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Prefazione

uesto testo € I'edizione riveduta e corretta di “Principi di Fisiologia e Biofisica della Cellula” di Vanni Ta-
glietti e Cesare Casella [t]: quattro volumetti pubblicati uno dopo 'altro tra il 2004 ed il 2010, che riflette-
vano lo stile e la sostanza delle loro lezioni, svolte per molti anni accademici presso I'Universita di Pavia.
Queste lezioni furono svolte nell’area didattica delle Scienze Biologiche e delle Biotecnologie: un milieu nel quale

s’'intende che la materia fisiologica debba trattare del funzionamento ge-
nerale degli organismi viventi, senza coincidere necessariamente con la
Fisiologia umana. La conoscenza della Fisiologia umana ¢é infatti necessa-
ria per svolgere molte professioni (di Medico, di Farmacista, anche di In-
segnante di scuola secondaria, di Informatore farmaceutico, ecc.), mentre
questa Fisiologia si vuole collocare “a monte” delle Fisiologie per cosi dire
applicate ed e particolarmente adatta ad uno studente che non escluda di
dedicarsi alla ricerca di base.

La speranza di Taglietti e Casella era insomma di lasciare dietro di sé
una traccia che potesse essere utile in primo luogo ai docenti ed agli stu-
denti del triennio propedeutico dell’Area 05 (Scienze biologiche) e del-
le Biotecnologie, ma anche di altri percorsi formativi che comprendono
un corso di Fisiologia, come la Bioingegneria o le Scienze della Natura e
dell’Ambiente. Essi proponevano un “taglio” espositivo diverso dal tradi-
zionale verticalismo con cui viene solitamente impartita la didattica del-
la Fisiologia (Figura 1). Non integrativo, secondo il solito programma di
partire dall’alto, cioe dalle funzioni dei grandi sistemi ed apparati (la respi-
razione, la digestione, ecc.), e “scendere verso il basso”, affinando progres-
sivamente I'analisi dei processi fisiologici sino al livello cellulare e moleco-
lare. Non riduzionista, secondo I'idea di partire dal basso, cioe dagli atomi
e dalle molecole costituitivi della materia vivente, e “salire verso I'alto” se-
condo un gradiente di complessita strutturale e funzionale che magari ar-
rivasse fino al cervello ed alla mente dell'uomo. Il loro proposito era piut-
tosto quello di partire dal cuore della materia fisiologica, e cioe dal livello
delle cellule, che stanno alla base di tutte le strutture e di tutte le funzioni
dei viventi, e da li espandersi in tutte le direzioni.

Per portare a termine un compito cosi impegnativo, per organizzare
in strumento didattico una materia per sua natura cosi complessa e co-
si aperta in molteplici direzioni, & stata necessaria un’edizione riveduta e
corretta. Questa ha richiesto 'affettuoso e vigoroso intervento di colleghi
piu giovani, particolarmente preparati su aspetti specifici della materia fi-
siologica. Ciononostante, si & dovuto constatare che, in mancanza di un filo
di Arianna che non ci faccia subito smarrire nell'immenso labirinto, € mol-
to difficile mantenere una rotta senza sbandare né verso l'integralismo di

AMBIENTE
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Figura 1 » Schema dei livelli di comples-
sita che caratterizzano un organismo vi-
vente. Le doppie frecce stanno ad indica-
re che, accanto alle ovvie relazioni cau-
sali “dal basso verso I'alto” (i program-
mi genetici stabiliscono cosa devono fare
le cellule, il funzionamento delle cellule
spiega quello degli organi e degli appa-
rati, ecc.), esistono anche relazioni cau-
sali “dall’alto verso il basso”: I'ambiente
modifica gli organismi, i tessuti regolano
il funzionamento delle cellule e, nell’am-
bito dell’epigenetica, certe proteine con-
trollano I'espressione di molti geni.

