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Livello dell’organismo

Livello del Sistema 
d’organo Livello di organo

Livello di tessuto

Livello cellulare

Livello macromolecolare

Livello 
molecolare

La  Fisiologia  studia le funzioni vitali dei viventi (Animali e Uomo),  

anche in modo comparato, e a vari livelli di complessità
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sotto forma di 
lavoro

Normalmente un vivente perde energia: 

conduzione

irraggiamento

evaporazione

convezione

sotto forma di 
calore

e acquista energia con gli alimenti

Se si sommano 2 sistemi, la energia interna 
(U) totale è pari alla somma delle energie 

interne dei 2
Se il sistema è aperto –come il vivente- se si 
aggiunge materia si aggiunge anche energia 

interna

Se il vivente:  
è in crescita, ΔU è positivo; 
è in regresso ΔU è negativo; 

è in stato stazionario ΔU è zero

energia materia

sistema termodinamico isolato

materiaenergia

sistema termodinamico chiuso
energia materia

sistema termodinamico aperto

Il vivente scambia materia ed energia:  
è un sistema termodinamico aperto

il vivente è –come minimo- una porzione di materia costituita da un 
insieme complesso di un grandissimo numero di particelle 

questa porzione di materia, considerata globalmente e non a livello 
delle singole particelle, costituisce un “sistema termodinamico”

L’organismo vivente come sistema termodinamico aperto e organizzato
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Trasferimento dell’energia nell’ambiente

Se vogliamo considerare il vivente come un sistema termodinamico per esso devono valere i 
principi della termodinamica: I° principio

“conservazione dell’energia” 
L’energia non può essere né creata né distrutta 

o meglio: “in un sistema isolato l’energia totale è costante, anche se all’interno del sistema essa può 
cambiare di forma”
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L’Energia libera G è l’energia disponibile per 
essere trasformata in lavoro esterno al sistema 

Deriva da variazioni di entalpia a cui si sottrae 
l’energia utilizzata per variare l’ordine del 

sistema (ΔS) alla temperatura T: 

ΔG = ΔH - TΔS

Il vivente cresce e aumenta la sua 
organizzazione, la sua energia interna U e la sua 
energia libera G, mentre riduce la sua entropia S

In seguito, mantiene costantemente se stesso, 
lontano dal suo equilibrio (la morte) 

Permane in un disequilibrio stazionario, 
mantenendo alta la U acquistata e bassa S 

La sua G (la possibilità di compiere lavoro) è elevata

U elevata 
G elevata 
S ridotta

Flusso 
Energetico 
Entrante

Flusso 
Energetico 
Uscente

in un sistema isolato le trasformazioni spontanee 
comportano un aumento di entropia e una diminuzione 

della quantità di energia capace di sviluppare lavoro utile
il vivente è soggetto a un permanente scambio di energia 

e materia con l’ambiente esterno 
Ciò che spontaneamente viene dissipato deve essere 

continuamente ricostituito:  
(reintegro delle energie interna e libera e riduzione 

dell’entropia)

sistema isolato (vivente + ambiente)

Lipidi 
Protidi 
Glucidi

CO2 

H2O 
azoto

ΔSvivente+Δsambiente > 0

S

Se vogliamo considerare il vivente come un 
sistema termodinamico per esso devono valere 

i principi della termodinamica: II° principio
Energia Libera G



UniSalento – Scienze e Tecnologie per l’Ambiente – Fisiologia Generale – A.A. 2017-2018 – S. Marsigliante - # 1

          Lo “Stato Stazionario”           
il vivente è un sistema termodinamico aperto, altamente organizzato,  

in disequilibrio stazionario altrimenti detto STATO STAZIONARIO: 

 disequilibrio PERMANENTE, mantenuto da un flusso di energia in entrata ed in uscita dal sistema 

equilibrio dinamico 

cellula 

Le quantità di              dentro e fuori la cellula 
sono uguali 

e 

Stato Stazionario 

cellula 

Le quantità di              dentro e fuori la cellula 
sono diverse 

e 

La stazionarietà nel tempo simula l’equilibrio, ma essa è semplicemente dovuta 
all’uguaglianza del flusso netto d’entrata e del flusso netto d’uscita 

Dalle proprietà del vivente (Sistema Termodinamico Aperto in Stato Stazionario) deriva la  
capacità di mettere a disposizione Energia Libera e di compiere Lavori, cioè

...  il vivente  è  una  macchina  chimica  
(trae la sua energia di funzionamento direttamente dai composti chimici)  

autoregolata ed autoformata…

L’energia chimica è trasferita direttamente da 
un composto chimico all’altro e una parte è 
trasformata in calore (che è più che altro un 

prodotto collaterale)
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La vita è un processo di costanti cambiamenti e, a livello molecolare, si possono 
identificare alcuni fondamentali processi:

Una reazione sfavorevole può procedere se è accoppiata ad una favorevole

Il segno di ΔG indica la spontanea direzione di una reazione: 
ΔG  <  0,  va avanti  
ΔG  >  0,  al contrario  
ΔG  =  0,  equilibrio

ΔG = ΔH - TΔS

Lisi: composto Pà composti Q+RSintesi: composto A+composto B à composto C

Associazione/Dissociazione: A+B ßà CTrasporto: molecola Xambiente1 à molecola Xambiente2

L’energia libera derivata dall’idrolisi dell’ATP viene accoppiata a 
reazioni termodinamicamente sfavorevoli per mezzo di enzimi

ATP (Adenosina Trifosfato) è il “grande accoppiante”, un deposito universale di energia 
libera instantanea 
il ΔG°´ per l’idrolisi dell’ ATP è -30 kJ mol-1 (≈7.3 Kcal/mol)

ATP è usata per energizzare moltissimi processi biologici  
(sintesi di proteine, contrazione muscolare, trasporti intracellulari, 
mantenimento di differenze di potenziale delle membrane)

ATP è sintetizzata nei mitocondri usando energia derivata 
dalla ossidazione del glucosio.
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La molecola dell’ATP 
(Adenosina Trifosfato)

