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Prefazione alla I edizione

Questo volume ¢ il risultato di una esperienza di vari decenni nell’insegnamen-
to della Fisica in Corsi di indirizzo biosanitario. Il volume é stato concepito attra-
verso continui aggiornamenti e modifiche e in esso si ¢ cercato di soddisfare le
seguenti esigenze ritenute fondamentali e prioritarie:

— la funzione della Fisica negli studi biomedici deve essere principalmente di
carattere formativo e metodologico, pur non ignorando I'aspetto informativo;

— svolgere una certa integrazione e armonizzazione della Fisica con altri argo-
menti facenti parte piu specificatamente dei curricula degli studi biomedici o
sanitari;

— mettere in risalto 'aspetto strumentale che deriva dall’impiego di molteplici
fenomeni fisici, in particolare con scopi diagnostici e terapeutici;

— un testo di Fisica sufficientemente rigoroso e completo diventa un utile riferi-
mento di base nello studio di altri corsi di insegnamento medico-biologici, nel
proseguimento degli studi nelle Scuole di Specializzazione di Medicina e
nell’attivita futura del medico o del biologo.

L’impostazione di questo volume ¢ stata determinata anche dalle successive ri-
forme degli studi nel settore biosanitario, riforme tuttora in corso, in cui il ruolo
della Fisica e delle sue applicazioni assume un particolare rilievo non solo per le
nozioni concettuali di base, ma anche per i metodi di applicazione di tali nozioni
sul piano pratico. Il ruolo della Fisica, infatti, non resta limitato ai soli corsi prope-
deutici di Fisica e di Fisica Medica, ma con i nuovi ordinamenti si estende a corsi
quali Biofisica, Radiobiologia (Scienze biologiche), Strumentazione medica, Fisica
sanitaria, Radioterapia e nell’ambito di Corsi di Laurea in Biotecnologie e in
Scienze motorie.

Per conciliare I’esigenza di un corso metodologico e formativo con l'integra-
zione della Fisica nel curriculum di studi biosanitari, si € scelto di alternare capito-
li che riportano i concetti fondamentali della Fisica (con qualche sporadica appli-
cazione medico-biologica) a capitoli dedicati interamente alle applicazioni di tali
concetti in campo biomedico. Queste applicazioni non sono svolte con la pretesa
di essere complete ed esaurienti, ma piuttosto con l'intento di fornire esempi di
una trattazione scientificamente rigorosa, anche se necessariamente ridotta a una
forma schematica ed essenziale, di alcuni complessi problemi medici e biologici.
Nell’operare in questo modo si sono utilizzate il piu possibile figure e illustrazioni
commentate nel testo o nelle loro didascalie e si sono chiaramente distinte le ap-
plicazioni di tipo medico da quelle che si incontrano in Biologia. A questo propo-
sito, nel caso degli studi medico-sanitari, la presenza di applicazioni e di esempi
relativi al mondo animale chiarisce il contesto umano e amplia la comprensione
dei concetti e delle nozioni svolte. Nel testo inoltre, spesso alla fine dei paragrafi,
sono riportati vari esempi e calcoli numerici che forniscono un’utile indicazione
degli ordini di grandezza delle quantita fisiche che si incontrano in problematiche
biomedicali.

Per mantenere il necessario rigore nella trattazione si ¢ fatto uso di alcune no-
zioni di Analisi matematica riguardanti lo studio di qualche funzione e le operazio-
ni di derivazione e integrazione in termini semplificati, nozioni che dovrebbero
essere impartite nella Scuola secondaria. Comunque la lettura e comprensione del
testo non risente, salvo in alcuni punti specifici, del fatto che derivate e integrali
siano eventualmente trattati in termini finiti.

Al fine di proporre un testo completo, che possa essere anche utile quale ma-
nuale di riferimento nel prosieguo degli studi e nell’attivita successiva, sono stati
svolti tutti gli argomenti della Fisica classica, con cenni di Fisica atomica e nuclea-
re, con un ultimo capitolo in cui vengono descritti importanti dispositivi impiegati
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nelle Scienze medico-biologiche. Il lettore dispone cosi di una vasta panoramica
(anche se necessariamente sintetica) della moderna strumentazione in uso nelle
strutture sanitarie e nei laboratori di Biologia.

Scorrendo I'indice si puo osservare che la Meccanica viene applicata ai sistemi
biologici sia per quanto concerne le strutture solide (Biomeccanica), sia per quan-
to riguarda il movimento dei liquidi, per i quali la complessita dei fenomeni ha
indotto I’Autore ad applicare il metodo delle approssimazioni successive per giun-
gere a una loro (quasi) esauriente comprensione. Successivamente vengono trat-
tati i fenomeni in cui interviene il calore (Termodinamica dei sistemi biologici) e
gli scambi di sostanze attraverso le membrane biologiche. Questi scambi, avendo
poi introdotto le nozioni relative ai fenomeni elettrici, portano allo studio della
propagazione di segnali elettrici nelle strutture biologiche. Dopo aver trattato la
Fisica dei fenomeni ondulatori in generale, sono considerate le loro applicazioni
nel caso di onde meccaniche (suono) e di onde elettromagnetiche, sempre in re-
lazione ai sistemi biologici e alla strumentazione biomedicale. In seguito vengono
trattate la struttura della materia, le radiazioni corpuscolari ed elettromagnetiche
e le conseguenze delle radiazioni sull'uomo con le relative applicazioni diagnosti-
che e terapeutiche, aggiornate ai piu recenti sviluppi tecnologici. L’ultimo capito-
lo svolge un argomento tecnico-applicativo (strumentazione biomedicale), richia-
mando le nozioni di base svolte nei capitoli precedenti (di particolare utilita
nell’ambito delle Scuole di Specializzazione di Medicina).