[T] Cesare Casella ci ha purtroppo lasciati, portando con sé tutto il suo sapere ed il suo sottile ed intelligente spirito critico, ancora intatto all’eta di

95 anni, il 28 aprile 2014.
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Scilla né verso il riduzionismo di Cariddi. Siamo allora ricorsi alla ben nota tecnica di scansare prudenzialmente i
ciottoli dal cammino; uscendo dalle metafore, abbiamo pensato di confinare alcuni argomenti per cosi dire “di nic-
chia” in due gruppi di contenitori didattici, sconsigliati ai lettori frettolosi. Questi serbatoi sono stati chiamati con
nomi di fantasia, senza pretese filologiche: BOX e FLASH.

Le BOX sono rapide incursioni su questioni di biofisica, che si prestano ad essere liquidate in un paio di paginet-
te. I FLASH sono accenni ad interi capitoli che, pur essendo presentati in forma riassuntiva, occupano uno spazio
piu esteso. Gli addetti ai lavori capiranno certamente che, considerata la sconfinata vastita delle pertinenze della
Fisiologia, la scelta degli argomenti da presentare sia nell'uno che nell’altro formato ¢ stata fatta in modo arbitra-
rio ed ha carattere esemplificativo. 1 docenti che adotteranno questo libro sono peraltro invitati a fare altrettanto,
ad indicare cioe ai loro studenti di Fisiologia quegli approfondimenti e quei richiami che siano piu aderenti al loro
gusto personale ed ai propri intendimenti didattici.

Pur essendo soddisfatti di aver portato a termine un lavoro difficile e complesso, siamo tutti consci del fatto
che nel libro permangono lacune, sproporzioni ed imperfezioni facilmente rilevabili; alle quali tuttavia speriamo
di porre rimedio in successive edizioni, se giungeranno dai colleghi amichevoli e costruttivi suggerimenti.
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Capitolo

Premesse generali

3.1 FLUSSO E PERMEAZIONE: PRINCIPI TEORICI

3.1.1 Definizione di flusso e di “driving
force”

Consideriamo (Figura 3-1) una superficie ideale (S) di
area 4, la quale separi, all'interno di una soluzione ac-
quosa, due compartimenti: sinistro (1) e destro (2). Se
n & il numero delle particelle di soluto che attraversano
I'area A in un senso, ad esempio da sinistra a destra,
si definisce flusso molare unidirezionale, esprimibile in
mol/(cm? - s) la grandezza

n
N-A-At

fim2 =

dove N é il numero di Avogadro. In modo analogo si
puo definire il flusso unidirezionale in direzione op-
posta (f5_;). Il flusso molare netto o globale (F,) & dato
dalla differenza tra i due flussi unidirezionali:

Fa=(f152)—(f2=1)

Figura 3-1 » Flussi unidirezionali di un soluto attraverso una
superficie ideale S.

ed e diretto verso destra o verso sinistra a seconda che
fi1_2siamaggiore o minore di f,_,;; sara ovviamente nul-
lo quando i due flussi unidirezionali sono uguali.

Le forze che determinano il moto delle particelle di
un qualunque soluto (i) in una certa direzione possono
essere di diversa natura (meccanica, chimica, elettrica),
ma il flusso che esse determinano pud essere sempre
espresso, in forma generale, dalla semplice relazione

Fi = Ki .Xi

nota come equazione di Teorell. Essa prevede che I'in-
tensita del flusso (F;) e proporzionale alla forza spin-
gente (driving force) X;, che causa lo spostamento delle
sue particelle, a meno di una costante di proporzionali-
ta (K;), la quale dipende primariamente dalle caratteri-
stiche delle particelle del soluto.

