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Prefazione alla nuova edizione

La sesta edizione di Fisiologia di C.L. Stanfield non & la mera
traduzione di una nuova edizione straniera ma il risultato di
una completa rivisitazione della precedente edizione italiana.
Grazie agli interventi del gruppo di fisiologi italiani coinvolti
nell’iniziativa, I'opera risulta essere ancora pili coerentemente
rispondente alle esigenze didattiche dei nostri studenti.

Limpianto generale del testo & stato sostanzialmente
preservato rispetto alla passata edizione. Allo stesso modo, &
stata conservata la ricchezza iconografica nella convinzione
che i meccanismi spesso complessi della Fisiologia si possano
comprendere piu facilmente con illustrazioni e schemi chiari
ed appropriati, come gia nelle edizioni precedenti. Testo, figure
e tabelle sono pero stati aggiornati: alcune parti sono state
significativamente modificate, altre sono state prodotte ex-
novo, ovunque sono stati introdotti dati statistici per 'Italia,
e i termini oggi meno utilizzati sono stati sostituiti con quelli
pit attuali. Alcuni inserti sono stati eliminati e altri sono stati
aggiunti per venire incontro alle nuove esigenze degli studenti.

Tutto questo e stato fatto nella convinzione che il testo di
Fisiologia, oltre ad essere uno strumento essenziale per la
preparazione dell’esame specifico, debba essere anche una
risorsa che accompagni lo studente per tutto il corso di studi e
possa essere oggetto di consultazione anche in seguito. Tutto il
gruppo si € impegnato nel produrre un testo che “catturasse”
I'interesse degli studenti per fare meglio capire, apprezzare e
memorizzare i meccanismi che sono alla base delle diverse
funzioni dell'organismo e che fanno della Fisiologia una
disciplina fondamentale in tutti corsi delle Lauree Sanitarie
e anche in Biologia, nelle Biotecnologie e nell'Ingegneria
Biomedica.

Ringrazio tutti i colleghi che con grande impegno hanno
contribuito a questa nuova edizione e ringrazio tutto lo staff
EDISES che ci ha supportato, in maniera particolare la Dott.ssa
Susanna Terzano e il Dott. Diego Solenne.

Maria Angela Bagni






Guida alla consultazione del testo

Gliinserti CONNESSIONI CLINICHE trattano problematiche cliniche
per aiutare lo studente ad applicare quanto imparato a condizioni e
processi real.

CONNESSIONI CLINICHE

Coronavirus e polmonite interstiziale bilaterale

I SARS-CoV-2 & un virus a RNA appartenente
alla famiglia dei Coronavirus caratterizzato
da una elevata capacita di diffusione nella
popolazione e responsabile della malattia
COVID-19. Il Coronavirus & costituito da

un virione sulla cui superficie & esposta

una glicoproteina (proteina spike) che, al

e polmoniti. La polmonite interstiziale
bilaterale indotta dall'infezione SARS-CoV-2
rappresenta il quadro clinico di maggior
gravita. In pazienti fragili (anziani e/o in
presenza di patologie concomitanti o

e alla risposta infiammatoria, inducono una
inuzione della i

e della capacita ventilatoria nel paziente.

Ne consegue che il rapporto ventilazione/

perfusione risulta fortemente alterato. Anche la

pregresse a carico del sistema
e cardi aumenta I'inci di

, gli la
caratteristica forma a corona. SARS-CoV-2
ha una elevata capacita di mutare, con
formazione di nuove varianti del virus; queste
mutazioni hanno permesso una rapida
diffusione del virus e ne hanno accresciuto
la patogenicita. La malattia COVID-19
presenta una sintomatologia ampia; i sintomi
respiratori pill comuni sono raffreddore e
affezione delle vie alte respiratorie, febbre
e tosse, ma in percentuale minore si

una si ia grave, con sindrome da

vascolare pud essere
affetta dallo stato infiammatorio, aggravando
il quadro clinico. La compromissione severa

distress io acuto che
di cure in terapia intensiva con I'ausilio
di supporto ventilatorio. La

della nei soggetti fragili & causa
di numerosi decessi. Nei pazienti sottoposti a

interstiziale bilaterale diminuisce la
capacita di diffusione dell’ossigeno a
livello della barriera alveolo-capillare. La

il recupero
& molto lento e difficoltoso; & necessaria una
lunga riabilitazione respiratoria per ristabilire
una ventilazione polmonare efficiente. La

di ossigeno
aiuta i pazienti, ma talvolta puo non essere
sufficiente. Infatti, le modificazioni che

principale della
interstiziale bilaterale & la presenza di cicatrici
i che ispessiscono i i

nel p , dovute

Ia capacita di scambio dei gas

g
osservano infezioni pil gravi, quali bronchiti alla patogenicita del virus a livello cellulare respiratori tra alveoli e capillari polmonari.

Gli inserti FOCUS SUL DIABETE danno rilievo a questo argomento e lo rendono
accessibile ai lettori. Il riferimento a tale patologia rafforza il legame esistente tra

i vari argomenti presenti nel testo e incoraggia gli studenti ad applicare quanto
appreso ad un problema reale e significativo.

FOCUSISULDIABE LE

Una proteina si nel reticolo ruvido
e impacchettata nell’apparato del Golgi & I'insulina, I'or-
mone che nel 5% dei casi di diabete mellito non & prodotto
in quantita sufficienti. L'insulina é sintetizzata nelle cellule
beta del p i i ribosomi I’'mRNA
per formare un di 110 inoacidi chi
preproinsulina (Figura 2.38). In seguito alla rimozione
della sequenza leader nel lume del reticolo endoplasmatico,
si forma una catena di 86 amminoacidi, detta proinsulina,
che si ripiega grazie alla formazione di tre ponti disolfuro;

la proinsulina é trasportata nell’apparato del Golgi dove &

i in vescicole

ie. Il peptide C (catena di
connessione) € una porzione che si trova nella parte centrale
della molecola di proinsulina. All'interno delle vescicole la
proinsulina & scissa in insulina, formata da 51 amminoacidi, e

Sequenza Catena B

leader

NHg

Preproinsulina

Catena A

Catena C

Sequenza
leader
I

Catena B

peptide C. La struttura finale dell'insulina € costituita da due
catene polipeptidiche unite da due ponti disolfuro. Sia I'insu-
lina che il peptide C sono secreti per esocitosi ed entrambi
hanno attivita biologica.

Catena C

Catena B

Figura 2.38 Sintesi dellinsulina. Linsulina & inizialmente CatenaA

sintetizzata come preproinsulina, che & convertita in proinsulina dalla
scissione di 24 amminoacidi. La proinsulina & quindi convertita in
insulina dalla scissione di altri 35 amminoacidi.




SCOPERTE

Gli inserti SCOPERTE approfondiscono varie tematiche di ricerca.

Ritmi circadiani e “jet lag”

| viaggi aerei possono generare un effetto
inaspettato: il fenomeno del “jet lag”, o sin-
tomi di affaticamento avvertiti da passeggeri
che si spostano tra zone con fusi orari diffe-
renti. Il “jet lag”si verifica perché il ritmo cir-
cadiano dell’organismo viene alterato. Il ritmo
circadiano € un “orologio interno” che regola
molte funzioni biologiche.

Generalmente il ritmo circadiano segue un
ciclo di circa 24 ore (circa, intorno + dies,
giorno) ed & condizionato dalla esposizione

di un individuo alla normale alternanza lu-
ce-buio. Quando un viaggiatore attraversa
zone con diversi fusi orari, il proprio ritmo
circadiano si ritrova sfasato rispetto all’orario
locale e la normale esposizione alla luce
risulta alterata. Poiché il ritmo circadiano
regola diversi processi fisiologici, una sua
variazione comporta sintomi quali sonnolenza
diurna e perdita di energia, caratteristiche del
“jet lag”. Queste alterazioni permangono per

numerosi giorni e la loro
durata aumenta proporzio-
nalmente all’laumentare del
numero delle zone con fusi
orari differenti attraversati.
Tuttavia, nel giro di pochi
giorni, I'esposizione alle
nuove condizioni di luce
resetta I'orologio interno,
e il ritmo circadiano si sin-
cronizza con I'orario e con
I’alternanza luce-buio della
nuova destinazione.

| viaggiatori possono utilizzare alcuni accor-
gimenti per prevenire il “jet lag”. Poiché le al-
terazioni del ritmo circadiano sono influenzate
dall’esposizione alla luce, il viaggiatore puo
esporsi, durante il viaggio, ad una luce artifi-
ciale. Lesposizione notturna alla luce artificiale
e utile per i viaggiatori che si spostano verso
Ovest, mentre I’esposizione durante le ore del

APPROFONDIMENTO DI CHIMICA

mattino € utile per chi viaggia verso Est. Anche
il trattamento farmacologico puo essere utile.
Negli ultimi anni, per il trattamento del “jet
lag”, & in aumento I'uso della melatonina (un
ormone prodotto dalla ghiandola pineale che si
ritiene sia coinvolto nel mantenimento del ritmo
circadiano), sebbene la sua effettiva efficacia
non sia stata ancora dimostrata.