A conclusione, si puo osservare che, non essendo realistico che un Corso di
insegnamento possa coinvolgere tutta la materia sviluppata in questo testo, si ¢
cercato di fornire uno strumento della massima flessibilita, sia per il Docente che
puo ritagliare un programma del Corso con la scelta di argomenti e applicazioni
ritenute pit opportune, sia per lo Studente che puo impiegare il testo come un
utile manuale di riferimento per altri Corsi, per le eventuali Scuole di
Specializzazione e per la sua carriera futura.

Ringrazio il Prof. G. Bellodi, il Prof. A. Piazzoli, il Dott. E. Giroletti, il Prof. A.
Ottolenghi, il Dott. L. Di Giulio, il Dott. C. Aprile, il Prof. F. Calliada, il Prof. A.
Calligaro, il Prof. A. Casasco per le utili discussioni, per i suggerimenti e per il
materiale necessario in alcune trattazioni specialistiche.

D. Scannicchio
Docente di Fisica Medica
Corso di Laurea in Medicina e Chirurgia
Universita degli Studi di Pavia

Prefazione alla II edizione

Oltre all’aggiunta e messa a punto di alcune nozioni, in questa seconda edizio-
ne é stata accentuata la separazione fra la Fisica di base (colore verde) e le applica-
zioni biomediche (colore rosso). In particolare sono stati aggiunti un ulteriore
capitolo di Meccanica (Capitolo 3) e un ulteriore capitolo sulle Onde Meccaniche
(Capitolo 16), mentre alcuni paragrafi di Fisica di base sono stati spostati nei capi-
toli ad essi relativi.

I1 testo, inoltre, é stato snellito trasferendo I'ultimo capitolo (Strumentazione
biomedica) in rete in versione elettronica, consultabile e stampabile dal singolo
utente: in effetti gli argomenti svolti in questo capitolo fanno da corollario alla
Fisica Biomedica e la sua consultazione dipende dall’indirizzo scelto dallo studen-
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te o dal medico laureato. Per di piu la versione elettronica permette un continuo
aggiornamento delle tematiche svolte nel capitolo, aspetto oggi di particolare im-
portanza alla luce del continuo progresso tecnologico.

Prefazione alla III edizione

Questa Ill edizione ¢ nata dall’esigenza di approfondire e sviluppare soprattut-
to le nozioni di Meccanica, in relazione alle loro applicazioni biomedicali: infatti
la Meccanica ¢ stata ampliata in tre capitoli, accentuando la separazione tra la
Meccanica traslatoria e quella rotatoria.

Sempre con I'intento di razionalizzare la Meccanica e le sue applicazioni, i ca-
pitoli riguardanti le vibrazioni meccaniche (fenomeni ondulatori in generale e in
particolare le onde elastiche e le loro conseguenze) sono stati anticipati, svolgen-
do una linea continua dalle nozioni di Meccanica di base ai relativi sviluppi nella
Fluidodinamica, nella Termodinamica e nelle oscillazioni meccaniche.

Per favorire la comprensione degli argomenti svolti nel volume, il contenuto di
alcune Appendici € stato anticipato nel primo capitolo (calcolo vettoriale e nozio-
ni condensate di Analisi matematica).

Sempre allo scopo di una maggiore razionalizzazione e completezza, alcuni
capitoli sono stati divisi e alcuni paragrafi sono stati aggiunti e/o spostati in capi-
toli maggiormente attinenti all’argomento trattato. Le nozioni di approfondimen-
to, non strettamente indispensabili alla comprensione di argomenti successivi,
sono state aggiunte e isolate in Note fuori testo (riquadri in verde). Inoltre nel
volume sono state introdotte ulteriori esemplificazioni medico-biologiche, proble-
mi e figure. Anche I'indice e stato ampliato dettagliandolo in Esempi, Note e
Problemi al fine di permettere un veloce reperimento di argomenti di particolare
interesse.

Infine, I'ultimo capitolo, come in precedenza disponibile scaricandolo dalla
rete, € stato aggiornato e completato, in particolare con I'introduzione della tomo-
grafia oculare, dei dispositivi impiegati nella Chirurgia robotica e della macchina
cuore-polmone per la circolazione extracorporea. A sottolineare I'importanza di
questo capitolo, che fa riferimento alle nozioni di Fisica di base e di Fisica applica-
ta contenute nel testo, € stato riportato, qui di seguito, I’elenco completo della
numerosa strumentazione e delle tecniche biomedicali trattate nel volume.

Si ringraziano i docenti del Corso di Fisica medica professori Sergio Abbate
(Universita di Brescia), Laura Franca Canti e Elena Del Favero (Universita di
Milano), Salvatore Basile (Universita di Palermo), i cui consigli, le proficue discus-
sioni critiche e i suggerimenti su vari dettagli hanno permesso di avviare la stesura
di questa edizione.

