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Prefazione

Nella preparazione di questa nuova edizione del testo non
abbiamo perso di vista il nostro obiettivo: creare un testo che
facilitasse 'apprendimento della fisiologia umana da parte
degli studenti, fornendo allo stesso tempo una trattazione
rigorosa e completa della materia. Resta nostra profonda
convinzione che un buon testo debba promuovere la com-
prensione dei concetti, non la semplice memorizzazione
dei fatti, e fornire degli strumenti che permettano a studenti
con vario livello di preparazione in biologia, chimica, fisica e
discipline correlate di affrontare lo studio della fisiologia nel
miglior modo possibile.

Nella stesura di questa nuova edizione abbiamo cer-
cato di apportare dei miglioramenti tenendo fede ai nostri
obiettivi e conservando allo stesso tempo i punti di forza
della precedente edizione: uno stile chiaro e preciso, un
programma grafico ideato per facilitare 'apprendimento,
una serie di caratteristiche pedagogiche per stimolare I'in-
teresse dello studente, indirizzandolo a pensare ai processi
fisiologici in maniera integrata e a focalizzare i concetti
principali.

Novita della quinta edizione

Grazie ai suggerimenti forniti da docenti e lettori, oltre che
a svolgere una revisione accurata di ciascun capitolo e ad
ampliare taluni argomenti, abbiamo provveduto ad inse-
rire le seguenti novita:

Attivita Risolvi. Riguarda lo studio di casi clinici ed & pre-
sente in nove capitoli. Uno dei casi continua attraverso
quattro capitoli per dimostrare ulteriormente l'integra-
zione dei sistemi; gli altri sono indipendenti.

In alcune porzioni del testo, contrassegnate da que-
sta icona, sono descritte le basi fisiologiche di deter-

minati processi funzionali dell’organismo umano.

Le parti del testo in cui e presente questa icona af-
frontano casi patologici e i relativi meccanismi fisio-

logici che ne sono alla base.

Di seguito sono riportati i capitoli nei quali sono state inse-
rite le attivita Risolvi.

Capitolo 4: Trasporti di membrana
Risolvi. Cosa accade nelle cellule durante un attacco car-
diaco.

Capitolo 11: Il sistema nervoso: sistema motorio auto-
nomo e somatico
Risolvi. Perché Mia continua a cadere? Parte 4

Capitolo 13: Il sistema cardiocircolatorio: funzione car-
diaca
Risolvi. Perché Mia continua a cadere? Parte 2

Capitolo 14: Il sistema cardiovascolare: vasi sanguigni,
flusso e pressione del sangue
Risolvi. Perché Mia continua a cadere? Parte 1

Capitolo 15: Il sistema cardiovascolare: sangue
Risolvi. Perché nel sangue di Marco si stanno formando
coaguli e quali possono esserne le cause?

Capitolo 19: Il sistema urinario: bilancio idroelettrolitico
Risolvi. Perché Mia continua a cadere? Parte 3

Capitolo 21: Il sistema endocrino: regolazione del metabo-
lismo energetico e della crescita

Risolvi. Quali sono le vie metaboliche controllate dall’in-
sulina e coinvolte nella patogenesi del diabete e del suo
trattamento?

Capitolo 24: Il diabete mellito
Risolvi. Come progredisce la patogenesi del diabete?



Guida agli inserti

Gli inserti CONNESSIONI CLINICHE trattano problematiche cliniche
per aiutare lo studente ad applicare quanto imparato a condizioni e
processi reali.

CONNESSIONI CLINICHE

Dall’aspirina agli inibitori della COX-2

L'aspirina & un farmaco appartenente alla
famiglia degli antinfiammatori non steroidei
(FANS) che attenua il dolore diminuendo

la ione di particolari p i
(PG), eicosanoidi che sono responsabili del
dolore e dell'infiammazione. Un enzima

di notevole importanza per la sintesi delle
PG ¢ la ciclo-ossigenasi (COX). Negli anni
90, sono state identificate due forme di
COX: COX-1 e COX-2. La COX-1 & sempre
presente nell’organismo ed & in genere
associata alla sintesi di PG necessarie al
controllo dell’emostasi. La COX-2, invece,
£ attivata dai prodotti rilasciati in seguito
ad infezione o danni ai tessuti e porta alla
sintesi di PG associate al dolore e all'in-
fiammazione. L'aspirina inibisce entrambe

responsabile dell’attenuazione del dolore.
Sebbene I'aspirina sia usata per il trat-
tamento di dolore, infiammazioni e febbre,
la sua azione inibitoria sulla COX-1 puo pro-
vocare molteplici effetti collaterali. L'aspirina
iminuisce la produzione di A,
coinvolto nella formazione del coagulo. Ad

Domande essione

1. In che modo gli enzimi inibitori
prevengono la percezione del dolore?

Una proteina sinteti: nel reticolo

alti dosaggi, tuttavia, I'aspirina diminuisce

la produzione di PGl, (prostaciclina), che ini-
bisce la formazione del coagulo. Per questo
motivo, i medici spesso prescrivono 'aspirina
per bambini (82 mg) come profilassi contro la
formazione di coaguli che possono scatenare
infarto o ictus. Alla dose di 350 mg, I'aspirina
viene usata come analgesico e promuove

la formazione del coagulo. Inoltre, I'aspirina
inibisce anche la produzione gastrica di PGE,,
un eicosanoide che protegge la mucosa
gastrica dall’acidita. Di conseguenza, il mag-
giore effetto collaterale di un trattamento con
aspirina risulta a carico dello stomaco con
ulcere che possono anche sanguinare.

Nella ricerca di antidolorifici privi di
effetti collaterali a carico dello stomaco, le
industrie farmaceutiche hanno sviluppato
dei farmaci che inibiscono selettivamente
COX-2 da usare in caso di patologie come
I'artrite. Il vantaggio principale degli inibi-
tori di COX-2 (rofecoxib, noto come Vioxx,

0 celecoxib, conosciuto come Celebrex) &
che non inibiscono la sintesi di PGE, e sono
di conseguenza meno gastrolesivi rispetto

. Quali sono gli effetti negativi di dosi
elevate di aspirina sull’organismo?
Paragonare le conseguenze a breve e a
lungo termine.

e impacchettata nell’apparato del Golgi & I'insulina, I'or-
mone che nel 5% dei casi di diabete mellito non é prodotto

beta del pancreas. i ribosomi

all'aspirina. Sfortunatamente, gli inibitori
di COX-2 hanno seri effetti collaterali. Per
motivi ancora sconosciuti, sembra che
aumentino il rischio di infarto e di ictus in
individui predisposti a patologie cardiova-
scolari. Pertanto, si & ancora alla ricerca
dell'aspirina “perfetta”.

3. Descrivere i vantaggi e gli svantaggi
dell’'uso degli inibitori della COX-2,
anziché dei FANS, per il trattamento del
dolore.

