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PREFAZIONE

Viene oggi pubblicata la Seconda edizione di questo testo, la cui prima edizione ha avuto un buon
successo tra gli studenti di diversi corsi di Laurea triennale. L'insegnamento della Fisiologia & presente
in tutti i Corsi di Laurea triennale delle Professioni Sanitarie e in altri, come le Biotecnologie e I'Ingegne-
ria Biomedica. Il panorama dell’offerta di testi didattici di Fisiologia dedicati a questi corsi & ormai
molto vasto. Molti sono testi di Autori stranieri, alcuni ottimi, ma non sempre mirati alle esigenze didat-
tiche dei corsi di studio delle Professioni sanitarie, la cui organizzazione prevede per la Fisiologia uno
spazio limitato, rispetto all’enorme sviluppo che la materia ha, e spesso richiede che agli studenti ven-
gano forniti sia un quadro generale del funzionamento della materia vivente e dell’organismo sia una
trattazione piu dettagliata di aspetti specifici, diversi per i diversi Corsi di Laurea. La presente opera si
proponeva fin dalla Prima edizione di rappresentare un compendio completo ed aggiornato della mate-
ria, concepito e redatto con l'intento di soddisfare le richieste della didattica nei Corsi di Laurea trien-
nale. Si e cercato di offrire un’opera che contenesse tutti gli aspetti essenziali, che li trattasse a un livel-
lo uniforme di approfondimento e che, pur evitando di eccedere nel dettaglio, non rinunciasse a
presentare almeno i pit consolidati tra gli elementi di novita che la ricerca fisiologica continua a fornire.
I1 volume e il risultato dell'impegno di docenti di diversi Atenei italiani, i quali, oltre che nei Corsi di
Laurea Magistrale, hanno maturato una ormai lunga esperienza anche nell'insegnamento della Fisiolo-
gia nei corsi di Laurea triennale, e hanno quindi potuto immettere nel materiale che compone questo
volume il risultato delle loro esperienze didattiche.

Anche in questa edizione si € mantenuto 'impianto generale. All'inizio del volume viene presentato
il contesto generale dell’organismo e vengono sottolineati gli aspetti interattivi e integrativi che ne per-
mettono il normale funzionamento, in modo che lo studente abbia una visione complessiva e unitaria
del corpo umano. Vengono poi descritte le basi dell’eccitabilita cellulare e, successivamente, viene svi-
luppata la trattazione delle specifiche funzioni dei diversi sistemi del corpo. Il risultato che pensiamo di
avere raggiunto e un testo completo e aggiornato, di semplice lettura e utile per tutti i diversi orienta-
menti e programmi di istruzione nel campo medico. Oltre a riuscire a spiegare in modo chiaro argomen-
ti anche di grande complessita, gli Autori, con lunga esperienza e grande motivazione nel campo della
ricerca, hanno svolto anche un compito difficile per un ricercatore: quello di privilegiare le esigenze
didattiche, limitando il naturale impulso ad approfondire con entusiasmo gli argomenti oggetto delle
proprie ricerche. La comprensione dei concetti, anche di quelli piu complessi, e facilitata dal materiale
iconografico chiaro ed esplicativo, con un buon equilibrio tra rappresentazioni grafiche che presentano
in modo rigoroso I'andamento dei fenomeni in forma di relazione tra grandezze, e immagini meno rigo-
rosamente quantitative, che possono illustrare con immediatezza e praticita anche aspetti di difficile
comprensione e apparentemente astratti.

Rispetto alla prima edizione, oltre a migliorare gli aspetti iconografici, & stata operata una attenta revi-
sione, spesso basata su feedback ricevuti dagli studenti, del testo di tutti i capitoli, finalizzata a rendere piu
chiara ed esauriente la spiegazione di concetti risultati ostici, e sono stati introdotti aggiornamenti e ap-
profondimenti. Alcuni capitoli sono stati completamente riscritti, includendo nuovi colleghi tra gli Autori.

Pensiamo di essere riusciti anche questa volta nell'intento di offrire agli studenti che affrontano i diver-
si percorsi formativi in campo medico uno strumento molto utile, sia per lo studio delle nozioni e dei
concetti che dovranno apprendere per conoscere la Fisiologia sia per costruire il patrimonio di conoscen-
ze che rimarra a fondamento della loro futura attivita professionale.

Gli Autori
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La cellula & la piu piccola unita funzionale degli esseri viven-
ti in quanto e capace di svolgere autonomamente le funzioni
fondamentali dell'intero organismo (metabolismo, accresci-
mento, riproduzione, etc.). Negli organismi pluricellulari, qual &
I'Uomo, le cellule si aggregano a formare i tessuti, gruppi di
cellule specializzate, simili per struttura, che svolgono una fun-
zione comune. I tessuti, a loro volta, costituiscono gli organi,
ognuno dei quali ha una specifica funzione. Sebbene ogni tipo
di cellula sia specializzata per svolgere determinate funzioni e
possa avere caratteristiche strutturali particolari (per es. i glo-
buli rossi trasportano ossigeno e sono privi di nucleo), tutte le
cellule hanno alcune caratteristiche in comune.

La cellula é delimitata dalla membrana plasmatica; all’in-
terno si trovano il citoplasma ed il nucleo. Sulla membrana
plasmatica si trovano: recettori, proteine di trasporto, canali io-
nici e antigeni; il citoplasma costituisce circa il 50% del volu-
me cellulare, e al suo interno si trovano strutture subcellulari, a
loro volta delimitate da membrane, come il reticolo endopla-
smatico, i ribosomi, 'apparato di Golgi, i mitocondri, i lisosomi
e il citoscheletro; il nucleo contiene il codice genetico (DNA).