Il significato generale dell’equazione di Teorell per-
mette di applicarla anche a sistemi molto diversi dalle
soluzioni, purché vengano espresse adeguatamente la
driving force e la costante di proporzionalita. Ad esem-
pio, ad essa puo essere ricondotta la ben nota legge di
Ohm della elettrologia: I = (1/R) - AV, che stabilisce qua-
le sia I'intensita I della corrente (il flusso di cariche) in
un conduttore che abbia la conduttanza 1/R (la costan-
te di proporzionalita) quando ai suoi estremi venga ap-
plicata la differenza di potenziale AV (la driving force).

L’equazione di Teorell richiede, per essere vali-
da, che le singole particelle di soluto che si spostano
nella soluzione non interagiscano tra loro, che quindi
ognuna ubbidisca solo alla driving force che agisce su
di essa, indipendentemente da tutte le altre. E questo il
principio della indipendenza dei flussi, principio che in
pratica e valido solo in prima approssimazione.
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3.1.2 Modalita di flusso in una soluzione
acquosa

Nel caso reale di una soluzione acquosa, si possono
avere tre modalita di flusso delle particelle che la com-
pongono. Esse si differenziano per la natura della dri-
ving force che determina il moto:

1) il flusso di massa (bulk flow), in cui la driving force &
generata da una differenza di pressione idraulica tra
regioni diverse della soluzione;

2) la diffusione, in cui la driving force & generata da una
differenza di concentrazione delle particelle in zone
diverse della soluzione;

3) la migrazione in campo elettrico (elettroforesi) di
particelle elettricamente cariche (ioni), in cui la dri-
ving force & generata da una differenza di potenziale
elettrico tra regioni diverse della soluzione.

Flusso di massa (o massivo). Il flusso di massa si rea-
lizza quando tra due regioni di una soluzione esiste
una differenza di pressione idraulica. Tutte le particel-
le, allora, sia del soluto che dell’acqua, vengono spinte a
muoversi consensualmente (“in massa”) dalla regione
a pressione maggiore a quella a pressione minore.
Questa modalita di flusso si realizza, ad esempio (Fi-
gura 3-2), quando la soluzione si trova in due recipienti
(1 e 2) riempiti a livello diverso e comunicanti tra loro
mediante un condotto che permette alla soluzione di
fluire dall’'uno all’altro. In questo caso la driving force
e generata dalla differenza di pressione AP = (P; - P,),

Figura 3-2 » Modello illustrativo del flusso massivo tra due
recipienti contenenti una soluzione a diverso livello.
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quindi dal dislivello tra i recipienti. L’intensita del flus-
so massivo F,, nel condotto &

Fm:km(PI_PZ)

percio tanto maggiore quanto maggiore é la differenza
di pressione, a meno di una costante di proporzionalita
(k,, = 47r*/87l) che dipende unicamente, in assenza di
turbolenza, dalla viscosita n della soluzione e dalla ge-
ometria (sezione e lunghezza) del condotto.

-

“H Per un rilevante esempio di flusso di massa, vedi Box 3-1 -

Diffusione. La diffusione si verifica quando tra due
regioni di una soluzione esiste una differenza di con-
centrazione (un facile esempio € illustrato in Figura
3-3/A). Si ha allora un flusso di particelle dalle regioni a
concentrazione maggiore verso quelle a concentrazio-
ne minore, finché le particelle non siano distribuite in
modo omogeneo in tutto lo spazio disponibile.

La diffusione € un processo causato dall’agitazio-
ne termica della materia, per cui in una soluzione ogni
molecola si sposta ad altissima velocita, ma cambia
continuamente direzione a causa degli urti con altre
molecole (Figura 3-3/B). Poiché il movimento delle par-
ticelle e del tutto imprevedibile (e quindi casuale), se
consideriamo due ipotetici ambienti (“1” e “2”) separa-
ti da una sezione ideale S (Figura 3-3/C), e logico atten-
derci che il numero di molecole di soluto che nell’'unita
di tempo escono da “1” (ed entrano in “2”) sia propor-
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Figura 3-3 » A: Le particelle di una zolletta di zucchero immer-
sa in un becher diffondono nella soluzione fino a distribuirsi in
modo omogeneo in tutto lo spazio disponibile. B: Moto casuale
di una molecola in soluzione acquosa a causa delle collisioni
con altre molecole (a 37°C la velocita media & dell’ordine delle
migliaia di km/h, ma la distanza percorsa in direzione rettilinea
& dell’'ordine degli A). C: Una sezione ideale (S) separa due
ipotetici ambienti, contenenti lo stesso soluto alle concentra-
zioni C; e G,.
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FLUSSO SANGUIGNO

