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Figura 1.1. Rudolph Virchow:
il Padre della Patologia generale
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1.1. Ambiti disciplinari %5 @1

Definizione di patologia

Il termine patologia viene dal greco: ndboc e Adyoc e significa:
conoscenza/studio della sofferenza/malattia

La patologia si puo suddividere in:

@ eziologia (studio delle cause) La patologia generale studia le cause e |

@ patogenesi (meccanismi) meccanismi delle malattie

@ modificazioni morfologiche La fisiopatologia generale studia a livello
@ alterazioni funzionali integrato di organismo gli adattamenti a
@ significato clinico condizioni di stress o di danno

Definizione di danno

Si parla di noxa (sostanza/evento dannoso) quando essa per quantita/intensita supera le capacita
dell'organismo di farvi fronte

E potenzialmente nociva qualunque sostanza/evento in grado di modificare I'equilibrio basale fisiologico
dell'organismo
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1.1.1. IL. CONCETTO DI NORMALITA E LA MEDICINA DI GENERE
Per una sintesi vedi Pasquinelli (2014)

OGS~ Tutti i valori riscontrati con una analisi clinica o chimico-clinica devono essere paragonati a valori di riferimento
considerati normali

Il concetto di normalita in medicina € ancora ancorato troppo spesso a generalizzazioni che indicano nel soggetto
normale di riferimento il maschio di 20-25 anni, anglosassone

La moderna medicina di genere indica invece una serie diversa di soggetti normali oltre a quelli ovvii dovuti agli
estremi delle eta:

@® maschio

@® femmina prepubere

@® femmina fertile

@® femmina in gravidanza
@® femmina in allattamento
@® femmina in menopausa

05" Benché scientificamente esista una sola razza umana, sottogruppi geneticamente affini possono avere

caratteristiche a volte significativamente diverse: la normalita dovrebbe quindi anche essere correlata
all'appartenenza etnica
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1.2. Omeostasi ﬁ ﬁ@ig

1.2.1. DISTRIBUZIONE ED OMEOSTASI

Figura 1.2. Distribuzione ed omeostasi

Schema generale in cui per “a” si intende qualunque
sostanza, per [a] la sua concentrazione nel biocompartimento

. . N : depositi
in esame, per t1/2 la sua emivita, cioe il tempo necessario
perché il 50% delle molecole presenti in un certo istante
escano dal compartimento
05~ Escrezione e metabolismo possono o no essere
regolati, mentre le perdite per definizione non
sono controllabili p \

biocompartimento
IS~ Gli scambi non avvengono solo con I'esterno, ma

anche con altri compartimenti, tra cui _

particolarmente significativi sono i depositi che anabolismo i [a ] escrezione \

fungono da “tampone”, contribuendo a a

mantenere il livello di concentrazione ottimale a“mentazione: t1/2 catabolismo \
|

perdite
patologiche
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1.2.2. DINAMICA DELLE CONCENTRAZIONI

05° Considerando una sostanza a qualunque si deve sempre considerare da quale biocompartimento proviene:

@ es.: nel plasma ci devono essere anticorpi mentre nel liquido cefalo-rachidiano questi devono essere
totalmente assenti

Si deve misurare la sua concentrazione e la velocita del suo ricambio (ti2), nonché le variazioni cicliche della sua
concentrazione

@ es.: ormoni femminili
La concentrazione istantanea a prescindere da un contesto temporale raramente e significativa
La stessa concentrazione si pud raggiungere con un ricambio lento o veloce:

@ es.: una anemia con ricambio dei globuli rossi lento o normale sara da diminuita produzione midollare,

mentre un'anemia con accelerato ricambio dei globuli rossi sara da aumentata perdita o distruzione degli
stessi. Va da sé che il significato clinico e I'approccio terapeutico sono completamente diversi nei due casi
sopra elencati, anche in presenza della stessa concentrazione di emoglobina

1.2.3. DEprosITI

I5° La concentrazione di determinate sostanze viene mantenuta costante utilizzando dei depositi che funzionano da
“tampone”