L’energia libera derivata dall’idrolisi dell’ATP 
viene accoppiata a reazioni termodinamicamente 

sfavorevoli per mezzo di proteine particolari 
chiamate ENZIMI

Energia utilizzata da un 
enzima per far avvenire 
una reazione 
sfavorevole

7.3 kcal/mol
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Bilancio energetico nella sintesi dell’ATP e liberazione di calore

le cellule normalmente utilizzano solo circa il 
40% (266 Kcal) dell’energia liberata 

dall’ossidazione di una mole di glucosio.  
Il rimanente 60% di energia prodotta viene 

almeno in parte disperso sotto forma di 
calore

Alcune trasformazioni di energia nell’Uomo

CHIMICA - TERMICACIBO CALORE

CHIMICA - CHIMICACIBO ATP

CHIMICA - CHIMICAATP Biosintesi

CHIMICA - MECCANICAATP Locomozione 
(cuore-polmoni)
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Le proteine sono costituite da una sequenza di AMMINOACIDI

gli amminoacidi possono legarsi 
insieme per formare:

isoleucina

metionina tirosina

Le proteine hanno diversi livelli di struttura

glicina
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Esempi di reazioni biologiche catalizzate da enzimi

Una particolare classe di proteine: gli enzimi
Gli enzimi svolgono la loro funzione come catalizzatori diminuendo l’energia necessaria affinchè una 

determinata reazione possa avvenire spontaneamente

Coinvolgimento di un enzima per la sintesiCoinvolgimento di un enzima per la lisi

A B
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Il vivente al variare dell’ambiente esterno mantiene il suo ambiente interno costante e la sua 
azione, pur adattandosi, persiste nel suo fine: si ha quella che fisiologicamente è definita 

Omeostasi
✤Esempi di omeostasi cellulari: 
✤ ioni 
✤ pH 
✤ acqua 
✤ glucosio 
✤ potenziale di membrana 
✤ …eccetera…

❖Esempi di omeostasi sistemiche: 
❖  temperatura corporea 
❖  battito cardiaco 
❖  pressione del sangue 
❖ concentrazione ematica di glucosio 
❖  concentrazione ematica di calcio 
❖ … eccetera…

VIVENTE in OMEOSTASI 

  

Risposte 
compensatorie

scompenso                                                                        buon funzionamento

Variazioni  esterne Cambiamenti provocano la 
perdita dell’omeostasi

Malfunzionamento interno

La compensazione: 
Fallisce                                                                               Ha successo

OMEOSTASI
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Sistemi 
di 

controllo

corpo dell’animale
i sistemi fisiologici di regolazione mantengono 

le condizioni interne in un piccolo ambito di 
oscillazioni, contro le ampie variazioni 

nell’ambiente esterno

I sistemi fisiologici organizzano il vivente 
dall’interno riducendo l’influenza delle 

variazioni esterne

Piccole 
oscillazioni 
interne

GRANDI 
OSCILLAZIONI 

ESTERNE

…della concentrazione ionicaEsempi di regolazione omeostatica: della temperatura
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Feedback negativo

Stimolo  
Iniziale

RISPOSTA 
(effetto)

Adenoipofisi 
TSH

TIROIDE 
T3/T4

Feedback positivo
Stimolo  
Iniziale

RISPOSTA 
(effetto)

È necessario un 
fattore esterno 

per inibire il ciclo

Ciclo di  
feedback

Ciclo di  
feedback

Follicolo 
di Graaf

estradiolo

IPOTALAMO

Ormone trofico 1 TRH

Adenoipofisi

Ormone trofico 2 TSH

Tiroide

Ormone 3 T3/T4

Cellula bersaglio

RISPOSTA 
(effetto cellulare)

Retroazione positiva e negativa 
(feedback)

Feedback e Interazione
Oltre al feedback l’autoregolazione può anche essere 

ottenuta mediante l’azione di un fattore su un altro 
(interazione)

Nella macchina chimica che è il 
vivente l’interazione e la retroazione 
sono alla base di tutti i meccanismi
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Esempio di riflesso endocrino - L’ormone paratiroideo - 

OSSO RENE

Aumento della concentrazione plasmatica di Ca2+

Produzione di 
1,25 di(OH)-D3

Aumento dell’ 
assorbimento 

intestinale del Ca2+

Aumento del 
riassorbimento 
renale del Ca2+

PTH

Cellula Paratiroidea

Bassa concentrazione plasmatica di Ca2+ (range 2.2 - 2.4 mM)

_

Feedback 
negativo

Aumento del 
Riassorbimento 
Osseo del Ca2+
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Schematizzazione della struttura cellulare

Le dimensioni delle cellule variano sensibilmente. 
Anche la forma può variare: la forma/struttura è in 

relazione con la funzione della cellula
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La membrana plasmatica  
racchiude la cellula, ne definisce i confini, 
mantiene le differenze tra l’ambiente 
intracellulare e quello extracellulare

Alcune particolarità delle membrane: 

All’interno della cellula, le membrane di altri 
organuli subcellulari mantengono le differenze 
tra il loro compartimento interno e il 
citoplasma cellulare 

Gradienti ionici, determinati dai trasporti attivi 
primari, possono essere sfruttati da altre 
proteine per il movimento transmembrana di 
soluti selezionati, o per produrre e trasmettere 
segnali elettrici 

La membrana plasmatica contiene sensori 
proteici (recettori) che trasferiscono 
informazioni provenienti dall’esterno 
all’interno della cellula 

La membrana plasmatica 
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Le membrane biologiche sono 
costituite quasi interamente da 

fosfolipidi e proteine

Parti di un fosfolipide, la fosfatidilcolina

colina

fosfato

glicerolo

Testa 
polare

Coda 
Idrofobica  
nonpolare

 i fosfolipidi della membrana si dispongono 
in doppio strato con le terminazioni 

idrocarburiche rivolte all’interno

Strato sferico  (liposoma)

Orientamento dei fosfolipidi all’interfaccia aria/
acqua: le teste polari si orientano verso l’acqua 

e le code idrofobiche nell’aria
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Modello di membrana di Singer e Nicolson (“mosaico fluido” 1972)
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STRUTTURALI
(proteine delle giunzioni, 
del citoscheletro)

ENZIMI
(proteine del 
metabolismo; 
proteine della 
trasduzione dei 
segnali)

RECETTORI
Attivano Enzimi di 
membrana;
Regolano i canali chimici;
Controllano l’endocitosi 
recettore-mediata