Gli APPROFONDIMENTI DI CHIMICA presentano concetti di chimica
che riguardano la fisiologia umana.

Acidi, basi e pH

Alcune sostanze liberano ioni idrogeno o idrogenioni (H) quando
vengono disciolte in acqua e vengono definite acidi. Un esempio
comune € I'acido cloridrico (HC), che si dissocia in ioni idrogeno e
ioni cloruro come indicato:

HC — H™ + Cl™

L"acido cloridrico & un esempio di acido forte ossia di un acido che
si dissocia completamente. Altri acidi sono acidi deboli, poiché si
dissociano solo parzialmente. Per esempio, i gruppi carbossilici
(—COOH), che si trovano negli amminoacidi e in altre molecole,
agiscono come acido debole e si dissociano nella seguente
maniera:

R—COOH = R—CO0~ + H*

In questo caso, la doppia freccia significa che gli ioni idrogeno non
solo possono dissociarsi dall’anione (R—C00~), ma possono anche
combinarsi con esso.

Le sostanze che si combinano con gli ioni idrogeno vengono
chiamate basi e sono classificate come forti o deboli a seconda

che si combinino completamente o parzialmente. Esempi di basi
deboli sono i gruppi amminici (—NHo,), che si trovano negli ammi-
noacidi e in altri composti e reagiscono con gli ioni idrogeno nella
seguente maniera:

R—NH, + H* = R—NH;

L acidita di una soluzione & determinata dalla sua concentrazione di
ioni idrogeno, che puo essere espressa in termini di molarita oppure mi-
surata da un valore chiamato pH, definito dalla seguente espressione:

pH = log(1/[H*]) = —log[H*]

dove [H] & la concentrazione di ioni idrogeno. Si noti che all’au-
mentare di [H'] il pH diminuisce e inoltre che, essendo la scala del
pH logaritmica, una variazione di un’unita di pH corrisponde a una
variazione pari a dieci volte la concentrazione di ioni idrogeno.

La concentrazione di ioni idrogeno nell’acqua distillata & 1077 M
e corrisponde a pH = 7. Le soluzioni con pH = 7 sono dette neutre;
con pH minore di 7 sono dette acide, mentre con pH maggiore di 7
sono dette basiche.
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LATTIVITA RISOLVI riporta casi clinici nei quali gli studenti possono
analizzare dati reali.

Y) \

Cosa accade nelle cellule durante un attacco cardiaco
Un uomo di 31 anni presenta vertigini, & sudato, ha difficolta respi- i

X Lo . Valori del
ratorie, dolore al petto, al braccio sinistro e posteriormente al torace. . ) . .

L . . . Esame ematico Valori normali paziente

Per le sue conoscenze, questi sintomi sono riconducibili ad un attacco
cardiaco, nonostante sia molto giovane, per cui non li ignora e si reca Colesterolo totale <200 mg/dL 350 mg/dL
al pronto S0ccorso. (mg/dL)

Immediatamente viene portato in stanza, dove gli fanno un Lipoproteine a < 130 mg/dL 273 mg/dL
prelievo di sangue e lo collegano ad un elettrocardiografo. Quando il bassa densita
medico si reca in stanza riferisce che si tratta di un attacco cardiaco (LDL)
e che deve essere ricoverato. Glucosio (a 70-110 mg/dL 243 mg/dL

Il giorno seguente il medico riferisce i risultati delle indagini digiuno)
ematologiche riportate in tabella a destra. Emoglobina A1C 5,6% 0 meno & 7,2%
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La funzione dei gradienti di pressione
nel determinare il flusso sanguigno

Come abbiamo visto nel Capitolo 13, la funzione principale del
cuore e quella di generare una pressione che determina il flusso
sanguigno nei vasi. Volendo essere pill precisi, non ¢ la pressione
assoluta che consente il flusso del sangue nei vasi, ma il gradiente
di pressione. Grazie alla sua azione di pompa, il cuore innalza la
pressione arteriosa media, creando una differenza di pressione tra
le arterie e le vene che consente al sangue di scorrere.

La Figura 14.1 mostra un modello utile per spiegare la rela-
zione che esiste tra la pressione e il flusso nei vasi sanguigni. La
figura presenta due grossi serbatoi contenenti liquido collegati
mediante un tubo. La pressione esercitata da ciascun serbatoio
sulla corrispondente estremita del tubo e data dall’altezza della
colonna d’acqua contenuta nel serbatoio stesso, la cosiddetta

——————————————— -100 mmHg - --

Flusso

- J .

(a) Flusso = 20 mL/min

e J .

(b) Flusso =0

- 160 mmHg -~ - -

Flusso

(c) Flusso = 20 mL/min

Figura 14.1 Modello che mette in relazione il flusso
sanguigno e il gradiente di pressione. Un singolo vaso sanguigno &
rappresentato mediante un tubo che collega due serbatoi, in cui I'altezza
del liquido determina la pressione. (a) La differenza di pressione nei

due serbatoi determina un gradiente di pressione (AP) di 40 mmHg,
generando un flusso di 20 mL/min, come indicato dalla freccia. (b)
Quando il livello del liquido nei due serbatoi ¢ lo stesso, il gradiente di
pressione ¢ pari a zero e quindi il flusso si interrompe. (c) Quando i livelli
di entrambi i serbatoi sono innalzati, ma AP rimane uguale a 40 mmHg, il
flusso resta di 20 mL/min, indicando cosi che a determinare il flusso non
¢ la pressione assoluta, bensi il gradiente di pressione.

¢ AP = 40 mmHg

¢ AP =40 mmHg

colonna idrostatica (la pressione dipende anche dalla densita
del liquido - cioé massa per unita di volume - che si assume
essere costante). Piu ¢ altala colonna idrostatica, maggiore sara
la pressione (si puo avere un’idea di cosa sia una colonna idro-
statica immergendosi sott’acqua: piu si va in profondita, mag-
giore ¢ la pressione che I'acqua esercita sul corpo).

Quando nei due serbatoi 'altezza della colonna idrostatica
¢ diversa (Figura 14.1a), fra di essi & presente un gradiente di
pressione e illiquido scorre lungo il tubo che li collega, dal pun-
to ad alta pressione (100 mmHg) a quello a bassa pressione (60
mmHg), ossia lungo il gradiente di pressione (AP = 40 mmHg),
alla velocita di 20 mL/min. Il risultato & che il livello in un ser-
batoio scende e nell’altro sale, fino a che i due livelli non diven-
tano uguali (Figura 14.1b) e il flusso si interrompe, perché non
esiste pitt un gradiente di pressione.

La Figura 14.1c evidenzia che il flusso attraverso il tubo di-
pende solamente dalla differenza tra le pressioni alle estremita e
non dai loro valori assoluti. Quando il livello del liquido aumenta
in entrambi i serbatoi, anche la pressione aumenta ad entrambe
le estremita del tubo. Tuttavia, il gradiente di pressione e sempre
di 40 mmHg, identico a quello presente in Figural4.1a; di conse-
guenza il flusso non cambia (20 mL/min).

Gradienti di pressione nei circoli
sistemico e polmonare

All'inizio del circolo sistemico, la pressione arteriosa media (MAP,
la pressione media presente nell’aorta durante tutto il ciclo car-
diaco) & di circa 85 mmHg. Alla fine del circolo, nelle grosse ve-
ne della cavita toracica che riportano il sangue all’atrio destro,
la pressione, definita pressione venosa centrale (CVP, Central
Venous Pressure), & di circa 2-8 mmHg, mentre la pressione nel-
lavena cava, appena al di fuori dell’atrio destro, & circa 0 mmHg.
1l gradiente pressorio che consente al sangue di fluire nel circo-
lo sistemico e dato pertanto dalla differenza tra la pressione ar-
teriosa media e la pressione venosa centrale. Poiché la pressio-
ne venosa centrale € molto bassa, possiamo assumere che il
gradiente di pressione (AP) che permette il flusso del sangue at-
traverso il circolo sistemico sia virtualmente identico alla pres-
sione arteriosa media (Figura 14.2).

