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OLTRE LA PRESSIONE

Viaggio nella fisiologia dell'organismo
attraverso l'ipertensione arteriosa

Giovanni Chetta
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Introduzione

L'ipertensione arteriosa € uno dei principali fattori di rischio per le malattie cardiovascolari ed &
responsabile, direttamente o indirettamente, di milioni di decessi ogni anno. Nonostante i grandi progressi
compiuti nella comprensione dei suoi meccarniiisiopatologici e nelle possibilita terapeutiche, rimane

una condizione molto diffusa, spesso sottodiagnosticata e non sempre trattata in modo ottimale.

Tradizionalmente l'ipertensione viene definita come un aumento persistente dei valori della pressione
arteriosa oltre limiti convenzionalmente stabiliti. Questa definizione € indispensabile nella pratica clinica
perché consente di identificare i soggettireggior rischio cardiovascolare e di orientare le decisioni
terapeutiche. Descrive pero il fenomeno, non la sua origine.

La pressione arteriosa non € una malattia: € il risultato dell'interazione continua tra molti sistemi biologici
che cooperano per garantire la perfusione degli organi e mantenere l'omeostasi. Ogni variazione pressoria
esprime un equilibrio dinamico al qegpartecipano cuore, vasi sanguigni, rene, sistema nervoso

autonomo, sistema endocrino, metabolismo, matrice extracellulare, microbiota e numerosi altri
meccanismi di regolazione.

Per comprendere realmente l'ipertensione non basta conoscere i valori pressori o i farmaci utilizzati per
ridurli; bisogna comprendere la fisiologia che li genera.

Da questa impostazione nasce il libro.

Il volume non si limita a descrivere l'ipertensione arteriosa: accompagna il lettore dalla fisiologia
cardiovascolare alla fisiopatologia e alla medicina integrata. Ogni capitolo affronta un elemento di un
sistema biologico complesso e strettamente intarnesso, con I'obiettivo di ricomporre una visione
unitaria della malattia.

Negli ultimi decenni la ricerca ha maodificato in modo sostanziale il modo di interpretare l'ipertensione. Se
in passato I'attenzione era rivolta soprattutto al cuore e ai vasi come elementi meccanici del sistema
circolatorio, oggi la regolazione della pseme arteriosa viene letta come il risultato di una fitta rete di
segnali biochimici, endocrini, immunitari e metabolici.

L'endotelio € oggi riconosciuto come un vero organo endocrino, capace di produrre mediatori che
modulano il tono vascolare, la coagulazione e l'inflammazione. Il glicocalice, per lungo tempo quasi
ignorato, & un elemento essenziale della meccanotrasduzothella protezione della parete vascolare. La
matrice extracellulare non & soltanto un supporto strutturale ma partecipa attivamente al rimodellamento
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arterioso. Microbiota intestinale, vitamina D, infiammazione cronica di basso grado e disfunzione
mitocondriale hanno ampliato la comprensione dei meccanismi coinvolti nello sviluppo dell'ipertensione.

E cambiato anche il concetto stesso di malattia cardiovascolare.

L'aterosclerosi non € piu considerata un semplice accumulo di colesterolo nella parete arteriosa ma una
patologia infammatoria cronica. Anche l'ipertensione non puo essere interpretata esclusivamente come un
aumento delle resistenze periferiche o del vkl circolante: € il risultato di alterazioni progressive dei
meccanismi che regolano l'equilibrio cardiovascolare.

Questa prospettiva cambia anche il modo di affrontare il paziente.

Due individui con gli stessi valori pressori possono avere meccanismi fisiopatologici molto diversi. In uno
puo prevalere l'attivazione del sistema nervoso simpatico; in un altro la ritenzione di sodio; in un altro
ancora l'insulineresistenza, il rimodedimento vascolare o un'alterazione endocrina. La misurazione della
pressione é quindi il punto di partenza del ragionamento clinico, non il punto di arrivo.

Il percorso del libro analizza i principali sistemi coinvolti nella regolazione della pressione arteriosa,
descrivendone fisiologia, alterazioni patologiche e implicazioni terapeutiche. L'attenzione é rivolta
soprattutto ai meccanismi: comprenderli permettli leggere la clinica con maggiore consapevolezza e di
utilizzare in modo piu razionale gli strumenti terapeutici disponibili.

Ampio spazio & dedicato alle modificazioni dello stile di vita, parte integrante della prevenzione e della
terapia antipertensiva. Alimentazione, attivita fisica, controllo del peso corporeo, qualita del sonno,
gestione dello stress e correzione dei fattdr rischio metabolici sono componenti essenziali di una
strategia terapeutica globale. La terapia farmacologica conserva un ruolo centrale nella prevenzione degli
eventi cardiovascolari e, quando indicata, & imprescindibile; la gestione migliore naéce pe
dall'integrazione tra trattamento farmacologico, prevenzione e promozione della salute.

Il testo si rivolge a medici, specializzandi, studenti delle professioni sanitarie e a chi desidera approfondire i
meccanismi biologici alla base della regolazione pressoria. Il linguaggio privilegia la chiarezza senza
rinunciare al rigore scientifico elalprecisione terminologica, cosi da rendere accessibili anche i passaggi
fisiopatologici piu complessi.

La medicina evolve continuamente e parte delle conoscenze riportate in queste pagine deriva da una
ricerca ancora in corso. |l libro va quindi inteso come uno strumento per sviluppare un approccio critico,
capace di integrare evidenze scientifiche, ragiorato clinico e osservazione del singolo soggetto, non
come un punto di arrivo definitivo.

Comprendere l'ipertensione significa comprendere il linguaggio con cui I'organismo cerca di preservare il
proprio equilibrio. La pressione arteriosa non € soltanto un valore espresso in millimetri di mercurio:
I'espressione dinamica dell'interazione Bistemi biologici che cooperano continuamente per garantire la
vita.

Da qui prende avvio il percorso delle pagine che seguono, dalla fisiologia alla fisiopatologia fino alla terapia
integrata dell'ipertensione arteriosa, con un obiettivo preciso: andare oltre il numero e comprendere i
meccanismi che lo determinano.
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Guida alla lettura
Il progetto

Il libro accompagna il lettore lungo un percorso progressivo di conoscenza. Non tutti i capitoli richiedono lo
stesso livello di approfondimento e non tutti i lettori hanno le medesime esigenze. La struttura ricorrente
dei capitoli consente quindi di modark la lettura in base al tempo disponibile, agli obiettivi formativi e al
livello di preparazione.

Per chi desidera una visione d'insieme

Il lettore che desidera acquisire i concetti fondamentali senza approfondire ogni dettaglio pud concentrarsi
sullaDomanda iniziale sulTake Home Message suiMessaggi chiave

Questi tre elementi sintetizzano gli obiettivi del capitolo, ne evidenziano i concetti essenziali e permettono
di coglierne il significato clinico anche con una lettura relativamente rapida.

Per chi vuole consolidare i concetti

| riguadri"Fermati un attimo..."rappresentano una pausa di riflessione all'interno del capitolo. Non
introducono nuove nozioni ma aiutano a collegare quanto appena letto con la pratica clinica o con i
meccanismi fisiopatologici descritti nelle pagine precedenti.

Il loro scopo é favorire il ragionamento, non la memarizzazione.

Per chi desidera comprendere i meccanismi

Il testo principale costituisce il nucleo del libro. Ogni argomento viene sviluppato partendo dalla fisiologia
per arrivare alla fisiopatologia e, infine, alle implicazioni cliniche e terapeutiche.

Questa parte é rivolta soprattutto a medici, specializzandi, studenti delle professioni sanitarie e a tutti
coloro che desiderano comprendere non sole cosaccade, ma soprattuttperchéaccade.

Le figure e gli schemi

Le illustrazioni non hanno una funzione puramente descrittiva: sono parte integrante del percorso didattico
e rendono visibili processi fisiologici e fisiopatologici complessi che spesso risultano piu immediati in uno
schema che in una lunga descrizione.

Le figure possono essere riprese anche al termine del capitolo come strumento di ripasso.

La bibliografia
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Al termine el libroé riportata una bibliografia essenziale, selezionata privilegiando linee guida, revisioni
sistematiche e lavori scientifici di riferimento. Essa permette al lettore interessato di approfondire i singoli
argomenti e di confrontare le informazioni riportaten la letteratura piu autorevole.

Un libro da leggere... e da consultare

Pur essendo concepito come un percorso organico, il volume pud essere utilizzato anche come testo di
consultazione. Ogni capitolo affronta uno specifico aspetto della regolazione della pressione arteriosa e
mantiene una buona autonomia; il lettore puo gdirseguire 'ordine proposto oppure raggiungere
direttamente I'argomento di interesse.

L'auspicio e che ciascun lettore trovi il livello di approfondimento piu adatto alle proprie esigenze. Per
alcuni sara sufficiente cogliere i concetti essenziali; per altri il valore del libro risiedera soprattutto nella
comprensione dei meccanismi fisidpbogici che collegano i diversi sistemi coinvolti nella regolazione della
pressione arteriosa.

In entrambi i casi I'obiettivo resta lo stesso: andare oltre il semplice valore numerico della pressione
arteriosa per comprenderne il significato biologico e le implicazioni cliniche.

x W[ fEf&§xg]f W?Exxkf  AEANE

La pressione arteriosa: molto piu di un numero
Domanda

Che cos'é realmente la pressione arteriosa e perché I'organismo la regola con tanta precisione?

Take Home Message

La pressione arteriosa non rappresenta un obiettivo biologico ma uno strumento attraverso il quale
I'organismo garantisce la perfusione di ogni tessuto. Comprendere questa differenza significa cambiare
completamente il modo di interpretare l'ipertensione.

Il primo errore: pensare che I'organismo controlli la pressione

Se chiedessimo a uno studente di medianaiologiaquale sia la funzione della pressione arteriosa,
probabilmente risponderebbe:

"Permettere al sangue di circolare nell'organismo."

La risposta e correttemaincompleta.
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L'organismo non genera pressione perché ha bisogno di produrre un determinato valore espresso in
millimetri di mercurig genera pressione perché ogni singola cellula dell'organismo, dal neurone della
corteccia cerebrale all'epatocita, dalla fibra muscolare alla cellula renale, dipende da un continuo apporto
di sangueSenza un flusso sanguigno adeguato nessuna cellula potrebbe ricevere ossigeno, glucosio,
aminoacidi, acidi grassi, vitamine, ormoni e tutti gli altri substrati necessari per produrre energia e
mantenere la propria funzione.