TRASPORTATORI

Proteine CARRIER Proteine CANALE

Canali sempre aperti Canali a cancello

Canali regolati 
meccanicamente

Canali regolati 
chimicamente

Canali voltaggio 
dipendenti

Proteine di membrana
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Vescicole  
rivestite da 
membrana

Trasporti (primario, secondario e 
passivo) mediati da  

proteine di membrana  
accessorie (proteine carrier)

DIFFUSIONE

Diffusione  
Semplice 
Le molecole  

attraversano il 
doppio  

strato lipidico della  
membrana senza  

molecole 
accessorie

Diffusione 
Facilitata 

(trasporto passivo con 
molecole accessorie)

Trasporto 
Attivo 

SECONDARIO

Trasporto 
Attivo 

PRIMARIO 
Crea anche i 

gradienti per permettere  
il funzionamento dei  

trasporti attivi secondari 

Non richiede ulteriore energia 
oltre a quella derivata dal 

movimento molecolare

Richiede energia metabolica 
 (ATP)

Necessità di Energia per il movimento attraverso la membrana

Movimenti di piccoli soluti 
attraverso le membrane

Diffusione 
semplice

Trasporto:  
un processo carrier-

mediato

ESOCITOSI

FAGOCITOSI

ENDOCITOSI
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la permeabilità relativa degli 
anaelettroliti attraverso il doppio 

strato fosfolipidico della membrana 
plasmatica  è indipendente dalle 

dimensioni della molecola
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Velocità di trasporto 
Specificità chimica del trasporto 

Saturabilità del sistema di trasporto 
Inibizione

Trasporto attivo e passivo
Per il PASSIVO: non è richiesta energia metabolica, per l’ATTIVO si, è richiesta 

Per il PASSIVO: i soluti si muovono lungo un gradiente di potenziale elettrochimico combinati a 
un carrier; per l’ATTIVO: i soluti si muovono contro gradiente combinati a un carrier

JMAX

0

250

500

Fl
us

so
 n

et
to

 J
 d

el
 s

ol
ut

o

Concentrazione esterna del soluto (mM)

Trasporto 
(attivo e passivo)

diffusione semplice

Le diverse tipologie di 
Proteine di Trasporto

uniporto simporto antiporto

Le caratteristiche cinetiche del trasporto 
(attivo e passivo) attraverso le membrane 

mediato da proteine carrier:

TIPI DI TRASPORTO ATTIVO

ATTIVO  
PRIMARIO

ATTIVO  
SECONDARIO



UniSalento – Scienze e Tecnologie per l’Ambiente – Fisiologia Generale – A.A. 2017-2018 – S. Marsigliante - # 1

La diffusione facilitata cessa all’equilibrio delle concentrazioni

Esempio di diffusione facilitata (trasporto passivo):  
quella del glucosio tramite il trasportatore GLUT
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ATP

ADP

Ca2+

ER

Ca2+- ATPasi 
(reticolo endo-
sarco-
plasmatico) 
SERCA

Ca2+
Ca2+-ATPasi 
(plasmalemma) 
PMCA

K+

H+

H+/K+ATPasi: Ghiandole gastriche; Dotti collettori; Secrezione HCl (stomaco); Riassorbimento bicarbonato rene 
K+/H+ATPasi : Colon distale;  sensibile a ouabaina e omeprazolo; Assorbimento di K+ ed escrezione di H+

K+

Na+

Na+K+ ATPasi 
Inibitore: ouabaina 
ubiquitaria

H+

AA+

V-type ATPasi 
Lisosomi; endosomi; 
granuli di deposito; 
acidificazione 
intravescicolare

ATP

H+

ADP+Pi
F-type ATPasi  
Membrana mitocondriale 
interna: F1F0-ATP sintasi 

Produzione di ATP

Panoramica dei trasporti attivi primari delle cellule 

Trasportatori ABC 
(CFTR: App. gastro-
enterico e  renale; 
cellule tumorali; 
epitelio polmonare 
MDR: Escrezione di 
farmaci e sostanze 
idrofobiche)
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Trasporto attivo primario 
degli ioni Na+ e K+: 

 pompa Na+/K+ATPasi 
(costituita da 2 subunità)

ATP viene idrolizzata, 
portando alla fosforilazione 

della subunità α della pompa

P

3 Na+ fuori

La pompa cambia conformazione 
esponendo gli ioni Na+ fuori dalla 

cellula dove vengono rilasciati

P

2 K+ extrac.

La pompa lega 2 ioni K+ 
extracellulari, causando la 

defosforilazione della subunità α

P

PP

3 Na+ intracell.

ATP

β

α

La pompa, con ATP 
legata, lega 3 ioni Na+ 

intracellulari

2 K+ dentro
ATP

ATP si lega alla pompa che si 
riorienta rilasciando i 2 ioni 
K+ all’interno della cellula
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3Na+

2K+

concetto di stato stazionario per Na+ e K+ 

La velocità con cui il Na+ e il K+ entrano nella cellula, muovendosi passivamente 
secondo il loro gradiente elettrochimico, coincide con la loro velocità di uscita dalla 

cellula mediante la pompa Na+/K+ATPasi

2K+

Na+
Canali che 
assicurano il flusso 
passivo di Na+

Canali che 
assicurano il flusso 
passivo di K+

La pompa Na+/K+ATPasi  ha un notevole margine di regolazione: 
Regolazione Intrinseca = depressa da una diminuizione e aumentata da un aumento di concentrazione 

del Na+ intracellulare 
Regolazione Estrinseca = fosforilazione della subunità alfa da parte di specifici enzimi

3Na+

Pompa che assicura il 
movimento attivo di 
Na+ e di K+
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K+
Na+ 3Na+

2K+

Espellendo il Na+ entrato passivamente e 
ricaptando il K+, mantiene costanti nel tempo 

le differenze di concentrazioni ioniche

La Na+/K+ATPasi 
Grazie all’attività della pompa sodio/potassio le concentrazioni di 
Na+ e K+ sono molto differenti all’interno e all’esterno delle cellule 
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Esocitosi

Trasporto 
attivo 
mediato da 
vescicole

Endocitosi mediata 
da recettori

Fagocitosi
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ALCUNI ESEMPI di
Trasporti attivi 

secondari basati sul 
gradiente del Na+  

creato dalla pompa 
sodio/potassio 

ATPasi

Na+

3HCO3
- Na+

I-

Na+

K+

2Cl-

Na+

HPO4
-

3Na+

Ca2+

aminoacidi

Na+

glucosio

Na+
SGLT

i Trasporti attivi secondari  
Spessissimo utilizzano il gradiente elettrochimico del Na+ come fonte energetica.  