Gliinserti FOCUS SUL DIABETE sono stati aggiunti al testo, dando rilievo a
questo argomento e rendendolo accessibile ai lettori. Il riferimento a tale patologia
rafforza il legame esistente tra i vari argomenti presenti nel testo e incoraggia gli
studenti ad applicare quanto appreso ad un problema reale e significativo.

ruvido Sequenza Catena B
leader

NHy

in quantita sufficienti. L'insulina é sintetizzata nelle cellule e
. FmRNA Preproinsulina

per formare un polipeptide di 110

preproinsulina (Figura 2.38). In seguito alla rimozione
della sequenza leader nel lume del reticolo endoplasmatico,
si forma una catena di 86 amminoacidi, detta proinsulina,
che si ripiega grazie alla formazione di tre ponti disolfuro;
la proinsulina ¢ trasportata nell’apparato del Golgi dove &

Catena C

Sequenza
leader
I

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

h Catena A
impacchettata in vescicole secretorie. Il peptide C (catena di
connessione) € una porzione che si trova nella parte centrale
della molecola di proinsulina. All'interno delle vescicole la
proinsulina & scissa in insulina, formata da 51 amminoacidi, e
hanno attivita biologica. I

Figura 2.38 Sintesi dell'insulina. Linsulina & inizialmente CaEE A

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

Catena B

Catena B

Catena C
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Gli inserti SCOPERTE approfondiscono varie tematiche di ricerca.

SCOPERTE

I disaccoppianti possono aiutare a perdere

peso?

I movimento di elettroni lungo la catena di tra-
sporto & associato alla sintesi di ATP attraverso
I'accoppiamento chemiosmotico. Se questo
accoppiamento fosse perfetto, allora 2,5 molecole
di ATP sarebbero prodotte da ciascun complesso
NADH + H* che fornisce elettroni e protoni (ioni
idrogeno) alla catena di trasporto degli elettroni,

e 1,5 molecole di ATP sarebbero prodotte da cia-
scuna molecola di FADH, che fornisce anch’essa
elettroni e protoni. In realta, invece, parte dei
protoni che sono trasportati nello spazio intra-
membrana dei mitocondri tornano nella matrice
mitocondriale attraverso la membrana interna,
senza fluire attraverso il canale dell’ATP sintetasi.
Questi protoni “persi” non contribuiscono alla
sintesi di ATP e sono considerati “disaccoppiati”
dalla fosforilazione ossidativa. Una perdita basale
di protoni esiste sempre € la presenza di proteine

disaccoppianti pud aumentare la perdita di protoni.

Maggiore ¢ il disaccoppiamento e minore € la
quantita di ATP prodotto per ossigeno consumato
dall’organismo.

Mitocondri disaccoppiati si trovano in quasi
tutti i tessuti, ma le proteine disaccoppianti sono

state trovate in particolare nel tessuto adiposo,
nel fegato e nel muscolo scheletrico.

Sebbene il ruolo fisiologico delle proteine
disaccoppianti nell’'uomo sia sconosciuto, esse
sono importanti per i ricercatori interessati alle
cure dimagranti perché il disaccoppiamento
aumenta la velocita del metabolismo corporeo.
Un aumento della velocita del metabolismo per-
metterebbe al corpo di“bruciare”pil calorie — e
potenzialmente di perdere peso.

Nel 1930, fu utilizzato come disaccoppiante
il 2-4 dinitrofenitolo (DNP) per promuovere la
perdita di peso. Nonostante i pazienti perdessero
peso, gli effetti tossici del DNP (inadeguata produ-
zione di ATP con conseguente letargia, ipertermia
causata da un aumento di produzione di calore,
eccessiva sudorazione e possibile decesso) supe-
ravano i suoi benefici; cosi nel 1930 il DNP venne
ritirato dal mercato. Le compagnie farmaceutiche
continuano a ricercare un sostanza disaccop-
piante che sia efficace per pill del 50% della
popolazione e, di conseguenza, non sia letale per
almeno il 50% della popolazione. Attualmente
stanno testando degli acidi lipofilici che legano i

protoni e li trasportano attraverso la membrana
mitocondriale interna, dallo spazio intermem-
brana alla matrice. Siccome dissaccoppiare la
catena di trasporto degli elettroni significa anche
avere una minore disponibilita di ATP a livello cel-
lulare, tali ricerche rappresentano un’ardua sfida
per il mondo scientifico.

Gli APPROFONDIMENTI DI CHIMICA presentano concetti di chimica

che riguardano la fisiologia umana.

ey ——

APPROFONDIMENTO DI CHIMICA

Acidi, basi e pH

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

HCl— H' + Cl™

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

R—COOH = R—CO0~ + H™

In questo caso, la doppia freccia significa che i protoni non solo
possono dissociarsi dall’anione (R—=C007), ma possono anche com-
binarsi con esso.

Le sostanze che si combinano con i protoni vengono chiamate
basi e sono classificate come forti o deboli a seconda che si

combinino completamente o parzialmente. Esempi di basi deboli
sono i gruppi amminici (—NH,), che si trovano negli amminoacidi e
in altri composti e reagiscono con i protoni nella seguente maniera:

R—NH, + HF = R—NH3

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

pH = log(1/[H*]) = —log[H*]

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

La concentrazione di ioni idrogeno nell’acqua distillata & 107 M
e corrisponde a pH = 7. Le soluzioni con pH = 7 sono dette neutre;
con pH minore di 7 sono dette acide, mentre con pH maggiore di 7
sono dette basiche.
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LATTIVITA RISOLVI riporta casi clinici nei quali gli studenti possono
analizzare dati reali.

®) \

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

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

. . ) L Esame ematico Valori normali paziente

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

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

Il giorno seguente il medico riferisce i risultati delle indagini digiuno)
ematologiche riportate in tabella a destra. Emoglobina A1C 5,6% 0 meno & 7.2%

o o normale
Basandosi sui risultati il giovane ha: % Indl
A. ipercolesterolemia e iperglicemia 5’7'2j4 b/" tee)
B. ipocolesterolemia e ipoglicemia pre-diabete
C. ipercolesterolemia e ipoglicemia > 6,4% conferma il
D. ipocolesterolemia e ipoglicemia diabete
Troponina | (Tnl) < 0,034 ng/mL 0,07 ng/mL
\_ .
Capitolo 4 Capitolo 15

Trasporti di membrana
Cosa accade nelle cellule durante un attacco cardiaco

Capitolo 11

Il sistema nervoso: sistema motorio
autonomo e somatico

Perché Mia continua a cadere?

Capitolo 13

Il sistema cardiocircolatorio:
funzione cardiaca

Perché Mia continua a cadere?

Capitolo 14

Il sistema cardiovascolare:

vasi sanguigni, flusso ematico e pressione
del sangue

Perché Mia continua a cadere?

Supporti didattici per i docenti

Il sistema cardiovascolare: sangue
Perché nel sangue di Marco si stanno formando coaguli e quali
possono esserne le cause?

Capitolo 19
Il sistema urinario: bilancio

idroelettrolitico
Perché Mia continua a cadere?