Allo stesso tempo, il sangue rappresenta anche il principale sistema di rimozione dell'anidride carbonica e
dei prodotti del metabolismo cellulare.

La funzione primaria del sistema cardiovascolare quindi non € mantenere una determinata pressione ma
garantire un trasporto continuo di sostanze verso e dalle cellule.

La pressione arteriosa € semplicemente la forza fisica necessaria affinché questo trasporto possa avvenire.

Questa distinzione apparentemente sottile rappresenta uno dei concetti fondamentali dell'intera fisiologia
cardiovascolare.

La vera priorita dell'organismo: mantenere la perfusione

Immaginiamo di alzarci improvvisamente dal letitel giro di una frazione di secondo la gravita richiama
verso gli arti inferiori alcune centinaia di millilitri di sangBe.l'organismo non reagisse immediatamente,
la quantita di sangue diretta al cervello diminuirebbe, provocando vertigini o perdita di coscienza.

Questo accade perché il cervello, pur rappresentando circa il 2% del peso corporeo, consuma circa il 20%
dell'ossigeno utilizzato dall'intero organismo e possiede riserve energetiche estremamente limitate.

Entrano pertantoimmediatamente in funzione numerosi sistemi di regolazione

1 | barocettori percepiscono la riduzione della pressione di perfusione.

1 Il sistema nervoso simpatico aumenta la frequenza cardiaca e la contrattilita del miocardio.
1 Le arteriole si contraggono selettivamente nei distretti meno prioritari.

1 Le vene aumentano il proprio tono, favorendo il ritorno del sangue al cuore.

Nel giro di pochi secondi il flusso cerebrale viene ripristinato.

Nessuno di questi sistemi "conosce" il valore della pressione arteriosa. Cio che viene continuamente
monitorato é l'efficacia della perfusione degli organi.

La pressione rappresenta semplicemente una conseguenza delle strategie utilizzate per mantenerla.

L'organismo ragiona per priorita

Uno degli aspetti piu affascinanti della fisiologia cardiovascolare € che non tutti gli organi ricevono sempre
la stessa quantita di sangugorganismo modifica continuamente la distribuzione del flusso ematico in
funzione delle necessita.

Durante un pasto aumenta la perfusione dell'apparato digereDtgante una corsa intensa il flusso verso
la muscolatura scheletrica pud aumentare di oltre dieci vidgrante un'emorragia la perfusione cutanea
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e splancnica viene ridotta per preservare cervello e cudtgante I'apnea in immersione, il fenomeno del
blood shiftridistribuisce il sangue verso il torace, contrastando la compressione idrostatica e proteggendo
cuore e polmoni.

Questa capacita prende il nomerdidistribuzione del flusso ematiced € uno dei principali motivi per cui
la pressione arteriosa non puo essere interpretata come un parametro isolato.

Una pressione apparentemente "normale" puo infatti associarsi a una perfusione inadeguata di alcuni
tessuti, mentre una pressione relativamente elevata puo rappresentare, almeno inizialmente, un
meccanismo compensatorio necessario per mantenere il flussoworgani vitali.

Questa osservazione non deve essere interpretata come una giustificazione dell'ipertearsaritsa
cronica, che rimane un importante fattore di rischio cardiovascolare, ma aiuta a comprendere perché
I'organismo possa aumentare la pressione in determinate circostanze.

L'equilibrio tra pressione e flusso

La pressione arteriosa € spesso descritta come la forza che spinge il sangue attraver§uestsi.
definizione é corretta ma € utile introdurre un'altra prospettiva.

Dal punto di vista fisico, il sangue scorre perché esiste una differenza di pressione tra due punti del sistema
circolatorio.ll cuore crea questa differenza di pressione contraendosi ritmicaméntarterie la

distribuisconoLe arteriole la moduland.capillari la trasformano in scambio di gas, nutrienti e metaboliti.

Le vene riportano il sangue al cuore.

L'intero apparato cardiovascolare puo quindi essere considerato come un sofisticato sistema di trasporto
nel quale pompa, tubazioni, valvole, sensori e regolatori lavorano in perfetta sincronia.
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IL SISTEMA CARDIOVASCOLARE:
UN SISTEMA DI TRASPORTO PERFETTO

o 2] 3 o 5]

POMPA DISTRIBUZIONE MODULAZIONE SCAMBIO RITORNO
Il cuore crea Le arterie Le arteriole | capillari trasformano Le vene riportano
la differenza distribuiscono modulano il flusso in scambio di il sangue
di pressione la pressione il flusso gas, nutrienti e metaboliti al cuore

REGOLAZIONE E CONTROLLO
Sensori e regolatori mantengono
I'equilibrio del sistema

78BN\ VALVOLE SENSORI REGOLATORI ( SINCRONIA
Impediscono Monitorano pressione, Ormoni e sistema nervoso | \ Ogni componente lavora

il reflusso volume e flusso adattano la risposta in perfetta armonia

La pressione € soltanto una delle variabili che permettono a questo sistema di funzionare.

Approfondimento-La variabilita fisiologica della pressione arteriosa nelle 24 ore

La pressione arteriosa non rimane costante durante la giornata, ma varia continuamente in risposta ai ritmi
biologici, all'attivita del sistema nervoso autonomo, ai livelli ormonali, all'attivita fisica, allo stato emotivo e
al ciclo sonneveglia. Questaariabilita rappresenta un fenomeno fisiologico indispensabile, che consente
all'organismo di adattare la perfusione dei tessuti alle diverse esigenze metaboliche.

Nelle ore notturne, durante il sonno, la pressione arteriosa si riduce fisiologicamente di cir&0%al0
rispetto ai valori diurni. Questo fenomeno, defind@ping € favorito dalla riduzione del tono simpatico,
dall'aumento relativo dell'attivitd parasimpatica e dalla diminuzione delle richieste metaboliche
dell'organismo.

Poco prima del risveglio inizia una progressiva risalita dei valori pressoni(ig surgg legata
all'attivazione del sistema nervoso simpatico, all'aumento della secrezione di cortisolo e catecolamine e alla
preparazione dell'organismo per il ritorno all'attivita. Nelle prime ore del mattino si osservano
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generalmente i valori pressori piu elevati della giornata, motivo per cui in questa fascia oraria si concentra
una maggiore incidenza di eventi cardiovascolari acuti, quali infarto miocardico e ictus cerebrale.

Durante il giorno la pressione arteriosa continua a oscillare fisiologicamente in funzione dell'attivita
lavorativa, dell'esercizio fisico, dell'alimentazione, dello stress emotivo, della postura e delle condizioni
ambientali. Dopo i pasti pu0 verificargia lieve riduzione della pressione arteriosa, soprattutto negli
anziani, mentre l'attivita fisica determina un aumento della pressione sistolica accompagnato, nella
maggior parte dei casi, da una modesta riduzione o da una sostanziale stabilita ddlarpresastolica.

Nelle ore serali, con la progressiva riduzione dell'attivita quotidiana, i valori pressori tendono gradualmente
a diminuire fino a raggiungere nuovamente il fisiologico calo notturno.

L'assenza della normale riduzione notturnargdipping), un‘eccessiva caduta pressomrxtfeme dippiny
oppure un incremento della pressione durante il sonrevérse dipping riser pattern rappresentano
alterazioni del ritmo circadiano associate a un aumentato rischio cardiovascolare, renale e
cerebrovascolare. Per questo motivo il monitoraggio pressorio delle 24 ore (ABPM) costituisce uno
strumento di grande valore clinico, poiché congedt valutare non solo i valori medi della pressione
arteriosa,ma anche il suo comportamento nel corso dell'intera giornata e della notte.

Comprendere la fisiologica variabilita circadiana della pressione arteriosa significa riconoscere che non
esiste un unico valore "normale”, ma un equilibrio dinamico continuamente modulato dai sistemi di
regolazione dell'organismo. E proprio l'alteraziatiguesta capacita di adattamento, pit ancora del
semplice incremento dei valori pressori, a caratterizzare molte forme di ipertensione arteriosa.

ANDAMENTO FISIOLOGICO DELLA PRESSIONE ARTERIOSA NELLE 24 ORE

=== Pressione sistolica (mmHg) = Pressione diastolica (mmHg)
mmHg
160 - ‘ * _82_ T@' ‘ *
MORNING SURGE ATTIVITA DIURNA ESERCIZIOFISICO  DOPO | PASTI
140 - SONNO Rapido aumento X N . Aumento della sistolica  Lieve riduzione SERA / NOTTE
. . " Aumento dei valori pressori legato S :
Riduzione fisiologica pressorio al risveglio ko estabilitao lieve calo  pressoria Progressiva riduzione
ttivazione all’attivita fisica, stress, lavoro, - : ¥ 5 5 4 .
10-20% pera 3 3 e W della diastolica post-prandiale dei valori pressori
simpatico, cortisolo e stimoli : i % ot
120 - fino al minimo notturno

e catecolamine

100 -

40 T r T T T T T T
24:00 03:00 06:00 09:00 12:00 15:00 18:00 21:00 24:00
|:== SONNO A& RISVEGLIO = ATTIVITA DIURNA * POMERIGGIO ) (EE) NOTTE
{ tono simpatico 1 simpatico B'rt Variazioni in base a: Graduale riduzione Calo pressorio fisiologico
T tono parasimpatico 1 cortisolo e catecolamine attivita fisica, stress, postura, con la diminuzione (dipping notturno)
4 metabolismo 4 Morning surge alimentazione, temperatura delle attivita 10-20%

Il calo notturno della pressione (dipping) € un segno di salute cardiovascolare.
Assenza di dipping (non-dipper), eccessivo calo (extreme dipper) o aumento notturno (riser) sono associati a maggiore rischio cardiovascolare.
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Box¢ Fermati un attimo

Se domani inventassimo una tecnologia capace di garantire una perfetta perfusione di tutti gli organi senza
aumentare la pressione arteriosa, I'organismo avrebbe ancora bisogno di sviluppare l'ipertensione?

La risposta e probabilmente no.

Questa semplice riflessione aiuta a comprendere perché la pressione non rappresenti il fine del sistema
cardiovascolare ma uno dei mezzi attraverso cui esso mantiene I'omeostasi.

Messaggi chiave

La pressione arteriosa € uno strumento fisiologico, hon un obiettivo biologico.

L'organismo regola principalmente la perfusione degli organi.

Il sistema cardiovascolare & una rete dinamica che modifica continuamente il flusso ematico.