Si ringraziano inoltre i professori, dell’Universita di Pavia e/o del'IRCCS San
Matteo di Pavia, Franco Benazzo (Ortopedia), Roberto Bottinelli e Vittorio Ricci
(Fisiologia umana), Fabrizio Calliada (Radiologia), Elio Giroletti (Fisica), Andrea
Pietrabissa (Chirurgia), Sandro Rossi (Clinica medica) per gli utili suggerimenti e
discussioni e per aver fornito materiale di aggiornamento.
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Prefazione alla IV edizione

La nuova edizione di Fisica Biomedica é stata snellita, in maniera equilibrata e
concisa, trasferendo molti approfondimenti nella versione digitale: Esempi, Note,
Paragrafi, ovvero tutte quelle parti che arricchivano il testo, ma nello stesso tempo
impedivano la conseguenzialita degli argomenti trattati nei vari Capitoli (dimo-
strazioni fisico-matematiche, curiosita e applicazioni biologiche), sono ora raccol-
te negli Ulteriori approfondimenti in ebook. Questi approfondimenti vengono ade-
guatamente segnalati lungo il testo dall’icona A.

Il testo, oltre a perfezionamenti esplicativi e alla correzione di errori, € stato
aggiornato con le recenti delibere circa le unita di misura fondamentali del Siste-
ma Internazionale e con gli attuali provvedimenti legislativi in materia di radiopro-
tezione, per i quali ultimi ringrazio la consulenza del prof. Elio Giroletti del Dipar-
timento di Fisica dell’Universita di Pavia.

Si & inoltre provveduto ad aggiungere particolari e interessanti argomenti qua-
li esistenza in Natura di molecole alternative all’emoglobina (Capitolo 15), cenni
sulla fluidodinamica del sistema linfatico (Capitolo 16) e lo studio fisico-matema-
tico della diffusione del glucosio e dell'urea nel sangue (Paragrafo E15.1, associato
al Capitolo 15 e consultabile negli Ulteriori approfondimenti in ebook).

Hanno collaborato alla precedente edizione:

Gastone Castellani, Alberto Fenzi, Raffaele Tommasi
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VII

TECNICHE STRUMENTALI SCOPO CONSULTABILE IN
¢ Acceleratore lineare : radioterapia con elettroni e gamma E24

¢ Adroterapia : radioterapia con protoni, neutroni e ioni p- 505

¢ Amplificatore di brillanza : immagini RX intensificate p- 480

¢ Analisi di Fourier o armonica : metodo analisi segnali p- 229

¢ Polarimetro : misura concentrazione soluzioni p- 422

* Aspirazione di Bunsen : aspirazione gas da depressione p- 120

® Betatrone : acceleratore di elettroni (radioterapia) E24

¢ Bilancia e metodo doppia pesata : misura della massa di un corpo p. 66

® Bisturi criogenico : resezione tessuti E11

® Bisturi elettrico : resezione tessuti E20

* Bisturi laser : resezione tessuti p- 458

* BNCT (Boron Neutron Capture Therapy) : radioterapia con neutroni e attivazione p- 510

* Bomba calorimetrica : misura di calore di combustione p- 206

® Brachiterapia : terapia mediante inserimento radioisotopi p- 506

¢ Calcolatore e conversione AD : calcolo e conversione analogica-digitale p- B-3

¢ Calorimetro delle mescolanze : misura del calore p- 206

e Camera di ionizzazione (Geiger-Miiller) : misura di radiazioni E26

¢ Carrucola : trazione in ortopedia p. 66, E5
® CCD (Charge Coupled Device) : immagini digitali p- 541

¢ Cellule fotoelettriche : rivelazione luce p- 532

¢ Centrifuga analitica : misura peso molecolare p- 168

¢ Centrifuga preparativa : separazione componenti soluzione p- 168

e Ciclotrone : acceleratore protoni E24

¢ Circuiti oscillanti : generazione di onde elettromagnetiche p- 397

¢ Cobaltoterapia : radioterapia gamma p- 506

* Contagoccie : dosare medicinali liquidi p.- 112

¢ Cuore-polmone (macchina) : circolazione extracorporea p- 619

¢ Datazione (con radionuclidi) : misura eta reperti p- 452

* Densitometria ossea : misura densita calcio nelle ossa p- 500

¢ Defibrillatore : reset ciclo elettrocardiografico p- 392

¢ Diatermia : terapia con generazione calore p. 458

¢ Dosimetria : misure dose radiazioni ionizzanti p- 484

® Ecografia ed ecocardiografia : misure e immagini con ultrasuoni p- 559

® Ecotomografia : immagini tomografiche con ultrasuoni p- 570, 608
¢ Elettrocardiografia : segnali elettrici cardiaci p- 372, 549
¢ Elettrodi e microelettrodi : misura di potenziali elettrici p. 529

¢ Elettroencefalografia : segnali elettrici cerebrali p- 233, p. 372
¢ Elettroforesi : misura proteine liquidi biologici p. 163

® Emodialisi (rene artificiale) : filtrazione artificiale del sangue p. 576

* Endoscopia : immagini da cavita interne E22

¢ Flottazione : galleggiamento da tensione superficiale p- 107

® Flussimetria (tubo di Pitot) : misura di portata e di velocita fluido p- 120

¢ Flussimetria (tubo di Venturi) : misura di portata e di velocita fluido p- 120

¢ Flussimetria Doppler : misura della velocita del sangue p. 267

¢ Flussimetria elettromagnetica : misura di portata p- 532
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e Flussimetria mediante diluizione

¢ Flussimetria mediante termodiluizione
¢ Fotomoltiplicatori

® Gamma knife

* Generatori di potenziale elettrico

¢ HIFU (High Intensity Focused Ultrasound)

¢ IMRT (Intensity Modulated Radiation Therapy):