Il reticolo endoplasmatico ha funzione determinante per
la sintesi di vari tipi di biomolecole; puo essere liscio o rugoso
a seconda della disposizione dei ribosomi, granuli composti
da acido ribonucleico e proteine: nel primo caso sono sparsi
nel citoplasma, nel secondo adesi alla sua superficie. Lappara-
to di Golgi sintetizza polisaccaridi, modifica proteine e provve-
de alla formazione di vescicole secretorie contenenti molecole
che devono essere trasportate all’esterno delle cellule (per es.
neurotrasmettitori o ormoni). | mitocondri sono la sede delle
reazioni ossidative e producono adenosina-trifosfato (ATP), la
molecola fonte di energia per le cellule. I lisosomi sono re-
sponsabili della digestione intracellulare di macromolecole,
quali proteine, carboidrati, DNA e RNA. Il citoscheletro ¢ una
rete di filamenti proteici, quali i filamenti di actina, i micro-
tubuli e i filamenti intermedi, che fornisce il sostegno struttu-
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rale alle cellule eucariotiche e permette loro di
cambiare forma, di controllare i trasporti intra-
cellulari e cosi via.

Si rimanda ai testi di Biologia e Istologia per
una trattazione approfondita delle caratteristi-
che strutturali e funzionali della cellula e dei
suoi organuli.

3.2 Membrana cellulare

In tutti i sistemi viventi, dai procarioti ai piu
complessi eucarioti pluricellulari, la regolazione
degli scambi di sostanze fra organismo vivente e
mondo esterno si verifica a livello di ogni singola
cellula e viene realizzata attraverso la membra-
na cellulare. Negli organismi pluricellulari la
membrana cellulare ha anche il compito di rego-
lare gli scambi di sostanze fra le diverse cellule
che costituiscono 'organismo. Il controllo degli
scambi é di fondamentale importanza per: 1) di-
fendere l'integrita di ogni cellula, 2) mantenere
nei limiti fisiologici quelle condizioni come volu-
me cellulare, pH e concentrazione di sostanze
che permettono alle attivita metaboliche di aver
luogo, 3) coordinare le attivita delle diverse cellu-
le.

La membrana plasmatica ha il ruolo fonda-
mentale di isolare 'ambiente intracellulare dallo
spazio extracellulare e di regolare gli scambi di
acqua e sostanze tra i due ambienti; & formata da
un doppio strato di lipidi, in particolare fosfolipi-

Catene di carboidrati
legate a lipidi

Glicolipidi

Proteine integrali —
di membrana

Proteine periferiche
di membrana

Citosol

M Figura 3.1 Struttura della membrana cellulare.

di, in cui sono immerse molecole proteiche. La

componente lipidica della membrana forma un’ef-

ficace barriera idrofobica e isolante dal punto di

vista elettrico; la parte proteica e idrofilica e si

lascia attraversare da cariche elettriche, rappre-
sentate da ioni. Lo strato lipidico della membra-

na puo essere attraversata da gas e molecole li-

posolubili e nello stesso tempo costituisce la base

strutturale per I'inserimento delle proteine di

membrana (Figura 3.1).

Le proteine di membrana mantengono la
struttura cellulare e sono di due tipi: proteine
estrinseche (o periferiche) e proteine inte-
grali. Le prime sono inserite su un lato della
membrana e non la attraversano. Ad esse appar-
tengono diversi enzimi di membrana (per es. en-
zimi delle cellule epiteliali che rivestono il lume
dell’intestino tenue, posti sul lato esterno della
membrana, e adenilato ciclasi e fosfolipasi C po-
sti sul lato interno) e alcune proteine struttu-
rali che ancorano il citoscheletro alla membrana
cellulare. Le seconde sono proteine transmem-
brana che attraversano l'intero spessore della
membrana e interagiscono fortemente con il
doppio strato lipidico. A queste appartengono:

1. Recettori di membrana, proteine che deco-
dificano e trasmettono i segnali chimici. Ogni
recettore e specifico (selettivo) per una deter-
minata molecola o classe di molecole, definite
ligandi o agonisti (Figura 3.2). Il legame tra
recettore e ligando puo avviare una serie di rea-
zioni intracellulari che porta a modificare carat-

Fluido extracellulare

Catene di carboidrati
legate alle proteine

Glicoproteina
Molecole di colesterolo
Teste fosfolipidiche (polari)

Code di acidi grassi Dtoptpio
(hon polari) IS rato
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Teste fosfolipidiche (polari)
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Il ligando si lega Il complesso
a una proteina recettoriale ligando-recettore da inizio
di membrana a una risposta cellulare

LIC Eventi cellulari

M Figura 3.2 Legame recettore di membrana - ligando.
LEC, liquido extracellulare; LIC, liquido intracellulare.

teristiche morfologiche e/o funzionali della cel-
lula (recettori metabotropi), o a modificare
direttamente lo stato del recettore, trasforman-
dolo in canale ionico (recettori ionotropi) at-
traverso cui si muovono ioni seguendo i propri
gradienti elettrochimici (esempi di recettori ap-
partenenti a queste due categorie saranno trat-
tati piu avanti, in questo e nel prossimo capito-
lo). Varicordato che, pur essendo ogni recettore
selettivo nel riconoscimento di un particolare
composto chimico, ogni cellula presenta sulla
membrana recettori diversi, che riconoscono
ligandi diversi e quindi la risposta cellulare a un
segnale cambia a seconda del segnale chimico
ricevuto e della distribuzione dei recettori sulla
membrana.