L'aumento della pressione pud rappresentare inizialmente una risposta adattativa.

= =_ =4 =4 -4

L'ipertensione cronica compare quando meccanismi fisiologici di compenso perdono la loro
autoregolazione e diventano essi stessi fonte di danno.

La grande rete della regolazione pressoria
Domanda

Come fa I'organismo a mantenere stabile la pressione arteriosa honostante migliaia di variazioni che
avvengono ogni giorno?

Take Home Message

La pressione arteriosa non € controllata da un singolo orgagmmgerge dall'interazione continua di una

rete di sistemi regolatori. Cuore, arterie, rene, sistema nervoso, sistema endocrino, endotelio e
metabolismo dialogano costantemente per garantire la perfusione degli organi. L'ipertensione compare
guando questa re¢ perde il proprio equilibrio.

Un direttore d'orchestra che non esiste

Se osservassimo l'organismo dall'esterno, potremmo pensare che debba esistere una sorta di "centralina
incaricata di regolare la pressione arteriobarealta questa centralina non esiste.

Nessun organo decide autonomamente quale debba essere la pressione art€itosae osserviamo € il
risultato di milioni di decisioni locali che vengono continuamente integrate tra loro.
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Ogni secondo:

il
il
f
il
il
f
f
il

1

Nessuno di questi sistemi lavaaatonomanente; oghuno influenza continuamente gli altri.

il cervello modifica il tono simpatico;

il cuore adatta frequenza e forza di contrazione;

il rene decide quanta acqua e quanto sodio trattenere;
I'endotelio regola il diametro dei vasi;

le ghiandole endocrine rilasciano ormoni;

i tessuti producono mediatori locali;

il sistema immunitario rilascia citochine;

i mitocondri modificano la produzione di energia;

il microbiota produce metaboliti che raggiungono il circolo.

La pressione arteriosa rappresenta il risultato finale di questo dialogo.
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L'organismo ragiona per priorita, non per numeri

Unaltro degli errori piu comuni consiste nel pensare che il corpo umano tenti costantemente di mantenere
la pressione a 120/80 mmHg.

In realta non esiste alcun sensore biologico programmato per mantenere quel valore.
L'organismo cerca piuttosto di rispondere a domande molto pitu semplici:

1 Il cervello riceve abbastanza sangue?
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Il rene é sufficientemente perfuso?

Il cuore riceve abbastanza ossigeno?
I muscoli stanno lavorando?

E presente un'‘emorragia?
L'organismo é disidratato?

E necessario dissipare calore?

=A =/ =4 =4 =4 4 -4

E necessario conservare liquidi?
Ogni risposta modifica contemporaneamemteumerosi sistemi regolatori.

Il valore pressorio che misuriamo con lo sfigmomanometro rappresenta semplicemente la fotografia
istantanea di questo equilibrio.

| sette grandi regolatorattivi della pressione arteriosa

Per comprendere realmente l'ipertensione € uiidanto immaginare sette grandi sistemi che lavorano
simultaneamentee in maniera integrata attiva

1. Il cuore

Il cuore rappresenta la pompa del sisterRad aumentare o diminuire rapidamente la quantita di sangue
immessa nella circolazione modificando:

1 frequenza cardiaca;
1 forza di contrazione;
1 volume di eiezione.

E il principale regolatore della gittata cardiaca.

2. Le arterie

Le arterie non sono tubi passilze grandi arterie funzionano come serbatoi elastici che immagazzinano
energia durante la sistole e la restituiscono durante la diastole (effetto Windkessel).

Le arteriole invece rappresentano il principale regolatore delle resistenze perifefinbke una minima
variazione del loro diametro modifica profondamente la pressione arteriosa.

3. L'endotelio

Per molti anni quasi ignorato, oggi I'endotelio & considerato uno dei principali organi endocrini
dell'organismo produce continuamente sostanze vasodilatatrici e vasocostrittrici, controlla
l'inflammazione, la coagulazione, la permeabilita vascolare e il dialogo con il sistema immunitario.
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Probabilmente la disfunzione endoteliale rappresenta uno dei primi eventi nello sviluppo dell'ipertensione.

4. 1l rene
Il rene ¢ il regolatore del lungo periodogni giorno filtra circa 180 litri di plasma.

E sufficiente modificare di pochi grammi al giorno il bilancio del sodio per determinare importanti variazioni
del volume extracellulare e quindi della pressione arteriosa.

Guyton definiva il rene il principale regolatore della pressione nel lungo termine.

5. Il sistema nervoso autonomo

Il sistema nervoso rappresenta il regolatore piu rapiak giro di pochi secondi pud modificare:
frequenza cardiaca;

contrattilita;

tono venoso;

=A = =4 =4

tono arteriolare;
T rilascio di renina.

Stress, emozioni, dolore, esercizio fisico e qualita del sonno influenzano continuamente questa
componente.

6. Il sistema endocrino

Numerosi ormoni partecipano al controllo della pressiotna i principali:
angiotensina ll;

aldosterone;

vasopressina;

adrenalina;

noradrenalina;

peptidi natriuretici;

insulina;

cortisolo;
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ormoni tiroidei.

Nessuno di essi agisce isolatameritdfetto finale dipende dall'equilibrio reciproco.

M p
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7. 1l metabolismo

Per lungo tempo considerato secondario, oggi il metabolismo occupa una posizione cémstdiec
resistenza, obesita viscerale, inflammazione cronica, disfunzione mitocondriale e alterazioni del microbiota
influenzano direttamente:

funzione endoteliale;
attivita simpatica;
RAAS;

stress ossidativo;
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rigidita arteriosa.

L'ipertensione viene oggi considerata anche una malattia metabolica.

Una rete non una cascata

La fisiologia viene spesso rappresentata come una successione lineare di eventi:
{GAY2f2 I N aLRaGlr ™ SFFSGaz20

L'organismo reale funziona in modo completamente diverso

ogni sistema comunica con tutti gli altri.

A esempio, uno stress psicologico cronico puo attivare il sistema nervoso simpatico. Quest'ultimo stimola il
rilascio di renina aumentando la produzione di angiotensina Il. L'angiotensina Il riduce la biodisponibilita
dell'ossido nitrico, favorisce la pradione di specie reattive dell'ossigeno, aumenta la rigidita arteriosa e
induce inflammazione. A loro volta, infiammazione e stress ossidativo peggiorano la funzione endoteliale,
aumentano l'insulineresistenza e mantengono attiva la risposta simpatica.

Il risultato & un circuito di retroazione positiva nel quale il meccanismo che inizialmente aveva una funzione
adattativa finisce per autosostenersi.
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Questo e uno dei principi fondamentali della fisiopatologia dell'ipertensione cronica.

Dall'omeostasi all'allostasi
Uno dei concetti piti importanti della fisiologia moderna & quellalidistasi
L'omeostasi descrive il mantenimento di condizioni relativamente stabili.

L'allostasi descrive invece la capacita dell'organismo di modificare continuamente il proprio equilibrio per
adattarsi alle richieste dell'ambiente.

Durante un esercizio fisico intenso, a esempio, la pressione arteriosa aumenta fisiologicamente per
garantire una maggiore perfusione muscolare. Terminato lo sforzo, tutti i sistemi ritornano ai valori basali;
si tratta di una risposta del tutto fisiologic

Il problema nasce quando lo stato di adattamento non si interrompe piu.

Stress cronico, obesita viscerale, deprivazione di sefmali sostanze nutritive vitglapnea ostruttiva,
sedentarieta e inflammazione mantengono costantemente attivi sistemi biologici progettati per funzionare
solo temporaneamentel.'organismo entra cosi in una condizione defindgco allostaticg nella quale i
meccanismi di adattamento diventano essi stessi causa di malattia.
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OMEOSTASI ALLOSTASI CARICO ALLOSTATICO
Equilibrio stabile Adattamento dinamico Usura da stress fisiologico cronico
e o)

o ™)

INADEGUATO INQUINAMENTO
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\ ALIMENTAZIONE INFIAMMAZIONE
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SEDENTARIETA SQUILIBRI

g A METABOLICI

STABILITA EQUILIBRIO
Ambiente stabile Ambiente variabile Stress fisiologico cronico o eccessivo

Richieste prevedibili Adattamento continuo Rischio per la salute
Salute e resilienza Rischio e malattia

Questa e una delle chiavi interpretative dell'ipertensione cronica.

Box¢ Fermati un attimo

Per milioni di anni il problema principale dell'essere umano e statoavere abbastanza pressione
durante un'emorragia, una disidratazione o una carestia.

Oggi il problema €& spesso opposto: gli stessi sistemi progettati per proteggerci rimangono attivi in modo
continuo a causa di uno stile di vita profondamente diverso da quello per cui si sono evoluti.

L'ipertensione puo quindi essere interpretata anche come il risultato di una fisiologia perfettamente
funzionante inserita in un ambiente biologicamente "non previsto" dall'evoluzione.

Messaggi chiave
1 La pressione arteriosa emerge dall'interazione di una rete di sistemi regolatori.
1 Nessun organo controlla autonomamente la pressione.

1 Cuore, arterie, endotelio, rene, sistema nervoso, sistema endocrino e metabolismo lavorano come
un'unica rete.

MYy
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1 L'ipertensione cronica é spesso il risultato della perdita di equilibrio tra questi sistemi.

1 Comprendere le interazioni € piu importante che studiare i singoli organi separatamente.

O wef 1]1fswW xxkf NEA §LW?Ex L

L'endotelio
L'organo che nessuno vede

Domanda

Come puo un sottilissimo strato di cellule controllare il destino dell'intero sistema cardiovascolare?

Take Home Message

Per molti anni I'endotelio € stato considerato un semplice rivestimento interno dei vasi sanguigni. Oggi &
riconosciuto come uno dei piu grandi organi endocrini dell'organismo, capace di percepire
continuamente cio che accade nel sangue e di coordinamdposta dell'intero sistema cardiovascolare.

La disfunzione endoteliale rappresenta probabilmente uno dei primi eventi nello sviluppo
dell'ipertensione e dell'aterosclerosi.

Un viaggio lungo sette micron
Immagina di avere le dimensioni di un eritrocitaica sette micron.

Il ventricolo sinistro si contraén una frazione di secondo vieni espulso nell'aorta a una velocita che puo
superare un metro al secondo.

Durante il tuo viaggio sfiori continuamente milioni di celiuden neuronj non cellule muscolarinon
fibroblasti, bensicellule endotelialj per tutta la vita.