@ es.: il glucoso viene assorbito in modo assai discontinuo con la dieta, mentre la sua concentrazione ematica
deve rimanere il piu possibile costante e non scendere mai al di sotto di determinati livelli. Questo si ottiene
con la rimozione del glucoso assorbito dall'intestino da parte del fegato che viene raggiunto attraverso il
circolo portale prima che il glucoso possa raggiungere direttamente il circolo generale; il fegato poi provvede
ad immagazzinare sotto forma di deposito (glicogeno) il glucoso in eccesso e a rilasciarlo quando la
concentrazione ematica dello stesso scende
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1.2.4. DESTINO DELLE PROTEINE INTRA-CITOPLASMATICHE

MRNA
polisomi citoplasmatici chaperon
secondario
* chaperon mitocondriale
* : : ¢ proteina
catena ) - 'nr%irteg’ggn':?' 1 . mitocondriale
nascente J J funzionale
chaperon chaperon
— \ .
danno esposizione recupero della proteina
(UV, radicali, ...) di dominio conformazione funzionale
N per chaperon corretta recuperata
: y,
proteina .
funzionale p]Eotel_na |
conformazione Nl itlnrlenElis
corretta conformazione scorretta
y .
edsipdogr'ﬁ'ig?oe _wl legame con degradazione_
¢ per ubiquitina T ubiquitina nei proteasomi
aggregati L
non solubili ubiquitina

né degradabili

destino delle proteine
intra-citoplasmatiche

morte cellulare

Figura 1.3. Destino delle proteine intra-citoplasmatiche: chaperon, folding, degradazione
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1.2.5. FORMAZIONE E DESTINO DELLE PROTEINE EXTRA-CITOPLASMATICHE

percorso e localizzazione

glicosilazione conformazione

I aciladzif?ne . comgi%?!)eteina trasg.lg:ﬂgi

. altre modificazioni ) vescicola
formazzone. post traduzionali J A di menr%t)rana membrana esterna
delle proteine IEEERITE

di membrana/recettori

MRNA inserimento del conformazione errata
ribosomi legati segmento chaperon legame con ubiquitina
al reticolo amminoterminale intra-reticolo  EGLCREE LI Pl L LU L LT BT
endoplasmico nella membrana reticolare distruzione nei proteasomi

percorso e localizzazione

— Golgi
g||cq|S|Ia_Z|one ] conf%rmzlazione trans-GoIIgi
clellErolnls inale vescicola
formazione altre modificazioni come proteina interstizio
delle proteine post traduzionali J da esportazione peri-cellulare/

plasma

extra-cellulari

Figura 1.4. Formazione delle proteine extra-citoplasmatiche. Chaperon: pentagono; ubiquitina: stella
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Figura 1.5. Destino delle proteine extra-citoplasmatiche




Lezioni di Patologia generale Capitolo 1. Generalia patologica. 1 ()

1.3. Liquidi: distribuzione e movimenti

1.3.1. COME CIRCOLA LA PARTE LIQUIDA?

05~ 1l plasma ricircola in un tempo molto rapido: una sostanza iniettata endovena, si mescola e raggiunge una
diffusione uniforme nel plasma nel giro di pochissimi minuti

Il plasma inoltre viene ultrafiltrato dal rene molte volte ogni giorno: 3 L e il volume plasmatico, 150 L/d il filtrato
glomerulare, quindi il plasma ¢ filtrato da 30 a 50 al giorno

Il ricambio di acqua e poi di piu di 2 L al giorno

Tabella 1.1. Organi e flusso ematico

tessuto frazione della flusso ematico frazione di peso indice di perfusione
gittata cardiaca corporeo tissutale
(%) L/min (%) (mL/min/1009)

reni 20 1.23 0.5 350
cervello 12 0.75 2.0 55

polmoni 100 5.40 1.5 400

fegato 24 1.55 2.8 85

cuore 4 0.25 0.5 84

muscoli 23 0.80 40.0 5

pelle 6 0.40 10.0 5

tessuto adiposo 10 0.25 19.0 3
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plasma
membrana
linfatici capillare
liquido
— interstiziale
- 11 L
b/—\_-J—. j dieta
‘ membrana
reni ‘t cellulare
polmoni
feci
sudore
pelle
28 L
liquido

intra-cellulare

Figura 1.7. Liquidi: compartimenti

liquidi extra-cellulari
~liquido Incluso il plasma o
intra-cellulare (in rosso) solidi

40% 20% 40%
(15 335

Figura 1.6. Liquidi e solidi

Movimenti dei liquidi
@ il liquido intra-cellulare comunica con |'esterno attraverso il liquido
interstiziale da cui e separato dalla membrana cellulare