Pressione nella
vena cava =
0 mmHg

Atrio

Organi destro  sinistro

sistemici Cuore

Ventricolo Ventricolo
destro sinistro

Pressione
aortica =
85 mmHg
(MAP)

Figura 14.2 Il gradiente di pressione é la forza che genera

il flusso. La pressione aortica media é di circa 85 mmHg, mentre la
pressione nella vena cava in corrispondenza della sua congiunzione

con il cuore & prossima a zero. Cio crea un gradiente di pressione di 85
mmHg, che rappresenta la forza complessiva che fa scorrere il sangue
attraverso il circolo sistemico. Notate che questo gradiente di pressione &
virtualmente identico alla pressione arteriosa media (MAP).



CAPITOLO 14 |l sistema cardiovascolare: vasi sanguigni, flusso ematico e pressione del sangue 399

[} =
) s 8B 2 ©
‘q—) = = =}
£ £ 8 5 5
< < o > >
100 |- Cadute di
pressione:
’a - e Ty -
E 75 | Circolo
IS sistemico
8
el
o
€ 50 .
® Circolo
5 sistemico
2
o o5 | Circolo
o polmonare
\ Circolo
polmonare

Figura 14.3 La caduta di pressione nei circoli polmonare
e sistemico. Questa diminuzione di fatto esprime il gradiente che
determina il flusso attraverso il circolo.

Anche nel circolo polmonare, il flusso sanguigno dipende
dal gradiente pressorio (la differenza fra la pressione nelle arte-
rie polmonari e quella nelle vene polmonari). Tuttavia, questo
gradiente di pressione ¢ inferiore a quello presente nel circolo
sistemico, perché la pressione nelle arterie polmonari e pit bas-
sa di quella aortica (Figura 14.3). Durante il ciclo cardiaco, la
pressione media nell’arteria polmonare e di circa 15 mmHg,
contro gli 85 mmHg dell’aorta. La pressione venosa polmonare,
come la pressione venosa centrale, e vicina allo zero. Nel circo-
lo sistemico e in quello polmonare deve circolare lo stesso volu-
me di sangue. Sulla base della legge che determina il flusso, se
il gradiente di pressione che stabilisce il flusso nel circolo pol-
monare e relativamente basso, anche la resistenza deve essere
bassa, come vedremo qui di seguito.

La resistenza nel sistema
cardiovascolare

Nel Capitolo 13 abbiamo visto che il flusso del sangue nel
circolo polmonare € identico a quello del circolo sistemico (a
riposo circa 5 litri al minuto). Ma se il gradiente di pressione
nel circolo polmonare & minore di quello del circolo sistemico,
come e possibile che nei due circuiti vi sia lo stesso flusso di
sangue? La risposta puo essere ricavata dalla seguente regola:
Flusso = AP/R. Di conseguenza, il circolo polmonare deve
offrire minore resistenza (per le sue caratteristiche fisiche)
affinché un gradiente di pressione minore possa determinare
lo stesso flusso.

Prenderemo ora in esame i vari fattori che stabiliscono la
resistenza in ciascun vaso e nell'intera rete vascolare, analiz-
zando i circoli sistemico e polmonare.

La resistenza dei singoli vasi sanguigni

La resistenza di un tubo (o di un vaso sanguigno) € una misu-
ra del grado con cui il tubo rallenta o si oppone al flusso del
liquido che lo percorre. Dalla legge del flusso, si ricava che, a
parita di gradiente di pressione, un vaso con resistenza elevata
determinera un flusso minore (Figura 14.4). Viceversa, per un
dato gradiente di pressione, il flusso sanguigno sara maggiore
quando la resistenza sara pil piccola.

Se si beve del liquido utilizzando una cannuccia, ci si rende
conto degli effetti della resistenza. Tutti sappiamo che e piu fa-
cile bere attraverso una cannuccialarga piuttosto che attraverso

¢ AP= 40 mmHg
Peas?sstaenza Flusso = 20 mL/min
ﬁaltseilstenza Flusso = 10 mL/min

Figura 14.4 L'effetto della resistenza sul flusso. In questo
modello, due vasi sanguigni sono rappresentati da due tubi (A e B)
collegati a due serbatoi. Anche se il gradiente di pressione ¢ lo stesso
(40 mmHg) per entrambi i vasi, il sangue scorre nel vaso B meno
velocemente che nel vaso A. Poiché il vaso B ha un diametro piu piccolo
rispetto al vaso A, esso ha una resistenza maggiore.

D Se la differenza di pressione scende a 20 mmHg, quale sara la velo-
cita del flusso nel tubo A? E nel tubo B?

CVerifica dell’apprendiment(ﬂ

Nel Capitolo 7 abbiamo studiato i rapporti tra flusso di
corrente e resistenza. In questo capitolo vi sono diverse
applicazioni di queste relazioni. Provare a fare un confronto
tra la legge di Ohm e la legge che regola il flusso, facendo
attenzione a mettere in evidenza analogie e differenze.

una stretta e che e pit facile bere da una cannuccia corta piut-
tosto che da una lunga. Inoltre, con una cannuccia, & piu diffici-
le bere un frullato di latte e frutta piuttosto che bere dell’acqua.
Questo esempio ci illustra come la resistenza al flusso dipenda
dalle dimensioni fisiche del tubo (raggio e lunghezza) e dalle
proprieta del fluido (viscosita). Prenderemo adesso in esame
questi fattori e vedremo come essi siano in grado di influenzare
laresistenza del letto vascolare. Gli aspetti matematici di queste
relazioni sono esposti nell’ Approfondimento: La legge di Poi-
seuille (p. 400).

1. Raggio del vaso. Nel sistema cardiocircolatorio, le variazioni
dellaresistenza che influiscono sul flusso del sangue deriva-
no quasi sempre da modificazioni del raggio dei vasi sangui-
gni: quando il raggio diminuisce, la resistenza aumenta.
Una diminuzione del raggio di un vaso sanguigno & definita
vasocostrizione; al contrario un aumento del raggio e defi-
nito vasodilatazione.

2. Lunghezza del vaso. Anche se i vasi pit lunghi offrono mag-
gior resistenza rispetto a quelli piu corti (a parita di raggio),
solo raramente le variazioni della lunghezza dei vasi incido-
no sulla variazione della resistenza vascolare; infatti, i vasi
non modificano la loro lunghezza, se non durante la fase di
crescita corporea.

3. Viscosita del sangue. Laresistenza vascolare aumenta all’au-
mentare della viscosita; in condizioni fisiologiche la visco-
sitanon cambia in modo significativo. I principali fattori che
determinano la viscosita del sangue sono rappresentati dal-
la concentrazione degli elementi figurati del sangue (ema-
tocrito) e delle proteine plasmatiche. Un aumento di ciascu-
no di essi causa un incremento della viscosita. Bisogna,
pero, sottolineare che eventuali variazioni della concentra-

zione delle proteine e delle cellule del sangue non avven-

gono in tempi brevissimi. Per esempio, 'aumento dell’e-
matocrito causato dalla permanenza in alta quota, dove la
pressione parziale dell’ossigeno nell’aria inspirata € minore
che non in pianura, richiede un certo periodo di tempo per
manifestarsi.
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APPROFONDIMENTO

La legge di Poiseuille

Un liquido che scorre attraverso un tubo o un vaso sanguigno
incontra una resistenza, in parte dovuta alle forze di attrito che
agiscono tra il liquido e le pareti del tubo o del vaso. Anche I’attrito
all'interno del liquido stesso contribuisce alla resistenza (&

la ragione per la quale alcuni fluidi, come la melassa, scorrono

pit lentamente di altri, come I'acqua). La velocita con la quale un
fluido si muove varia all’interno del fluido stesso che avanza. Infatti,
gli strati di fluido che si muovono con diverse velocita sfregano gli
uni sugli altri, il che crea attrito e dissipazione di energia. Per

La resistenza delle reti vascolari:
resistenza periferica totale

Sebbene fino ad ora la trattazione abbia riguardato la resistenza
di un singolo vaso sanguigno, bisogna tenere presente che an-
che una rete vascolare (come il circolo sistemico, il circolo pol-
monare, la vascolarizzazione all'interno di un organo o anche
un singolo letto capillare) offre una sua resistenza. Per la rete
vascolare, la regola che correla il flusso alla pressione e alla re-
sistenza e fondamentalmente la stessa che e valida per un sin-
golo vaso: in ogni sistema di vasi, quindj, il flusso totale aumen-
ta proporzionalmente all'aumentare del gradiente pressorio e
diminuisce all'aumentare della resistenza.