Ogni eritrocita ogni leucocita ogni piastrina ogni molecola che circola nel sangue entra inevitabilmente in
contatto con questo sottilissimo strato cellulamappresental primo tessuto che incontra anche il primo
a decidere come dovra reagire l'organismo.

Molto piu di un rivestimento

Per oltre un secolo I'endotelio & stato descritto come una semplice superficie liscia destinata a ridurre
I'attrito del sangue contro la parete vascolagea considerato poco piu di un "rivestimento antiaderente”.

M ¢
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Questa visione & cambiata radicalmente nel 1980, quando Robert Furchgott dimostro che I'endotelio
produceva una sostanza capace di rilassare la muscolatura liscia delle arterie. Quella molecola, inizialmente
chiamataEndotheliumDerived Relaxing Factor (EDRf) successivamente identificata comssido nitrico

(NO).

Questa scoperta rivoluziono la fisiologia cardiovascolare e valse il Premio Nobel per la Medicina nel 1998 a
Furchgott, Ignarro e Murad.

Da quel momento I'endotelio cesso di essere considerato un semplice rivestimento anatomico e inizio a
essere riconosciuto come un vero organo endocrino e paracrino.

Un organo diffuso
L'endotelio riveste internamente l'intero sistema vascolassia @ni arterig venae capillare.

Nel complesso comprende migliaia di miliardi di cellule distribuite su una superficie stimat@atae
7.000 m2 equivalente a diversi campi da tennis, con una massa complessiva di-2ikoa

Pur essendo costituito da un unico strato cellulare, rappresenta uno degli organi piu estesi dell'organismo.

Lf LRAATA2YyFYSyid2 RStf QSyR2 (iadublat@eé chddBemdntelalcontdns I O N.
con il sangugedall'altro comunica con la parete vascolare, il sistema immunitario, la matrice extracellulare e
i tessuti circostanti.

SANGUE

PARETE SISTEMA MATRICE TESSUTI
VASCOLARE IMMUNITARIO EXTRACELLULARE CIRCOSTANTI

L’ENDOTELIO: UN PONTE TRA IL SANGUE E L'ORGANISMO
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Questa collocazione strategica gli permette di trasformare continuamente informazioni meccaniche e
biochimiche in risposte fisiologiche.

rappresentain altre paroleun'interfaccia intelligente tra il sangue e l'organismo

Una centrale di elaborazione
Ogni cellula endoteliale riceve simultaneamente migliaia di segreli principali:
Segnali meccanici
1 forza di taglio del flusso sanguigno (shear stress);
1 pressione pulsatile;
{1 stiramento della parete arteriosa.
Segnali biochimici
glucosio;
lipoproteine;
aminoacidi;
ormoni;
angiotensina ll;
insulina;

vitamina D;
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cortisolo.
Segnali immunitari
citochine;
chemochine;

endotossine batteriche;

= = =4 =4

metaboliti del microbiota.
Segnali metabolici

lattato;

corpi chetonici;

ROS;

=A =2 =2 =4

disponibilita energetica.
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Ogni secondo queste informazioni vengono integrate e trasformate in una risposta biologica.

L'endotelio prende decisioni

L'endotelio decide continuamente se:

dilatare o restringere il vaso;

favorire o inibire la coagulazione;
richiamare o respingere cellule immunitarie;

aumentare o ridurre la permeabilita vascolare;

= =2 =4 =4 -4

promuovere o inibire la proliferazione della muscolatura liscia;
T stimolare processi riparativi oppure fibrotici.

In altre parole, non osserva passivamente il sandisdoga continuamente con esso.

Il grande sensore dell'organismo

Questa e probabilmente la caratteristica piu affascinante dell'endotelio.

Esso non aspetta che il danno compaia: ne intercetta precocemente i segnali.
A esempio, in caso di:

9 Piccole variazioni dello shear stress.
1 Unlieve aumento della glicemia.

9 Qualche molecola ossidata in piu.

9 Unariduzione dell'attivita fisica.

9 Una notte di sonno insufficiente.

L'endotelio percepisce tutto questo molto prima che compaiano sintomi o alterazioni clinicamente evidenti.

Per questo motivo oggi si ritiene chediafunzione endoteliale sia uno dei primissimi eventi nello sviluppo
della malattia cardiovascolarespesso anni prima della comparsa dell'ipertensione manifesta o delle
placche aterosclerotiche.
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EQUILIBRIO E AUTOREGOLAZIONE

CERVELLO

SQUILIBRIO E DISREGOLAZIONE
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ENDOTELIO DISFUNZIONALE

L'ENDOTELIO:
| primo segnale

visibile di
22 disequilibrio

La veraprima struttura che percepisda dinamica del flusso sanguignon é la membrana della cellula
endoteliale ma il glicocalice

Box¢ Fermatiun attimo

L'endotelio non & un semplice rivestimento interno dei vasi sanguigni, ma un vero organo endocrino e
paracrino, esteso per migliaia di metri quadrati e metabolicamente molto attivo. Attraverso la produzione
di sostanze vasoattive, anticoagulanti, antinfraatorie e profibrinolitichef Q Sy Rregol&iffitoh@
vascolare, la perfusione dei tessuti e 'omeostasi cardiovascolare.

Quando I'endotelio perde la propria capacita di produrre ossido nitrico e prevalgono infiammazione, stress
ossidativo e vasocostrizione, compare la disfunzione endoteliale: uno dei primi eventi nello sviluppo
dell'ipertensione e dell'aterosclerosi. protegrg I'endotelio significa agire precocemente sulle basi

biologiche della malattia cardiovascolare, ben prima che compaiano le sue manifestazioni cliniche.

Messaggi chiave

1 L'endotelio € un organo dinamico che partecipa attivamente alla regolazione della pressione
arteriosa e della funzione vascolare.
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1 L'ossido nitricdNO)rappresenta il principale mediatore della vasodilatazione endotelio
dipendente e svolge un ruolo fondamentale nel mantenimento dell'omeostasi cardiovascolare.

{1 La disfunzione endoteliale precede spesso la comparsa dell'ipertensione clinicamente manifesta ed
€ uno dei primi segni di danno vascolare.

f Stress ossidativo, infiammazione cronica, iperglicemia, dislipidemia, fumo e sedentarieta
compromettono la funzione endoteliale.

1 Il glicocalice costituisce la prima barriera funzionale dell'endotelio e la sua integrita & indispensabile
per una corretta meccanotrasduzione e per la produzione di ossido nitrico.

1 Laterapia dell'ipertensione non dovrebbe limitarsi alla riduzione dei valori pressori, ma mirare
anche al recupero della salute endoteliale attraverso farmaci appropriati e modifiche dello stile di
vita.

1 Latutela dell'endotelio rappresenta uno degli obiettivi pit importanti della prevenzione
cardiovascolare moderna.

Glicocalice
Il "bosco invisibile" dell'endotelio

Domanda

Quando il sangue scorre nelle arterie, tocca davvero le cellule endoteliali?

Take Home Message

Contrariamente a quanto si potrebbe immaginare, il sangue non scorre direttamente sulle cellule
endoteliali. Tra il sangue e I'endotelio esiste una sofisticata barriera biologica, il glicocalice endoteliale,
che rappresenta uno dei primi sistemi di protexie del sistema cardiovascolare. La sua alterazione
precede spesso la disfunzione endoteliale e pud rappresentare uno dei primi eventi nello sviluppo
dell'ipertensione, dell'aterosclerosi e della malattia microvascolare.

Un errore presente in molti libri

Per anni i testi di fisiologia hanno rappresentato il sangue che scorre direttamente sulla superficie
dell'endotelio.Questa immagine € utile dal punto di vista didattico, ma non corrisponde completamente
alla realta.In condizioni fisiologiche il sangnen sfiora direttamente la membrana delle cellule
endoteliali. Tra i due esiste una struttura estremamente delicata e sorprendentemente compilessa:
glicocalice.

Esso @almente sottile da essere stato praticamente ignorato per dece@ggi sappiamo invece che
costituisce uno dei principali determinanti della salute vascolare.
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Immaginiamo una foresta

Se dovessimo rappresentare il glicocalice con un‘immagine, non dovremmo immaginare una pellicola liscia
maun bosco sommersddilioni di sottilissimi filamenti ricchi di zuccheri rivestono completamente ogni
cellula endoteliale.

Gli eritrociti scorrono sfiorando la parte superiore di questa foresta senza urtare direttamente la superficie
cellulare.

Questa immagine &€ molto piu vicina alla realta biolodioglicocalice non € una barriera statimansiuna
struttura viva, dinamica, continuamente rinnovata.

Di cosa € composto?

Il glicocalice é formato principalmente da:
proteoglicani;

eparan solfato;

condroitin solfato;

acido ialuronico;

glicoproteine;

glicolipidi;
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proteine plasmatiche intrappolate nella sua struttura.

Queste molecole formano una rete tridimensionale altamente idratdtaa il 95% del suo volume é
costituito da acqua.
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FLUSSO SANGUIGNO

GLICOCALICE
GEL BIOLOGICO
ESTREMAMENTE
DEFORMABILE

ENDOTELIO

Il glicocalice rappresenta una sorta di gel biologico estremamente deformabile.

Il primo sensore del flusso
Per comprendere il glicocalice bisogna dimenticare l'idea dell'endotelio come semplice rivestimento.

Quando il sangue accelera, rallenta o cambia direzione, la prima struttura che percepisce queste variazioni
non e la membrana della cellula endoteliatail glicocaliceLe sue sottili fibre vengono piegate dalla forza

del flussce questa deformazione meccanica viene immediatamente trasmessa al citoscheletro della cellula
endoteliale.

Il risultato € l'attivazione di numerose vie di segnalazione intracelluuesto processo prende il nome di
meccanetrasduzione In altre parolge una forza fisica viene trasformata in un segnale biochimico

E uno dei passaggi pit significativi della fisiologia vascolare moderna.

Quando il sangue "parla”

Ogni battito cardiaco genera una forza di taglio sul glicoc&licesta forza, chiamatshear stress
rappresenta uno dei piu potenti stimoli fisiologici per I'endotelio.

Quando il flusso & laminare, regolare e pulsatile, il glicocalice trasmette un messaggio molto preciso:
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"Il flusso € ottimalemantieni il vaso rilassato"
L'endotelio risponde aumentando la produzione di:
T ossido nitrico (NO);
{ prostaciclina;
1 fattori antinflammatori;
{ sostanze antitrombotiche.

In questo stato il vaso rimane elastico, poco infammato e resistente alla formazione di trombi.