2. Canali ionici, proteine che formano un poro
attraverso la membrana e mettono in comu-
nicazione 'ambiente intracellulare con quel-
lo extracellulare, permettendo il passaggio di
ioni carichi positivamente (Na*, K*, Ca?*) o ne-
gativamente (Cl-) (Figura 3.3). Ciascun cana-
le & generalmente specifico (selettivo) per una
singola specie ionica. Il flusso netto di ioni at-

| canali aperti
creano un poro acquoso

LEC

’5‘% % § Membrana cellulare % % Eg % jg*

LIC

traverso i canali aperti avviene per diffusio-

ne passiva, sostenuta da una differenza di con-

centrazione dello ione (gradiente chimico) o di

potenziale elettrico (gradiente elettrico) tra i

due lati della membrana. Alcuni canali sono

sempre aperti, altri hanno “porte” (gates) che
si aprono solamente in seguito a determinati
stimoli. In base al meccanismo di regolazione
dell’apertura, si distinguono canali a con-
trollo di potenziale o voltaggio-dipendenti,
che si aprono in seguito a variazioni del po-

tenziale elettrico della membrana, canali li-

gando-dipendenti, che si aprono in seguito

all’azione di segnali chimici (i recettori iono-
tropi citati precedentemente) e canali a con-
trollo meccanico, aperti dallo stiramento del-

la membrana (Figura 3.4).

3. Proteine carrier (trasportatori), proteine
che legano substrati (ioni o molecole) su un
lato della membrana e li trasportano dall’al-
tro lato (Figura 3.3). Non permettono alcuna
comunicazione diretta tra i due ambienti se-
parati dalla membrana e hanno un’elevata se-
lettivita: ciascun tipo di carrier riconosce e
trasporta solo specifici substrati.

In alcuni casi, il trasporto non consuma diret-
tamente energia, ma puo avvenire solo se per il
substrato esiste un gradiente di concentrazione
favorevole (diffusione facilitata, si veda oltre). In
altri casi, il trasporto € attuato da pompe ioni-
che, proteine che trasportano ioni contro gra-
diente di concentrazione (trasporto attivo pri-
mario, si veda oltre). Per attuare questo trasporto
€ necessaria energia: queste proteine hanno an-
che un sito di legame per I'ATP, che viene idroliz-
zato e utilizzato per ottenere l'energia necessa-
ria. Una proteina di questo tipo € la pompa
ATPasi sodio-potassio (Na*/K*-ATPasi), pre-
sente sulla membrana di tutte le cellule, che tra-

I carrier non formano mai un canale aperto
tra i due versanti della membrana

Carrier aperto verso il LIC Lo stesso carrie'riaip'erto sul LEC

M Figura 3.3 Rappresentazione schematica di un canale ionico (a sinistra) e una proteina carrier (trasportatore).
Un canale ionico aperto mette in comunicazione i liquidi intra- ed extracellulare. La proteina carrier trasporta un
soluto da un lato all'altro della membrana senza mettere in comunicazione i due ambienti.
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Voltaggio-dipendente
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M Figura 3.4 Meccanismi di apertura dei canali ionici.
A sinistra i canali nella configurazione chiusa, a destra
in quella aperta. L'apertura € causata in (A) da una
variazione della differenza di potenziale attraverso la
membrana cellulare, in (B) dal legame della protei-
na-canale con una sostanza specifica (ligando), in (C)
da una deformazione della membrana, trasmessa alla
proteina canale dal citoscheletro.

sporta 3 ioni Na* verso l'esterno e 2 ioni K* verso
'interno della cellula.

3.3 Messaggeri chimici e
trasduzione del segnale

Le cellule dei vari tessuti comunicano tra loro
scambiandosi informazioni attraverso sostanze
chimiche dette messaggeri. I messaggeri chimici
sono sostanze di varia natura: neurotrasmettitori,
ormoni, citochine, fattori di crescita, amminoacidi,
polipeptidi, eicosanoidi e steroidi, che vengono ri-
conosciute da recettori delle cellule e permettono

il passaggio di informazioni tra le cellule stesse. I
messaggeri possono raggiungere la cellula bersa-
glio attraverso il trasporto nel sangue (ormoni),
dopo essere stati prodotti da cellule distanti, oppu-
re con un percorso piu breve, attraversando lo spa-
zio sinaptico dopo essere stati rilasciati da termi-
nazioni nervose (neurotrasmettitori), o attraverso
il liquido extracellulare dopo essere stati prodotti
da cellule adiacenti (sostanze paracrine). In parti-
colare, i due sistemi di controllo di tutte le attivita
degli organismi, il sistema endocrino e il sistema
nervoso, utilizzano messaggeri chimici, rispettiva-
mente ormoni e neurotrasmettitori, per modulare
I'attivita delle cellule su cui agiscono. Le informa-
zioni o segnali chimici vengono raccolte da specifi-
ci recettori di membrana che, come si ¢ detto in
precedenza, possono essere di due tipi. [ recettori
ionotropi (Figura 3.5) sono canali ionici ligan-
do-dipendenti: il legame con il messaggero li mo-
difica facendoli diventare canali ionici. Nel caso dei
recettori metabotropi (Figura 3.6), i segnali chi-
mici vengono trasmessi dal recettore della mem-
brana cellulare verso bersagli intracellulari me-
diante una catena di reazioni che attua la trasdu-
zione intracellulare del segnale. Gli eventi che
seguono il legame del ligando al recettore vanno
sotto il nome di “cascata di trasduzione del segna-
le”: nel caso piu semplice (Figura 3.6A) il segnale
attiva direttamente una proteina G sul lato interno
della membrana e questa apre un canale ionico in
un altro punto della membrana. Nel caso piu
complesso (Figura 3.6B), il segnale deve essere
trasferito all'interno della cellula: questo avvie-
ne grazie all’azione di piccole molecole, che ven-
gono definite mediatori intracellulari o secon-
di messaggeri, per generare una risposta cellu-