/; o scorrimento del sangue nei vasi sanguigni e un ti-
pico esempio di flusso massivo, infatti in ogni par-
te dell’apparato circolatorio la portata e data dalla

pressione di perfusione media (la differenza tra la pressio-
ne endovasale media a monte e quella a valle) divisa per
la resistenza idraulica. Misurando la pressione in mmHg e
la portata in ml/s, la resistenza idraulica viene espressa in
“unita R”; ad esempio, se la pressione media nell’aorta é di
90 mmHg, quella nell’atrio destro & zero e la gittata del ven-
tricolo sinistro & di 90 ml/s, la resistenza totale del grande
circolo risulta di 1 unita R. Tuttavia, le leggi fondamentali
dell'idrodinamica, che si riferiscono ad un liquido perfet-
to all'interno di tubi rigidi, vanno applicate con cautela: il
sangue infatti non & un liquido perfetto (bensi un sistema
a due fasi, formato dal plasma e dagli elementi figurati) ed
i vasi sanguigni non sono tubi rigidi, ma possono andare
incontro (soprattutto le arterie) a deformazioni elastiche
non trascurabili.

Flusso laminare, flusso turbolento e resistenza
idraulica

Il flusso del sangue nei vasi sanguigni, come quello di un
liquido ideale in sottili tubi rigidi, € normalmente laminare
(Figura 1/A) e resta tale fino ad una certa velocita critica,
al di sopra della quale diviene turbolento. 11 flusso laminare
e silenzioso, mentre quello turbolento, producendo delle
vibrazioni nelle pareti vasali, crea dei suoni che possono
avere grande importanza in campo medico (es. nella misu-
ra della pressione arteriosa). La probabilita di turbolenza
e in rapporto col diametro del vaso e con la viscosita del
sangue. Questa probabilita puo essere espressa dal nume-
ro di Reynolds (dal nome di colui che ha descritto questa
relazione):

pDv
n

Re =

dove p e la densita del liquido, D il diametro del vaso, v la
velocita media del sangue e 71 la viscosita del liquido. Di
solito il flusso non e turbolento se Re < 2000, mentre la
turbolenza é solitamente presente quando Re > 3000. Le
condizioni che riducono la normale sezione dei condotti
in cui circola il sangue (Figura 1/B), aumentandone la ve-
locita, producono turbolenza e quindi rumori a valle della
costrizione. Ne sono esempi i “soffi” che il medico ausculta
sopra le placche aterosclerotiche o sopra le valvole stenoti-
che o i “toni di Korotkoff” al di sotto del bracciale che serve
a misurare la pressione arteriosa. Anche 'anemia, riducen-
do la viscosita del sangue, facilita le turbolenze e provoca
frequentemente dei soffi cardiaci.