Quando il messaggio cambia

Se invece il flusso diventa turbolento, irregolare o oscillante, come avviene nelle biforcazioni arteriose o in
presenza di rigidita vascolare, il glicocalice trasmette un messaggio completamente diverso.

L'endotelio interpreta quella condizione come un possibile segnale di dapragressivamente aumenta
la produzione di:

specie reattive dell'ossigen®03$

molecole di adesione;

=A = =4

citochine proinfiammatorie;
1 endotelinal.
Contemporaneamente diminuisce la disponibilita di ossido nitrico.

Questa transizione rappresenta uno dei primi passi verso la disfunzione endoteliale.

Un organo estremamente fragile

Uno degli aspetti pit sorprendenti del glicocalice € la sua vulnerali&o po essere danneggiato da
numerosi fattori:

1 iperglicemia;
ipertensione cronica;
inflammazione;
fumo;

LDL ossidate;
radicali liberi;

sepsi;
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ischemiariperfusione;
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9§ sedentarieta;
1 (glicazione;
T eccesso di sodio.
Quando il glicocalice si assottiglia o viene degradatoene
aumenta la permeabilita vascolare;
diminuisce la produzione di NO;
aumenta l'adesione leucocitaria,

aumenta l'adesione piastrinica;
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cresce la rigidita vascolare;
1 sifacilita la progressione dell'aterosclerosi.

E interessante notare come questi eventi possano comparire molti anni prima della formazione di una
placca aterosclerotica.

Il glicocalice é rigenerabile?

Questa e una delle domande piu promettenti della medicina vascolare.

Le evidenze sperimentali indicano che il glicocalice possiede una significativa capacita di rigenerazione.
Favoriscono il suo recupero:

controllo glicemico;

esercizio fisico regolare;

flusso laminare;

riduzione dello stress ossidativo;

controllo dell'infiammazione;

=A = =2 =4 =4 -4

adeguata funzione endoteliale.

Sono inoltre in corso numerose ricerche su strategie farmacologiche e nutrizionali volte a preservarne o
favorirne il ripristino. Alcuni dati preliminari riguardano, a esempio, sulodexide, glicosaminoglicani, alcuni
polifenoli e interventi mirati sul metadlismo, ma le evidenze cliniche sono ancora eterogenee e non
consentono conclusioni definitive. E importante distinguere questi risultati promettenti dalle conoscenze
ormai consolidate sulla fisiologia del glicocalice.

Box¢ Fermati un attimo

Per molti anni abbiamo cercato di capire perché le placche aterosclerotiche si sviluppassero solo in alcune
zone delle arterieOggi sappiamo che una parte della risposta potrebbe trovarsi proprio qui.

HY
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Non tutte le regioni dell'endotelio ricevono lo stesso tipo di flugove il flusso & laminare, il glicocalice
mantiene un fenotipo protettivoDove il flusso e disturbato, I'endotelio entra progressivamente in uno
stato proinfiammatorio.

La malattia cardiovascolare potrebbe quindi iniziare molto prima della placca, con un'alterazione della
meccanetrasduzione endoteliale.

Messaggi chiave

T Il sangue non scorre direttamente sulle cellule endoteliali, ma sul glicocalice.
Il glicocalice rappresenta il primo sensore delle forze emodinamiche.
Lo shear stress fisiologico mantiene un fenotipo vascolare protettivo.

La perdita del glicocalice precede spesso la disfunzione endoteliale.

=A = =4 =4

Preservare il glicocalice significa preservare la fisiologia vascolare.

x assido nitricdNO)
NO edeNOS

La molecola che insegna alle arterie a rilassarsi

Domanda

Come fa un'arteria a capire quando deve dilatarsi?

Take Home Message

L'ossido nitrico (NO) & uno dei principali mediatori della salute vascalamn € semplicemente un
vasodilatatore: rappresenta una molecola di segnalazione capace di coordinare funzione endoteliale,
inflammazione, trombosi, rimodellamento vascolare e perfusione tissutale. La riduzione della sua
biodisponibilita costituisce uno deprimi eventi nello sviluppo dell'ipertensione e dell'aterosclerosi.

Una scoperta che ha cambiato la medicina

Per gran parte del XX secolo la regolazione del tono vascolare veniva attribuita quasi esclusivamente al
sistema nervoso autonomo e agli ormoni circolabé.arterie erano considerate strutture relativamente
passive, che si dilatavano o si contraevano in risposta a stimoli provenienti dall'esterno.

Questa visione cambio radicalmente nel 1980, quando Robert Furchgott dimostro che la vasodilatazione
indotta dall'acetilcolina scompariva completamente se veniva rimosso I'endotelio. La conclusione era
rivoluzionaria: a decidere lo stato di contrazione rawa soltanto la muscolatura liscia ma anche

I'endotelio.

H ¢
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Da quel momento la fisiologia cardiovascolare cambio profondamente.

L'endotelio non era piu un semplice rivestimemi@un organo regolatore.

Una molecola piccolissima
L'ossido nitrico € formato da appena due atoomo di azotoe uno di ossigengNO)

Eppure questa molecola estremamente semplice regola alcuni dei processi piu importanti dell'intero
apparato cardiovascolare.

I NO é un gas, diffonde rapidamente e possiede un‘emivita di pochi secondi. Non viene immagazzinato:
ogni molecola di ossido nitrico deve essere sintetizzata nel momento in cui serve.

Questa caratteristica rende il controllo della sua produzione estremamente sofisticato.

Chi produce il NO?

Nell'apparato cardiovascolare il principale produttore di NO é I'endotelio.
L'enzima responsabile prende il nomeeBiOS (endothelial Nitric Oxide Synthase).
Utilizzando come substrato I'amminoacid@rgining eNOS produce:
T ossido nitrico (NO);
1 Lecitrullina.
Affinché questo processo avvenga correttamente sono necessari numerosi cofattori, tra cui:
GSGNIF ARNRBOAZ2LINSNAYIF 6.1j0T
NADPH,;
FAD;

!

il

il

T FMN;
1 eme;
1 calcio;

f calmodulina.

La presenza di questi cofattori & essenziale: in loro assenza, eNOS puo perdere la capacita di produrre NO e
iniziare invece a generare specie reattive dell'ossigeno. Questo fenomeno & notauoocmeling di eNOS
e rappresenta uno dei meccanismi piu importanti della disfunzione endoteliale.

Gia questa osservazione introduce un concetto fondamentale della fisiofamidbasta che un enzima sia
presente, deve anche funzionare correttamente
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Il piu potente stimolo fisiologico

Molti immaginano che la produzione di NO venga attivata soprattutto dagli orrorealta il principale
stimolo fisiologico & un fenomeno puramente meccanloshear stress.

Ogni volta che il sangue scorre lungo I'endotelio esercita una forza tangenziale sul glicocalice. Questa forza
viene trasformata in un segnale biochimico: la cellula endoteliale attiva eNOS, aumenta in pochi secondi la
produzione di NO, il vaso si dilatél #usso migliora. E un esempio diretto di come una forza fisica possa
essere tradotta in una risposta biologica.

Questo spiega perché l'attivita fisica regolare rappresenti uno dei piu potenti stimoli fisiologici per la salute
endoteliale: non solo aumenta il consumo energetico, ma incrementa ripetutamente lo shear stress,
"allenando" I'endotelio a produrre NO.

Come agisce il NO?

Una volta prodotto, il NO diffonde rapidamente verso la muscolatura liscia della parete art€pigsattiva
la guanilato ciclasi solubiledeterminando un aumento d&MP ciclico (cGMPN cGMP induce una
riduzione del calcio intracellulare e il rilassamento delle cellule muscolarillisisgltato finale € la
vasodilatazione

Questo € il meccanismo alla base dell'effetto di molti farmaci cardiovascolari, tra cui i nitrati, che sfruttano
la stessa via biologica.

Ma limitarsi a considerare il NO un semplice vasodilatatore sarebbe riduttivo.

[l fulcro della salute vascolare
L'ossido nitrico svolge numerose funzioni.
Sul sistema vascolare

q§ favorisce la vasodilatazione;

f mantiene l'elasticita arteriosa;

T riduce la rigidita vascolare;

1 migliora la perfusione tessutale.
Sulle piastrine

T riduce l'aggregazione;

71 limita la formazione di trombi.
Sul sistema immunitario

T riduce l'adesione dei leucociti all'endotelio;

1 limita l'inflammazione vascolare.
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Sulla parete arteriosa
1 inibisce la proliferazione della muscolatura liscia;
7 rallenta il imodellamento vascolare.
Sul metabolismo
1 migliora la sensibilita insulinica;
1 favorisce la funzione mitocondriale;

91 contribuisce all'adattamento all'esercizio.

In altre parole, il NO mantiene I'endotelio in tenotipo protettivo, antinfiammatorio e antitrombotico.

Quando il NO diminuisce

La riduzione della biodisponibilita del NO rappresenta probabilmente uno dei primi eventi nello sviluppo

dell'ipertensionele cause sono moltepljdra le principali:
invecchiamento;

sedentarieta;

diabete;

insulinoresistenza;

iperglicemia cronica;

fumo;

ipercolesterolemia;

inflammazione cronica;

eccesso di angiotensina l;

=A = =4 =4 -4 -4 -4 -4 -4 -4

aumento dello stress ossidativo.

E importante distinguere due situazioni:

Ridotta produzione di NQdovuta a minore attivita di eNOS o a uncoupling dell'enzima.

2. Normale produzione ma aumentata inattivazionguando NO viene rapidamente neutralizzato
dalle specie reattive dell'ossigeno, in particolare dall'anione superossido, con formazione di

LISNRPAAAYAGNRG2 O6hbhhevs=

dzy I

In entrambi i casi il risultato € una ridotta biodisponibilita di NO.

Una nuova interpretazione dell'ipertensione

Y2t SO02¢ |
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Per molti anni l'ipertensione e stata interpretata prevalentemente come un problema di eccessiva
vasocostrizioneOggi questa visione si € ampliala.numerosi soggetti il problema non & tanto un aumento
dei vasocostrittori, quanto una progressiva perdita della capacita fisiologica di produrre e mantenere
disponibile il principale vasodilatatore dell'organism@uesta differenza concettuale & importante.

Non significa semplicemente "bloccare cio che contrae”, ma apservare cido che mantiene il vaso
sana

Il dialogo con gli altri sistemi
NO non agisce mai da spla sua disponibilita dipende da una rete di interazioni.
1 Loshear stressie stimola la produzione.

f Langiotensina I} attraverso l'attivazione della NADPH ossidasi, ne riduce la biodisponibilita
aumentando i ROS.