¢ Intensificatore d’immagine

¢ JORT (IntraOperative Radiation Therapy)
* Laser e applicazioni

¢ Litotripsia renale

e Litotripsia calcolosi biliare

e Litotripsia (onde d’urto) in ortopedia

® Macchina cuore-polmone

* Mammografia

® Manometro a liquido

® Metabolismo basale

® Microscopia a fluorescenza

® Microscopia digitale

® Microscopia a raggi X

® Microscopio semplice

® Microscopio composto

® Microscopio a contrasto di fase

® Microscopio elettronico

® Microscopio polarizzatore

* MOC (Mineralogia Ossea Computerizzata)
® Onda sfigmica

¢ Optical Coherence Tomography (OCT)
® Osmometri

® Ossimetria

¢ Pendolo

® PET (Positron Emission Tomography)

* pHmetri

® Pletismografia a impedenza

® Polarimetro

¢ Polarizzazione (polaroid, Nicol, riflessione)
* Radiografia

* Radioscopia

¢ Radioterapia conformazionale

* RM (Risonanza Magnetica)

® Robot chirurgici

¢ Scambiatore di calore in controflusso

® Scintigrafia

¢ Sfigmomanometro

e Scintillazione (rivelatori)

* Sedimentazione

® Shock elettrico (protezione)

: misura di portata

: misura di portata

: rivelatori di radiazione e particelle

: radioterapia gamma concentrata

: creazione di potenziali e correnti elettriche
: ablazione con ultrasuoni focalizzati
radioterapia con elettroni e raggi X

: immagini alto contrasto raggi X

: acceleratore per radioterapia intraoperatoria
:interventi chirurgici

: distruzione calcoli renali

: distruzione calcoli biliari

: distruzione concrezioni articolari

: circolazione extracorporea

: immagini mammografiche con RX

: misura della pressione

: misura consumo energetico

: immagini microscopiche da fluorescenza
: immagini microscopiche digitalizzate

: studio reticoli cristallini

: lente ingrandimento

: immagini microscopiche nel visibile

: immagini da interferenze

: immagini a grande ingrandimento

: immagini in luce polarizzata

: misura calcio osseo

: misura della velocita dell’onda sfigmica

: immagini tomografiche della retina

: misura della pressione osmotica

: misura concentrazione ossigeno nel sangue
: misura di frequenza

: immagini da radioisotopi , + emittenti

: misura di pH (acidita)

: misure di portata (flusso)

: misure di concentrazione

: formazione di luce polarizzata

: immagini da raggi X

: immagini da raggi X

: radioterapia sulla forma del tumore

: immagini tomografiche da radiofrequenza
: esecuzione di interventi chirurgici

: scambio calore

: immagini da emissione di radiazione

: misura della pressione arteriosa

: rivelatori di radiazione ionizzante

: misura di velocita di sedimentazione

: evitare lo shock elettrico

p. 533
p. 534
E26

. 506
333
266
508
480
509
460
571
571
571
619
479
135
. 211
E22
E22
E22
p. 426
p. 427
E22
p. 543
E22
p. 500
p. 146
p- 582
E16
p- 425
E3, E4
p. 582, 593
p. 542
p- 534
p. 422
E21

. 478
477
507
. 587, 600
612
216
502
135
E26
p.- 161
522
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e Sincrotrone
¢ SPECT (Single Photon Emission CT)
¢ Spettrofotometria
¢ Spettrometria di massa
® Spettroscopia ottica
® Spirometria
® Sterilizzazione con radiazione gamma
* Stetoscopio
¢ Stimolatore cardiaco (pacemaker)
¢ TBI (Total Body Irradiation)
TC (Tomografia Computerizzata)
¢ Tensione superficiale (dispositivo di misura)
® Terapia conformazionale 3D
¢ Terapia a radiofrequenza (RF)
¢ Termografia
¢ Termoluminescenza
¢ Termometria
® Torchio idraulico
® Termocoppia e termoresistori
® Trasduttori chimici
¢ Trasduttori di portata
¢ Trasduttori di pressione
e Trasduttori ottici
* Trasformatore di d.d.p.
® Tubo a raggi X
¢ Ultrasuoni in terapia
® Vasi Dewar
* VES

® Viscosimetria

I termini in blu fanno riferimento al Capitolo 28

: accelerazione di particelle cariche
: immagini da radioisotopi gamma emittenti
: individuazione di composti chimici

: individuazione di nuclei (isotopi)

: individuazione di atomi

: misura di volumi polmonari

: sterilizzazione materiali

: valutazione suoni cardiaci e polmonari

: stimolazione periodica cardiaca

: radioterapia su tutto il corpo

: immagini tomografiche con raggi X

: misura di tensione superficiale nei liquidi
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FISICA BIOMEDICA

[MPORTANTES S INVITA IL LETTORE A PRENDERE VISIONE PRELIMINARE DELLE
INDICAZIONI UTILI ALLA LETTURA, RIPORTATE IN BASSO.

INDICAZIONI UTILI ALLA LETTURA

1 testo si articola in Capitoli differenziati con indicatore quadrato verde
per le nozioni di Fisica di base erosso per le applicazioni medico-biologiche.

Le espressioni formali rilevanti o conclusive sono riportate in riqguadro
giallo (azzurro nelle Appendici).

Gli esempr con calcolo numerico nel testo sono separati dalla trattazione
e introdotti alla fine dell’argomento trattato nel paragrafo.

Le didascalie delle figure sono spesso utilizzate per fornive ulteriori
dettagli/mozioni complementari al testo.

Alla fine di ogni capitolo e riportato un riepilogo delle grandezze fisiche (e
loro unita di misura) introdolte in esso.

Alla fine di ogni capitolo sono proposti quesiti e problemi il cui risultato e
riportato nell’Appendice D.

Le Appendici richiamano e/o introducono nozioni utili nella trattazione
e riprendono ed estendono le Tabelle riportate nel testo.