@ cio che entra ed esce dal nostro corpo passa attraverso il liquido
interstiziale, che & in comunicazione con il plasma

@ il plasma e, di conseguenza, il liquido interstiziale, vengono tenuti in
continuo ricircolo dalla pompa cardiaca: gli spazi inter-cellulari sono percorsi
da una corrente di fluido

Movimenti cellulari:

@ le cellule di tutti i tessuti (con I'eccezione di quelle di derivazione ematica)
sono ancorate alla matrice interstiziale e non si muovono

@ le cellule che non sono in grado di ancorarsi (di derivazione ematica,
tumorali) vengono trascinate dal fluido interstiziale

@ a parte gli spermatozoi, le cellule umane non sono dotate di sistemi di
movimento autonomo su distanze superiori al millimetro: tutto il movimento
cellulare e dovuto alla circolazione dei fluidi
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1.4. Plasma e siero ﬁ ﬁ@i

0™ Il plasma e un sistema estremamente dinamico anche dal punto di vista
biochimico
Nel plasma sono presenti sistemi enzimatici a cascata che si attivano e si
amplificano, mentre nel contempo attivano i propri inibitori

Le cascate enzimatiche in vivo sono attive in condizioni basali, anche se
a bassa velocita. Questo fa si che molti fattori plasmatici abbiano una
vita media relativamente breve, in alcuni casi solo di ore

Al bisogno I'equilibrio basale puo essere rapidamente e sostanzialmente
modificato variando la velocita delle reazioni implicate

5™ Il plasma puo essere considerato alla stregua di un "vivente" di difficile
conservazione, mentre il siero € "morto", stabile, avendo portato a
compimento tutti i processi disponibili, e quindi di piu facile
conservazione
@ il siero non esiste in vivo
@ la sua composizione e diversa dal plasma: manca di fattori ed e
ricco in prodotti secondari dell'attivazione delle proteasi

@ molti fattori esistono solo nel plasma

plasma

eritrociti

buffy coat (leucociti + piastrine)

composizione del plasma

proteine albumina
7% globuline
fibrinogeno
altre proteine
-
agc i'é/',,a elettroliti
nutrienti
gas
ormoni
altro vitamine
2% scarti
\

Figura 1.8. Plasma: composizione essenziale

Definizioni di plasma e siero

Il plasma é la parte liquida del sangue
Il siero e il liquido che resta dopo la coagulazione del sangue
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1.4.1. IL. CONTENUTO DEL PLASMA

05~ Il solvente del plasma e l'acqua

Nell'acqua, oltre a numerosissime molecole di natura e funzioni disparate, sono disciolti:
@ ioni che determinano il pH e la forza osmotica

@ una grande varieta di proteine: in transito tra un sistema cellulare ed un altro o che svolgono la loro

funzione nel plasma stesso

1.4.2. COMPONENTI ORGANICI PRINCIPALI DEL PLASMA NON PROTEICI

Figura 1.9. Plasma: composti organici, con
particolare riguardo ai lipidi

Quadro sn. Amminoacidi e acidi nucleici sono
indicati senza considerare il contributo di proteine
e DNA o RNA. Adattato da Lenter (1981), Wishart
(2009) e Quehenberger (2011)

Quadro a dx. Distribuzione relativa dei lipidi nel
plasma umano. La lipidomica ha caratterizzato
quasi 600 differenti molecole lipidiche nel plasma
umano.

La distribuzione relativa riportata é su base
molare. La nomenclatura dei lipidi segue il sistema
classificativo LIPID MAPS. Adattato da Fahy
(2009) e Quehenberger (2011)

acidi £
nucleici

amminoacidi

carboidrati
(zuccheri)

lipidi

acidilgrassi
glicero-lipidi
lipidi
prenolici
lipidi
sterolici

glicero-
fosfo-lipidi

sfingo-lipidi
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1.4.3. LE PROTEINE PLASMATICHE
Per una sintesi sulle proteine plasmatiche vedi Pasquinelli (2014) capitolo 5: le proteine sieriche

5™ Le proteine caratteristicamente plasmatiche sono prodotte essenzialmente dal fegato, con una sola eccezione
quantitativamente significativa: gli anticorpi prodotti dalle plasmacellule