Sono sia co-trasporti che contro-trasporti. Il Na+ si muove sempre secondo gradiente 
elettrochimico mentre il substrato si muove contro il suo gradiente 

ATPasi

Na+ K+
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Esempio: - gli enterociti prendono GLUCOSIO e Na+ dal lume intestinale e li trasportano al 
sangue grazie a un trasporto attivo secondario Na+/glucosio presente sul lume intestinale 

(chiamato SGLT) e a una diffusione facilitata sul versante sanguigno (chiamato GLUT)

ATP

sangue
Lume  

intestinale

glucosio
SGLT

Na+

Na+

K+

glucosioGLUT

FUNZIONAMENTO INTEGRATO DEI SISTEMI di TRASPORTO

1

2

3
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Il “potenziale chimico” dell’acqua (energia libera delle molecole) dipende dalla 
concentrazione di acqua e dalla pressione idrostatica

il flusso di acqua attraverso le membrane delle cellule dipende dalla differenza di concentrazione 
di acqua e/o dalla differenza di pressione idrostatica ai versanti della membrana

La concentrazione dell’acqua è alterabile addizionando soluto: all’aumentare della 
concentrazione di soluto diminuisce quella dell’acqua

L’osmosi, il flusso diffusionale dell’acqua

... oppure, fino a che non si instaura 
una forza opposta in grado di impedire 
ulteriori movimenti

• membrana Semipermeabile 
• H2O attraversa liberamente

Acqua si muove fino a che la 
concentrazione dei soluti da entrambi i 
lati della membrana diventa uguale

il passaggio di acqua da un ambiente all’altro secondo il suo gradiente di 
concentrazione prende il nome di   osmosi
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  IL CONTENUTO IDRICO DEL CORPO UMANO   

Acqua dello spazio interstiziale: 
punto di accesso diretto per quasi tutte le 

cellule del corpo (tranne quelle del sangue)

Acqua del Plasma: 
•  I nutrienti assorbiti raggiungono le cellule 

attraverso il plasma  
•  I prodotti cellulari di rifiuto passano 

attraverso il plasma prima della loro 
eliminazione

L’osmolarità è identica in tutti i fluidi del 
corpo (condizioni di stato stazionario) 

L’acqua del corpo si ridistribuisce come 
necessario allo scopo di mantenere uguale 

l’osmolarità

I sistemi di controllo dell’organismo 
regolano l’ingestione e l’escrezione 

dell’acqua affinchè:
a) il suo contenuto sia costante

b) l’osmolarità totale del corpo sia costante

Liquido intracellul.
~39% peso del corpo: 28 L

L. extracellulare
~21% peso del corpo: 14 L

(quantità riferite a un uomo di 70 Kg)

i Fluidi extracellulari

distribuzione dell’acqua 
nell’organismo
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Scambio attraverso la parete dei capillari:  
la formazione del liquido interstiziale

Solo il 90% del volume filtrato all’estremità arteriosa è mediamente riassorbito all’estremità venosa 
del capillare; il rimanente 10% viene recuperato dal sistema linfatico, che impedisce la formazione 

di edemi riversandolo nel circolo sanguigno
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Regolazione del Volume Intracellulare dell’acqua 
il volume intracellulare dell’acqua viene alterato da variazioni dell’osmolarità del liquido extracellulare

L’espulsione di ioni è 
dovuta ad un aumento 
dell’attività del 
simporto K+/Cl- e 
all’attivazione di canali 
per il K+ e per il Cl-

L’accumulo di ioni è 
dovuta ad un aumento 
dell’attività del 
simporto Na+/K+/2Cl- e 
degli antiporti Na+/H+ e  
Cl-/HCO3

-

Variazioni dell’osmolarità extracellulare possono causare gravi problemi per il funzionamento delle cellule, a 
causa delle elevate permeabilità osmotiche all’acqua delle membrane cellulari (10-2 - 10-3 cm/s), che 

permettono flussi capaci di alterare l’attività dell’acqua cellulare nel giro di msec
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le AQP facilitano rapidi assorbimenti e secrezioni (anche 
transepiteliali) di fluidi anche quasi-isosmolari

il movimento dell’acqua attraverso le 
aquaporine è bidirezionale

• I movimenti di acqua associati alla regolazione 
del volume sfruttano i  canali per l’acqua 

chiamati aquaporine (AQP) che aumentano 
enormemente la permeabilità osmotica delle 

cellule

AQP e regolazione del volume

H2O H2O
AQP AQP

H2O

Nelle membrane cellulari sono presenti i canali per l’acqua chiamati Aquaporine (AQP)
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Principali ioni Intracellulari ed Extracellulari
 cationi 

Extracell:  Na+ 
Intracell:   K+

Composizione 
ionica intra ed 
extracellulare

 Concentrazione 
ionica totale molto 

simile

 Molto differente

 Concentrazioni 
osmotiche totali 

identiche 

Distribuzione di soluti nei compartimenti liquidi dell’organismo

anioni 
Extracell:  Cl- e bicarbonato (HCO3

-) 
Intracell:   proteine, aa, fosfati 
                                “   inorganici (HPO4

2-, H2PO4
-) 

                       “   organici (aa e ATP)
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Canale tetramerico del 
K+: un singolo poro è 

creato da quattro 
proteine identiche

Canale tipo “ligand-
gated” per l’Ach 

oppure per il GABA, un 
poro è formato da 5 

subunità

Canale del Cl- 
voltaggio-dipendente è 

un dimero dove ogni 
subunità ha un proprio 

poro

Canale per l’acqua, 
un tetramero in cui 
ogni subunità ha un 

proprio poro

i CANALI delle MEMBRANE Cellulari  

La configurazione dei vari canali è differente

La permeazione degli ioni, dell’acqua e di varie piccole molecole organiche 
attraverso le membrane biologiche può avvenire tramite opportuni canali
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  Nelle membrane biologiche possono essere presenti canali ionici sempre aperti e 

canali ionici ad accesso variabile   

(B) L’apertura e la chiusura di alcuni tipi di canali è 
r e g o l a t a d a p r o c e s s i d i f o s f o r i l a z i o n e e 
defosforilazione. 