Quando il flusso & laminare, la resistenza idraulica del
vaso & espressa dalla formula di Poiseuille:
8nl
art

R=

AP
—_—
—_—
® :
D
—_—
—_—
—_—
—_—

art

F=APIR;1/R =

Velocita
DS B

0 \
R
=W =
—) — 52—
= AN =
Laminare Turbolento Laminare

Figura 1 » A: Nel moto laminare, uno strato infinitamente
sottile di liquido, a contatto con la parete del condotto, non
si muove; lo strato immediatamente piu interno si muove con
velocita molto bassa, quello successivo con velocita maggiore, e
cosi via; la velocita @ massima al centro della corrente. La formula
di Poiseuille esprime la resistenza idraulica (R) incontrata da un
liquido che si muove di moto laminare. B: Il moto del sangue
in un vaso sanguigno puo diventare turbolento per effetto di
una riduzione del diametro del vaso. Nella zona di turbolenza,
la velocita non & sempre anterograda (A), ma puo diventare
retrograda (R); inoltre, la resistenza idraulica € maggiore di quella
calcolabile tramite la formula di Poiseuille.

Siccome la resistenza dipende dalla quarta potenza del
raggio, il flusso viene grandemente influenzato anche da
piccole variazioni del calibro dei vasi: il flusso, ad esem-
pio, raddoppia per un aumento di appena il 19% del dia-
metro e, se questo raddoppia, la resistenza si riduce del
94%.

Riferendoci al grande circolo, e facile capire come la re-
sistenza idraulica totale, la quale ammonta ad 1 unita R,
sia data dalla somma delle resistenze dei diversi segmenti
vascolari (arterie, arteriole, capillari, venule e vene), visto
che questi sono disposti in serie (Figura 2/A). Piu difficile
e comprendere che la maggior parte delle resistenze peri-

continua
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arteriolare (diagrammi a destra).

feriche é localizzata nelle arteriole, le quali, infatti, vengo-
no anche chiamate vasi di resistenza. E per questa ragione
(oltre naturalmente al fatto che, essendo provviste di mu-
scolatura liscia, le arteriole possono facilmente dilatarsi o
restringersi) (Figura 2/B) che variazioni anche modeste
del loro diametro hanno effetti cosi marcati: da un lato
regolando la perfusione dei diversi distretti circolatori
(splancnico, cutaneo, ecc.), dall’altro influendo sul grado
di riempimento del serbatoio arterioso, quindi variando la
pressione arteriosa sistemica.

Questa proprieta e illustrata in Figura 2, la quale ricor-
da che ogni segmento vascolare risulta dal collegamento in

Figura 2 » A: Rappresentazione schematica della sequenza di segmenti vascolari (arterie — arteriole — capillari — venule — vene) nel
grande circolo dell’'uomo. La tabella sottostante & tesa a dimostrare che, sebbene la massima resistenza idraulica di un singolo vaso
(<1/r*) spetti ai capillari per il loro minimo diametro, la massima resistenza idraulica del segmento vascolare («<1/Nr*) & localizzata
nelle arteriole (i calcoli sono fatti esprimendo r in um). B: Coerentemente, la massima caduta di pressione si osserva ai capi delle
arteriole (diagramma a sinistra), caduta di pressione che puo essere fortemente aumentata o diminuita per effetto della vasomotilita

parallelo di tanti vasi simili tra loro (arteriole con arteriole,
capillari con capillari, ecc.). Essendo

R
Ryy= ——

la resistenza totale di N resistenze uguali R collegate in
parallelo, si pud vedere che nel grande circolo la massima
resistenza idraulica non e localizzata nei capillari (come
ci si potrebbe aspettare considerando il loro minimo dia-
metro) bensi, essendo N, >> N, nelle arteriole: i vasi di
resistenza. /
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zionale al numero di molecole che sono presenti per
unita di volume, cioe alla concentrazione C; ivi esisten-
te. Analogamente, il numero di molecole di soluto che
nell'unita di tempo escono da “2” (ed entrano in “1”)
& proporzionale alla concentrazione C,. L'intensita del
flusso diffusionale netto F,tra i due ambienti € quindi

Fy=kq(C1=C5)

Questa equazione, nota come prima legge di Fick,
esprime il concetto che la diffusione é un fenomeno a
carattere statistico e non € altro che la legge di Teorell
riarrangiata in modo da esplicitare la driving force
come una differenza di concentrazione. La costante di
proporzionalita k; pit nota come coefficiente di diffu-
sione D, & definita come