Capitolo 21
Il sistema endocrino: regolazione del

metabolismo energetico e della crescita
Quali sono le vie metaboliche controllate dall'insulina e coinvolte
nella patogenesi del diabete e del suo trattamento?

Capitolo 24
Il diabete mellito
Come progredisce la patogenesi del diabete?

| docenti che utilizzano il testo a scopo didattico possono scaricare dal sito
www.edises.it, previa registrazione all’area docenti, le immagini del libro in formato

Power Point.
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centrale

Il sistema nervoso:
sistema nervoso

Leggendo questo capitolo, il vostro sistema nervoso
centrale svolge molti compiti, tra cui la comprensione delle parole,
la capacita di formulare giudizi e quella di valutare la necessita di
una loro eventuale memorizzazione. Mentre continuate a leggere,
potete integrare le informazioni con altri dati o pensieri memorizzati
precedentemente. Comunque, se state leggendo queste pagine
a notte tarda, vi potreste addormentare o assopire e domani vi
ricorderete poco o nulla di quello che avete letto. In ogni caso, ciod
che succede quando leggete € la conseguenza di processi che si
svolgono nel sistema nervoso centrale.

Cio che rende il sistema nervoso cosi affascinante € che tutte
le sue funzioni sono svolte dai neuroni. Considerando che tutti i
neuroni funzionano in base a pochi principi, come possono essere
responsabili di tutta la complessita del sistema nervoso? Come
possono essere implicati nella rabbia o nel sogno ad occhi aperti?
Come possono permetterci di ricordare il nome di qualcuno o come
funziona il cuore? Un singolo neurone non puo svolgere nessuna di
queste funzioni, ma quando miliardi di neuroni (e le cellule gliali ad
essi associate) si organizzano per formare il sistema nervoso, essi
divengono capaci di svolgere queste e migliaia di altre funzioni.

Micrografia a fluorescenza di neuroni.
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(o]:{|=amy\"/IM DI APPRENDIMENTO) Dopo aver studiato questo capitolo, dovreste essere in grado di:

® Descrivere 'anatomia dell’encefalo e del midollo spinale e
correlare le strutture con le funzioni.

® |ndicare quali strutture proteggono il sistema nervoso cen-
trale e quali sono implicate nella trasmissione dei segnali
nervosi.

® Descrivere I'anatomia, la fisiologia e il ruolo della barriera
ematoencefalica.

® Descrivere le fonti energetiche per I'encefalo e spiegare I'im-
portanza del flusso ematico.

® Definire un arco riflesso. Descrivere i seguenti circuiti riflessi:
il riflesso da stiramento del fuso neuromuscolare, il riflesso
di allontanamento e il riflesso estensorio crociato.

® Descrivere le aree dell’encefalo che contribuiscono al con-
trollo volontario dei muscoli scheletrici e i ruoli fondamentali
da esse svolti.

® Descrivere le differenti funzioni dei due centri del linguaggio:
I’area di Wernicke e I'area di Broca.

® Descrivere le differenti fasi del sonno e illustrare come I'en-
cefalo passa dallo stato di sonno a quello di veglia.

® Descrivere i differenti tipi di apprendimento e memoria. De-
finire la plasticita neuronale e spiegare come essa contribu-
isce all’apprendimento e alla memoria.

Prima di iniziare

Verificate di aver compreso i seguenti argomenti:
® Giunzioni strette, p. 40

® Organizzazione del sistema nervoso, p. 167

® Struttura del neurone, p. 168

® Comunicazione sinaptica, p. 197

® |ntegrazione neuronale, p. 203

® Neurotrasmettitori, p. 207

bbiamo gia studiato i segnali elettrici che si generano

nei neuroni (Capitolo 7) e i segnali chimici che permet-

tono la comunicazione tra neuroni a livello delle sinap-
si (Capitolo 8). Sorprendentemente, il sistema nervoso, nono-
stante la sua complessita, funziona principalmente basandosi su
questi due processi. In questo capitolo studieremo come catene
di neuroni (vie neuronali) permettono al sistema nervoso cen-
trale di svolgere tutte le sue numerose e complesse funzioni.

1l sistema nervoso centrale € in definitiva responsabile di
tutto cio che percepiamo, facciamo, sentiamo e pensiamo. Esso
da a ciascuno di noi una personalita e la coscienza dell'identita
personale e svolge molte funzioni critiche che sfuggono alla no-
stra percezione. Per esempio, il sistema nervoso centrale coor-
dina l'attivita dei nostri organi, svolgendo una funzione fonda-
mentale per il mantenimento dell'omeostasi. Si € stimato che il
sistema nervoso centrale contiene circa cento miliardi (10'") di
neuroni collegati fra loro da centomila miliardi (10'*) di sinapsi
presenti nell'encefalo e nel midollo spinale.

Proprio mentre state leggendo queste pagine, molti ricerca-
tori stanno lavorando per svelare i misteri dell'encefalo. Poiché
la funzione encefalica & estremamente complessa e molto dif-
ficile da chiarire usando le correnti metodologie scientifiche,
molto di cio che verra detto in questo capitolo e solo una parte,
comunemente accettata, di una teoria in costante sviluppo sul-
la funzione del sistema nervoso centrale (SNC). E possibile che
un domani si giunga a conoscere lafisiologia dell'encefalo come
conosciamo oggi quella dei polmoni o dei reni. Per ora iniziere-
mo a descrivere gli aspetti anatomici del sistema nervoso cen-
trale.

9.1 Anatomia generale del
sistema nervoso centrale

1l sistema nervoso centrale (SNC) consta dell’encefalo e del mi-
dollo spinale. Poiché esso & costituito da tessuto poco consi-
stente, simile a gelatina, € particolarmente vulnerabile a danni
indotti da traumi fisici. Fortunatamente, il SNC & protetto da

cellule gliali, ossa, tessuto connettivo e liquido cerebrospinale.
Nelle sezioni seguenti descriveremo tutte queste strutture.

Cellule gliali

Quando si parla di sistema nervoso si fa riferimento ai neuroni.
In realta, il 75-90% del sistema nervoso centrale & costituito da
cellule gliali (neuroglia), che non svolgono soltanto una semplice
funzione di supporto ai neuroni. Il ruolo delle cellule gliali, tutta-
via, puo andare oltre il semplice supporto. Per esempio, pit1 un
organismo e evoluto, pit ha cellule gliali nell’encefalo; per questo
motivo 'uomo ha pit cellule gliali rispetto ad altri animali.

Vi sono quattro tipi di cellule gliali: le cellule di Schwann, gli
oligodendrociti, la microglia e gli astrociti (Figura 9.1). Gli
astrociti sono di gran lunga il pitt abbondante dei quattro tipi.
Tutte le cellule gliali rilasciano fattori di crescita determinanti
nello sviluppo e nel mantenimento del sistema nervoso. Inoltre,
sebbene le cellule gliali non siano eccitabili, recenti studi indi-
cano che esse comunicano fra diloro e con i neuroni. La funzio-
ne diformazione della mielina da parte delle cellule di Schwann
e degli oligodendrociti ¢ gia stata descritta (Capitolo 7). Ora il-
lustreremo le funzioni degli astrociti e della microglia.