1l testo, le figure e le didascalie adottano la seguente simbologia:

* le grandezze vettoriali sono riportate in grassetto (grassetto corsivo
solo per posizione, spostamento (o distanze), velocita e accelerazione);

¢ le grandezze scalari o il modulo di vettori sono riportate con carattere
normale corsivo.

v 1l Capitolo 28 (Strumentazione Biomedica) UAppendice A (Cenni di teo-
ria della misura e di statistica) e UAppendice B (Cenni di informatica)
sono disponibili sia nell’Area riservata [}, nel formato Adobe Acrobat
PDF e scaricabili gratuitamente, sia nella versione ebook. Per accedere a
questi contenuti bisogna collegarsi al sito www.edisesuniversita.it e segui-
re le istruzioni riportate nella prima pagina del libro.

v/ Come riportato nella Prefazione alla IV edizione, in quasi tutti i Capitoli
sono presenti locandine (sfondo arancione) che inviano il lettore agli Ul-
teriori approfondimenti in ebook (), a cui si accede collegandosi al sito
wwuw.edisesuniversita.it e seguendo le istruzioni riportate nella prima pa-
gina del libro.

v La numerazione di Paragrafi, Esempi, Note, formule e figure precedute
dalla lettera E presenti nel testo cartaceo riguardano gli approfondimenti
in ebook.
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15.7  Diffusione di gas in sistemi biologici

viene determinato da un gradiente (variazione) efficace di pressione parziale che si
ottiene mediando la variazione di pressione parziale lungo il percorso capillare.
Assumendo tale percorso di circa 200 pm si ottiene un valore medio:

¢
Ay, = lZ(Apoz)i AX, =%j Apo, dx=15 mmHg (15.40)
o

1

i

Per eseguire il calcolo del flusso di O, attraverso la membrana capillare si deve
assumere questo dato medio (valore efficace di gradiente di p, =15 mmHg).

t ap,, (mmHg) 4 (mmHg)
60 +40
30+ ‘ +70
Ap 02;
) . AXi jL\ 10(;

X
.::-"‘!-";-!'-."r':.".‘..éi'i#‘.’iiﬁ.-’:?-: SRR -9}5&:’ capillare alveolare

sangue arterioso

——
sangue venoso

Tabella 15.9 Composizione dell’aria inspirata secca e dell’aria alveolare

GAS ARIA INSPIRATA ARIA ALVEOLARE
composizione%  pressione parziale | composizione%  pressione parziale
N, 79.04% 600.7 mmHg 80.4% 573.2 mmHg
O, 20.92% 159.0 mmHg 9.0% 99.8 mmHg
Co, 0.04% 0.3 mmHg 5.6% 40.0 mmHg
H,0 0 0 — 47.00 mmHg
100% 760.0 mmHg 760.00 mmHg

Sulla base dei dati della Tabella 15.9 possiamo valutare I’efficacia della sempli-
ce diffusione, per esempio nell’ossigenazione del sangue venoso, ricorrendo alla
legge di Henry (15.37). Il volume di ossigeno che si scioglie in 100 ml di sangue
venoso, essendo nell’alveolo o, =99.8 mmHg e supponendo il sangue costituito
in pratica da acqua, risulta essere:

99.8
V., =sp, =2.3-2=0.3ml,
0. = bo, 760

(15.41)
per ogni 100 ml di sangue, dove s = 2.3 cm?/atm ¢ il coefficiente di solubilita
dell’O, in acqua (Tabella 15.7) riferito ad 1 atmosfera e bo, ¢ la pressione parziale
di ossigeno espressa in atmosfere. In un litro di sangue si scioglie dunque, per la
legge di Henry, un volume di 3 cm? di ossigeno. Confrontiamo questo valore con
le necessita dell’organismo. La minima quantita di energia necessaria a mantenere
le sole funzioni vitali dell’organismo, chiamata metabolismo basale, per un sogget-
to normale adulto € di circa 50 kcal ora”'m= La superficie corporea media per lo
stesso soggetto € di circa 2 m? mentre il calore di combustione sviluppato da un
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Figura 15.22

Andamento della variazione di
pressione parziale di ossigeno lun-
go il percorso del capillare intorno
all’alveolo.

Diffusione dell'ossigeno
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litro di O, (in condizioni NTP) nei processi metabolici € in media di circa 4.825
kcal (§11.5). Per ottenere 50 kcal ora”'m2,il soggetto deve utilizzare:

so—Keal o

1 litri O,
ora III2 .

. =21
4.825 kcal / litro O, ora

(15.42)

Passando da NTP a 37°C, essendo la pressione costante di 1 atm, si ottiene
V=V T(K) /273 K=21-310/273 = 24 litri O,/ora. Questa ¢ la minima quantita di
ossigeno che deve pervenire ai tessuti. Poiché la quantita di sangue arterioso im-
messa in circolo in ogni contrazione del ventricolo sinistro ¢ di circa 60 cm’e la
frequenza cardiaca € circa un ciclo al secondo, in un’ora il sangue ossigenato in-
trodotto in circolo sara:

60 cm?® s7'-3600 s = 216 000 cm?® ora™ = 216 litri/ora. (15.43)

I contenuto in O, di questo sangue, per la (15.41), risulta pertanto essere di:
216 litri/ora -3 cm?/litro = 0.65 litri/ora, che, confrontato con i 24 litri/ora richie-
sti, risulta essere del tutto inadeguato: il semplice processo fisico della diffusione ¢
insufficiente a sopperire alle minime necessita vitali dell’organismo umano. Per
raggiungere questo scopo la maggior parte delle molecole di O,si combina, infat-
ti, con le molecole di emoglobina contenute nei globuli rossi, che ne consentono
il trasporto e il rilascio ai tessuti in grandi quantita: si tratta quindi di un meccani-
smo di “aggancio” e trasporto di tipo biochimico, la cui trattazione dettagliata
esula dagli scopi di questo testo (Esempio 15.4).

| Esempio 15.4  Ossigeno trasportato dall’emoglobina

Calcolare il volume di ossigeno trasportato dall’emoglobina
in un’ora, considerando che 1 g di emoglobina trattiene,
quando completamente saturato, un massimo di 1.34 ml di
ossigeno e che normalmente il sangue contiene circa 15 g di
emoglobina ogni 100 ml = 0.1 litri.