Fluido extracellulare Legame )
o del neurotrasmettitore
Canale ionico \)
N 1
88 -
Recettore ionotropo A\
Flusso ionico

Citosol

M Figura 3.5 Recettore ionotropo. Il legame del neu-
rotrasmettitore al recettore determina una modifica-
zione strutturale della proteina, che si apre formando
un canale ionico.
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M Figura 3.6 | due tipi di recettori metabotropi. Il
legame recettore-ligando attiva sul lato interno della
membrana una proteina G, che (A) apre (o chiude)
direttamente un canale ionico in un altro punto della
membrana, oppure (B) attiva un enzima che produce
un secondo messaggero intracellulare che, a sua volta
a) apre (o chiude) un canale ionico in un altro punto
della membrana, oppure b) innesca altre reazioni
intracellulari.

lare specifica. Alcuni di essi sono liposolubili e

diffondono nel citoplasma, altri sono idrosolubi-

li e dopo il legame con il recettore vengono inter-

nalizzati.

I secondi messaggeri una volta prodotti sono
in grado di legarsi ad altre proteine modifican-
done il comportamento e permettendo I'amplifi-
cazione del segnale. Esistono due principali ca-
tegorie di recettori di membrana associati a
questo processo:

e recettori associati a proteine G;

e recettori ad attivita protein-chinasica, a loro
volta distinti in recettori ad attivita tirosina-chi-
nasica e recettori ad attivita serina/treonina-chi-
nasica.

3.4 Scambi di sostanze attraverso
la membrana cellulare

Attraverso la membrana cellulare avvengono
continuamente scambi di acqua, ioni e molecole
piu 0 meno complesse tra 'ambiente intracellulare
(LIC) e quello extracellulare (LEC). Gli scambi sono
finalizzati a mantenere costante la composizione e
il volume del liquido intracellulare e il liquido ex-
tracellulare e avvengono seguendo le leggi della fi-
sica e della chimica. L'acqua, ogni volta che si veri-
fica un temporaneo squilibrio osmotico tra LIC e
LEC, attraversa la membrana per osmosi passando
per canali specifici presenti nella membrana, detti
acquaporine. Come abbiamo visto l'acqua & in
grado di distribuirsi liberamente tra I'interno e l'e-
sterno della cellula e tra i compartimenti dell’or-
ganismo (plasma, liquido interstiziale e liquido in-
tracellulare). Anche i lipidi possono liberamente
passare attraverso la membrana, perché sono in
grado di attraversare per diffusione il doppio stra-
to lipidico. Le sostanze idrosolubili, invece, si di-
stribuiscono tra LIC e LEC in base alle proprieta di
trasporto della membrana cellulare, che & permea-
bile selettivamente a questi soluti, in quanto per-
mette il passaggio di alcune sostanze e non di altre.
Gli ioni attraversano la membrana per diffusione
semplice se esistono canali ionici, oppure grazie
all’azione di trasportatori o pompe ioniche, mentre
alcune molecole non polari (per esempio glucosio
e amminoacidi) attraversano la membrana soltan-
to grazie a trasportatori. Le macromolecole protei-
che (ormoni, neurotrasmettitori, enzimi, etc.) pro-
dotte dalle cellule e quelle che devono entrarvi per
svolgere la loro funzione attraversano la membra-
na cellulare per trasporto vescicolare (esocitosi o
endocitosi). Tutti i suddetti meccanismi di traspor-
to sono selettivi, cioe permettono ciascuno il pas-
saggio solo di uno specifico soluto e non degli altri.

Scambi di soluti attraverso la membrana
cellulare

Diffusione

Con il termine diffusione si intende il trasporto
di una sostanza per movimenti termici casuali
(moti browniani) delle sue molecole; questo tra-
sporto avviene in maniera passiva, quindi senza
consumo di energia. I flussi diffusionali di un solu-
to in una soluzione avvengono in tutte le direzioni,
ma uno spostamento netto di soluto avviene solo
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da una zona a maggiore concentrazione ad una a
concentrazione minore. La quantita di una sostan-
za che diffonde nell’'unita di tempo (flusso diffusio-
nale netto, o velocita di diffusione di una sostanza)
aumenta all’aumentare della differenza di concen-
trazione tra le due zone. Se la diffusione avviene
attraverso una membrana ideale (che lasci passa-
re i soluti attraverso la sua intera superficie), la ve-
locita di diffusione aumenta all’aumentare della
differenza di concentrazione tra i due ambienti se-
parati dalla membrana (gradiente di concentra-
zione o chimico) e dell’area della membrana,
mentre diminuisce all’aumentare della distanza
che la sostanza deve percorrere, cioe dello spessore
della membrana. La velocita di diffusione di una
sostanza, inoltre, € inversamente proporzionale al
suo peso molecolare: piu piccolo e un soluto, piu ra-
pidamente diffonde. Tutto questo & espresso dalla
legge di Fick:

Flusso diffusionale netto = (ACA)/(PM L)

dove AC rappresenta la differenza di concentrazio-
ne, A I'area, PM il peso molecolare della sostanza e
L lo spessore della membrana.

