; GRD: gruppo respiratorio dorsale; GRV: gruppo respiratorio ventrale.

Nel ciclo respiratorio, quindi, si possono identi-
ficare vari tipi di neuroni, alcuni che intervengono
prevalentemente o esclusivamente nella fase di in-
spirazione e altri che intervengono prevalentemente
o esclusivamente nella fase di espirazione. Le con-
nessioni sinaptiche fra questi neuroni inspiratori
ed espiratori sono tali da garantire che l’attivazione
non sia contemporanea. Secondo una teoria (model-
lo a rete), fra i due blocchi ¢ presente un’inibizione
reciproca fra tipi diversi di neuroni in modo tale da
generare la coordinazione delle attivita neuronali
(Figura 11.29). Secondo un’altra teoria (modello a
pacemaker), alcuni neuroni della rete sono dotati
della capacita di generare ritmicamente scariche di
potenziali d’azione; il complesso del preBotzinger (re-
te di neuroni posta all’estremita superiore del GRV)
sembrerebbe svolgere questa attivita di pacemaker
che da 'input al GRD (almeno nel neonato).

Alla fine, lattivita spontanea dell’oscillatore bul-
bare permette un volume corrente di circa 500 mL
ripetuto 12-15 volte al minuto con una ventilazione
totale di 6-8 L/min.

D Centri pontini

I centri respiratori bulbari sono i responsabili della
ritmicita del respiro; tuttavia, il controllo della respi-

razione dipende anche dall’attivita di altre regioni
encefaliche, incluso il ponte, la corteccia cerebrale, il
cervelletto, il sistema limbico, I'ipotalamo e le aree di
regolazione cardiovascolare del bulbo.

A livello del ponte sono localizzati due centri,
pneumotassico e apneustico, che modulano lattivi-
ta del generatore bulbare. Il centro apneustico ha la
funzione di stimolare il GRD e quindi di aumentare
la profondita del respiro, mentre il centro pneumo-
tassico inibisce il centro apneustico e quindi rende
pit breve l'ispirazione e piu precoce l’espirazione
(aumenta la frequenza respiratoria). Se quest’inibi-
zione ¢ rimossa, facendo seguito ad un ictus o ad al-
tro danno del tronco encefalico, I'individuo inspira
alla capacita massima e mantiene questa condizione
per 10-20 s alla volta (Figura 11.28b). Le espirazioni
intermedie sono brevi e si verifica una scarsa ventila-
zione (respiro apneustico).

Lattivita del centro respiratorio pud essere mo-
dificata da fattori che alterano le attivita chimiche e
metaboliche dei tessuti nervosi. Ad esempio, I’'elevata
temperatura corporea, i dolori intensi e la febbre ac-
celerano la respirazione, come pure, durante la gravi-
danza, un aumento della concentrazione di progeste-
rone porta ad aumento della ventilazione. Stimolanti
del SNC, come le amfetamine o anche la caffeina,
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