La vita media delle proteine plasmatiche € molto variabile:
@ da poche ore (es.: alcuni fattori della coagulazione)
@ ad alcuni mesi (es.: alcuni tipi di anticorpo)
La permanenza delle proteine nel plasma dipende anche dalla loro dimensione:
@ piu piccole dell'albumina escono dai filtri capillari diffondendosi nel volume extra-cellulare

@ piu grandi dell'albumina tendono a rimanere all'interno del plasma in quanto non sono liberamente filtrabili
attraverso il filtro capillare

@ l'albumina (quantitativamente la proteina piu rappresentata nel plasma) e diffusa sia nel plasma (50% ), sia
nel fluido interstiziale (il restante 50%)

Si rammenta che essendo il volume del fluido interstiziale 4 volte maggiore di quello plasmatico, la
concentrazione di albumina & in esso proporzionalmente inferiore

IS~ Le proteine piccole vengono ultrafiltrate dal glomerulo, riassorbite dal tubulo contorto prossimale ed ivi distrutte
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1.4.4. GLI ELETTROLITI

IS~ Tutti gli elettroliti principali sono distribuiti asimmetricamente ai due lati delle membrane cellulari

| principali elettroliti del liquido extra-cellulare: | piu importanti elettroliti del liquido intra-cellulare:
@ sodio @ potassio
@ cloro @ magnesio
@ bicarbonato @ calcio
@ anioni inorganici
@ proteine

La distribuzione asimmetrica del sodio e del potassio ai due lati delle membrane cellulari viene mantenuta dal
consumo di una rilevante frazione dell'energia prodotta dalla cellula
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1.5. La componente corpuscolata del sangue: la formula leucocitaria ﬁ ﬂ@i

Tabella 1.2. Formula leucocitaria. I valori indicati sono normali per un individuo adulto di sesso maschile. I valori normali variano per
eta e sesso. In particolare nei bambini i valori normali sono significativamente differenti

percentuali relative dei leucociti

numero per mm3 media Intervallo di confidenza emivita
(media = SD) (%) (95%)

globuli bianchi (leucociti) 7,250 £ 1,700
granulociti neutrofili 55 34.6-71.4 da ore a giorni
granulociti eosinofili 3 0.0-7.8 5d
granulociti basofili 0.5 0.0-1.8 da ore a giorni
linfociti 35 19.6-52.7 da ore ad anni
monociti 6.5 2.4-11.8 mesi
globuli rossi (emazie) 5,000,000 = 350,000 100-120 d

piastrine 248,000 £ 50,000 5-10d
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: : : : i
1.6. Riserva funzionale, insufficienza, compenso, scompenso ﬁ @ig

05" Riserva funzionale e la capacita morfologico-funzionale in eccesso rispetto alle necessita basali

Una diminuzione della riserva funzionale non si riflette immediatamente in un deficit funzionale, percio il

portatore di questa differenza puo presentare tutti i parametri biochimici e fisiologici di riferimento perfettamente

in ordine: tuttavia ella/egli non & uguale ad un soggetto con riserva funzionale intatta:
@ es.: un soggetto con un solo rene ha una funzionalita renale possibilmente adeguata (si puo donare un rene
da vivente). Tuttavia, se noi somministriamo un farmaco nefro-tossico ad un soggetto con un rene solo
procureremo molto piu facilmente dei danni gravi, in quanto la funzionalita renale residua diventera
insufficiente prima

I5” Insufficienza funzionale e l'incapacita di far fronte alle necessita basali per la funzione di riferimento

I5” Insufficienza compensata o compenso ¢ la capacita dell'organismo di compensare una insufficienza con
adattamenti morfo-funzionali che consentono di far fronte alle necessita basali

05” Insufficienza scompensata o scompenso € una situazione di insufficienza che non viene corretta
completamente anche dopo I'attivazione dei meccanismi di compenso
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1.6.1. EMORRAGIE: RISERVA FUNZIONALE, INSUFFICIENZA, COMPENSO, SCOMPENSO

compenso compenso

funzione ridotta: interno esterno

trasporto di ossigeno
ai tessuti
aumento
accelerata della

eritropoiesi gittata

emorragia emorragia emorragia

riserva —
funzionale

necessita >-

basali

compenso
terapeutico:
trasfusioni

normale

ridotta riserva funzionale |

\ 4

insufficienza compensata |

Figura 1.10. Riserva funzionale, insufficienza, compenso, scompenso. Tra parentesi quadre valori tendenziali che non vengono raggiunti
per l'attivazione dei meccanismi di compenso
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1.7. Testi generali di riferimento