DIFFUSIONE ATTRAVERSO LA MEMBRANA CEL-
LULARE. Considerando la diffusione di soluti idro-
fili attraverso la membrana cellulare, va osservato
che essa puo verificarsi solo attraverso canali aper-
ti, che mettono in comunicazione i due ambienti.
Quindi, per i soluti idrofili, I'area di scambio e rap-
presentata soltanto dall’area occupata dai canali e
possono diffondere solo i soluti che abbiano di-
mensioni inferiori a quelle dei canali. Spesso le
proprieta fisiche del soluto (PM) e della membrana
(area, densita e dimensioni dei canali, spessore)
vengono raggruppate in un coefficiente, detto di
permeabilita (Pd), che ha le dimensioni di una ve-
locita (cm/s) ed esprime la facilita con cui una data
membrana si lascia attraversare da un dato soluto.
Questo parametro € utile per confrontare tra loro
membrane diverse. Utilizzando questo parametro,
la legge di Fick diventa:

Flusso diffusionale netto = AC Pd

La forza che spinge il flusso di soluto e il suo
gradiente di concentrazione e, per un dato gradien-
te, il flusso dipendera dalla permeabilita della
membrana (come si vedra, un’analoga equazione
descrive il flusso di acqua in un condotto, nella

>
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M Figura 3.7 Confronto tra diffusione passiva di un
soluto attraverso canali (A) e diffusione facilitata,
mediata da proteina carrier (B). A sinistra, schemi
delle modalita di passaggio del soluto nelle due situa-
zioni. A destra, relazioni tra velocita di diffusione
(flusso diffusionale) e gradiente di concentrazione
nei due casi. Nella diffusione passiva, la relazione ¢
lineare e la velocita aumenta indefinitamente all'au-
mentare del gradiente. Nella diffusione facilitata, la
velocita aumenta con il gradiente solo fino al rag-
giungimento di un dato valore massimo, oltre il quale
non pud piu crescere a causa della saturazione dei
carrier.

quale la forza é rappresentata da un gradiente di
pressione e il fattore di correlazione dalla condut-
tanza). Maggiore e la differenza di concentrazione,
piu veloce sara la diffusione: la relazione tra veloci-
ta e gradiente di concentrazione e lineare e la sua
pendenza é il coefficiente di permeabilita (Figura
3.7A). La diffusione di un soluto attraverso la
membrana si arresta quando si ottiene uno stato di
equilibrio in cui le molecole raggiungono la stessa
concentrazione ai due lati della membrana.
Diffusione di ioni attraverso la membrana cellu-
lare.1soluti che diffondono attraverso i canali della
membrana cellulare sono ioni. Gli ioni in soluzione
trasportano una carica elettrica positiva (cationi) o
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negativa (anioni); dato che cariche di segno oppo-
sto si attraggono e cariche dello stesso segno si re-
spingono, gli anioni tendono a muoversi verso una
regione a carica positiva e viceversa. Per questo
motivo, se esiste una differenza di potenziale elet-
trico tra i due lati di una membrana, la diffusione di
ioni sara influenzata anche da una forza di natura
elettrica (gradiente elettrico, AE), oltre che dal
gradiente chimico. Come si vedra nella prossima
sezione, attraverso la membrana cellulare esiste
una differenza di potenziale elettrico, con il lato in-
terno carico negativamente rispetto all’esterno.
Questo gradiente elettrico tendera a far diffondere
i cationi verso il lato interno e gli anioni verso I'e-
sterno. La forza complessiva che provoca la diffu-
sione di uno ione attraverso la membrana cellula-
re, quindi, e il gradiente elettrochimico (AC #*
AE) dello ione, cioe la combinazione dei suoi gra-
dienti chimico ed elettrico. Anziché la permeabili-
ta, andra considerata la conduttanza (g) che tiene
conto anche della valenza dello ione e del campo
elettrico. La legge che regola la diffusione ionica
assumera quindi la forma:

Flusso diffusionale netto
di uno ione = (AC+ AE) g

L'area occupata dai canali ionici puo differire
tra cellule diverse e a seconda dello stato di apertu-
ra o chiusura dei canali. Quando un canale e aperto,
mette in comunicazione diretta i compartimenti
intra- ed extracellulare permettendo la diffusione
di ioni secondo gradiente elettrochimico. In condi-
zioni fisiologiche, i gradienti per alcuni ioni (ad
esempio, Na*) sono particolarmente grandi e quan-
do i canali per il Na* si aprono, decine di milioni di
ioni al secondo diffondono nella cellula rapida-
mente e senza ostacoli (Figura 3.8). I canali sono
selettivi, cioé ciascuno permette il passaggio di una
sola specie ionica. La diffusione di uno ione attra-
verso la membrana cellulare si arresta quando si
raggiunge un bilancio tra la differenza di concen-
trazione e quella di potenziale elettrico; in altri ter-
mini, la diffusione di uno ione cessa quando la for-
za con cui il suo gradiente chimico lo spinge verso
un lato € uguale e contraria a quella con cui il suo
gradiente elettrico lo attira verso I'altro.