1 Lostress ossidativanattiva il NO e favorisce I'uncoupling di eNOS.
f Lesercizio fisicaumenta l'attivita di eNOS.

T Linsuling in condizioni fisiologiche, stimola eNOS; nell'insuliggistenza questo effetto si
attenua.

T Lavitamina Dpuo sostenere indirettamente la funzione endoteliale modulando il RAAS e
l'inflammazione, anche se il suo effetto diretto sulla produzione di NO nell'uomo € ancora oggetto
di studio.

f I mitocondri, attraverso il controllo dell'equilibrio redox, influenzano la disponibilita di NO.

1 Alcuni metaboliti demicrobiota (a esempio gli acidi grassi a corta catena) sembrano contribuire a
mantenere un fenotipo endoteliale favorevole, mentre altri (come il TMAQ) sono stati associati a
disfunzione endoteliale in numerosi studi osservazionali.

Il NO rappresenta quindi uno dei principali punti di incontro tra emodinamica, metabolismo, immunologia e
biologia vascolare.

Box¢ Fermati un attimo

Se dovessimo scegliere una sola molecola capace di riassumere il concetto di salute vascolare,
probabilmente I'ossido nitrico sarebbe la candidata ideale.

Quando NO é adeguatamente prodotto e protetto, il vaso tende a rimanere elastico, antinfiammatorio,
antitrombotico e funzionalmente efficiente.

Quando NO diminuisce, I'endotelio cambia progressivamente comportamento: aumenta la vasocostrizione,
cresce l'infiammazione, aumenta la trombogenicita e la parete arteriosa inizia a rimodellarsi.

La perdita di NO non € quindi soltanto un evento biochimico bensi un cambiamento dell'identita biologica
dell'endotelio.
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Messaggi chiave
T L'ossido nitrico € il principale mediatore della funzione endoteliale.
1 Lo shear stress rappresenta il piu potente stimolo fisiologico per l'attivazione di eNOS.

f La biodisponibilitd del NO dipende sia dalla sua produzione sia dalla sua protezione dallo stress
ossidativo.

1 Lariduzione dNO costituisce uno dei primi eventi nella fisiopatologia dell'ipertensione e
dell'aterosclerosi.

1 NO e uno dei principali nodi di integrazione tra funzione endoteliale, metabolismo, RAAS,
inflammazione ed esercizio fisico.

Il lato oscuro dell'ossido nitrico
Quando il sistema di protezione diventa vulnerabile

Domanda

Se l'organismo possiede una molecola cosi potente nel proteggere le arterie, perché compare comunque
l'ipertensione?

Take Home Message

Nella maggior parte dei soggetti ipertesi il problema non consiste nell'assenza dell'enzima eNOS, ma
nella progressiva perdita della sua efficienza. La riduzione della biodisponibilita di NO rappresenta |l
risultato dell'interazione tra stress ossidativanfiammazione, alterazioni metaboliche e invecchiamento
vascolare.

Una fabbrica che continua a lavorare

Immaginiamo una grande fabbridae macchine sono ancora prese@li operai continuano ad arrivare
ogni mattina.L'energia elettrica & disponibil&ppure la produzione diminuisce progressivamente.

Il problema non € l'assenza della fabbnicail progressivo deterioramento del suo funzionamento.
La stessa situazione si osserva nell'endotelio.

Nella maggior parte delle persone affette da ipertensione, I'enzima eNOS non scouypdirgua a essere
espresspntinua a lavorarema lavora sempre peggio.

Questo concetto & fondamentalea fisiopatologia moderna non consiste semplicemente nella perdita di
una funzione, bensi nelfzerdita dell'efficienza biologica
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Lo stress ossidativo

Ogni cellula dell'organismo produce continuamente specie reattive dell'ossigeno (Reactive Oxygen Species,
ROS)Queste molecole vengono spesso descritte come "radicali liberi”, ma questa definizione e parziale.

In condizioni fisiologiche i ROS sono indispensabili

i Partecipano alla difesa immunitaria.
1 Regolano numerose vie intracellulari.
1 Contribuiscono ai processi di adattamento cellulare.

Il problema non e la presenza dei ROS. Nasce quando la loro produzione supera la capacita dei sistemi
antiossidanti di controllarli.

Lo stress ossidativo rappresenta quindi wopiilibrio tra produzione di specie reattive e capacita
dell'organismo di controllarle.

Quando NO incontra il superossido

Tra tutte le specie reattive, una riveste un ruolo particolarmente importante nella fisiopatologia
cardiovascolareld I yA 2y S adzLISNRPa&AR2 O6hi weLd

Il superossido reagisce con il NO a una velocita estremamente el€u#ado questo accade si forma una
nuova molecolatJSNRP a A AYAUGNAR G2 oOhbhheéelod

Il risultato € duplice.

1) Diminuisce immediatamente la quantita di NO disponibile per la vasodilatazione.
2) Formazione di una specie altamente ossidante, capace di danneggiare proteine, lipidi, DNA

e mitocondri.

E un perfetto esempio di come due molecole fisiologiche possano trasformamsinandosiin un
potente meccanismo danrso.

Il paradosso di eNOS

Uno degli aspetti piu affascinanti della biologia vascolare é rappresentato dal cosiddetiopling di
eNOSIn condizioni normali eNOS utilizza elettroni provenienti dal NADPH per trasformaagegimina in
NO.AfINOKS ljdzSad2 LINRPOS&aaz2 | @g@Sy3alF 8§ AYRAALISYAElI oA S

vdzk yR2 . 1] @GASYS 2aaARIFdGlF 2 RAGSYGl AyadaFFAOASY(S

ma non riesce piu a produrre N@®entre ©mincia invece a produrre superossido.
Lo stesso enzima che dovrebbe proteggere il vaso diventa cosi una fonte di stress ossidativo.

E difficile trovare un esempio migliore di come la fisiologia possa trasformarsi progressivamente in
fisiopatologia senza che cambi il numero degli enzimi presemtibia soltanto il loro funzionamento.

op
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La spirale della disfunzione endoteliale

Una riduzione inizialeidNO puo sembrare poco importanti realtd innesca una cascata di eventi:
maggiore vasocostrizione;

maggiore adesione leucocitaria;

maggiore aggregazione piastrinica;

= = =2 =4

maggiore permeabilita vascolare.
Queste alterazioni favoriscono:

1 inflammazione;

f produzione di ROS;

1 ossidazione delle LDL;

{ ulteriore riduzione del NO.

Si instaura cosi uircolo viziosoL'endotelio perde progressivamente il proprio fenotipo protettilza.
parete arteriosa diventa sempre piu rigidaa pressione arteriosa tende ad aumentakesua volta
l'aumento della pressione incrementa lo stress meccanico sull'endotelio, accelerando ulteriormente il
processo.

Chi alimenta questa spirale?
Numerosi fattori convergono verso la stessa direzione.
- IIRAAS

Langiotensina Il attiva NADPH ossidasi, aumentando la produzione di supertigssddtato & una
riduzione della biodisponibilita del NO.

NO ron é quindi soltanto un potente vasocostrittgnappresentaanche un potente promotore di stress
ossidativo

- L'insulinoresistenza

In condizioni fisiologiche l'insulina stimola eNQ8ando compare insulinesistenza, questa via si
attenua.Contemporaneamente aumentano inflammazione e produzione di ROS.

L'endotelio perde progressivamente la propria capacita vasodilatatrice.
- L'iperglicemia
Il glucosio in eccesso favorisce:
1 formazione di AGEsS;
1 glicazione delle proteine;

{1 attivazione della protein chinasi C;
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1 aumento dello stress ossidativo;
1 danno del glicocalice.
Tutti questi processi convergono verso una minore disponibilita di NO.
- Le LDL ossidate

Le LDL native sono essenziali per la fisiol@@iendoessevengono ossidate diventano invece potenti
stimoli proinfiammatoriDi conseguenzéehdotelio aumenta I'espressione di molecole di adesidne.
monociti penetrano nella parete arteriosa.

L'inflammazione si autoalimenta.
- L'inflammazione cronica

Le citochine infiammatorie riducono direttamente l'attivita di eNG8ntemporaneamente aumentano
I'attivita delle principali fonti cellulari di ROS.

Il risultato converge sempre verso la stessa direzione: riduzione del NO.

Il concetto di resilienza endoteliale

Per molti anni la medicina cardiovascolare ha cercato soprattutto i fattori che danneggiano I'endoggjio.
sta emergendo un concetto complementare.

Esistono soggetti che, pur esposti agli stessi fattori di rischio, mantengono una funzione endoteliale
sorprendentemente conservatQuesta capacita viene definitasilienza endotelialee probabilmente
dipende dall'interazione tra:

patrimonio genetico;
stile di vita;
attivita fisica;

alimentazione;

il

!

!

il

T qualita del sonno;

1 controllo metabolico;
f capacita antiossidante;
1 funzione mitocondriale;
f microbiota.

Comprendere i meccanismi della resilienza rappresenta una delle principali sfide della medicina preventiva
del futuro.

Box¢ Fermati un attimo

oT
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Per molti anni abbiamo cercato di identificare "il nemico" della salute cardiovascolare

Il colesterolo.
La pressione.

1
1
9 I radicali liberi.
1

L'inflammazione.
La realtd € molto diversQuesti elementi non agiscono isolatamente.

La malattia nasce quando una rete di sistemi perde progressivamente la capacita di autoregolarsi.

L'endotelio rappresenta probabilmente il luogo in cui questa perdita di equilibrio diventa per la prima volta
visibile.

Messaggi chiave
1 Il problema principale non € l'assenza di eNOS, ma la perdita della sua efficienza.
71 Lo stress ossidativo riduce la biodisponibilita del NO e favorisce la formazione di perossinitrito.
f L'uncoupling di eNOS rappresenta uno dei meccanismi pit importanti della disfunzione endoteliale.
1 RAAS, insulincesistenza, iperglicemia, LDL ossidate e inflammazione convergono tutti verso la
riduzione del NO.

1 Laresilienza endoteliale potrebbe rappresentare uno dei nuovi obiettivi della medicina preventiva.

Lo shear stress

Quando la fisica diventa biologia
Shear stressematico

Domanda

Come puod una semplice forza esercitata dal sangue modificare il comportamento di un'intera arteria?