L’accesso ai canali può essere sotto il 
controllo di diversi stimoli:
(A) Alcuni canali si aprono quando un ligando si 
associa con la parte recettoriale del canale  
(CANALI LIGANDO-DIPENDENTI)

(C) Alcuni canali si aprono e si chiudono in seguito a 
variazioni del potenziale di membrana 
(CANALI VOLTAGGIO-DIPENDENTI)

(D) Certi canali possono essere attivati dallo 
stiramento o da variazioni meccaniche di pressione 
(CANALI MECCANICI)
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i canali ionici per il Na+, Ca2+, K+ e Cl-

il Na+ è sempre lontano 
dall’equilibrio elettrochimico

-+

[Na+]
[Na+]

ATPasi
Na+

K++
+

-
-

Il Ca2+ è sempre molto lontano 
dall’equilibrio elettrochimico

-+

[Ca2+]
[Ca2+]

ATPasi
Na+

K++
+

-
-

Le forze agenti sugli ioni
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i canali ionici per il Na+, Ca2+, K+ e Cl-

Il K+ è sempre lontano 
dall’equilibrio elettrochimico

-+

[K+]

[K+]
ATPasi

Na+

K+
+
+

-
-

Il Cl- è spesso circa  all’equilibrio 
elettrochimico

-+

[Cl-]
[Cl-]

ATPasi
Na+

K+
+
+

-
-

Le forze agenti sugli ioni
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Sono gruppi di canali fatti da 6 proteine dette connessine per cellula (formano un emi-canale) 
assemblate in un canale transmembrana intero detto connessone che interconnette il citoplasma di 

cellule adiacenti. Si trovano in molti tipi cellulari e nelle cellule eccitabili (neuroni e muscolo 
cardiaco) formano le sinapsi elettriche

Le 6 connessine che costituiscono un 
connessone sono leggermente inclinate e 

possono cambiare il diametro del poro da loro 
formato;  

pH acido, fosforilazione e potenziale di 
membrana modulano le gap junctions

Questi canali permettono lo scambio di ioni e di piccole molecole consentendo così 
l’accoppiamento elettrico e metabolico delle cellule

le “Gap Junction” (permeabili al Na+ e al K+) 
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La concentrazione di calcio libero nel citoplasma ([Ca2+]i) è 
molto bassa (circa 10-7M, cioè 100 nM),  mentre all’esterno 
della cellula essa è molto più elevata (2,1-2,5 mM)

10-7 M
ER

10-5 M 10-3 M

L’OMEOSTASI CELLULARE del CALCIO
e le sue MOLTEPLICI FUNZIONI CELLULARI

Un forte gradiente elettrochimico spinge il Ca2+ 

extracellulare all’interno della cellula attraverso i canali 
della membrana plasmatica. Anche il Ca2+ all’interno del 
reticolo endoplasmico (ER) è spinto ad uscire nel citosol

Sotto opportuni stimoli la [Ca2+]i può aumentare fino a 10-5 M

    Le molteplici funzioni cellulari dello ione Ca2+    

    Ca2+    

(secondi)

C
on

ce
nt

ra
zi

on
e 

C
a2

+ L’ingresso transiente di Ca2+ è uno dei 
mezzi a disposizione della cellula per 

trasmettere informazioni nel suo 
interno

La concentrazione del calcio libero nel 
citosol è molto importante perché, 

legandosi a svariate proteine e canali, ne 
controlla le attività e quindi, in questo 

modo, controlla molte funzioni cellulari. 

Il tipo di funzione controllata dipende 
dalla concentrazione del calcio libero e 

dal tempo per il quale tale 
concentrazione rimane presente in 

cellula
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golgi

Reticolo endoplasmico

10-5 M

10-7 M

10-3 M

NCX
Na+

Ca++ PMCASPCA

SERCA

Canali 
Voltaggio- 
dipendenti

Canali  
Voltaggio-indipendenti

Canali del calcio del 
Reticolo endoplasmico

Nota: 
L’aumento transiente 
di Ca2+ è uno dei 
modi usato dai fattori 
della comunicazione 
per trasmettere 
informazioni 
all’interno della 
cellula
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I sistemi di controllo chimico e i fattori della 
comunicazione cellulare

secrezione del 
mediatore 

chimico

Cellula 
Nervosa

secrezione del 
neurotrasmettitore

VARIABILE 
CONTROLLATA Recettore

RISPOSTA

Cellula 
target

Recettore

Recettore 

Cellula 
Endocrina

potenziale d’azione

fattori della comunicazione: agenti modificatori capaci di veicolare informazioni tra organi e/o cellule
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Sistema Endocrino 
ormoni

Sistema Nervoso 
neuroormoni  
neurotrasmettitori

Asse ipotalamo-ipofisario 
Midollare surrene

i Fattori della comunicazione cellulare

fattori della comunicazione ad azione paracrina

fattori della comunicazione 
ad azione autocrina

fattori della comunicazione 
ad azione autocrina

neuroormone ormone

neurotrasmettitore

fattori 
autocrini 
e  
paracrini 
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Catecolaminici 
(adrenalina, noradrenalina)

Iodinati 
(ormoni tiroidei)

I fattori della comunicazione cellulare - Ormoni: tutti i fattori della comunicazione cellulare 
prodotti dalle ghiandole endocrine e riversati nel sangue.

Schema dei principali effetti degli ormoni nell’organismo umano

Steroidei 
Estradiolo, progesterone, 
testosterone, aldosterone, 

cortisolo

Peptidici 
(insulina, angiotensina, ACTH, 

ADH, luteinico, glucagone, 
ossitocina, eccetera..)