Longo, D.L., Kasper, D.L., Jameson, J.L., Fauci, A.S. (2011) Harrison's Principles of internal medicine. XVIII ed. Mc Graw Hill, New York

@ La "bibbia" della medicina: vi si trovano non solo informazioni cliniche aggiornate, ma anche eziopatogensi e fisiopatologia. Viene
regolarmente tradotto in italiano con qualche mese (anno) di ritardo

Kumar, V., Fausto, N, Abbas, A K., Aster, ]J. (2009) Robbins and Cotran Pathologic basis of disease. VIII ed. Elsevier Saunders,
Philadelphia

@ Contiene Patologia generale, Immunologia e Anatomia Patologica, con accento sulla morfologia: e il perfetto complemento al
sopraddetto Harrison. Viene regolarmente tradotto in italiano con qualche mese (anno) di ritardo. Testo di consultazione e riferimento

Kumar, V., Abbas, A.K., Aster, J. (2013) Robbins basic pathology. IX ed. Elsevier Saunders, Philadelphia
@ Versione rivolta agli studenti delle scienze patologiche di base, senza anatomia patologica
Lakhani, S.R., Dilly, S.A., Finlayson, C.J. (2009) Basic pathology. An introduction to the mechanisms of disease. IV ed. Arnold, London

@ Testo rapido di utilizzo pronto per gli studenti dei corsi sanitari e farmacia. Non ha esattamente il taglio dei nostri programmi ma e
veramente ben fatto. Sino ad ora non tradotto in italiano

Rubin, R., Stryer, D.S. (2008) Rubin's Pathology: clinicopathological foundations of medicine. V ed. Lippincott Williams & Wilkins,
Philadelphia

Stevens, A., Lowe, J., Scott, I. (2009) Core Pathology. III ed. Elsevier Saunders, Philadelphia

@ Testo che contiene sia patologia generale che eziopatogenesi e fisiopatologia. Viene regolarmente tradotto in italiano con qualche
mese (anno) di ritardo
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1.8. Principali fonti utilizzate

Braunwald, E., Fauci, A.S., Kasper, D.L., Hauser, S.L., Longo, D.L., Jameson, J.L. (2001) Harrison's principles of internal medicine. XV ed.
Mc Graw Hill, New York

Fahy, E., Subramaniam, S., Murphy, R.C., Nishijima, M., Raetz, C.R.H., Shimizu, T., Spener, E.,, van Meer, G., Wakelam, M J.O., Dennis,
E.A. (2009) Update of the LIPID MAPS comprehensive classification system for lipids. J. Lipid Res. 50 Suppl, S9-S14

Federman, D.D. (2006) The biology of sex difference. N. Engl. J. Med. 354, 1507-1514

Lentner, C. (ed.) (1984) Geigy scientific tables. Vol. 3. Physical chemistry, composition of blood, hematology, somatometric data. Ciba-
Geigy, Basel

Mader, S.S. (2002) Human Biology. Mc Graw Hill, New York
Pasquinelli, G., Barbieri, L. (2014) Lezioni di Patologia clinica (in preparazione)
Quehenberger, O., Dennis, E.A. (2011) The Human Plasma Lipidome. N. Engl. . Med. 365, 1812-1823

Wishart, D.S., Knox, C., Guo, A.C., Eisner, R., Young, N., Gautam, B., Hau, D.D,. Psychogios, N., Dong, E., Bouatra, S., Mandal, R.,
Sinelnikov, 1., Xia, J., Jia, L., Cruz, JA., Lim, E., Sobsey, C.A., Shrivastava, S., Huang, P, Liu, P, Fang, L., Peng, J., Fradette, R., Cheng, D.,
Tzur, D., Clements, M., Lewis, A., De Souza, A., Zuniga, A., Dawe, M., Xiong, Y., Clive, D., Greiner, R., Nazyrova, A., Shaykhutdinov, R., Li,
L., Vogel, H]., Forsythe, 1. (2009) HMDB: a knowledgebase for the human metabolome. Nucleic Acids Res. 37: D603-D610

Siti web
nar.oxfordjournals.org _wishart-2009 visitato il 31/05/2012 accessibile il 08/05/2013

N ”‘\%
g§ @k \


http://nar.oxfordjournals.org/content/37/suppl_1/D603.full.pdf
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