Take Home Message

Il sangue non trasporta soltanto ossigeno, nutrienti e ormohisangue tasporta anche informazioni
meccaniche. La principale di queste € lo shear stress, la forza tangenziale esercitata dal flusso ematico
sulla superficie del glicocalice. L'endotelio traduce continuamente questa forza fisica in segnali biochimici
che regolanovasodilatazione, inflammazione, trombosi e rimodellamento vascolare.

Il sangue non e solo un fluido

oy
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Quando pensiamo al sangue immaginiamo normalmente un liquido che scorre all'interno dei vasi.
Dal punto di vista della fisiologia vascolare questa descrizione & incompleta.
Il sangue é anche uriarza meccanica in movimento

Ogni eritrocita ugni piastrina ogni leucocitaogni molecola che viaggia nel plasma esercita continuamente
una forza sulla parete vascolare.

L'endotelio vive immerso in questo ambiente meccanico per tutta la mita potrebbe ignorarlo anche se
lo volesse.

Una forza invisibile
Tra tutte le forze che agiscono sui vasi sanguigni, la pit importante prende il ngmeadistress.

Lo shear stress € la forza tangenziale esercitata dal satigeitamente sulla superficie del glicocalice e
indirettamente sulle cellule endoteliali.

Lo sforzo di taglio non va confuso complassionela pressione spinge il sangue verso l'esterno della
parete.Lo shear stress fa scorraétesangudungo la pareteossia tangenzialmente alla parete

Sono due fenomeni fisici completamente differeedi &€ importante distinguerli, perché producono risposte
biologiche diverse.

PRESSIONE SHEAR STRESS (SFORZO DI TAGLIO)

Forza perpendicolare alla parete Forza tangenziale alla parete

LA PRESSIONE
spinge il sangue
verso l'esterno
della parete

- LO SHEAR STRESS
fa scorrere il sangue
- lungo la parete

~  (tangenzialmente)

GLICOCALICE [

ENDOTELIO

PARETE [

VASCOLARE

stimoli meccanici perpendicolari ; » stimoli meccanici tangenziali

— risposte biologiche specifiche DUE FENOMENI FISICI DIVERSI,
RISPOSTE BIOLOGICHE DIVERSE

— risposte biologiche specifiche

PRESSIONE spinge il sangue SHEAR STRESS fa scorrere il sangue risposte biologiche
forza perpendicolare verso |'esterno forza tangenziale lungo la parete differenti

AA20F yYyAOKSglE &02Y



{% LYL Le Guide Love Your Life

Un piccolo esperimento mentale

Immagina di mettere una mano sotto un rubinetfee il getto &€ debole sentirai una lieve carezza.
Aprendo progressivamente il rubinetto, la forza esercitata dall'acqua aumentera.

La tua pelle percepira immediatamente il cambiamento.

Il glicocalice si comporta in modo analo@gni aumento della velocita del sangue modifica la forza di
taglio esercitata sul suo "bosco" di proteoglicani e glicoproteine.

Le cellule endoteliali percepiscono questa variazione in tempi dell'ordine dei millisecondi.

Dalla fisica alla biochimica

Il fenomeno attraverso il quale una forza meccanica viene convertita in una risposta biologica prende il
nome dimeccanetrasduzione Questo termine descrive uno dei principi fondamentali della biologia
moderna.Le cellule non rispondono soltanto a ormoni e molecole chimighpondono anche alla fisica.

Quando il glicocalice viene deformato dal flusso:
1 si attivano canali ionici;
1 cambia l'organizzazione del citoscheletro;
{1 vengono attivate chinasi intracellulari;
f aumenta l'attivita di eNOS;
1 cresce la produzione di NO;
1 si modifica I'espressione di centinaia di geni.

In pochi secondi una semplice forza meccanica si trasforma in una risposta biologica complessa.

Il flusso laminare
In condizioni fisiologiche il sangue non scorre in modo caotico.

Nella maggior parte delle arterie il flussdagninare. Le diverse "lamine" di sangue scorrono parallelamente
tra loro.

Gli eritrociti occupano prevalentemente la parte centrale del v&$cino alla parete rimane uno strato
relativamente povero di cellule, che riduce I'attrito diretto con I'endotefuesto tipo di flusso
rappresenta un potente stimolo protettivim quanto ivorisce:

1 produzione di NO;
 attivita di eNOS;

1 fenotipo antinfiammatorio;
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{ attivita antitrombotica;
1 mantenimento del glicocalice.

In altre paroleun buon flusso mantiene sane le arterie

Il flusso disturbato

Non tutto il sistema arterioso pero € caratterizzato da un flusso laminare.

Nelle biforcazioninelle curvature nelle dilatazionivicino agli aneurismil sangue tende a creare:
1 vortici;

1 ricircoli;

1 turbolenze;

{1 inversioni locali del flusso.

In queste aree lo shear stress diventa oscillatorio e disconénper I'endotelio il messaggio cambia
completamente invece di interpretare il flusso come fisiologico, inizia a considerarlo un possibile segnale di
danno.

FLUSSO LAMINARE DEL SANGUE FLUSSO DISTURBATO
FISIOLOGICO Nelle biforcazioni, curvature, dilatazioni, vicino agli aneurismi
BIFORCAZIONI CURVATUE DILATAZIONI ANEURISMI
=
flusso regolare
e parallelo

e vortici e ricircoli e turbolenze e inversioni locali del flusso

SHEAR STRESS LAMINARE SHEAR STRESS OSCILLATORIO
CONTINUO E UNIDIREZIONALE = DISCONTINUO E MULTIDIREZIONALE

RISPOSTA ENDOTELIALE

RISPOSTA ENDOZI'ELIALE 7

PROTETTIVA E ANTI-INFIAMMATORIA PRO-INFIAMMATORIA E PRO-ATEROGENA
ilatazi i ti-adesi tii i i vasodilatazione 1 adesione 4 infi i (| ilita i
antiossidante leucocitaria fisiologico ridotta I itaric e stress ossidatis i logi
L'endotelio interpreta il flusso come un segnale di salute A L'endotelio interpreta il flusso come un possiblie segnale di danno
— mantiene 'omeostasi vascolare — innesco di disfunzione endoteliale e malattia vascolare

@ STESSO SANGUE, DIVERSO MESSAGGIO:
la qualita del flusso determina la qualita della risposta endoteliale
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Perché le placche non si distribuiscono casualmente?

Questa domanda ha affascinato i ricercatori per decenni.

Se il colesterolo circola in tutto il sangue, perché le placche aterosclerotiche tendono a svilupparsi
soprattutto in alcune zone?

La risposta non dipende soltanto dalle LLBipende anche dalla fisica del flusso.
Le regioni caratterizzate da shear stress basso o oscillatorio presentano:
minore produzione di NO;

maggiore espressione di molecole di adesione;

maggiore permeabilita endoteliale;

=A = =4 =4

maggiore infiltrazione di monociti;
f maggiore attivazione inflammatoria.

La placca nasce quindi molto spesso dove il dialogo tra sangue ed endotelio é diventato biologicamente
sfavorevole.

E una delle dimostrazioni pitl chiare di quanto fisica e biologia siano strettamente intrecciate.

L'esercizio fisico: un allenamento per I'endotelio

Quando camminiamo, corriamo, pedaliamo o nuotiamo, la gittata cardiaca aumenta e il sangue scorre piu
rapidamente attraverso il sistema arteriofQuesto incremento del flusso determina un aumento dello
shear stress fisiologico.

L'endotelio interpreta il messaggio come favorevole e risponde aumentando:
la produzione di NO;

gli enzimi antiossidanti;

i meccanismi di riparazione;

la biogenesi mitocondriale;

=A =2 =4 =4 -4

la capacita vasodilatatrice.

Da questa prospettiva, lI'esercizio fisico non rappresenta soltanto un modo per consumare éalarigero
e propriostimolo biologicoche mantiene I'endotelio in uno stato di salute.

Ogni seduta di attivita fisica costituisce, in un certo senso, una lezione di fisiologia impartita alle arterie.

Occorre pero sempre ricordarsi chendotelio risponde infatti in modbifasico (ormetico) esiste una
finestra ottimale di stimolo oltre la quale i benefici tendono a ridursi e, in alcuni casi possono comparire
effetti sfavorevoli.
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Pertantoesercizi eccessivamente intensi, troppo prolungati o con recuperi inadegoassono

trasformare lo stimolo benefico in uno stress biologico. In queste condizioni aumentano la produzione di
ROS, la risposta infiammatoria, I'attivazione simpatica e il carico allostatico; inoltre, lo shear stress puo
diventare meno favorevole e coragre alterazioni transitorie della funzione endoteliale.

Il principio biologico & quindi lo stesso che governa molti altri sistemi dell'organimne: I'esercizio in sé
a essere benefico, ma la sua corretta dose

L'Exercise Physiology non consiste semplicemente nel "fare attivita fisica”, ma nel somministrare il giusto
stimolo, con la giusta intensita, durata, frequenza e recupero, affinché lI'organismo attivi adattamenti
favorevoli senza oltrepassare la propria aejpa di recupero.

Quest'ultimo concetto si collega perfettamente al tema dafico allostatico un esercizio ben dosato
riduceil carico allostatico nel lungo periodo, mentre un allenamento cronico eccessivo puo diventare esso
stesso una fonte di carico allostatico.