ORMONI
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Monoammine 
(adrenalina, serotonina, 

noradrenalina; dopamina,  5HTP)

I fattori della comunicazione cellulare

Aminoacidi 
(Ac. Glutammico, 
glicina, GABA)

Acetilcolina

NEUROTRASMETTITORI

Peptidi 
(NGF; VIP; sostanza P, 

somatostatina; CCK;  
eccetera)

Nucleotidi 
(ATP, UTP, ADP, 
UDP, adenosina

Neurotrasmettitori: 
 tutti i fattori della comunicazione cellulare prodotti dalle cellule nervose e 

liberate negli spazi intersinaptici
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Una cellula che esprime una 
data “proteina recettore” é un 

bersaglio  (‘target’) 
ormone

Recettore
di membrana

recettori 

1TM
recettori 

7TM

recettori 
canale

i quattro diversi tipi di proteine recettore implicati nella 
segnalazione cellulare

Recettore
nucleare

ormone

Recettori per: Acetilcolina (nicotinici) 
Acido Glutammico  (NMDAR, Kainato,AMPAR) 

Glicina 
GABA 

ATP, UTP, ADP, UDP 
Serotonina

Recettori per:  
FATTORI di CRESCITA e Ormoni 

(EGF, VEGF, Insulina, GH, PRL, EPO 
…eccetera....)

Recettori per:  ORMONI PEPTIDICI 
(ACTH, ADH, Angiotensina,  

Bradichinina, adrenalina, calcitonina,  
            glucagone, ossitocina, paratormone, 

TSH ….eccetera......)

            Recettori per:   Ormoni steroidei 
(estrogeni, androgeni, cortisolo,  

aldosterone, progesterone) 
Ormoni tiroidei 

...eccetera....

nucleari
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Modalità di funzionamento dei 4 tipi di proteine recettore implicati nella 
segnalazione cellulare

1:  
canale controllato da ligando (o 

Recettori ionotropici) 
proteina-canale che lega un fattore della 
comunicazione cellulare (un LIGANDO)

2:  
recettore intracellulare (recettori Nucleari) 
il fattore della comunicazione cellulare si lega al 

recettore intracellulare che si comporta da “fattore di 
trascrizione”, cioè si lega al DNA controllando i geni
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3: recettore accoppiato a proteine G (“GPCR” o “recettori 7TM”) 
il fattore della comunicazione cellulare si lega al recettore che si attiva e attiva la proteina G (il 
Trasduttore); a sua volta la proteina G attiva un Effettore (un enzima tipo adenilato ciclasi o 

fosfolipasi C…..) che produce un “secondo messaggero”

Adenilato 
Ciclasi

Adenilato 
Ciclasi

Modalità di funzionamento dei 4 tipi di proteine recettore implicati nella 
segnalazione cellulare
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4: recettore ad attività enzimatica (o “recettori 1TM”) 
il fattore della comunicazione cellulare si lega al recettore che si attiva diventando funzionale (è 
esso stesso Trasduttore); a sua volta il recettore attiva un Effettore (un enzima intracellulare)

Modalità di funzionamento dei 4 tipi di proteine recettore implicati nella 
segnalazione cellulare
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il controllo ormonale della riproduzione

Maschio XY  
Y contiene il gene SRY  

Femmina XX 

esempio di controllo endocrino: la riproduzione
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Sintesi degli ormoni sessuali

 Entrambi i sessi producono androgeni ed 
estrogeni. Ma gli androgeni predominano nel 
maschio, gli estrogeni nelle femmine  
- Testosterone (testicolo). E’ convertito in 
(DHT) nella maggior parte dei tessuti 
- Estradiolo (ovaio e placenta). Dagli 
androgeni per azione dell’aromatasi 
- Progesterone (ovaio).
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Alcuni follicoli primordiali (circa 12) maturano a ciascun ciclo ovarico

Fisiologia dell’apparato riproduttore femminile -  
l’ovaio e l’accrescimento del follicolo
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CICLO MESTRUALE Azioni dell’estradiolo

Endometrio: subisce variazioni cicliche che lo preparano 
all’impianto di un uovo fecondato

L’endometrio dispone di 2 strati: 
1) Strato funzionale  
Bordi del lume: Eliminato con la mestruzione; contiene ghiandole 

uterine 
2) Strato basale  
Rimane durante mestruazione 
Sorgente delle cellule per la rigenerazione dello strato funzionale
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Principio della elettroneutralità:               
nei compartimenti biologici la concentrazione 

globale dei cationi deve assere uguale a quella 
degli anioni

Ogni membrana cellulare ha un caratteristico potenziale elettrico (separazione 
di cariche elettriche a cavallo della membrana) 

che va da -10 mV sino a -100 mV; per esempio: cellule adipose -40 mV; cellule tiroidee -50 mV; 
cellule nervose -70 mV; cellule muscolari scheletriche -90 mV eccetera

Tutti i potenziali elettrici delle 
membrane cellulari sono dovuti, 
in generale, alla permeazione di 

alcuni ioni attraverso di essa

POTENZIALE ELETTRICO DELLE MEMBRANE CELLULARI
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Poiché le molecole d’acqua sono dipoli, attorno a anioni e cationi si formano mantelli acquosi di 
spessore dipendente dalla densità di carica elettrica sulla superficie ionica

A parità di carica elettrica lo ione più piccolo ha densità di carica maggiore e attira su di sé più molecole 
d’acqua, col risultato di divenire, da idratato, lo ione a maggior raggio

Lo ione anidro più piccolo (Na+) è il più grande da idratato ed è anche il meno mobile in 
ambiente libero acquoso

+

Na+

+

K+

-

Cl-

> =

ioni anidri e idratati

Tenendo conto che i mantelli acquosi si spostano con lo ione, il coefficiente di diffusione in ambiente 
libero è inversamente proporzionale al raggio dello ione idratato;

La PERMEAZIONE degli ioni attraverso le membrane cellulari

Gli ioni permeanti più importanti per la creazione del potenziale elettrico di 
membrana sono K+, Na+ e Cl-
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Le forze agenti su uno 
ione che attraversa la 
membrana plasmatica

 La tendenza dello ione a 
muoversi secondo il 

gradiente di concentrazione 
è:

[K+]A 
[K+]B

RT ln
 La tendenza dello ione a 

muoversi secondo gradiente 
elettrico è:

zF(EA-EB)

Il potenziale elettrochimico dello ione è: µ= zF(EA-EB)
[K+]A 
[K+]B

RTln +
(ovvero la forza netta esercitata sullo ione)

z = valenza, n° di cariche dello ione; F = costante di Faraday 
R = costante dei gas; T = temperatura assoluta

Supponiamo che lo ione considerato sia il potassio
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Quando le due forze sono uguali:
[K+]A 
[K+]B