Soluzione La quantita di ossigeno trasportata sara quindi
di circa 1.34 - 15 = 20 ml di O, per 100 ml di sangue, cioe 20

volumi per cento. Come visto nel §15.7, giungono ai tessuti
circa 216 litri di sangue ossigenato ogni ora. Il contenuto in
ossigeno, legato alla molecola di emoglobina (che trattiene
un massimo di 4 molecole di ossigeno), risulta essere: 216
litri/ora - 200 ml/litro = 43 000 ml/ora = 43 litri/ora, da con-
frontare con il minimo necessario (ricavato dal metabolismo
basale medio, §15.7) di 24 litri/ora. Come si vede I’approwvi-

gionamento ai tessuti ¢ piu che sufficiente.

| Esempio 15.5  Tempi di diffusione attraverso la membrana alveolare

Le molecole di ossigeno che diffondono attraversando I’aria
alveolare e le membrane alveolare e capillare devono impie-
gare un intervallo di tempo assai pit breve del tempo di per-
correnza dei globuli rossi nei capillari che avvolgono gli alve-
oli, altrimenti I’emoglobina non riesce a catturare 1’ossige-
no. Si tratta di effettuare una verifica.

Cominciamo a calcolare I'intervallo di tempo 7, impiega-
to dalla molecola a passare dal centro dell’alveolo alla mem-
brana alveolare e I'intervallo di tempo ¢, per attraversare le
membrane alveolare e capillare. Il tempo ¢, si ottiene elabo-

rando la teoria cinetica dei gas, assumendo gli alveoli sferici
con raggio di 10 cm e le membrane attraversate fatte di ac-
qua con spessore di 5 - 10 cm:

2 2 102)* cm?
tl = S =~ r =] ( ) = >~ 10_4 S,
6D, 6D, 6-0178cm"s
2 2 510™)" cm?
[2 = s = d = ( ) ~4. 10_% S,

6DIL30 6D1120 - 6-107° cm?® s™

N
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Esempio 15.5  continua

dove s?¢ la distanza media percorsa, D, e D, 1 coefficienti Come si vede ¢, >> 4 millisecondi e le molecole di emoglobi-
di diffusione in aria e in acqua rispettivamente. na negli eritrociti hanno ampiamente il tempo di saturarsi di
ossigeno.

In totale abbiamo circa ¢, + £,= 4 -10~ secondi = 4 millisecon-

di. Questo intervallo di tempo va confrontato con il tempo ¢, Nel caso della CO,, essendo il suo coefficiente di diffusione
di permanenza dell’eritrocita vicino all’alveolo (percorso del in acqua 20 volte quello dell’ossigeno, ne risulta un interval-
capillare = 200 um e velocita del sangue nel capillare alveola- lo di tempo ¢, 20 volte inferiore, dell’ordine circa di 0.2 mil-
re di 1 mm s): lisecondi che sommato ad un intervallo ¢ (nell’aria alveola-

re) simile a quello dell’ossigeno fornisce un tempo totale di
¢ 2:10%cm 0.95 = 200 ms 0.3 millisecondi per passare dal sangue all’aria alveolare. Ne
Ve ~ 10'em ’ segue che elevate.quantitﬁ di CO, possono di.ffondffre dal
sangue venoso all’interno dell’alveolo durante il tragitto del

sangue intorno all’alveolo.

ly, =

r=100 um
(raggio alveolo)

Figura 15.23

Rappresentazione schematica del-
la diffusione dei gas alveolari e del
moto degli eritrociti nei capillari
alveolari.

r,=5um
(raggio capillare)

Per quanto riguarda il trasporto della CO, prodotta nei tessuti intervengono
anche in questo caso aspetti connessi con la biochimica che esulano dalla trattazio-
ne del presente volume. Tuttavia ¢ opportuno richiamare I’attenzione sull’effetto
dissociativo di questo gas sull’emoglobina satura di ossigeno, brevemente riporta-
to nel seguito.

b) Curva di dissociazione dell’emoglobina. A questo punto ci si pone la domanda
in che modo le molecole di ossigeno legate all’emoglobina possono staccarsi e
diffondere verso i tessuti? E necessario considerare ’'ambiente in cui si trovano gli
eritrociti (pieni di molecole di emoglobina) nei capillari in prossimita dei tessuti:
tale ambiente ha la particolarita di avere una elevata concentrazione di molecole
CO, provenienti dai processi di ossidazione (combustione) che si verificano con
continuita nelle cellule dei tessuti (producendo energia). Infatti la saturazione in
ossigeno dell’emoglobina viene a dipendere dalla quantita di CO, nell’ambiente
(pressione parziale di CO,;: f, ), oltre che dal pH e dalla temperatura. Ad elevate
Peo, (€ pH relativamente basso) I'affinita dell’emoglobina per I'ossigeno diminui-
sce favorendo il rilascio di ossigeno nei tessuti. In pratica maggiore ¢ la f., , mag-
giore sara la p, necessaria affinché I’emoglobina venga saturata ossia, maggiore
sara la quantita di CO, presente nel sangue, meno O, restera legato all’emoglobi-
na, come mostrato nella Figura 15.24. In altri termini dove la f,, ¢ bassa I’emoglo-
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Figura 15.24