Astrociti

Gli astrociti, denominati cosi per la loro apparenza “a stella’,
sono le cellule gliali pit numerose e piu diversificate. Lo spazio
(gap) fraineuroni e gli astrociti, che li circondano, & di soli 20 nm;
nonostante cio, essi non si sovrappongono, vale a dire che ogni
cellula rimane nel suo “territorio” Ma alcuni astrociti sono con-
nessi da giunzioni comunicanti (gap junctions), che possono fa-
cilitare la protezione del tessuto neurale, come descritto di segui-
to. Negli stati patologici, tuttavia, le giunzioni comunicanti pos-
sono favorire la diffusione della malattia. Gli astrociti garantisco-
no un collegamento strutturale e funzionale dei neuroni con il
tessuto non nervoso e conil fluido extracellulare. Essi controllano
lo sviluppo di speciali capillari che limitano il movimento di alcu-
ne molecole tra sangue e SNC e che prendono il nome di barriera
ematoencefalica. Gli astrociti guidano i neuroni in via di sviluppo,
e soprattutto i loro neuriti, verso la corretta destinazione e rego-
lano lo sviluppo e il mantenimento delle sinapsi. Possono anche
supportare la rigenerazione di assoni danneggiati.
Gli astrociti hanno un ruolo cruciale nel mantenimento del
normale ambiente extracellulare che circonda i neuroni, spe-
cialmente a livello delle sinapsi. Sono particolarmente im-
portanti nel mantenimento dei normali livelli di potassio
extracellulare, condizione fondamentale per l'eccitabilita
dei neuroni.Gli astrociti, inoltre, rimuovono dallo spazio sinapti-
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Figura 9.1 Le cellule gliali nel sistema nervoso.

co alcuni neurotrasmettitori, come il glutammato e le ammine
biogene. Tale funzione & di notevole importanza, in quanto l'ec-
cesso di glutammato e tossico e contribuisce alla genesi di danni
neurologici durante un ictus emorragico.

Gli astrociti sintetizzano e immagazzinano molecole che
saranno utilizzate dai neuroni. Per esempio, sintetizzano glu-
tammina, che viene rilasciata nel liquido interstiziale e assorbi-
ta dai neuroni per formare glutammato, un neurotrasmettitore
eccitatorio. Gli astrociti immagazzinano glicogeno, che puo es-
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Sistema nervoso periferico

T Y

Cellula della  Oligodendrocita Cellula di Schwann

microglia

sere scisso in lattato; il lattato viene poi trasportato ai neuroni,
dove viene utilizzato come importante fonte energetica nelle
aree attive dell’'encefalo.

Infine, un’altra funzione recentemente attribuita agli astro-
citi e alla microglia, di cui parleremo pit avanti, &€ quella di pro-
teggere i neuroni dalle sostanze tossiche, in particolare quelle
prodotte dallo stress ossidativo, e di rimuovere i detriti cellulari
(vedi Connessioni cliniche: Le cellule gliali nelle malattie
neurodegenerative).

CONNESSIONI CLINICHE

Le cellule gliali nelle malattie
neurodegenerative

Alcune evidenze sperimentali dimostrano
che le cellule gliali intervengono in malattie
neurodegenerative, come la sclerosi mul-
tipla, il morbo di Alzheimer e il morbo di
Parkinson.

La sclerosi multipla e caratterizzata
dalla perdita di mielina nel sistema nervoso
centrale. E una malattia autoimmune, in
quanto il sistema immunitario attacca una
parte dell’organismo, in questo caso gli
oligodendrociti. La perdita di mielina e la
distruzione di assoni nel sistema nervoso
centrale rallentano le comunicazioni
neuronali fino a bloccarle. | sintomi di
tale malattia comprendono disturbi della
visione, debolezza muscolare e difficolta

nel mantenere I'equilibrio (della sclerosi
multipla si parlera piu dettagliatamente nel
Capitolo 23).

I morbo di Alzheimer é causato da
perdita di neuroni colinergici, sostituiti
da tessuto cicatriziale (placche) in
alcune aree dell’encefalo. Durante la
degenerazione dei neuroni colinergici,
gli astrociti e la microglia si attivano,
rilasciando sostanze infiammatorie che
danneggiano ulteriormente i neuroni
colinergici, innescano un circolo vizioso.
La sintomatologia precoce del morbo di
Alzheimer comprende la perdita di memoria
e uno stato confusionale; segni successivi
includono disfunzioni motorie, perdita della

Domande di riflessione

1. Descrivere i sintomi e le cause della

sclerosi multipla, del morbo di Alzheimer

e del morbo di Parkinson.

2. Quali sono i principali punti in comune
fra queste tre malattie?

capacita di comunicazione e diminuzione
delle funzioni cognitive. Il trattamento di
tale malattia & complicato dalla diagnosi
tardiva; infatti, e difficile diagnosticare
questa patologia prima che abbia raggiunto
uno stadio avanzato. Quando la diagnosi &
precoce, si puo ricorrere al trattamento con
inibitori della colinesterasi, che non sono
efficaci negli stadi tardivi.

Il morbo di Parkinson & una malattia
neurodegenerativa caratterizzata da perdita
dei neuroni dopaminergici. Come nel morbo
di Alzheimer, si ritiene che le cellule gliali
possano aumentare la degenerazione dei
neuroni attraverso la liberazione di agenti
inflammatori.

3. Quali sono le differenze principali fra
queste tre malattie?
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Microglia

Le cellule della microglia proteggono il sistema nervoso centra-
le dalle sostanze estranee, come i batteri, e dai detriti cellulari
di cellule morte o lesionate. Esse svolgono la loro funzione indi-
viduando le sostanze estranee e successivamente attaccandole
attraverso l'attivita fagocitaria e il rilascio di citochine, in modo
analogo ai leucociti (Capitolo 15). La microglia inoltre protegge
i neuroni dallo stress ossidativo.

Supporto fisico del sistema nervoso
centrale

Le due strutture piu esterne che proteggono il delicato tessuto
nervoso sono la scatola cranica (o cranio), che circonda l'en-
cefalo, e la colonna vertebrale, che circonda il midollo spina-
le (Figura 9.2). Pur considerando il ruolo protettivo di tali
strutture, bisogna tuttavia tener conto del fatto che proprio la
rigidita della scatola cranica e della colonna vertebrale po-
trebbe rappresentare un rischio potenziale per encefalo e mi-
dollo spinale: cosa evita che il delicato tessuto nervoso subisca
un danno urtando contro la superficie interna del cranio
quando, ad esempio, frenate improvvisamente mentre guida-
te ad alta velocita in autostrada? Tra il tessuto osseo e quello
nervoso, vi sono tre membrane, le meningi, e il liquido cere-
brospinale, che servono ad attutire notevolmente i traumi in-
dotti da urti improvvisi.