RTln zF(EA-EB)=

il potenziale elettrochimico è nullo:   µ= zF(EA-EB)[K+]A 
[K+]B

RTln + = 0

cioé
[K+]A 
[K+]B

lnEA-EB =
RT
zF

Equilibrio elettrochimico ed equazione di Nernst
nella sua formulazione è ipotizzata la condizione di equilibrio (forza elettrica e forza 

chimica agenti sullo ione uguali e contrarie), per cui l’equazione di Nernst è valida solo 
nel caso di ioni che si trovino nello stato di equilibrio

calcolando le costanti e trasformando “ln” in “log” si ottiene:

Eione
61 mV 

z log
[ione]extracellulare 

[ione]intracellulare
=
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Esempi di creazione di un potenziale di equilibrio

membrana permeabile 
solo al Na+

I

II

membrana permeabile 
solo al K+

III Eione
61 mV 

z log
[ione]A 

[ione]B
=

KCl  0.1 M KCl  0.01 M

A B

EA-EB = -61 mV

+
+

_
_

+
+

_
_

+_

Un potenziale di equilibrio si genera quando la membrana 
è impermeabile ad almeno una delle specie ioniche 
presenti e permeabile ad almeno un’altra, che sia in 

concentrazione ineguale ai lati della membrana

K+ tende a passare -in quantità infinitesimali- 
attraverso la membrana, operando  la 

separazione di cariche che crea un potenziale 
elettrico di equilibrio (di Nernst) per il K+

Esempio di membrana permeabile soltanto 
al potassio (possiede canali per il K+)
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Se il potenziale di membrana Vm fosse più positivo 
(per es. -70 mV, sul K+ agirebbe una forza 
elettrochimica che lo spingerebbe ad uscire dalla 
cellula

Il pot. di membrana è uguale al 
pot. di equilibrio: lo ione è in 
equilibrio elettrochimico

Se il potenziale di membrana Vm fosse più 
negativo (per es. -100 mV, sul K+ agirebbe 

una forza elettrochimica che lo spingerebbe 
ad entrare in cellula

Forze elettriche, chimiche ed elettrochimiche che agiscono sugli ioni (per esempio, il 
K+) che attraversano la membrana plasmatica cellulare. 

Considerate le effettive concentrazioni intra ed extracellulari del K+, il suo potenziale di 
equilibrio vale -94 mV
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33 K+

33 Cl-

67 K+

50 Pr -
17 Cl-

Situazione intermedia

66 Osmoli 134 Osmoli

si muovono 
ioni

IONI

Situazione finale

33 ml 67 ml

33 K+

33 Cl-

67 K+

50 Pr -
17 Cl-

 A causa 
dell’aumentata 
concentrazione 
ionica, l’acqua si 
muove da un 
ambiente 
all’altro

ACQUA

Equilibrio di Gibbs-Donnan

50 K+ 50 K+

50 Cl- 50 Pr -

Situazione iniziale

100 Osmoli 100 Osmoli

50 mL   50 mL

Le proteine contenute dentro le cellule sono impermeanti in quanto di grandi dimensioni, sono osmoticamente attive, 
e, al pH fisiologico, sono anioni (proteinati). I proteinati influenzano la distribuzione degli ioni permeanti e 

contribuiscono a mantenere l’equilibrio elettrochimico.
Consideriamo quindi come ione impermeante il proteinato (presente solo nell’ambiente intracellulare) e la coppia di ioni 

permeanti K+ e Cl-: il potenziale elettrico che si forma sulla membrana dovrà bilanciare simultaneamente entrambe le 
concentrazioni degli ioni permeanti. Cioè dovrà essere:

e quindi:
[K+]A 
[K+]B

[Cl-]B 
[Cl-]A

=

ANALOGIE con la CELLULA:  
All’interno delle cellule ci sono le proteine, per cui 
qui la concentrazione di K+ è maggiore di quella 

del Cl-; di conseguenza all’esterno la 
concentrazione del Cl- è maggiore di quella del K+. 

E’ importante però ricordare che il Na+ non è 
impermeabile, ma è soltanto molto meno 

permeabile di K+ e Cl-

[K+]A 
[K+]B

lnEA- EB =
RT

zF

[Cl-]B 
[Cl-]A

ln=
RT

zF

Cioè, in presenza di proteine, ai due lati della membrana il 
prodotto degli ioni diffusibili è uguale:  

[K+]A[Cl-]A=[K+]B[Cl-]B    
(quindi aumenta la concentrazione ionica nel comparto in 
cui sono presenti i proteinati e di conseguenza si assiste 
a un movimento d’acqua che si porta nell’ambiente con le 

proteine)

il potenziale di membrana non é un potenziale 
di Gibbs-Donnan, poiché non si é all'equilibrio 

ma in “stato stazionario” e la cellula tende a 
perdere K+ e ad acquisire Na+
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membrana permeabile in misura diversa a più ioni inegualmente concentrati ai suoi lati 
gli ioni Cl- e Na+ sono spinti da uguale gradiente di concentrazione ad entrare in membrana…

…ma procedono, nel suo spessore, a velocità diverse (vedi la diversa mobilità elettroforetica), 
creando separazione di cariche e quindi un potenziale di diffusione tra i due versanti

il Potenziale di Diffusione

La mobilità elettroforetica ( u ) per gli ioni più importanti è:

+
Na+

+
K+

-
Cl-

> =
Ioni anidri  
e idratati

5,20.10-4 7,61.10-4 7,92.10-4 (cm2.sec-1.volt-1)
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il potenziale di diffusione creato da una coppia di ioni (+ e -) si calcola con  
l’equazione di Henderson

E = u+ -  u-

u+ + u-
. RT

zF ln
C   (out)

C    (in)

±

±

Se si hanno più di due specie ioniche l’eq. di Henderson non è più applicabile e si applica 
 L’equazione di Goldman (1943) 

Nell’equazione si prendono in considerazione le permeabilità della membrana agli ioni più importanti 
(semplificando, solo Na+, K+ e Cl-)

Poiché PK > PNa il K+ tende ad uscire dalla cellula più rapidamente di quanto il Na+ tende ad entrare; ciò 
crea un disaccoppiamento di cariche sulla membrana e quindi la differenza di potenziale elettrico Em. 