Come ci si puo aspettare, la resistenza del sistema vascolare
dipende dalla resistenza di tutti i singoli vasi che lo compongo-
no. Ogni fattore responsabile della resistenza di un vaso, capace
quindi di aumentarla o ridurla, tendera ad indurre un incre-
mento o un decremento anche della resistenza di tutto il siste-
ma. Da ci0 consegue che la vasocostrizione in qualsiasi punto
del sistema vascolare tende ad aumentare la resistenza dell'inte-
ro sistema vascolare, mentre la vasodilatazione in qualsiasi pun-
to del sistema vascolare tende a ridurre la resistenza del sistema
vascolare nel suo complesso. Nel circolo sistemico, le resistenze
combinate di tutti i vasi vengono indicate come resistenza pe-
riferica totale (TPR, Total Peripheral Resistance).

Relazione tra gradienti di pressione
e resistenza nel circolo sistemico

Nel circolo sistemico, possiamo esprimere la relazione fra pres-
sione, resistenza e flusso applicando alcune sostituzioni alla
legge del flusso, F = AP/R. Poiché tutto il sangue che si allontana
dal cuore percorre il circolo sistemico, il flusso & uguale al volu-
me di sangue che scorre in ogni minuto, o gittata cardiaca (CO,
Cardiac Output). Abbiamo visto che questo flusso di sangue &
dovuto al gradiente di pressione che, a sua volta, & dato dalla
differenza tra la pressione arteriosa media (MAP, Mean Arterial
Pressure) e la pressione venosa centrale (differenza che abbiamo
considerato virtualmente uguale alla MAP). Infine, sappiamo
che la resistenza del circolo sistemico e la TPR. Percio, sostituen-
do queste variabili nella legge del flusso, abbiamo

CO =MAP/TPR

un fluido che scorre in un tubo cilindrico con flusso laminare, la resi-
stenza (R) e data dalla seguente equazione, detta legge di Poiseuille:

8ln
R=ar
dove L ¢ la lunghezza del tubo, n € la viscosita del fluido ed re il
raggio interno del tubo. Notate che la resistenza & fortemente in-
fluenzata dal diametro interno del tubo, perché dipende dal raggio
alla quarta potenza. Quindi, se un tubo é largo la meta di un altro

della stessa lunghezza, la sua resistenza e 16 volte piti grande!

Avendo ora appreso i principi della fisica che governano l'e-
modinamica, possiamo passare ad illustrare le varie componenti
del sistema circolatorio e ad analizzare le loro funzioni nel flusso
sanguigno e nello scambio di materiale tra sangue e interstizio.

‘@‘ veloci 14.1|

@ Cos’e un gradiente di pressione? Dove sono presenti
gradienti di pressione nel sistema circolatorio?

@ Quali possono essere alcuni fattori che regolano la
resistenza vasale e quali effetti la resistenza puo avere sul
flusso ematico?

14.2 Panoramica dei vasi
= =

sanguigni
I'vasi sanguigni sono classificati sulla base della direzione del flus-
so di sangue in essi contenuto rispetto al cuore e sulla base del
loro calibro. In funzione della direzione del flusso, si definiscono
vasi arteriosi (arterie ed arteriole) quelli che trasportano il sangue
dal cuore verso i capillari, vasi venosi (venule e vene) quelli che
riportano il sangue al cuore (Figura 14.5). Le arteriole, i capillari e
le venule sono i vasi di calibro inferiore e costituiscono percio la
cosiddetta microcircolazione. Tutti i vasi sanguigni possiedono
una cavita detta lume, nella quale scorre il sangue; il lume dei vasi
sanguigni e delimitato da una parete, che varia in spessore e com-
posizione secondo il tipo di vaso. Lo strato pitl interno della parete
di un vaso, che si trova a diretto contatto con il sangue in esso con-
tenuto, € costituito da un monostrato cellulare detto endotelio.

I vasi piu piccoli, i capillari, sono costituiti solo dal mono-
strato di cellule endoteliali e dalla lamina basale; la parete di
tutti gli altri vasi, al di sopra dell’endotelio, contiene invece
quantita variabili di muscolatura liscia e di tessuto connettivo
fibroso e/o elastico (Figura 14.6). Il tessuto connettivo fibroso &
formato da una matrice extracellulare costituita dal collagene,
una proteina che conferisce resistenza elastica alle pareti del
vaso, permettendogli di distendersi sotto la pressione del san-
gue senza lacerarsi. Il tessuto connettivo elastico contiene fibre
formate da una proteina extracellulare altamente estensibile,
detta elastina, che conferisce ai vasi le proprieta di espansione
e restringimento elastico passivi quando cambia la pressione al
loro interno (proprieta da non confondere con il meccanismo
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Figura 14.5 |rapporti stabiliti dai vasi sanguigni sulla base del calibro e della direzione del flusso
ematico nel circolo sistemico. La freccia in alto a sinistra rappresenta il sangue ossigenato (rosso) che arriva
dal cuore, mentre la freccia in alto a destra rappresenta il sangue deossigenato (blu) che ritorna al cuore. Notate
le differenze di diametro del lume e dello spessore della parete tra le arterie e le vene e la presenza delle valvole

unidirezionali nelle vene.

attivo di vasodilatazione e vasocostrizione, nel quale € coinvol-
ta l'attivita contrattile della muscolatura liscia presente nella
parete del vaso).

Esamineremo ora la struttura e la funzione dei vari tipi di
vasi, iniziando dalle arterie.

14.3 Arterie

Le arterie allontanano il sangue dal cuore e lo conducono ai tes-
suti; esse hanno un diametro e uno spessore della parete relativa-
mente grandi. Larteria di calibro pit1 grande, 'aorta, ha un diame-
tro interno di 12,5 mm e uno spessore della parete di 2 mm. Le
arterie pit1 piccole che si diramano dall’aorta hanno un diametro
interno compreso tra 2 e 6 mm e una parete dello spessore di 1 mm;
esse si diramano in arterie di diametro ancora pil piccolo. Le ar-
terie pit grandi offrono poca resistenza al flusso e pertanto hanno
un compito soprattutto di conduzione del sangue. La loro parete

contiene grosse quantita di tessuto fibroso ed elastico, che con-
sente loro di sopportare le pressioni sanguigne presenti al loro
interno, molto pil alte di quelle degli altri vasi.

Man mano che le arterie si suddividono in vasi pili piccoli,
la componente di tessuto elastico nella loro parete diminuisce,
mentre la quantita di muscolatura liscia aumenta. Le arterie
aventi diametro inferiore a 0,1 mm (100 micron) perdono, per-
tanto, le proprieta elastiche e spesso vengono definite arterie
muscolari. La muscolatura liscia permette di regolare il diame-
tro delle piccole arterie in maniera abbastanza simile a quanto
succede nelle arteriole, come vedremo in seguito.

Le arterie: un serbatoio di pressione

Lo spessore della parete e 'abbondanza di tessuto elastico confe-
riscono alle arterie una certa rigidita e una buona capacita di
espandersi e restringersi per ritorno elastico al variare della pres-
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Diametro interno |Spessore medio Caratteristiche
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Figura 14.6 Caratteristiche strutturali dei cinque tipi di vasi sanguigni.

sione sanguigna in seguito a ciascuna contrazione ventricolare.
Questa combinazione di rigidita ed elasticita e alla base della fun-
zione principale delle arterie: agire cioe come serbatoio di pressio-
ne, assicurando la continuita del flusso di sangue lungo i vasi an-
che quando il cuore non si sta contraendo (durante la diastole).

1l concetto di serbatoio di pressione e illustrato nella Figura
14.7. Quando durante la sistole il sangue ad alta pressione passa
nelle arterie, queste si espandono, grazie alla presenza delle fibre
di elastina nella loro parete che si comportano come gli elementi
di una molla che viene stirata. Lo stiramento rappresenta infatti
una energia elastica accumulata nella fase di sistole e restituita
durante la diastole, quando il sangue non e piu spinto dalla pom-
pa cardiaca; questo ritorno elastico assicura la progressione con-
tinua del sangue nel sistema circolatorio anche durante la fase di
diastole. Pertanto, durante il ciclo cardiaco il sangue scorre conti-
nuamente nei vasi: dapprima per la spinta dovuta alla sistole e poi
per il ritorno elastico delle arterie durante la diastole. Sebbene il
flusso sia continuo, alla palpazione delle arterie, come ad esempio
l'arteria radiale nel polso, si puo apprezzare una pulsazione. Cio &

dovuto all'onda di pressione che viaggia lungo le arterie in conse-
guenza del sangue immesso nelle arterie durante la sistole, che
provoca l'espansione delle pareti arteriose.