T

f

dove R ¢ la costante universale dei gas, N il numero di
Avogadro, T la temperatura assoluta e fil coefficiente di
attrito (sinoti che il rapporto tra T e fesprime |'energia ci-
netica delle molecole). Se la molecola che diffonde e sferi-
ca, il coefficiente di attrito € espresso dalla legge di Stokes:

ky=D=&

f=6mnr

dove m ¢ la viscosita (cioe I'attrito interno del mezzo)
e ril raggio della molecola che diffonde. Inoltre, poiché
il peso molecolare (p.m.) di una particella & proporzio-
nale alla terza potenza di r (r%), D & inversamente pro-
porzionale alla radice cubica del p.m. (relazione di Ein-
stein), quindi una molecola grande (es. una proteina) &
meno diffusibile di una molecola piccola.

Per meglio comprendere il significato della prima
legge di Fick, & utile prendere in considerazione un re-
cipiente separato in due compartimenti di egual volu-
me [Figura 3-4/A(1)]: nel primo compartimento si trovi
un soluto alla concentrazione C;, mentre nel secondo
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compartimento si trovi solo acqua. Quando si rimuo-
ve la barriera che separa i due compartimenti [Figura
3-4/A(2)], un certo numero di molecole passa casual-
mente, per effetto dell’agitazione termica, nel compar-
timento “2”. Col passare del tempo [Figura 3-4/A(3)],
la probabilita che cio avvenga diminuisce, mentre au-
menta la probabilita che un certo numero di molecole
ritorni nel compartimento “1”. Ne viene che il flusso
netto di molecole dovuto a differenze di concentrazio-
ne (la diffusione tra i due compartimenti) diminuisce
progressivamente fino a cessare quando le molecole ri-
sultano distribuite uniformemente in tutto lo spazio di-
sponibile [Figura 3-4/A(4)]. Nel loro moto caotico di agi-
tazione termica, le molecole continueranno a spostarsi
da un compartimento all’altro anche quando sara stata
raggiunta questa condizione di equilibrio stazionario,
ma non vi sara piu alcun incremento di concentrazione,
perché i due flussi unidirezionali saranno uguali.

Dal tempo t = 0 fino all’equilibrio finale, la concen-
trazione del soluto nel compartimento “2” aumenta
alla stessa velocita con cui procede il flusso diffusiona-
le netto (F):

dc,
72F2f1—>2_f2—>1 =D (C; —Cy)

Integrando questa equazione differenziale risulta,
come indica il grafico in Figura 3-4/B, che la concentra-
zione del soluto nel compartimento “2” cresce nel tempo
secondo una funzione esponenziale, cioé dapprima rapi-
damente, poi sempre pill lentamente mano a mano che ci
si avvicina alla condizione finale di equilibrio stazionario.

Esiste anche una seconda legge di Fick, la quale
stabilisce che il tempo necessario affinché la concen-
trazione del soluto raggiunga una certa percentuale
della concentrazione iniziale (es. il 75%) ad una certa
distanza dalla sorgente della diffusione (1 mm, 2 mm,
3 mm, ecc.) cresce col quadrato della distanza. Noto-
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. C Figura 3-4 » A: Flussi unidirezionali di un soluto durante lo
\\i stabilirsi dell’equilibrio diffusionale in una soluzione. Le dimen-

N C,=C[1-e0v]

sioni delle frecce indicano la probabilita che un certo numero
di molecole passi da un compartimento all’altro, quindi I'in-
tensita dei flussi unidirezionali. B: Andamento temporale delle
concentrazioni nei due compartimenti. Si noti che la velocita di
crescita di C, dipende, com’e facile prevedere, dal coefficiente
di diffusione (D) e dal volume del compartimento (V); lo stesso
vale per la velocita con cui diminuisce C;.
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