Le meningi (Figura 9.2) sono tre membrane di tessuto
connettivo che separano il tessuto molle del SNC dalla strut-
tura ossea che lo circonda e sono la dura madre, piu all’ester-
no, 'aracnoide, membrana intermedia a forma direte, e la pia
madre, piu interna. Mentre di norma non vi & alcuno spazio
tra la dura madre e I'aracnoide, tra I'aracnoide e la pia madre
vi € uno spazio, lo spazio subaracnoideo, pieno diliquido ce-
rebrospinale. Il termine “madre” sta ad indicare la natura pro-
tettiva di queste membrane. La dura madre & costituita da
tessuto fibroso resistente e coriaceo, della consistenza del
cuoio, mentre la pia madre € costituita da un tessuto piu tene-
ro e delicato. Il termine aracnoide deriva dal Greco “aracne =
ragno” e si riferisce alla forma della membrana, simile a una
ragnatela.

1l liquido cerebrospinale (LCS) ¢ un liquido limpido che
bagna il SNC; esso ha una composizione simile, ma non identi-
ca, al plasma (Tabella 9.1). 11 liquido cerebrospinale non soltan-
to circonda il sistema nervoso centrale, ma si insinua anche
all'interno di esso, circondando i neuroni e le cellule gliali e ri-
empiendo alcune cavita presenti all'interno dell’encefalo e del
midollo spinale. Lencefalo contiene quattro di tali cavita, chia-
mate ventricoli, che comunicano tra loro. I due ventricoli late-
rali a forma di C sono connessi al terzo ventricolo, mediale, dal
forame interventricolare. Lacquedotto cerebrale connette il IIT
ventricolo al quarto ventricolo, che € la continuazione del cana-
le centrale, una lunga e sottile cavita cilindrica che percorre per
tutta la sua lunghezza il midollo spinale (Figura 9.3). Il rivesti-
mento interno dei ventricoli e del canale centrale € composto
da cellule epiteliali chiamate cellule ependimali.

Il rivestimento dei ventricoli e vascolarizzato e forma un tes-
suto chiamato plesso coroideo, che consta di pia madre, capil-
lari e cellule ependimali ed & implicito nella sintesi del LCS. 11
volume totale del LCS e di circa 125-150 mL, ma poiché viene
riciclato approssimativamente tre volte al giorno, il plesso co-
roideo deve produrne 400-500 mL al giorno. Appena prodotto,
il LCS circola attraverso il sistema ventricolare ed entra nello

spazio subaracnoideo attraverso gli orifizi del quarto ventricolo.
11 LCS, a livello subaracnoideo, viene in parte riassorbito nel
sangue venoso attraverso speciali strutture, i villi aracnoidei (Fi-
gura 9.2b), localizzate alla sommita dell'encefalo.

CVerifica dell’apprendimentcﬂ

Quando un aumento del liquido cerebrospinale causa
una dilatazione dei ventricoli, si ha I'idrocefalo. Sulla base
della descrizione precedentemente riportata del sistema
ventricolare, descrivere un meccanismo che puod portare
all’laumento del liquido cerebrospinale.

Il liquido cerebrospinale svolge numerose funzioni, tra le
quali quella di proteggere il delicato tessuto nervoso dagli urti
contro il tessuto osseo. Poiché il SNC e completamente circon-
dato dal LCS, galleggia in esso, pertanto, il LCS agisce come una
struttura ammortizzante che previene le collisioni del tessuto
nervoso con la scatola cranica. Inoltre, contribuisce a mante-
nere stabile la composizione ionica all’esterno dei neuroni, fat-
tore essenziale per la normale eccitabilita neuronale, e ancora,
in analogia con il liquido extracellulare, fornisce i nutrienti alle
cellule gliali e ai neuroni e allontana da tali cellule i prodotti di
rifiuto.

Irrorazione del sistema nervoso
centrale

Sebbene il SNC abbia un peso pari al 2% del peso corporeo
(nell’adulto, encefalo e midollo spinale pesano approssimativa-
mente 1,5-2 kg), esso riceve, in condizioni di riposo, circa il 15%
del sangue pompato dal cuore. Questo grande apporto di san-
gue e necessario, se si considera 'elevata attivita metabolica, e
quindi l'elevata quantita di ossigeno e glucosio consumata, a
paragone con gli altri organi. In condizioni di riposo, il sistema
nervoso centrale consuma circa il 20% dell’ossigeno utilizzato
dall’intero organismo e circa il 50% del glucosio. Per tale motivo,
al fine di soddisfare tali necessita metaboliche, ¢ necessario un
adeguato e costante flusso sanguigno; ne consegue che un ina-
deguato apporto di sangue, anche solo per pochi minuti, puo
causare danni irreversibili al SNC. Una riduzione del flusso san-
guigno in alcune aree del SNC puo causare deficit a carico di

degli arti. Queste alterazioni funzionali possono verificarsi,

ad esempio, in caso di ictus cerebrale, un evento caratteriz-
zato dall’interruzione del flusso sanguigno encefalico dovuto a
blocco o rottura di vasi encefalici (Connessioni cliniche: Ictus
cerebrale, p. 221).

11 SNC & particolarmente sensibile all'interruzione del flus-
so ematico perché, a differenza di molti altri tessuti (muscolo,
fegato), le cellule del SNC possono immagazzinare pochissimo
glucosio sotto forma di glicogeno e inoltre non possono utiliz-
zare direttamente gli acidi grassi come fonte energetica; esse,
pertanto, necessitano di un continuo apporto di glucosio tra-
mite il sangue che perfonde I'encefalo (ricordate che l'ossida-
zione di una singola molecola di acido grasso fornisce molta
pil energia di quella di una molecola di glucosio). Inoltre, a
differenza di molti altri tessuti, che possono ottenere energia
da reazioni metaboliche anaerobiche durante periodi di ridot-

funzioni quali, per esempio, il linguaggio o il movimento
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Figura 9.2 Strutture protettive del SNC. (a, b) Sezioni che illustrano le strutture protettive del SNC. Le
strutture ossee esterne includono il cranio e le vertebre. Le meningi, localizzate tra le strutture ossee e il tessuto
nervoso, sono composte di tre strati: la dura madre, I'aracnoide e la pia madre. Leffetto ammortizzante del
liquido cerebrospinale all'interno dello spazio subaracnoideo fornisce un’ulteriore protezione.

Spazio subaracnoideo
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TABELLA 9.1 Composizione del plasma e del LCS* to apporto di ossigeno, il tessuto nervoso € incapace di farlo e,
pertanto, deve continuamente ricevere ossigeno e glucosio per
Plasma LCS rimanere vitale.