Per funzionare come serbatoio di pressione le arterie devono
avere una compliance bassa, cioe una capacita di espansione
non troppo elevata (si ricorda che la compliance ¢ la variazione
di volume per unita di variazione della pressione distendente del
vaso, come descritto in Approfondimento: Compliance, Capi-
tolo 13, p. 383). Nei vasi con bassa compliance, come le arterie,
un piccolo incremento del volume di sangue causa un’espansio-
ne di modesta entita, che si accompagna pero ad una variazione
elevata della pressione. Quindi, quando durante la sistole il cuore
pompa sangue nelle arterie e ne provoca I'espansione, ne risulta
un notevole aumento di pressione transmurale, immagazzinata
come energia elastica nellaloro parete. Come abbiamo accenna-
to in precedenza, questa energia elastica viene restituita durante
la diastole, consentendo al sangue di progredire nei vasi anche
durante questa fase. La bassa compliance delle arterie, in defini-
tiva, € una funzione dell’elasticita delle pareti vasali.
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Figura 14.7 Il ruolo delle arterie come serbatoi di pressione.
Le frecce indicano il movimento del flusso in ingresso e in uscita dalle
arterie. Quelle che indicano la direzione della pressione rappresentano
I'espansione oppure il ritorno elastico delle pareti arteriose. (a) Durante
la sistole, la pressione del sangue nel ventricolo sinistro & maggiore di
quella delle arterie, per cui il sangue, dopo aver attraversato la valvola
aortica, passa nell’arteria. Lingresso di sangue nell’arteria ne aumenta

il volume, facendo espandere le sue pareti. (b) Durante la diastole, il
ritorno elastico delle pareti dell’arteria spinge il sangue in avanti, poiché
il sangue non puo tornare nel ventricolo, data la chiusura della valvola
aortica.

Pressione arteriosa

Quando il sangue durante la sistole viene pompato dal ventricolo
sinistro nell'aorta, la pressione aortica raggiunge lo stesso livello di
quella ventricolare. Tuttavia, la pressione nell’aorta non resta ele-
vata, in quanto durante la diastole il flusso in avanti del sangue la
porta ad un minimo, che viene raggiunto un po’ prima della sistole
successiva. La pressione nell’aorta ¢ definita pressione arteriosa.
Nel Capitolo 13 abbiamo visto che la pressione ventricolare nella
diastole raggiunge un valore minimo di 0 mmHg, mentre la pres-
sione arteriosa si mantiene alta. La pressione elevata nelle arterie
durante la diastole e dovuta al ritorno elastico delle loro pareti, co-
me descritto in precedenza. Quando, per questa proprieta elastica,
il lume delle arterie si restringe, viene esercitata una forza sul san-
gue e la pressione all'interno del vaso cresce. Dato che la pressione
arteriosa varia durante il ciclo cardiaco, la pressione massima rag-
giunta nella fase di sistole prende il nome di pressione sistolica,
mentre quella minima che si ha nella fase di diastole viene definita
pressione diastolica. Il valore pressorio medio che si ha durante il
ciclo cardiaco costituisce la pressione arteriosa media (MAP).

Misurazione della pressione arteriosa

Quando il medico misura la pressione del sangue, cio che effetti-
vamente ottiene ¢ in realta una stima della pressione arteriosa.
Poiché non esiste un metodo pratico per misurare direttamente la
pressione aortica, viene misurata quella dell’ arteria brachiale, che
decorre nella porzione superiore del braccio. Si sceglie I'arteria

brachiale perché non e lontana dal cuore ed e anche quasi alla
stessa altezza dell’aorta (la pressione sanguigna tende ad essere
pitt bassa nelle porzioni superiori del corpo e piu elevata in quelle
inferiori, in virtu della forza di gravita, e quindi della pressione
idrostatica, che agisce sul sangue).

Quando si misura la pressione, si utilizza un dispositivo detto
sfigmomanometro, che consiste in un bracciale gonfiabile e in un
dispositivo per misurare la pressione dell’aria all'interno del brac-
ciale. Si usa contemporaneamente uno stetoscopio posto sull‘ar-
teria brachiale per auscultare i rumori prodotti dalla turbolenza
del flusso sanguigno (Figura 14.8).

Per misurare la pressione sanguigna, si pone il bracciale attor-
no al braccio e poi lo si gonfia, pompando l'aria con una pompet-
ta di gomma che innalza la pressione all'interno del bracciale.
Questa pressione viene trasmessa attraverso i tessuti del braccio
all’arteria brachiale, che decorre nell'avambraccio. Si aumenta la
pressione all'interno del bracciale fino a superare la pressione ar-
teriosa sistolica, il che provocail collasso dell’arteria e l'interruzio-
ne del flusso sanguigno.

Successivamente, mentre si ausculta con lo stetoscopio ap-
poggiato sulla parte interna dell'avambraccio a livello del gomito,
si apre la valvola e si fa defluire lentamente un po’ di aria dal brac-
ciale, riducendo pian piano la pressione all'interno. Quando la
pressione nel bracciale scende appena al di sotto della pressione
arteriosa sistolica, I'arteria ad ogni battito cardiaco si apre legger-
mente, perché la pressione all'interno del vaso diventa superiore
a quella del bracciale e forza I'apertura del vaso. In questa situa-
zione, il sangue scorre all'interno dell’arteria, ma in maniera tur-
bolenta, poiché viene forzato a passare attraverso la stretta aper-
tura che si e creata. Questa turbolenza da origine a dei rumori
detti suoni di Korotkoff, che sono avvertiti attraverso lo stetoscopio
(questi suoni non devono essere confusi con i toni cardiaci).
Quando i suoni di Korotkoff vengono avvertiti per la prima volta,
il corrispondente valore della pressione all'interno del bracciale
viene registrato come pressione arteriosa sistolica.

Si continua poi a togliere aria dal bracciale, cosi da abbassarne
la pressione. Come conseguenza, l'arteria rimane aperta per un
lungo periodo durante ciascun battito cardiaco. Alla fine, la pres-
sione all'interno del bracciale diminuisce fino ad essere piti bassa
della pressione arteriosa diastolica, punto nel quale l'arteria resta
pervia per tutto il ciclo cardiaco, perché la pressione nel suo inter-
no & sempre piu elevata rispetto a quella del bracciale. In queste
condizioni il sangue scorre piu lentamente e senza turbolenze,
perché non e piu forzato a transitare attraverso un passaggio stret-
to, ed & a questo punto che i suoni di Korotkoff scompaiono. Quan-
do si avverte I'assenza dei suoni, si appunta il corrispondente va-
lore della pressione del bracciale e la si registra come pressione
diastolica. Cio che accade durante la misurazione della pressione
sanguigna e illustrato nel diagramma in Figura 14.8.

La pressione del sangue viene abitualmente espressa come
pressione sistolica (SP, Systolic Pressure) su pressione diastolica
(DP, Diastolic Pressure), cioe SP/DP, che in un soggetto sano gio-
vane corrisponde a 110/70. Attraverso la misurazione della pres-
sione si possono calcolare anche la pressione del polso e la pres-
sione arteriosa media.

La pressione del polso o pressione differenziale (PP, Pulse
Pressure) ¢ la differenza tra la pressione sistolica e la pressione
diastolica:

PP=SP-DP

Utilizzando valori medi tipici di un soggetto adulto giovane e
sano, la pressione del polso é:

PP =110 mmHg - 70 mmHg = 40 mmHg
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Figura 14.8 Gli eventi che si succedono durante la misurazione della pressione del sangue. La linea retta
indica la caduta di pressione nel bracciale, mentre il tracciato oscillante indica le variazioni della pressione del sangue.

Nelle persone anziane, una pressione differenziale che sia esa-
geratamente alta puo essere espressione di una sclerosi
(indurimento) delle arterie, una condizione nella quale le
arterie divengono piu spesse e piu rigide, il che provoca

una diminuzione della loro capacita di estendersi.

La pressione arteriosa media (MAP) ¢ la pressione media
presente nelle arterie durante un ciclo cardiaco e puo essere
stimata con la seguente equazione:

SP + (2 X DP)
3

I valori riferiti ad un soggetto adulto, giovane e sano sono i se-
guenti:

MAP =

110 + (2 X 70)
3

Va sottolineato che la pressione arteriosa media non e la media
aritmetica tra la pressione sistolica e quella diastolica, che & 90
mmHg, ma & una media pesata, nella quale la componente della
pressione diastolica ha un peso doppio rispetto a quello della
pressione sistolica. La ragione € connessa all'andamento tempo-
rale delle variazioni della pressione aortica durante l'onda pres-
soria: durante un singolo ciclo cardiaco, infatti, la pressione aorti-
caresta intorno ai suoi valori massimi per un tempo relativamen-
te breve, mentre resta intorno ai suoi valori minimi per un tempo
2 volte pitt lungo. Qualsiasi evento che faccia variare questi inter-
valli di tempo puo influenzare la pressione arteriosa media - an-
che se la pressione sistolica e quella diastolica non cambiano. Per

MAP = = 83,3 mmHg

questa ragione, 'equazione della pressione arteriosa media deve
essere considerata solo un’approssimazione per fini pratici.