Tale Em accellera il flusso di Na+ e frena quello di K+;  
il flusso netto dei 2 ioni diventa uguale e si mantiene l’elettroneutralità all’interno e all’esterno della cellula

Dall’equazione si vede che il valore del potenziale di membrana (Em) è vicino al potenziale di Nernst 
dello ione che ha maggiore permeabilità (lo ione K+); nella cellula muscolare, ad esempio, i 

coefficienti di permeabilità relative di K+ e di Na+ sono: 
PK = 1;    PNa = 0.013

Considerando i due ioni maggiormente coinvolti Na+ e K+ (mentre il Cl- è meno influente in quanto molto 
vicino all’equilibrio) il potenziale dipende dalla loro diversa concentrazione tra l’interno e l’esterno della 

cellula (e questo è dovuto all’attività della Na+/K+ATPasi) e dipende dalle loro permeabilità
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il potenziale di membrana è stabile solo se l’afflusso di ioni entranti (principalmente il Na+) è 
esattamente controbilanciato dall’efflusso di ioni uscenti (principalmente il K+). Dal punto di vista 

elettrico vuol dire che:

K+

Na+

K+

Na+

iK+

iNa+

iK+ iNa++ = 0

iK+ iNa++ = 0iCl-+

.…e per quelle cellule con una sensibile 
permeabilità al cloro:

- 
- 
-

- 
- 
-

+ 
+ 
+

+ + + + + + + + + + +

+ + + + + + + + + + +

-   -   - -   -   - -   -   -

-   -   --   -   - -   -   --   - 

+ 
+ 
+

K+
Na+

 Quando gli  ioni si distribuiscono ai lati della 
membrana lontani dal loro equilibrio 
elettrochimico (Na+ e K+), essi tendono a spostare 
il pot. di membrana verso il loro potenziale di 
equilibrio (di Nernst)

Potenziale elettrico delle membrane cellulari:  
correnti ioniche e conduttanze

Più è permeabile la membrana ad un particolare 
ione (il K+) maggiore è la forza con cui quello ione 
tende a portare il potenziale di membrana verso il 
suo potenziale di equilibrio



UniSalento – Scienze e Tecnologie per l’Ambiente – Fisiologia Generale – A.A. 2017-2018 – S. Marsigliante - # 1

La conduttanza della membrana è una misura della facilità con cui una corrente ionica 
può attraversarla

K+ K+ K+

permeabilità elevata in presenza di pochi ioni = debole corrente ionica = G modesta

K+ K+ K+K+K+K+

Permeabilità elevata in presenza di molti ioni = elevata corrente ionica = G alta

Le differenze esistenti tra Permeabilità e Conduttanza

Più la membrana è permeabile ad uno ione maggiore è la conduttanza di membrana G a quello ione

i = E.Gper la legge di Ohm:   i = E/R …ed essendo  R = 1/G

Potenziale elettrico delle membrane cellulari:  
correnti ioniche e conduttanze
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Le cellule sono almeno 40 volte più 
permeabili al K+ rispetto al Na+ 

In quanto una piccola quota di Na+ 
riesce ad entrare, la d.d.p. è più positiva 

del pot. di equilibrio del K+ (circa -90 
mV)

K+
Na+

- -+ +

2) La stechiometria 3:2 rende la pompa elettrogenica e 
quindi essa stessa generare un potenziale elettrico che si 

addiziona a quello di diffusione del K+ 

L’entità di questo potenziale è diverso nelle varie cellule 
(per esempio, è molto piccolo e dell’ordine di 4-10 mV 

nelle cellule nervose e muscolari scheletriche)

1) espellendo Na+ entrato passivamente e ricaptando K+, 
mantiene costanti nel tempo le loro differenze di 

concentrazioni e di conseguenza indirettamente il pot. di 
membrana

La Na+/K+ATPasi 

Come mai il potenziale di membrana, 
essendo di diffusione, nel tempo non si 
annulla a seguito del riequilibrio delle 

concentrazioni ioniche cellulari interne 
ed esterne?

Perchè l’attività della Na+/K+ATPasi mantiene COSTANTI 
nel tempo il Potenziale e le concentrazioni ioniche

K+
Na+

- -+ +

3Na+

2K+
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All’interno della cellula vi sono anioni osmoticamente attivi piuttosto impermeabili, tipo proteinati 
e nucleotidi. La tendenza a realizzare un equilibrio di Gibbs-Donnan porterebbe a una disparità di 

pressione osmotica tra l’interno e l’esterno della cellula (la distribuzione di K+ e Cl-, circa in 
equilibrio attraverso la membrana plasmatica, è influenzata dalla presenza degli anioni non 

diffusibili)

Lo squilibrio osmotico causerebbe l’ingresso d’acqua e lo scoppio della cellula

Perché una cellula non subisce un rigonfiamento e infine non si rompe?

Una spiegazione è che la cellula pompa attivamente Na+ esternamente, riducendo la pressione 
osmotica nel citoplasma e incrementando quella del liquido extracellulare

Cellula in Stato 
Stazionario
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Equivalente elettrico della membrana plasmatica
il più semplice circuito elettrico equivalente 

di una membrana cellulare presenta una 
capacità e una resistenza di membrana

il circuito elettrico equivalente delle cellule 
eccitabili presenta conduttanze variabili per 

il Na+ e per il K+.  
Le forze elettromotrici (pile per ENa e EK) 

sono in serie alle rispettive G ma con polarità 
opposte (Na+ entra in cellula e K+ esce)

1 
gNa

1 
gK

-

-+

+
Cm

extracellulare

intracellulare

EKENa

Vm

Alcune cellule (eccitabili) hanno la 
proprietà di variare in modo significativo 
le conduttanze del Na+ e del K+ (perchè si 

aprono oppure si chiudono i canali 
specifici per il Na+ e per il K+)

intracellulare

extracellulare

Cm
Rm  

(1/Gm)

Em

I canali ionici provvedono un passaggio 
per il quale gli ioni inorganici 

trasportano le cariche attraverso la 
membrana. Questi canali conferiscono la 

proprietà della conduttanza G

il doppio strato lipidico, impermeabile 
agli ioni, mantiene separate le cariche 

elettriche. Esso conferisce alla 
membrana la proprietà della capacità C