Linea azzurra: curva di dissocia-
zione dell’emoglobina in condi-
zioni normali (fisiologiche) per
una p, = 40 mmHg. Il volume %
di Hb satura ¢ una funzione sia di
Lo, sia di Doy V% = f (xhoz’ tb(:oz)’
per cui al crescere della Peo, la cur-
va tende a spostarsi a destra (linea
tratteggiata rossa).

Diffusione dell'azoto
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bina cede volentieri I'ossigeno (distretti periferici) mentre dove , aumenta I'e-
moglobina riesce a legarsi con facilita (distretto polmonare). E opportuno osser-
vare che 'andamento a S della curva di Figura 15.24 mostra che tra 20 e 60 mmHg
di p,,,, piccoli incrementi di p,, comportano rilevanti aumenti nella saturazione di
ossigeno, come ¢ opportuno che avvenga.

La curva a S della Figura 15.24 si modifica spostandosi a destra (linea tratteg-
giata) quando un tessuto (periferico) consuma maggior quantita di ossigeno con
conseguente aumento della pressione di CO, (prodotta nei processi di combustio-
ne nei tessuti): in questo caso la curva di dissociazione dell’emoglobina evidenzia
una riduzione della sua affinita per I'ossigeno ¢ maggior rilascio di O, (come ne-
cessario che avvenga). Lo stesso effetto si ottiene con un aumento di temperatura
o con una diminuzione del pH. Lo spostamento della curva verso destra ¢ chiama-
to ‘effetto Bohr’ (1904).

¢) Diffusione dell’azoto e dei gas anestetici. Per quanto concerne 1’azoto, che non
partecipa a processi biologici importanti, esso diffonde nel corpo umano in quan-
tita previste dalla legge di Henry. A 37°C il coefficiente di solubilita dell’azoto in
acqua ¢ s= 1.2 cm®/atm e la quantita di azoto disciolto nei tessuti risulta essere non
trascurabile:

573

Vi, =S by, = 1.2»% =1 cm® per ogni 100 ml di acqua, (15.44)

che, per un individuo di 80 kg, essendo un soggetto adulto composto per il 67% di
acqua, diventa:

107 liuri (N, )

— = 0.55 litri = 550 cm”.
107" litri (H,0)

80-67 litri (HQO) (15.45)

Questo risultato vale per una pressione ambiente complessiva di una atmosfe-
ra. Se la pressione dell’aria inspirata supera I’atmosfera, come nel caso di un’im-
mersione subacquea prolungata a causa della pressione idrostatica, la quantita di
N, in soluzione nel plasma e nei tessuti aumenta secondo la legge di Henry. Se
successivamente la pressione esterna torna bruscamente al valore normale di una
atmosfera (emersione rapida), la quantita in eccesso di N, in soluzione si libera e,
poiché il processo di eliminazione attraverso la diffusione alveolare ¢ lento, si ha
la formazione di bolle gassose nel sangue e nei tessuti con il rischio di embolia
gassosa (§8.2b). Se la pressione parziale d’azoto supera le 4 atmosfere (corrispon-
dente ad una immersione subacquea a 40-50 metri di profondita), la grande quan-
tita di azoto disciolto nell’organismo (oltre 2 litri) provoca effetti anestetici (nar-
cosi da azoto) dovuti all’azione esercitata sulle cellule nervose.

Anche i gas anestetici sono fisiologicamente neutri nel corso del processo di
assorbimento e diffondono nell’organismo obbedendo alla legge di Henry. Il loro
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coefficiente di solubilita ¢ importante in quanto esso determina la rapidita dell’a-
zione anestetica. Quanto piu piccolo ¢ il coefficiente di solubilita, tanto prima
I’organismo si satura di gas e ’anestesia ¢ rapida. Cosi, per esempio il ciclopropa-
no ¢& poco solubile in acqua (s=41.5 cm®/atm a 37°C) e causa percio una rapida
anestesia, mentre 'etere etilico &€ molto solubile in acqua (s = 1520 cm®/atm a
37°C) per cui la saturazione dell’organismo viene raggiunta molto lentamente e
quindi si produce un’anestesia lenta.

15.8 ESISTONO IN NATURA ALTERNATIVE ALL'EMOGLOBINA?

Come visto nel paragrafo precedente il trasporto di ossigeno in quantita ai tes-
suti ¢ assicurato da una grossa molecola chiamata emoglobina, una molecola che
fa parte dei pigmenti respiratori di metallo proteine. Questa molecola viene utiliz-
zata dalla gran parte degli esseri viventi dotati di sistema circolatorio. Ci si puo
chiedere se esista in Natura una molecola simile con la stessa proprieta di cattura-
re in grande quantita e in modo reversibile ’ossigeno.

La risposta ¢ positiva: come ’emoglobina, che fa parte della classe dei pigmenti
respiratori di metallo proteine, anche I’emocianina (molecola legata ad atomi di rame
invece che di ferro) viene impiegata da sistemi biologici in ambienti particolari carat-
terizzati da basse temperature e scarsa concentrazione di ossigeno (Figura 15.25).