‘@I veloci 14.2|

@ Elencare i tre tipi di tessuti che comunemente
costituiscono le pareti dei vasi sanguigni e confrontare lo
spessore della parete dei diversi tipi di vasi.

@ Definire la compliance. In che modo la compliance delle
arterie contribuisce alla loro funzione di serbatoi di
pressione?

14.4 Arteriole

Le arterie si ramificano in arteriole, di diametro sempre piu ri-
dotto, che possono sfociare in un letto capillare oppure in me-
tarteriole, le quali, a loro volta, confluiscono direttamente nelle
venule. Quindi, le arteriole fungono da passaggio per il sangue,
consentendogli I'accesso ai capillari, dove avviene lo scambio
tra sangue e tessuti. Nella parete delle arteriole scarseggia il tes-
suto elastico, ma abbonda quello muscolare liscio, con le cellu-
le disposte radialmente a formare degli “anelli muscolari” nella
parete del vaso. E appunto per la presenza di questa muscolatu-
ra liscia, che contraendosi e rilassandosi puo far variare il lume
del vaso, che le arteriole rappresentano le principali compo-
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nenti di regolazione della resistenza al flusso del sangue del si-
stema circolatorio.

Arteriole e resistenza al flusso
sanguigno
Sappiamo cheil flusso sanguigno dipende dal gradiente di pres-
sione e dalla resistenza (flusso = AP/R). La componente della
resistenza dipende quasi per il 60% dalle arteriole. A questo pro-
posito bisogna aggiungere che, anche se i capillari hanno un
diametro pit1 piccolo delle arteriole, I'area totale della loro su-
perficie trasversale € molto pitl grande di quella delle arteriole,
che numericamente sono di meno rispetto ai capillari, e quindi
i capillari, complessivamente, offrono meno resistenza. La Fi-
gura 14.9illustra come la pressione media diminuisca gradual-
mente passando dalle arterie alle vene. Il gradiente di pressione
in qualsiasi porzione del sistema circolatorio viene detto caduta
di pressione. Nel circolo sistemico il sangue entra nelle arteriole
con una pressione media di 75-80 mmHg e le abbandona con
una pressione di 35-40 mmHg; la ragione di questa forte diffe-
renza di pressione e rappresentata appunto dall’alta resistenza
al flusso dovuta alle arteriole. Inoltre, la pressione diventa meno
pulsatile lungo i vasi. Se si considerano invece i grossi vasi (ar-
terie e vene), la differenza di pressione alle loro estremita € piut-
tosto piccola e quindi la pressione nel loro decorso e uniforme.
Ma, come abbiamo detto, la resistenza al flusso offerta dalle
arteriole puo essere modulata dall’attivita contrattile del mu-
scolo liscio; cio si traduce in un meccanismo di controllo che ha
due scopi: (1) regolare il flusso di sangue che fluisce verso i di-
versi letti capillari e (2) regolare la pressione arteriosa media.
La muscolatura circolare che, contraendosi o rilasciandosi,
regola la resistenza al flusso, € costituita da cellule muscolari li-
sce di tipo unitario. Come sappiamo, il muscolo liscio formato
da questi tipi di cellule & caratterizzato dalla presenza di giunzio-
ni comunicanti, che consentono una sincronia della contrazio-
ne della muscolatura nel suo insieme. Inoltre il muscolo liscio
arteriolare presenta un’attivita contrattile tonica (tono arterio-
lare). Il tono arteriolare € sostenuto sia da un meccanismo in-
trinseco di risposta alla pressione esercitata dal sangue sulle
pareti del vaso (risposta miogenica), sia da un meccanismo
estrinseco dato dall'innervazione simpatica. Ovviamente, molti

altri stimoli intrinseci ed estrinseci possono agire sia stimolando
che inibendo il tono basale della muscolatura liscia a livello ar-
teriolare. Se la muscolatura si contrae, il raggio dell’arteriola di-
minuisce, si verifica cioe vasocostrizione, e la resistenza al flusso
aumenta. Quando, al contrario, la muscolatura si rilascia, il rag-
gio aumenta e si manifesta vasodilatazione, con caduta cioe del-
la resistenza e aumento del flusso di sangue (Figura 14.10).

I meccanismi di controllo intrinseci ed estrinseci fanno
variare entrambi lo stato contrattile della muscolatura liscia
arteriolare. I primi sono rappresentati dalla risposta miogeni-
ca e da una varieta di metaboliti locali che adeguano il flusso
alle esigenze della regione interessata. I secondi comprendo-
no, invece, fibre del sistema nervoso autonomo e ormoni. I
meccanismi di controllo estrinseci hanno come finalita la re-
golazione della pressione arteriosa media.

Controllo intrinseco della
distribuzione del flusso ematico
agli organi

Il sangue non si distribuisce in maniera uniforme a tutti gli orga-
ni, ma secondo le necessita metaboliche di essi. Si verifica, cioe,

un fenomeno simile a quello della regolazione dell'uso dell’ac-
qua in un caseggiato. Mentre & compito dell’azienda di erogazio-
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Figura 14.9 Valori di pressione nel sistema vascolare. L'asse
orizzontale da una misura delle distanze relative percorse dal sangue
nelle varie porzioni del circolo sistemico, mentre I'asse verticale ne
riporta le pressioni. Notate come il grosso della caduta pressoria avvenga
alivello delle arteriole.

Il rilasciamento della
muscolatura liscia
causa vasodilatazione

Figura 14.10 Variazioni del diametro delle arteriole.
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sione arteriosa e la pressione venosa. Supponendo
cheil flusso attraverso gli organi A, B e Csia, rispet-
tivamente, di 1,5 litri/min, 1,0 litri/min e 0,5 litri/
min (Figura 14.11b) e dato che tutti questi flussi
sono guidati dallo stesso gradiente di pressione, le
differenze di flusso devono, secondo la legge del
flusso, dipendere da differenze nella resistenza:

Arterie Vene Flusso di sangue verso un organo =
(a) = AP/resistenza dell'organo
______________________ AP Sulla base di questa relazione, i flussi rappresentati
nella Figura 14.11b indicano che la resistenza piu
bassa si verifica nell'organo A, quella intermedia
AP=AP - VP nell’'organo B e la pil alta nell’'organo C.
Percentuale ) . . . -
della gittata Leffetto della resistenza degli organi sulla distri-
cardiaca i ico & i
VP Flusso (flusso totale) buzione del flusso ematico é illustrato dal confronto

delle parti (b) e (c) della Figura 14.11. In entrambe le
condizioni, possiamo assumere che la pressione arte-
riosa e quella venosa siano le stesse nei due organi e
pertanto il gradiente di pressione puo essere conside-
rato costante. Le resistenze, e quindi i flussi ematici,
degli organi A e C non sono variate. Ma la resistenza
dell’'organo B ¢ piu1 alta nella Figura 14.11¢, il che por-

A 1,5L/min| 50%
B 1,0L/min| 33%
C 0,5L/min| 17%
Flusso totale: 3,0 L/min

""""""""""" AP ta ad una diminuzione del flusso ematico rispetto a
quello nella Figura 14.11b. Va notato che, poiché il
flusso all'organo B diminuisce mentre restano inva-

AP=AP-VP Percentuale riatiiflussi agli organi A e G, il flusso totale diminuisce
gglrldai ;_:]étgata ela frazione di gittata cardiaca per 'organo B siabbas-
VP Flusso | (flusso totale)  sa, mentre quelle per gli organi A e C aumentano.

A 1,5L/min| 60%
B 0,5L/min| 20%
C 0,5L/min| 20%
Flusso totale: 2,5 L/min

Questi dati portano ad una conclusione impor-
tante: sono i cambiamenti della resistenza vascolare
locale a determinare le variazioni nella distribuzio-
ne del flusso sanguigno verso gli organi e a stabilire
quindi la percentuale della gittata cardiaca che vie-
ne diretta verso ciascuno di essi.

Il controllo intrinseco della resistenza dell'organo
viene attuato mediante dilatazione o costrizione del-
le arteriole che, rispettivamente, fa abbassare o au-
mentare la resistenza vascolare dell'organo stesso,
aumentando o riducendo di conseguenza il flusso
ematico. I meccanismi di controllo intrinseci regola-
no, percio, non solo la distribuzione del flusso san-
guigno totale fra i vari organi, ma anche la distribu-
zione del flusso all’interno degli organi. Questi mec-
canismi sono quindi responsabili della distribuzione
del flusso nei diversi letti capillari.