Trasporto mediato da proteine carrier

Gli ioni e alcune molecole organiche (glucosio,
amminoacidi) possono attraversare la membrana
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M Figura 3.8 Canale del sodio aperto attraverso cui
entrano nella cellula ioni sodio spinti dal gradiente di
concentrazione. Il cancello che regola I'apertura del
canale, qui raffigurato in posizione aperta, € rappre-
sentato come una sfera legata alla membrana, che
blocca I'apertura quando il canale € chiuso e la lascia
libera quando viene aperto.

anche in assenza di canali che mettono in comuni-
cazione il compartimento interno con quello ester-
no, grazie a proteine integrali di membrana che
agiscono come trasportatori (carrier). Le proteine
carrier si legano al soluto su un lato della membra-
na e, modificando la propria struttura, lo trasferi-
scono sull’altro lato senza mettere in comunicazio-
ne diretta i due ambienti (Figura 3.3, a destra).
Possono agire in entrambe le direzioni e sono alta-
mente selettive: una particolare proteina puo le-
garsi a una certa molecola, mentre puo non legarsi
aunamolecola quasi identica. Il trasporto attraver-
so carrier e piu rapido della diffusione passiva (a
parita di gradiente di concentrazione), ma é sog-
getto al fenomeno della saturazione: la quantita di
sostanza che attraversa la membrana aumenta
all’aumentare della differenza di concentrazione
tra i due lati soltanto fino ad un determinato valore
di differenza, oltre la quale non puo aumentare ul-
teriormente (Figura 3.7B). Cio € dovuto al fatto
che, superato un determinato livello di concentra-
zione (soglia), tutte le proteine trasportatrici sono
occupate e la sostanza da trasportare eccede la
massima capacita di trasporto, sfuggendo all’azio-
ne dei carrier e rimanendo nell’ambiente di prove-
nienza (esempi di questo fenomeno verranno trat-
tati nel Capitolo 12).

Vi sono due tipi di proteine di trasporto: alcune
possono trasferire attraverso la membrana soluti
(ioni) anche contro gradiente chimico, altre posso-
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no trasferire ioni o piccole molecole soltanto se-
condo un gradiente di concentrazione (cioe dal-
I'ambiente nel quale la sostanza e piu concentrata
a quello in cui € meno concentrata). Il primo tipo di
trasporto € detto trasporto attivo primario, il se-
condo diffusione facilitata.

Il trasporto attivo primario e attuato dalle
pompe ioniche con consumo di energia, necessa-
ria per spostare ioni da un ambiente in cui sono
meno concentrati ad uno in cui lo sono di piu. La
piu diffusa di queste proteine di trasporto e la
Na*/K*-ATPasi, attiva in tutte le cellule anche in
condizioni di riposo, che mantiene i notevoli gra-
dienti di concentrazioni ioniche di Na* e K* esisten-
ti ai lati delle membrane cellulari (la concentrazio-
ne di Na* é circa 12 volte maggiore all’esterno della
cellula rispetto all'interno, mentre la concentrazio-
ne di K* e circa 30 volte maggiore all'interno rispet-
to all’esterno). La pompa mantiene questi gradien-
ti di concentrazione, sui quali, come si vedra, si
basano sia la funzione delle cellule eccitabili sia il
mantenimento dell’equilibrio osmotico e il con-
trollo del volume della cellula, introducendo nella
cellula due ioni K* e contemporaneamente espel-
lendo tre ioni Na* (Figura 3.9). L'energia necessa-
ria viene fornita dall’idrolisi del’ATP ad adenosina
difosfato (ADP). L'energia consumata per il tra-
sporto attivo di Na*/K* rappresenta circa 1/3 di
tutta I'energia spesa dall’organismo. La pompa e
inibita da ouabaina e glicosidi digitalici (farmaci
usati nell'insufficienza cardiaca), ed e stimolata da
alcuni ormoni (ormoni tiroidei, aldosterone, insuli-
na). Altre pompe ioniche sono la Ca?*-ATPasi, che
espelle ioni Ca?* dalle cellule muscolari dopo la
contrazione, e la pompa protonica H*/K*-ATPasi,
responsabile della secrezione di H* da parte delle
cellule gastriche.

La diffusione facilitata non richiede dispendio
energetico da parte della cellula. Come la diffusio-
ne semplice e guidata dall’energia potenziale di un
gradiente di concentrazione, che la proteina tra-
sportatrice sfrutta per spostare il soluto piu rapi-
damente di quanto faccia la diffusione semplice.
Anche questo trasporto ¢ selettivo e soggetto a sa-
turazione (Figura 3.3, a destra).