. Sebbene il glucosio rappresenti la principale fonte energe-
Glucosio (mg/aL) 80-100 45-80 tica per le cellule del SNC, in determinate condizioni, come il
Proteine (mg/dL) 7000 15-45 digiuno o il diabete, esse possono utilizzare i corpi chetonici per

soddisfare i due terzi del proprio fabbisogno energetico. Ricor-
Sodio (mM) 145 149 derete che i corpi chetonici sono prodotti del catabolismo lipi-
. dico (nel tessuto epatico), che si verifica quando l'apporto di
Potassio (mM) 4 31 glucosio € inadeguato. Tuttavia, il SNC non puo dipendere inte-
ramente da tali sostanze, per cui deve comunque ricorrere ad
Cloruro (mM) 103 129 ' 6, per cul feve comunque rieon
un costante apporto di glucosio per le proprie necessita meta-
Calcio (mM) 25 21 boliche.

* | valori relativi al LCS variano in base al sito di campionamento.

La barriera ematoencefalica

Come negli altri tessuti, gli scambi di ossigeno, glucosio e altre
sostanze tra il sangue e le cellule del SNC si realizzano attraver-
so le pareti dei capillari, i vasi sanguigni piu sottili. Le pareti dei
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Spazio

Cervello subaracnoideo
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coroideo
del terzo
ventricolo

Acquedotto cerebrale Seno

Cervelletto

Quarto ventricolo

Cervelletto

Tronco encefalico Plesso

coroideo
del quarto
ventricolo

nal ntral K
Canale centrale Tronco encefalico

(@ Midollo spinale

Canale centrale
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Terzo ventricolo

Dura madre

Acquedotto cerebrale
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Cervelletto Quarto ventricolo

Pia madre
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Canale centrale
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Figura 9.3 Il sistema ventricolare del SNC. | quattro ventricoli encefalici — due ventricoli laterali, il
terzo ventricolo e il quarto ventricolo — sono in comunicazione con il canale centrale del midollo spinale.
(@) Veduta laterale. (b) Veduta frontale. (c) Rapporti dei ventricoli con le altre strutture del SNC. Notate la
presenza del plesso coroideo all'interno dei ventricoli.
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CONNESSIONI CLINICHE

Ictus cerebrale

Le malattie cerebrovascolari — che alterano

la circolazione nei vasi encefalici — rap-
presentano la terza causa di morte negli

Stati Uniti, preceduta soltanto dalle malattie

cardiache e dal cancro. Infatti, le malattie

cerebrovascolari sono responsabili di un’al-
terazione della funzione encefalica in circa

due milioni di americani.

Lictus cerebrale (anche conosciuto come
accidente cerebrovascolare) & un’alterazione

cerebrovascolare caratterizzata da

un’improvvisa riduzione o blocco del flusso

sanguigno in una parte dell’encefalo. La
riduzione del flusso sanguigno (ischemia)
& dannosa per tutti i tessuti, ma il tessuto
encefalico & particolarmente vulnerabile a
causa dell’intensa attivita metabolica, che
comporta un rapido consumo di 0ssigeno
e di glucosio. Infatti, I'arresto del flusso

sanguigno per pill di tre o quattro minuti pud
causare morte o gravi danni ai neuroni. Per
tale ragione, I'ictus puo uccidere una persona
in pochi minuti o determinare danni cerebrali

permanenti.

Lictus puo essere di natura occlusiva o
emorragica e puo verificarsi internamente
all’encefalo o sulla sua superficie esterna.
Nell'ictus occlusivo, il flusso ematico &
bloccato il piti delle volte a causa di un

coagulo. Nell’ictus emorragico, a causa della

rottura di vasi encefalici, vi & emorragia. Le
condizioni che incrementano le probabilita

di ictus includono I'arteriosclerosi (un
restringimento dei vasi arteriosi dovuto alla
formazione di depositi grassi all’interno
della parete), I'aneurisma (una dilatazione
della parete arteriosa dovuta al suo
assottigliamento) e I’ jpertensione arteriosa
(aumento della pressione sanguigna). |
sintomi dell’ictus variano con la localizzazione
e I'estensione dell’area danneggiata e
insorgono bruscamente, distinguendo I'ictus
da altre alterazioni neurologiche. Lindividuo
colpito puo accusare debolezza o paralisi
muscolare, perdita della vista (normalmente
solo in una parte del campo visivo), perdita
di altri sensi, sensazione di formicolio,
parestesia o altri disturbi sensoriali,

disturbi del linguaggio o della percezione
spaziale, cambiamenti della personalita,
disorientamento o perdita della memoria. Gli
effetti dell’ictus possono limitarsi ai sintomi
iniziali o possono intensificarsi e divenire pil
gravi nel corso di poche ore o giorni.

La miglior cura per I'ictus € la
prevenzione. Alcune persone sono pill
soggette all’ictus a causa dell’ipertensione
o0 degli alti livelli di colesterolo. Altre
persone possono sviluppare segni precoci
di avvertimento chiamati attacchi ischemici
transitori (transient ischemic attack o TIA),
durante i quali si ha il blocco temporaneo di
un vaso sanguigno. In questo caso i pazienti
possono essere trattati con anticoagulanti,

Domande di riflessione

1. Descrivere come l'ictus provoca la morte

0 danni cerebrali permanenti.

2. Quali condizioni possono portare
all’ictus? Quali sono i sintomi chiave
dell’ictus?

come aspirina o warfarin, o, in caso di
blocco parziale di un’arteria cerebrale, si
puo procedere all'impianto di una protesi
(sten?) per mantenere aperta I'arteria.

Una volta che si & verificato I'ictus,
il trattamento dipende dalla sua natura,
ischemica o emorragica. Gli ictus ischemici
possono essere trattati con I'attivatore
del plasminogeno tissutale (tPA), che pud
sciogliere i coaguli. Questo trattamento,
comungue, ¢ efficace soltanto se
somministrato entro le prime tre ore dal
manifestarsi dei sintomi. Gli ictus emorragici
richiedono generalmente interventi chirurgici.
Dopo un ictus importante il recupero
completo € raro, anche se nel tempo alcune
funzionalita possono essere riacquisite.

Immagine tridimensionale che mostra
I'apporto ematico all’encefalo e I'area
colpita da ictus.

3. ldentificare le differenze di trattamento e
i risultati attesi dell’ictus ischemico e di
quello emorragico.
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capillari sono costituite da un singolo strato sottile di cellule
endoteliali (un tipo particolare di cellule epiteliali), cosa che per-
mette gli scambi gassosi per diffusione.

Nella maggior parte dei tessuti, piccole molecole come gas,
ioni inorganici, monosaccaridi e amminoacidi attraversano li-
beramente la parete capillare (Figura 9.4a). Mentre le molecole
idrofobiche attraversano le membrane plasmatiche, le moleco-
le idrofiliche diffondono attraverso interruzioni relativamente
grandi (pori) che si trovano tra le cellule endoteliali. Cellule e
grandimolecole, come le proteine, non possono passare in que-
sto modo. Alcune macromolecole possono essere trasportate
attivamente per transcitosi - il movimento di una molecola at-
traverso una cellula endoteliale per endocitosi seguita da esoci-
tosi.