I meccanismi di controllo intrinseco sono particolarmen-
te importanti nella regolazione del flusso diretto al cuore,

Figura 14.11 Gli effetti dei gradienti di pressione e della resistenza sul

flusso sanguigno verso gli organi. (a) Flusso sanguigno attraverso tre organi posti in
parallelo. Il gradiente di pressione che sostiene il flusso & dato dalla differenza tra pressione
arteriosa (AP ) e pressione venosa (VP ). (b) Le differenze di flusso sanguigno nei diversi
organi dipendono dalla resistenza degli organi. (c) Poste costanti AP e VP, un aumento della
resistenza di un organo (organo B) riduce il flusso solo in quell'organo. Notate che questo
comporta una riduzione del flusso totale e una variazione della distribuzione del flusso.

D Nella parte (c), che rapporto c'é tra le resistenze dei tubi B e C?

ne fornire I'acqua ad una pressione sufficiente per tutte le case, la
regolazione del flusso in ciascuna casa puo essere effettuata solo
dalle persone che vi abitano, perché esse sono le sole che cono-
scono momento dopo momento il proprio fabbisogno idrico. In
maniera analoga, mentre i meccanismi di controllo estrinseco
sono responsabili di assicurare una pressione arteriosa sufficien-
te per portare il sangue verso tutti gli organi, quelli intrinseci,
all'interno di ciascun organo, modulano il flusso locale secondo
le specifiche richieste metaboliche. Nella Figura 14.11 e schema-
tizzato il ruolo della variazione delle resistenze arteriolari nella
modulazione del flusso sanguigno agli organi.

Nella Figura 14.11a, consideriamo tre organi disposti in
parallelo. Il gradiente di pressione responsabile del flusso san-
guigno in ciascun organo ¢ lo stesso: la differenza fra la pres-

all’encefalo e al muscolo scheletrico, benché siano presentiin
tutti gli organi. Nel cuore e nel muscolo scheletrico, organi in
cui l'attivita metabolica varia considerevolmente, essi per-
mettono di far fronte all'aumentata richiesta di ossigeno e
nutrienti. Anche se lattivita metabolica dell'encefalo e
nell’insieme relativamente costante, essa varia da regione a
regione. Ad esempio, cambia a seconda di quali attivita si
stiano svolgendo in un dato momento. I meccanismi intrinse-
ci quindi lavorano in maniera continua per far aumentare il
flusso sanguigno nelle regioni coinvolte in un’attivita pitt im-
pegnativa e farlo diminuire nelle aree meno impegnate.

Dato che il controllo intrinseco del flusso ematico verso un
organo viene attuato tramite la contrazione o il rilassamento
della muscolatura liscia delle arteriole che regolano il flusso at-
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traverso il letto capillare di ciascun organo o tessuto, in quale
maniera questo meccanismo di controllo viene informato se il
flusso & adeguato oppure no? Ponendo la domanda in un altro
modo, cos’e che dice alla muscolatura liscia se deve contrarsi
oppure no? La risposta ad entrambe le domande e contenuta
nelle proprieta della muscolatura liscia vascolare stessa. Nelle
sezioni seguenti esamineremo le risposte della muscolatura li-
scia a quattro fattori: le variazioni dell’attivita metabolica, le
variazioni del flusso ematico, lo stiramento della muscolatura
liscia arteriolare e i messaggeri chimici locali.

Regolazione in risposta alle variazioni
dell’attivita metabolica: I'iperemia
attiva

Le cellule della muscolatura liscia vascolare delle arteriole sono
sensibili alla composizione del liquido extracellulare e rispon-
dono a variazioni della concentrazione di una vasta gamma di
sostanze chimiche, che comprendono ossigeno, anidride car-
bonica, ioni potassio, ioniidrogeno e altro ancora. Queste varia-
zioni dipendono dall’attivita metabolica del tessuto irrorato e la
muscolatura liscia arteriolare si contrae o si rilascia in base
all'aumento o alla diminuzione della concentrazione di partico-
lari sostanze. Il criterio generale & che variazioni associate ad
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(a) In condizioni di riposo, I'ossigeno (pallini viola) viene
rilasciato dal sangue nei tessuti in proporzione
al suo consumo, mentre I'anidride carbonica
(pallini verdi) viene rimossa dai tessuti e passa
nel sangue man mano che viene prodotta.
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(c¢) La minore concentrazione di ossigeno e 'aumentata
concentrazione di anidride carbonica agiscono sulla
muscolatura liscia arteriolare, facendola rilasciare e
provocando vasodilatazione.

un‘aumentata attivita metabolica generalmente provocano va-
sodilatazione, mentre, al contrario, variazioni associate ad una
minore attivita metabolica inducono vasocostrizione (un’im-
portante eccezione a questa regola si riscontra nel sistema va-
scolare polmonare, come illustrato nel Capitolo 17).

E possibile verificare il significato funzionale di questo concet-
to prendendo come esempio le concentrazioni di ossigeno e di
anidride carbonica nei tessuti (Figura 14.12). Quando il flusso
ematico soddisfa il fabbisogno metabolico del tessuto, la concen-
trazione di ossigeno nel tessuto e quella tipica dello stato stazio-
nario: la velocita con la quale l'ossigeno passa dal sangue al tessu-
to e uguale alla velocita con la quale viene utilizzato dalle cellule,
e la velocita con la quale I'anidride carbonica entra nel sangue &
uguale alla velocita con la quale viene prodotta dalle cellule. Se il
metabolismo aumenta, a parita di perfusione, 'aumentato consu-
mo di ossigeno e 'aumentata produzione di anidride carbonica
provocano una diminuzione della concentrazione dell'ossigeno
tissutale, una condizione detta ipossia, poiché l'ossigeno viene
utilizzato piti rapidamente di quanto non venga fornito dal san-
gue, e un incremento di anidride carbonica tissutale. In altre pa-
role, il flusso sanguigno diventa insufficiente a sostenere la do-
manda metabolica e una tale insufficienza del flusso ematico crea
una condizione nota come ischemia. In accordo con il criterio
generale enunciato sopra, la riduzione della concentrazione di

AR R ATy

(b) Quando il metabolismo aumenta, la quantita di ossigeno
consumata € maggiore di quella rilasciata e la produzione
di anidride carbonica supera la quantita rimossa. Di conse-
guenza, mentre la concentrazione di ossigeno tissutale
diminuisce, quella di anidride carbonica aumenta.

(d) La vasodilatazione facilita il flusso sanguigno, 'ossigeno
che arriva alle cellule aumenta e I'anidride carbonica
viene rimossa piu efficacemente.

Figura 14.12 Iperemia attiva a seguito di un aumento dell’attivita metabolica. (a)
Diffusione e consumo di ossigeno e produzione e rimozione di anidride carbonica durante lo stato di
riposo. (b-d) Variazioni delle condizioni locali indotte dall'aumento dell'attivita metabolica.
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ossigeno provoca il rilasciamento della muscolatura liscia arterio-
lare. Quando il muscolo si rilassa, la resistenza vascolare nel tes-
suto diminuisce e il flusso ematico in quella regione aumenta,
assieme alla velocita di diffusione dell'ossigeno. Come risultato
dell'aumentato flusso sanguigno, la concentrazione di ossigeno
finalmente raggiunge una nuova condizione di equilibrio, in cuila
velocita di diffusione dell'ossigeno e quella del suo consumo sono
uguali, ma pil elevate rispetto a quanto non fossero in origine.
Laumento del flusso ematico in seguito ad un aumento dell’attivi-
ta metabolica ¢ detto iperemia attiva (iperemia € un termine ge-
nerico che indica un flusso ematico superiore alla norma). Biso-
gna notare che queste variazioni del flusso ematico sono il risulta-
to dell’effetto locale delle ridotte concentrazioni di ossigeno e
delle aumentate concentrazioni di anidride carbonica nelle arte-
riole stesse e che non vengono coinvolti né nervi né ormoni. Cosl,
I'iperemia attiva costituisce un esempio di controllo intrinseco.
Lo stesso meccanismo e coinvolto nella riduzione del flusso
ematico che si verifica quando la richiesta metabolica locale dimi-
nuisce. Infatti, quando l'attivita metabolica diminuisce, la concen-
trazione di ossigeno aumenta, mentre quella di anidride carbonica
si riduce; cio provoca vasocostrizione delle arteriole e quindi au-
mento della resistenza al flusso con conseguente riduzione del
flusso di sangue. Un esempio comune di iperemia attiva puo esse-
re osservato durante l'esercizio fisico (Fisiologia dell’esercizio fi-
sico: Regolazione indipendente del flusso sanguigno, p.408).