Alcuni trasportatori di questo tipo associano il
trasferimento di un soluto al trasporto nella stes-
sa direzione di un’altra sostanza, anche se per
questa non esiste un gradiente di concentrazione
favorevole. Questo tipo di trasporto non consuma
energia, ma sfrutta la situazione creata, con con-
sumo di energia, da un trasportatore attivo pri-

@ Liquido extracellulare

Liquido intracellulare

nat N et

M Figura 3.9 Meccanismo di funzionamento della
Na*/K*-ATPasi. La pompa (A) lega tre ioni Na* sul lato
intracellulare, (B) viene attivata dall'idrolisi dell’ATP
intracellulare, (C) cambia conformazione rilasciando
gli ioni Na* all'esterno della cellula e (D) rilasciando il
fosfato P lega due ioni K* all'esterno della cellula, (E)
cambia di nuovo conformazione (F) rilasciando i due
ioni K* all'interno della cellula.

mario, e prende il nome di trasporto attivo se-
condario. Un esempio di trasporto attivo secon-
dario e quello con cui viene assorbito il glucosio
alimentare da un carrier della membrana lumina-
le delle cellule intestinali (denominato simporto
Na*-glucosio, o SGLT1; Figura 3.10). Esso assor-
be Na* dal lume intestinale per diffusione facilita-
ta, grazie al gradiente per il sodio creato dalla
Na*/K*-ATPasi. Insieme al sodio, il carrier lega an-
che glucosio e trasporta insieme le due sostanze
nella cellula: la diffusione facilitata del sodio (se-
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&) LIC
Lume dell'intestino QOJ [Na*] bassa

o del tubulo renale [Glucosio] alta

Na* si lega al (Na*
trasportatore

Simporto
(Glu) Na* - glucosio

Il legame del Na*
crea un sito
di legame
per il glucosio

Il legame del glucosio
induce un cambio
conformazionale del carrier

Na*
viene rilasciato
nel citosol, in seguito
¢ liberato anche
il glucosio

7
Uniporto

M Figura 3.10 Trasporto attivo secondario attuato
dal simporto sodio-glucosio: sfruttando la bassa con-
centrazione intracellulare del sodio creata dalla Na*/
K+-ATPasi, il carrier trasporta il sodio nella cellula, ma
contemporaneamente lega una molecola di glucosio
che viene anch'essa trasportata nella cellula, anche
contro gradiente, senza consumo diretto di energia.

condo gradiente) trasporta contemporaneamen-
te il glucosio (anche contro gradiente) senza con-
sumare direttamente energia, dato che I’energia
per creare il gradiente di Na* viene consumata
dalla Na*/K*-ATPasi. Questo tipo di trasporto muo-
ve sostanze nutritizie e metaboliche, che altri-
menti avrebbero tempi di diffusione lunghissimi
o non potrebbero attraversare la membrana. Mec-
canismi di questo tipo, che trasportano due o piu
soluti insieme nella stessa direzione si definisco-
no simporti o cotrasporti (Figura 3.11) e molto
spesso, i trasporti secondari sono accoppiati al
trasporto di sodio (sodio-dipendenti) (Figura
3.12A). Altri trasportatori trasferiscono una sola
sostanza (come la proteina GLUT2 che, dopo che
la cellula intestinale ha assorbito il glucosio, lo
trasferisce nell’interstizio) e si definiscono uni-
porti (Figura 3.11). Altri, invece, scambiano attra-
verso la membrana un soluto con un altro e si de-
finiscono antiporti o scambiatori (Figura 3.11):
un esempio di questo tipo di trasportatore e lo
scambiatore Na*/H* della membrana luminale
delle cellule del tubulo renale (Figura 3.12B),
che preleva Na* dal lume tubulare e lo introduce
nella cellula perché venga assorbito, e contempo-
raneamente espelle H* dalla cellula, immettendo-
lo nel lume perché sia eliminato dall’organismo.

Na* (Glu) Na*
A A
L2 7 T
Simporto Antiporto {\H"/ﬁ

M Figura 3.11 Tipi di proteine carrier che attuano una diffusione facilitata (a sinistra), un trasporto attivo secon-
dario di un soluto insieme con un altro (al centro) e un trasporto attivo secondario di un soluto in una direzione

e di un altro nella direzione opposta (a destra).
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@ Simporti Na*-dipendenti

Antiporti Na*-dipendenti

Na Na* ‘
Na* \ Nat \
w‘/ < /
'4 4

M Figura 3.12 Esempi di trasporto attivo secondario
di soluti accoppiato al trasporto di sodio (sodio-dipen-

N S denti). a.a., amminoacidi.
Endocitosi e esocitosi smi o residui cellulari. La presenza di queste mole-
Le cellule dispongono anche di un ulteriore si- cole e particelle all’esterno della membrana viene
stema di trasporto, che consente il passaggio attra- riconosciuta da particolari recettori di membrana.
verso la membrana di grandi molecole, come protei- Il legame con il recettore innesca un meccanismo
ne e polisaccaridi, o particelle, come microrgani- che porta all'invaginazione della membrana stessa

@ Esocitosi . Endocitosi

Liquido
extracellulare

Proteina
recettore

Fossetta
rivestita

Liquido °
intracellulare e o

Vescicola Molecole ©
o
secretoria ° o
o °° o x
(o) (o]
(O C

Fusione con
la membrana
plasmatica

t{Ca*]