Nel SNC, la maggior parte delle molecole idrofobiche dif-
fonde attraverso le cellule endoteliali dei capillari, come avvie-
ne in altri tessuti. Tuttavia, la transcitosi non avviene nelle cel-
lule endoteliali dei capillari del SNC e il movimento delle mole-
cole idrofiliche attraverso le pareti dei capillari e limitato dalla
barriera ematoencefalica (Figura 9.4b), una barriera fisica tra
il sangue e il LCS, che rappresenta il liquido interstiziale del
SNC. Lesistenza di tale barriera & dovuta alla presenza di giun-
zioni strette tra le cellule endoteliali dei capillari, che non per-
mettono la formazione di pori capillari e quindi limitano la dif-
fusione di molecole idrofiliche tra le cellule. Gli astrociti svolgo-
no un ruolo cruciale nella formazione della barriera ematoen-
cefalica, in quanto stimolano le cellule endoteliali a sviluppare
e mantenere le giunzioni strette.
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Figura 9.4 La barriera ematoencefalica. (a) Tipici capillari (presenti nella maggior parte delle regioni del corpo).
(b) Capillari encefalici. Nonostante gli astrociti siano presenti in stretta associazione con i capillari encefalici, essi non

costituiscono una barriera funzionale.

La barriera ematoencefalica protegge il SNC da sostanze
tossiche che possono essere presenti nel sangue, perché limita
il movimento delle molecole attraverso I'endotelio capillare. Gas
e altre molecole idrofobiche attraversano abbastanza facilmente
le membrane cellulari, in quanto sono in grado di penetrare il
doppio strato fosfolipidico della membrana per diffusione sem-
plice. Queste molecole possono quindi muoversi liberamente
tra sangue e tessuto encefalico, assicurando scambi continui. Un
esempio & dato dall’etanolo (l'alcol del vino) che, passando libe-
ramente, deprime le funzioni del SNC con diversi meccanismi.

A differenza delle sostanze idrofobiche, quelle idrofiliche,
come ioni, carboidrati e amminoacidi, non possono attraversa-
re le membrane cellulari mediante diffusione semplice e per-
tanto devono fare affidamento sul trasporto mediato per poter
attraversare le pareti capillari nel SNC. Poiché il trasporto me-
diato utilizza proteine di trasporto che sono specifiche solo per
certe molecole, la barriera ematoencefalica ¢ selettivamente
permeabile, permettendo solo ad alcuni composti di attraver-
sarla. Molecole come il glucosio possono penetrare la barriera
ematoencefalica facilmente, perché le proteine trasportatrici
per queste sostanze sono presenti nelle membrane cellulari. Il
glucosio ¢ trasportato attraverso la barriera ematoencefalica da
proteine trasportatrici o “carrier” GLUT-1, che sono diversi dai
carrier GLUT-4 insulino-dipendenti presenti nelle membrane
della maggior parte delle cellule. Altre sostanze trasportate at-

traverso la barriera ematoencefalica comprendono !'insulina,
gli amminoacidi, la colina (necessaria per la sintesi di acetilco-
lina) e l'aspirina. La scoperta che l'insulina viene trasportata
attraverso la barriera ematoencefalica potrebbe sembrare con-
traddittoria, dal momento che il trasporto del glucosio nei neu-
roni avviene con un meccanismo insulino-indipendente. Tutta-
via, su alcuni neuroni del SNC si trovano recettori per 'insulina,

ad esempio sui neuroni che costituiscono il centro ipotala-

mico per la sazieta. Infatti, 'insulina nel SNC agisce sulla

regolazione dell'introduzione di cibo e non sul metabolismo
del glucosio; in particolare, I'insulina & considerata un ormone del-
la sazieta, in quanto attenua la sensazione di fame. Cosi, quando i
livelli di insulina sono bassi, come nei diabetici, una persona ten-
de a mangiare pit del dovuto e a diventare obesa. Altre sostanze
idrofiliche, come catecolamine, ioni inorganici (incluso H*) e
alcuni farmaci (inclusi molti antibiotici), non possono attraver-
sare la barriera ematoencefalica, in quanto non esistono speci-
fiche proteine di trasporto nelle cellule endoteliali dei capillari
del SNC.

A causa della permeabilita selettiva della barriera ematoe-
ncefalica, la composizione del liquido cerebrospinale differisce
da quella del plasma (Tabella 9.1). Pertanto, alcune malattie
del SNC possono essere adeguatamente diagnosticate con un
semplice esame del liquido cerebrospinale, ottenuto mediante
puntura lombare.
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Sostanza grigia e sostanza bianca formare strutture che appaiono bianche. Si parla, percio, ri-

spettivamente di materia o sostanza grigia e materia o sostan-
11 SNC ha una disposizione dei neuroni molto ordinata. I corpi za bianca. La sostanza grigia costituisce circa il 40% del SNC
cellulari, i dendriti e i terminali assonici formano agglomerati (Figura 9.5a) ed & proprio nella sostanza grigia che si realizzano
(cluster) che appaiono grigi, mentre gli assoni si raggruppano a la trasmissione e l'integrazione neuronale. Laltro 60% del SNC
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Figura 9.5 Organizzazione della sostanza grigia e della sostanza bianca nel SNC. (a) Istologia della sostanza
grigia e della sostanza bianca. (b, ) Sezioni mediosagittale e coronale dell'encefalo, che mostrano fibre di associazione,
commissurali e di proiezione, tratti di sostanza bianca che connettono differenti aree del SNC.

D Su quale parte del neurone si organizzano i potenziali d'azione?
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e formato da sostanza bianca, costituita per lo pitt da assoni
mielinici, ai quali deve il proprio colore. La mielina presenta
un elevato contenuto lipidico ed e per questo che appare bian-
ca. Gli assoni mielinici sono specializzati nella trasmissione
rapida delle informazioni, che si propagano per lunghe distan-
ze sotto forma di potenziali d’azione. Le cellule gliali sono loca-
lizzate nel sistema nervoso centrale sia nella sostanza bianca
che in quella grigia.

Guardando la superficie esterna dell’encefalo, e visibile
soltanto la sostanza grigia, perché la maggior parte della strut-
tura a forma di globo (chiamata cervello) che costituisce la mas-
sa dell’encefalo € interamente coperta da uno strato sottile di
materia grigia, chiamato corteccia cerebrale. La sostanza bian-
ca ¢ localizzata al di sotto di questo strato; incastonate sotto la
sostanza bianca vi sono piccole aree di sostanza grigia note co-
me nuclei. Poiché essi sono localizzati sotto la corteccia, spes-
so sono anche definiti nuclei sottocorticali. Nel midollo spinale
la disposizione e diversa: la sostanza bianca € posizionata al-
l'esterno, mentre la sostanza grigia si trova all'interno.