Regolazione in risposta alle variazioni
del flusso sanguigno: I'iperemia reattiva

Negli esempi riportati nel paragrafo precedente, le concentrazioni
tissutali di ossigeno e di anidride carbonica cambiavano in risposta
a variazioni dell’attivita metabolica; le concentrazioni tissutali di
ossigeno e di metaboliti possono anche variare in risposta a varia-
zioni del flusso sanguigno. Ad esempio, se per una qualsiasi ragione
il flusso sanguigno venisse bloccato o ridotto al di sotto di un certo
valore minimo (come nell'occlusione di un vaso sanguigno), la
concentrazione di ossigeno si abbasserebbe e quella di anidride
carbonica si innalzerebbe, perché la velocita con la quale viene
consumato ossigeno e quella con cui viene prodotta anidride car-
bonica sarebbero superiori alle velocita, rispettivamente, di diffu-
sione dell'ossigeno e di rimozione dell'anidride carbonica. In ac-
cordo con il concetto esposto precedentemente, entrambe queste
variazioni inducono vasodilatazione e riduzione della resistenza
vascolare, modificazioni che tendono ad aumentare il flusso san-
guigno. Una volta superato il blocco, la velocita del flusso sara pitt
elevata del normale e rimarra elevata fino a che non sara rimosso
I'eccesso di metaboliti e sara stata normalizzata la concentrazione
di ossigeno. Laumento del flusso sanguigno in risposta ad una sua
precedente diminuzione prende il nome di iperemia reattiva.
Come si puo notare nella Figura 14.13, il meccanismo alla
base dell'iperemia reattiva & lo stesso dell'iperemia attiva (nella

FISIOLOGIA DELL’ESERCIZIO FISICO
Regolazione indipendente del flusso

sanguigno

La figura qui di seguito illustra il flusso
sanguigno nei vari organi in rapporto alla
gittata cardiaca in condizioni di riposo e di
esercizio fisico. Durante I'esercizio fisico, la
gittata cardiaca puo aumentare di cinque
volte, passando dal valore basale di 5 litri al
minuto a 25 litri al minuto.

Da quanto riportato in figura, confron-
tando ciog il sangue che ogni singolo
organo riceve in condizioni basali e durante
I'esercizio, possiamo concludere che la

regolazione del flusso nei singoli organi
deve essere attribuita ad un meccanismo
indipendente. Confrontando poi la percen-
tuale del flusso diretta ai vari organi e

Flusso sanguigno a riposo
Gittata cardiaca = 5 L/min

Cute 0,25 L/min

Cuore 0,2 L/min

considerando la frazione della gittata
cardiaca che € ad essi comune, otteniamo la
distribuzione del flusso. Se il flusso non fosse
regolato in maniera indipendente, la frazione
di gittata cardiaca diretta verso ciascun
organo dovrebbe restare costante e durante
I’esercizio il flusso dovrebbe aumentare
in ognuno di essi in maniera direttamente
proporzionale all’aumento della gittata
cardiaca, cosa che invece non avviene.
Infatti, mentre a riposo il muscolo
scheletrico e la cute ricevono
complessivamente circa il 20-25% della
gittata cardiaca, durante I'esercizio
possono arrivare a riceverne ben 1'80-85%.

Contemporaneamente, pero, il fegato e

il tratto gastrointestinale ricevono meno
sangue, passando dal 20-25% della gittata
cardiaca in condizioni di riposo al 3-5%
durante I'esercizio. Appare dunque evidente
che, passando dallo stato di riposo a quello
attivo, il sangue viene sottratto dall’apparato
digerente, dove durante I'esercizio vi & una
scarsa richiesta metabolica, e deviato verso i
muscoli, dove invece la domanda metabolica
¢ elevata. La maggiore quantita di sangue
porta ai muscoli ossigeno e nutrienti per
sostenere la contrazione. Il flusso sanguigno
si distribuisce in funzione del controllo locale
del diametro delle arteriole.

Flusso sanguigno durante I’esercizio fisico
Gittata cardiaca = 25,0 L/min

Reni 0,85 L/min
Tratto Gl 1,05 L/min
Cuore 1,15 L/min
Encefalo 0,8 L/min
Altri 0,5 L/min
Cute 0,65 L/min
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resistenza vascolare che insorge in risposta allo
stiramento delle pareti dei vasi sanguigni e che
non richiede I'azione dei nervi simpatici, del rila-
scio di ormoni o di altri agenti chimici e detta ri-
sposta miogenica.

Il gradiente pressorio che guida il flusso san-
guigno all’interno di un organo o tessuto € detto
pressione di perfusione (nel caso di un organo
sistemico, la pressione di perfusione & virtual-
mente uguale alla pressione arteriosa media).
Se la pressione di perfusione in un organo o in
un tessuto aumenta, il flusso sanguigno cresce,
innalzando la pressione arteriolare che, a sua
volta, stira ulteriormente le pareti arteriolari a
causa dell'aumentata pressione di distensione
esercitata su di esse. Nelle arteriole contenenti
muscolatura liscia sensibile allo stiramento, le
cellule muscolari rispondono contraendosi, au-
mentando la resistenza e riducendo cosi il flus-
so sanguigno (Figura 14.14). Una diminuzione
della pressione di perfusione (che riduce il flus-
so sanguigno) induce la risposta opposta: vaso-
dilatazione e aumento del flusso.

In questo meccanismo un ruolo chiave e svol-
to da proteine di membrana che fungono da
“meccanosensori” (recettori accoppiati a proteine
G, canali ionici, integrine e altre proteine), dalla
cui attivazione inizia una trasduzione intracellula-
re che termina con un aumento della concentra-
zione di ioni calcio, e quindi con la contrazione.

11 controllo miogenico della resistenza vasco-

(a) (b)

[] stimolo iniziale
[] Risposta fisiologica
[] Risultato

Figura 14.13 Confronto tra l'iperemia attiva e I'iperemia reattiva. Sono riportati gli
eventi che si manifestano (a) nell'iperemia attiva, come risposta ad un aumentato consumo di
ossigeno e ad un'aumentata produzione di anidride carbonica, e (b) nell'iperemia reattiva, a

seguito di una diminuzione del flusso ematico.

quale variazioni delle concentrazioni di ossigeno e di metaboliti
a livello tissutale inducono vasodilatazione e aumento del flusso
sanguigno). La sola differenza sta nella causa della modificazione
delle concentrazioni. La sequenza degli eventi che si verificano
nell’iperemia reattiva puo operare anche in senso opposto: se il
flusso sanguigno si innalza al di sopra del valore richiesto per il
fabbisogno metabolico, i meccanismi di controllo intrinseci in-
ducono una vasocostrizione e una riduzione del flusso.

Regolazione in risposta allo stiramento
della muscolatura liscia arteriolare: la
risposta miogenica

La muscolatura liscia arteriolare e sensibile allo stiramento e ri-
sponde quindi alle variazioni della pressione sanguigna all'inter-
no delle arteriole. Questo meccanismo e alla base del tono arte-
riolare, che si autoregola in funzione delle variazioni di pressione
all'interno del vaso. Quando le cellule muscolari lisce arteriolari
vengono stirate, rispondono contraendosi. Una variazione della

lare in risposta a variazioni della pressione di per-
fusione e funzionalmente simile ad altri meccani-
smi di controllo intrinseci gia trattati, che coinvol-
gono un feedback negativo. Va osservato, tuttavia,
che al contrario dell'iperemia attiva e reattiva, la
variabile che rimane costante nel controllo mio-
genico e il flusso sanguigno. La regolazione locale
che tende a mantenere costante il flusso sangui-
gno e detta autoregolazione del flusso.

E difficile stabilire se l'autoregolazione del flus-
so sia dovuta ad una risposta miogenica oppure
alle variazioni delle concentrazioni dei metaboliti, perché i due
processi sono interconnessi e tendono ad andare nella stessa dire-
zione. Ad esempio, un aumento della pressione di perfusione cau-
sauninnalzamento dei livelli di ossigeno tissutale e una riduzione
delle concentrazioni dei metaboliti (assumendo che non vi siano
variazioni dell’attivita metabolica), poiché I'innalzamento della
pressione provoca un aumento del flusso. Da sole, queste variazio-
ni di concentrazione inducono vasocostrizione, la quale riduce il
flusso sanguigno. Ma l'aumento della pressione di perfusione pro-
voca anche I'aumento dello stiramento delle pareti arteriolari, che
a sua volta induce vasocostrizione e riduzione del flusso.

Regolazione mediante la secrezione
locale di messaggeri chimici

Lattivita contrattile della muscolatura liscia € anche influenzata da
unaserie disostanze chimiche, la maggior parte delle quali & secre-
ta dalle cellule endoteliali dei vasi sanguigni o da cellule dei tessu-
ti circostanti (Tabella 14.1). Una di queste sostanze & I'ossido nitri-
co, che e continuamente rilasciato dalle cellule endoteliali delle
arteriole e agisce sulla muscolatura liscia, promuovendo vasodila-
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