M Figura 3.13 Rappresentazione schematica dei processi di trasporto di macromolecole attraverso la membrana
cellulare. (A) Esocitosi. La molecola & contenuta in vescicole nel citoplasma; un segnale (generalmente, I'aumento
della concentrazione intracellulare di calcio), provoca la fusione della membrana della vescicola con la membrana
cellulare, la vescicola si apre verso l'esterno e rilascia la molecola. (B) Endocitosi. La molecola si lega a specifici
recettori presenti sul lato esterno della membrana cellulare, I'interazione molecola-recettore provoca un ripiega-
mento della membrana verso l'interno, fino a che una vescicola, contenente la molecola, si stacca dalla membrana
nell'ambiente intracellulare.
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e alla formazione di vescicole o vacuoli che rac-
chiudono le molecole o particelle e vengono im-
messi nel citoplasma. Questo processo prende il
nome di endocitosi ed ¢é utilizzato per permettere
I'ingresso nelle cellule di sostanze (per esempio,
ormoni o enzimi) troppo grandi per attraversare la
membrana attraverso canali. Nel citoplasma, le ve-
scicole possono essere attaccate da lisosomi, con
liberazione del contenuto e sua utilizzazione o de-
gradazione intracellulare, oppure essere traspor-
tate fino alla membrana cellulare del lato opposto.
Qui, si fondono con essa riversando all’esterno le
molecole prelevate. La fusione con la membrana
cellulare di vescicole contenenti macromolecole,
seguita dal rilascio delle macromolecole all’ester-
no della cellula si definisce esocitosi. Spesso I'eso-
citosi riguarda sostanze prodotte all'interno della
cellula dagli apparati di Golgi e rappresenta il mec-
canismo di rilascio dei neurotrasmettitori da parte
delle cellule nervose e di secrezione di ormoni ed
enzimi proteici da parte delle cellule endocrine e
delle ghiandole annesse all’apparato digerente (Fi-
gura 3.13). L'esocitosi e avviata da segnali chimici,
in particolare dall'improvviso aumento della con-
centrazione intracellulare di Ca?*. La combinazione
di endocitosi attraverso la membrana di un lato
della cellula ed esocitosi attraverso quella dell’al-
tro lato permette il trasferimento di macromoleco-
le da un lato all’altro di una cellula. Questo mecca-
nismo prende il nome di transcitosi ed e utilizzato
per trasferire sostanze da un versante all’altro di
uno strato cellulare. In questo modo vengono as-
sorbite attraverso l'epitelio intestinale alcune pro-
teine alimentari o vengono riassorbite nel sangue
attraverso I'endotelio dei capillari sanguigni pro-
teine interstiziali.

3.5 Potenziale di membrana

Come si e detto, la membrana cellulare costitui-
sce una barriera che si oppone al passaggio di so-
stanze tra I'interno e 'esterno della cellula a causa
della sua struttura lipidica. Si & anche osservato
che la distribuzione di ioni e molecole tra citopla-
sma e liquido interstiziale & notevolmente differen-
te: nessuna specie ionica € in uno stato di equili-
brio chimico, in quanto la membrana cellulare im-
pedisce la libera diffusione di soluti polari. Questo
disequilibrio chimico ¢ mantenuto dal trasporto
attivo attuato dalle pompe ioniche, in particolare

dalla Na*/K*-ATPasi, che continua ad espellere dal-
la cellula ioni Na* e ad immettervi ioni K*. Il dise-
quilibrio chimico e le proprieta biofisiche della
membrana sono responsabili di un disequilibrio
elettrico che é alla base della normale funzione
delle cellule, in particolare delle cellule eccitabili
(neuroni e cellule muscolari). Gli ioni in soluzione
trasportano una carica elettrica, quindi, gli ioni po-
sitivi tendono a muoversi verso una regione a cari-
ca negativa, e viceversa. [ materiali che consentono
il movimento di particelle cariche, come un filo di
rame o una soluzione ionica, sono detti condutto-
ri, mentre quelli che non lo consentono, come i
grassi e la gomma, sono detti isolanti. I liquidi in-
tra- ed extracellulari sono soluzioni ioniche, quindi
sono conduttori, invece la membrana cellulare a
struttura lipidica che li separa € un isolante. La se-
parazione di specie ioniche attuata dalla membra-
na cellulare determina, come si vedra nei paragrafi
che seguono, una separazione di cariche elettriche
tra i suoi due versanti, che si manifesta come diffe-
renza di potenziale elettrico. La differenza di po-
tenziale attraverso la membrana cellulare puo es-
sere misurata utilizzando sottilissimi microelettro-
di che possono penetrare nella cellula, perforando
la membrana senza procurare danni. I microelet-
trodi sono connessi ad un voltmetro molto sensibi-
le, che misura il voltaggio (in millivolt, mV) in fun-
zione del tempo (in millisecondi, ms); questa misu-
ra puo essere visualizzata su un oscilloscopio
(Figura 3.14).

Quando entrambi gli elettrodi sono collocati
fuori da una cellula, non si registra nessuna diffe-
renza di potenziale. Quando un elettrodo si trova
fuori da una cellula e I'altro viene inserito in essa,
si registra una differenza di potenziale tra i due lati
della membrana cellulare, con I'interno della mem-
brana carico negativamente rispetto all’esterno.
Questa differenza di potenziale (compresa, secon-
do il tipo cellulare, tra-50 e -90 mV) & definita po-
tenziale di riposo della membrana cellulare ed e
presente nelle membrane di tutte le cellule dell’or-
ganismo. Come si vedra, alcune cellule, quelle ner-
vose e quelle muscolari, sono in grado di modifica-
re attivamente la differenza di potenziale tra i due
lati della loro membrana in risposta a stimoli spe-
cifici, producendo segnali elettrici definiti poten-
ziali d’azione: queste cellule sono definite eccitabi-
li. Il loro potenziale di riposo e circa =70 mV per
una cellula nervosa e -90 mV per una cellula mu-
scolare. Un potenziale elettrico € una forma di
energia potenziale, come I'energia di un masso alla
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