Nella sostanza bianca del SNC, gli assoni (anche noti come
fibre nervose) sono organizzati in fasci o tratti che collegano
una regione di sostanza grigia con un’altra. Differenti fasci ner-
vosi sono classificati in funzione delle regioni che collegano. Le
fibre o fasci di proiezione connettono la corteccia cerebrale
con aree encefaliche dislocate a livelli inferiori o con il midollo
spinale (Figura 9.5¢). Quindi, ad esempio, i fasci corticospinali
collegano regioni della corteccia con la sostanza grigia del mi-
dollo spinale. Le fibre di associazione connettono un’area
della corteccia cerebrale con un’altra area della corteccia sullo
stesso lato del cervello (Figura 9.5¢). Un classico esempio di fi-
bre di associazione e dato dal fascicolo arcuato, che collega due
regioni corticali note come area di Broca e area di Wernicke,
che sono importanti per la funzione del linguaggio e che sono
localizzate sullo stesso lato, in differenti regioni della corteccia
cerebrale. Le fibre commissurali collegano l'area corticale di
un emisfero con la corrispondente area corticale dell’altro emi-
sfero. La maggioranza delle fibre commissurali e localizzata in
una banda di tessuto chiamata corpo calloso (Figura 9.5b, c),
che collega tra loro i due emisferi cerebrali.

‘@I veloci 9.1 ]

@ Elencare le tre meningi, partendo da quella pit esterna.

@ Che cos’¢ il liquido cerebrospinale? Dove si trova? Dove &
sintetizzato? Dove & assorbito?

©® Qual ¢ la funzione della barriera ematoencefalica?
Quiale struttura presente tra le cellule endoteliali limita la
diffusione delle molecole idrosolubili?

9.2 I1 midollo spinale

1l midollo spinale si presenta come una struttura di tessuto ner-
voso di forma cilindrica che origina dalla porzione terminale
dell’encefalo ed ¢ circondata dalla colonna vertebrale (Figura
9.6). 1l midollo spinale in un soggetto adulto & lungo circa 44
cm e ha un diametro che variatrale 1,4 cm.

Nervi spinali
Dal midollo spinale si dipartono, ad intervalli regolari, 31 paia
di nervi spinali (Figura 9.6). Ciascun paio di nervi fuoriesce

dalla colonna vertebrale tra due vertebre adiacenti ed e definito
in base alla regione del midollo spinale dal quale origina. Vi
sono 8 paia di nervi cervicali (identificati come C1-C8), che
emergono dalle vertebre della regione del collo; 12 paia di ner-
vi toracici (identificati come T1-T12), che emergono dalla re-
gione toracica; 5 paia di nervi lombari (identificati come L1-
L5), che emergono dalla regione lombare; 5 paia di nervi sacra-
li (identificati come S1-S5), che emergono dal coccige, e un
singolo nervo coccigeo (identificato come C,), che emerge
dalla punta del coccige.

Sebbene i nervi spinali emergano lungo l'intera lunghezza
della colonna vertebrale, il midollo spinale si estende solo per i
due terzi della lunghezza della colonna vertebrale. Infatti, "ulti-
mo terzo della colonna vertebrale non contiene midollo spina-
le, ma solo nervi che emergono da essa. Poiché i fasci nervosi in
questa regione somigliano alla coda di un cavallo, questo tratto
€ noto come cauda equina. Quando i medici somministrano
farmaci nella cavita del rachide (trattamento epidurale) o prele-
vano un campione di liquido cerebrospinale (puntura lomba-
re), la puntura viene effettuata a tale livello per evitare possibili
danni al midollo spinale.

Le numerose fibre nervose che compongono un singolo
nervo spinale viaggiano verso regioni adiacenti del corpo.
Pertanto, e possibile disegnare sulla superficie corporea
differenti regioni, chiamate dermatomeri, ciascuna delle
quali ¢ innervata da un particolare nervo spinale (Figura
9.7). La faccia non ha una rappresentazione dermatomeri-
ca, perché e innervata dai nervi cranici, che emergono
dall’encefalo. Il dermatomero C1 non c’e perché il primo
nervo cervicale non ha componente sensoriale cutanea. La
conoscenza della rappresentazione in dermatomeri del
corpo ¢ utile in quanto essa permette ai medici di determi-
nare la localizzazione di un danno al midollo spinale o ai
nervi spinali. Per esempio, l'intorpidimento cutaneo nella
regione del dermatomero T1 sul lato destro e indice di un
danno al primo nervo spinale toracico di quel lato, mentre
I'intorpidimento nel dermatomero T1 e in tutti i dermato-
meri a livello piti basso e espressione di un danno al midol-
lo spinale tra C8 e T1.

Sostanza grigia e bianca del
midollo spinale

La sostanza grigia del midollo spinale € localizzata in un’area
interna a forma di farfalla, mentre la sostanza bianca ¢ localiz-
zata attorno alla grigia (Figura 9.8). La sostanza grigia contie-
ne interneuroni, corpi cellulari e dendriti di neuroni efferenti
e i terminali degli assoni afferenti. I neuroni efferenti viaggia-
no nei nervi spinali diretti verso gli organi effettori; i neuroni
afferenti viaggiano nei nervi spinali verso il midollo spinale,
partendo dai recettori sensoriali localizzati alla periferia del
corpo.

La sostanza grigia del midollo spinale e organizzata sia au-
tomaticamente che funzionalmente in regioni dorsale e ven-
trale. La sostanza grigia comprende un corno dorsale e un
corno ventrale in ogni lato (Figura 9.8). Il corno dorsale com-
prende la meta dorsale (posteriore) della sostanza grigia di
ogni lato; il corno ventrale comprende la meta ventrale (ante-
riore). Le fibre afferenti originano dalla periferia come recetto-
ri sensoriali e terminano nel corno dorsale, dove formano
sinapsi con interneuroni o direttamente con neuroni efferenti.
E da notare che i corpi cellulari dei neuroni afferenti non sono
localizzati nel midollo spinale, ma all’esterno, dove sono rag-
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Figura 9.6 Il midollo spinale. (Sinistra) Localizzazione del midollo spinale, visto posteriormente.
(Destra) Visione laterale del midollo spinale, che mostra la sua posizione all'interno della colonna
vertebrale. Sono mostrate anche le 31 paia di nervi spinali, che escono dal midollo spinale passando tra

vertebre adiacenti.

gruppati nei gangli delle radici dorsali (ricorderete dalla let-
tura del Capitolo 7 che il termine ganglio definisce un gruppo
di neuroni i cui corpi cellulari sono localizzati all'esterno del
SNC). I corpi cellulari dei neuroni efferenti, invece, sono loca-
lizzati nel midollo spinale. I neuroni efferenti originano nel

corno ventrale e si dirigono verso la periferia, dove formano
sinapsi con le fibre muscolari scheletriche. Nel torace e nella
regione superiore del tratto lombare del midollo spinale, vi &
un’altra area di sostanza grigia nota come corno laterale o co-
lonna intermedio-laterale, localizzata tra le corna dorsale e
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