A titolo di confronto ricordiamo le caratteristiche dell’ emoglobina (Hb) deputa-
ta al trasporto di ossigeno tramite la cattura reversibile Hb + 4 O, = HbO,: possie-
de una massa atomica di circa 16800 dalton, le cui dimensioni sono circa 64 A X 55
A x 50 A, con un raggio efficacie di circa 60 A nella quale sono presenti 2 eme
ferrosi e che possiede una affinita al CO purtroppo 200 volte maggiore dell’affini-
ta con I'ossigeno (a una atmosfera). E opportuno osservare che le sue dimensioni
sono tali che se fosse libera di circolare nel sangue causerebbe I’occlusione delle
membrane renali e percio le molecole di emoglobina sono racchiuse in un involu-
cro (globulo rosso) (Figura 15.25).

L’ emocianina (Hc) ¢ una macromolecola costituita da sub-unita dotate di due
atomi di rame (Cu) con un meccanismo di cattura reversibile simile a quello
dell’emoglobina:

Hc+X O, - HcO, dove X varia da 6 a 200,

cioe puo arrivare a ben 200 sub-unita, ciascuna con 2 atomi di rame che insieme
legano una molecola di O,)!

Dunque vi sono diverse emocianine che, in generale, vengono distinte in emo-
cianine degli artropodi (granchi, astici, gamberi) e in emocianine dei molluschi
(cefalopodi come polpi e calamari, e gasteropodi come le lumache di mare).
Le prime sono costituite da 6-24 sub-unita da 75000 dalton fino ad un totale di
1.8 - 10° dalton e con raggi efficaci compresi tra 180 A e 270 A. Quelle dei mollu-
schi sono costituite da 6-200 sub-unita da 50000 dalton fino ad un totale di 107
dalton e con raggi efficaci compresi tra 150 A e 450 A = 0.045 wm (Figura 15.26).

A differenza dell’emoglobina queste macromolecole hanno dimensioni tali da
non occludere le membrane renali e pertanto sono libere in circolazione nell’e-
molinfa animale in grande concentrazione (con conseguente elevata viscosita
dell’emolinfa) e possiedono una scarsa affinita con il monossido di carbonio CO.
Esse hanno colore bluastro quando sature di ossigeno e sono trasparenti nella
forma deossigenata.

Ci possiamo chiedere il motivo per cui le emocianine non sono impiegate dai
mammiferi, dato che sono molto piu efficienti nel trasporto di O, e poco affini
al mortale monossido di carbonio (si ricordi che I'affinita dell’emoglobina al CO
¢ 200 volte quella all’ossigeno!). La ragione principale ¢ determinata dalle loro
elevate dimensioni e concentrazioni per cui il conseguente importante incre-
mento nella viscosita del sangue comporta un sensibile aumento del lavoro car-
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Gas anestetici

Caratteristiche fisico-chimiche
dell'emoglobina

Caratteristiche fisico-chimiche
delle emocianine
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Figura 15.25
Struttura dell’emoglobina.

diaco (infatti artropodi e molluschi possiedono pit pompe cardiache per questo
motivo).

Figura 15.26

a) Struttura di una sub-unita di
emocianina. b) Ricostruzione del-
la struttura di una macromolecola
di emocianina del mollusco (patel-
la)a forma di barilotto di peso mo-
lecolare di circa 390 000 dalton,
costituita da numerose sub-unita.

L’emocianina della Megathura crenulata (un tipo di patella) (Figura 15.26b) ¢
impiegata ampiamente come proteina carrier nella produzione di anticorpi per
applicazioni di ricerca, biotecnologie e terapeutiche.



RIEPILOGO DELLE GRANDEZZE FISICHE E UNITA DI MISURA

Sistema Internazionale
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Problemi

Sistema C.G.S Sistema pratico
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PRroBLEMI

15.1

15.2

15.3

La velocita quadratica media delle molecole di un gas per-
fetto avente una massa molecolare di 32 unita di massa
atomica € pari a 500 m s™'. Calcolare ’energia cinetica me-
dia e la temperatura del gas.

Calcolare tramite la legge di Fick il numero di molecole di
saccarosio (C,H,,0,) avente coefficiente di diffusione di
5.2 -10"" m?/s a 20°C che in 10 s diffondono in acqua a
20°C lungo un tubo di sezione 6 cm? e con un gradiente di
concentrazione di 0.25 kg m~/m.

Un sommozzatore di corporatura normale scende a 80
metri di profondita respirando aria (20% ossigeno e 80%
azoto). Valutare il volume di aria che si scioglie nel suo
corpo (a 37°C solubilita dell’azoto in acqua s, =
=1.2 cm®/atm per 100 ml, solubilita dell’ossigeno in acqua
S0y = 2.3 cm®/atm per 100 ml).

15.4

15.5

15.6

Applicando la legge di Fick, calcolare il flusso di glicerina
attraverso una membrana costituita da acqua dello spesso-
re di 7.5 -10“metri e area 102 cm?, quando la differenza di
concentrazione ai due lati della membrana ¢ 107! wmoli
per litro. Il coefficiente di diffusione D della glicerina in
acqua € 7.2 -10° cm?s7'.

Calcolare il numero di molecole di O, introdotte nei pol-
moni in un respiro del volume di 500 cm®. Si assuma che
'O, nell’aria sia ridotto dal 20% al 16% quando misurato
nella bocca.

Calcolare il volume di etere etilico che si scioglie nell’orga-
nismo di un soggetto di 90 kg (solubilita in acqua a 37°C s
= 1520 cm®/atm in 100 ml). Si assuma il contenuto in ac-
qua del soggetto del 65%.
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