IL COMPORTAMENTO BIFASICO (ORMETICO) DELL'ENDOTELIO

La risposta dell’endotelio dipende dalla qualita e dalla dose dello stimolo meccanico (shear stress)

EXERCISE PHYSIOLOGY R I L ESERCIZIO FISICO NON CORRETTO

Esercizio fisico ben eseguito e dosato Eccessivo, troppo intenso, troppo prolungato,

ZONA OTTIMALE recupero inadeguato
il ' D
e
—
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48 INTENSITA
ico del fls =g

1 el flusso x E DELLO STIMOLO Flusso molto elevato e/o turbolento
+ + » (shear stress) +
4 SHEAR STRESS LAMINARE FISIOLOGICO - i i \ SHEAR STRESS OSCILLATORIO E DISCONTINUO
“’":"W STIMOLO INSUFFICIENTE STIMOLO ECCESSIVO / —
Z

LUME
VASALE

SHEAR STRESS |
(FLUSSO)

Glicocalice
Endoteliale

CELLULE
ENDOTELIALI

L'ENDOTELIO INTERPRETA IL MESSAGGIO COME FAVOREVOLE WATRIGE L'ENDOTELIO INTERPRETA IL MESSAGGIO

e risponde aumentando: EXTRACELLULARE COME POTENZIALE SEGNALE DI DANNO
e si attivano risposte sfavorevoli:

ORORGRORE 3 @ &) & 00

4+ PRODUZIONE 1+ ENZIMI 4 MECCANISMI 1 BIOGENESI CAPACITA NON E L’ESERCIZIO IN SE 1ROS 1 INFIAMMAZIONE 1 ATTIVAZIONE 1 PERMEABILITA 4 FUNZIONE
DINO ANTIOSSIDANTI DI RIPARAZIONE ~ MITOCONDRIALE  VASODILATATRICE A ESSERE BENEFICO, (STRESS SISTEMICA SIMPATICA ~ ENDOTELIALE  VASODILATATRICE
OSSIDATIVO)

P + = m - . 2

ADATTAMENTO FAVOREVOLE CARICO ALLOSTATICO ELEVATO
Miglior funzione endoteliale « Arterie pii elastiche « Minor infiammazione MA LA SUA Disfunzi iale « Aumento i ione « Stress ossidati
Maggior protezione vascolare « Miglior salute cardiovascolare J CORRETTA DOSE L * Rischio cardiovascolare « Minore capacita di recupero

OGNI SEDUTA DI ATTIVITA FISICA E UNA LEZIONE DI FISIOLOGIA IMPARTITA ALLE ARTERIE

/ INTENSITA .ADEGUATA DPRATA ADEGUATA U FREQUENZA REGOLARE RECUPERO SUFFICIENTE ASCOLTO DEL CORPO J PROGRESS! g& FEXERCISE PHYSIOLOGY E SCIENZA, NON SFORZO FINE A SE STESSO.
O allo stato di forma stimolo efficace senza ﬂ Al per consentica gl @ evariabilta indviduale 7] GRADUAL S £ IL GIUSTO STIMOLO AL MOMENTO GIUSTO,

e agli obiettivi sovraccarico adattamenti on s PER IL MASSIMO BENEFICIO E IL MINIMO RISCHIO.

Sedentarieta: il silenzio meccanico

Se ilcorretto movimento rappresenta un linguaggio che il sangue utilizza per dialogare con I'endotelio, la
sedentarieta puo essere interpretata come una progressiva perdita di questo dialogo.
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Riducendosi il flusso pulsatile e l'intensita dello shear stress:
1 diminuisce l'attivazione di eNOS;
T siriduce la produzione di NO;
1 peggiora la funzione del glicocalice;
{ aumenta la vulnerabilita dell'endotelio.

E sorprendente osservare come questi cambiamenti possano ingiégao®po poche ore di inattivité una
riduzione misurabile della funzione endoteliale pud companii'arco di 24,72 ore Questo conferma
guanto il sistema vascolare sia estremamente dinamico e dipendente dagli stimoli meccanici quotidiani
generati dal movimento.

SEDENTARIETA: LA PERDITA PROGRESSIVA DEL DIALOGO TRA SANGUE ED ENDOTELIO

Meno movimento = meno shear stress = endotelio meno attivo, piu vulnerabile nel tempo

PRIME ORE 1 GIORNO
@ 2-6 ORE 12-24 ORE @ 2-5 GIORNI @ 1-2 SETTIMANE SETTIMANE-MESI

- » - »

@ Riduzione del flusso Ritilizione:misurabite:della 'U‘x‘ Riduzione pil evidente della ‘/ \ Riduzione significativo della Aumento progressivo della
pulsatile negli arti inferiori funzione endoteliale (FMD) . / biodisponibilita di NO / funzione endoteliale @ rigidita arteriosa
Riduzione dello shear At inisiateidel 752 Peggi?rame.nto della f“f‘Zi°"e / "\ Diminuzione della capacita . =t
stress fisiologico % 7/ del glicocalice (t shedding, \=. } vasodilatatrice Maggiore vt{lnerabll|ta
tono vasocostritttore 1 turnover) aterosclerotica
Inizio della diminuzione - izi D i ] \ Inizio del rimodellamento
; Pt > Inizio dell'aumento di marcatori ( 1 i
@ dell'attivazione di eNOS Prime alterazioni del ( (\‘ ) pro-infiammatori e dello \ )( ) vascolare sfavorevole @ Incremento del rischio
e della produzione di NO metabolismo glucidico et Secsiadidative cardiovascolare
{ v" Riduzione della fitness
SHEAR STRESS ( EEJ ) f:um!aarsa "] una lieve Y/ cardiorespiratoria (VO,max)
FISIOLOGICO ==/ insulino-resistenza

1 funzione endoteliale (FMD) 11 disponibilita di NO 4 | funzione endoteliale Y
 attivazione eNoS i i 4 | capacita vasodilatatrice 1 rigidita arteriosa
T tono vasocostrittore i 1 funzione del glicocalice s )
l 4 ifiaminazione e stress ossiiiivG 1 1 rimodellamento vascolare 1 vulnerabilita aterosclerotica
* produzione di NO Altel:a.zmm metabolismo ‘ fitness cardiorespiratoria 1 rischio cardiovascolare
glucidico T 1 insulino-resistenza lieve (VO,max)

UNA PROGRESSIONE RAPIDA E MISURABILE

POCHE ORE a 1 GIORNO 5 GIORNI g -2 SETTIMANE #  SETTIMANE - MESI
@ Inizio dei cambiamenti La funzione endoteliale Infiammazione, stress ossidativo Alterazioni strutturali e Aumento del rischio
funzionali inizia a peggiorare *" einsulino-resistenza iniziano funzionali pili marcate cardiovascolare
a comparire

m IL SISTEMA VASCOLARE E DINAMICO: HA BISOGNO DI STIMOLI MECCANICI OGNI GIORNO.
Ogni passo, ogni pedalata, ogni bracciata sono messaggi di saclute per il tuo endotelio.

Shear Stress Biomeccanico

Un aspetto spesso trascurato € che lo shear stress, benefico per I'endotelio vascolare, costituisce invece
una sollecitazione da controllare nell'apparato musestbeletrico. Ossa, cartilagini, dischi intervertebrali,
menischi, legamenti e capsule artiadlsono strutture progettate per sopportare soprattutto forze di
compressione e trazione; sforzi tangenziali e torsionali eccessivi favoriscono invece microlesioni, instabilita,
degenerazione cartilaginea, protrusioni, ernie discali e fratture da tagksempio del collo femorale.
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L'Exercise Physiology e la rieducazione posturale non devono quindi limitarsi allo sviluppo di forza o
mobilitd: devono ottimizzare la distribuzione dei carichi, riducendo la componente tangenziale dei momenti
di forza che agiscono sulle strutture ostedentari. Questo richiede il corretto funzionamento integrato
dell'apparato scheletrico e del sistema miofasciale, che cooperano nel distribuire i carichi lungo le linee
fisiologiche di forza.

SHEAR STRESS EMATICO SHEAR STRESS BIOMECCANICO

Q

ECCESSIVO

SHEAR STRESS
FISIOLOGICO

SHEAR STRESS ’

NO - eNOS - ANTIINFIAMMATORIO ARTROSI PROTRUSIONI
ANTITROMBOTICO ¢ ANTIOSSIDANTE DA TAGLIO ERNIE  CAPSULE/LEGAMENTI

@ EQUILIBRIO STATICO E DINAMICO
PROTEGGE COORDINAZIONE DI OSSA * MUSCOLI * TESSUTO CONNETTIVO

VASI E ORGANI 2
MINIMIZZA LE FORZE TANGENZIALI (TAGLIO)

Box¢ Fermati un attimo

Per milioni di anni I'essere umano ha camminato, coas@mpicato trasportato pesi, cacciato e raccolto
cibo.Ogni giorno il suo endotelio veniva "allenato” da continue variazioni dello shear stress.

La sedentarieta moderna non rappresenta semplicemente I'assenza di esedaizpunto di vista
dell'endotelio, rappresenta I'assenza di uno dei suoi principali stimoli fisiologici.

Messaggi chiave
f Lo shear stress € la principale forza meccanica percepita dall'endotelio.

1 Il glicocalice trasforma una forza fisica in segnali biochimici attraverso la meitaadazione.
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1 Il flusso laminare mantiene un fenotipo endoteliale protettivo.
1 1l flusso disturbato favorisce inflammazione e aterosclerosi.

71 L'esercizio fisicben eseguito (exercise phzsiologyigliora la funzione endoteliale soprattutto
attraverso I'aumento dello shear stress fisiologico.

1 La sedentarieta priva lI'endotelio di uno dei suoi principali stimoli biologici.

La placca aterosclerotica
Dalla lesione vascolare all'evento cardiovascolare

Domanda

Perché alcune placche aterosclerotiche rimangono silenziose per decenni, mentre altre si rompono
improvvisamente provocando infarto o ictus?

Take Home Message

L'aterosclerosi non é semplicemente un accumulo di colesterolo all'interno delle arterie, ma una malattia
inflammatoria cronica della parete vascolare. La placca aterosclerotica € una struttura dinamica, in
continua evoluzione, il cui rischio non dipendeltanto dalle dimensioni, ma soprattutto dalla sua

stabilita biologica.

Comprendere come una placca si formi, maturi e possa andare incontro a rottura permette di
interpretare l'infarto miocardico e l'ictus non come eventi improvvisi e imprevedibili, ma come I'esito
finale di un processo patologico che si sviluppa nel corsmditi anni.

La prevenzione cardiovascolare moderna non mira soltanto a rallentare la progressione
dell'aterosclerosi, ma soprattutto a rendere le placche piu stabili e meno vulnerabili. il controllo della
pressione arteriosa, della dislipidemia, del diabete, insieméaalozione di uno stile di vita sano,
rappresentano interventi capaci di modificare concretamente la storia naturale della malattia.

La stria lipidica ossia la lesione piu precoce

Nei capitoi precedente abbiamo visto come la disfunzione endoteliale rappresenti il primo passo nello
sviluppo dell'aterosclerosi. L'alterazione della barriera endoteliale, l'infiltrazione delle lipoproteine LDL
alterate nella parete arteriosa e l'attivazione della risposta infiammatoria determinano la formazione della
stria lipidica la lesione piu precoce dell'aterosclerosi.

La presenza della stria lipidica tuttavia non implica necessariamente la comparsa di una placca clinicamente
significativa. In molti individui queste lesioni rimangono stabili per anni o addirittura regrediscono. Quando
invece lo stimolo inflammatorio peite, la parete arteriosa va incontro a un progressivo rimodellamento

che porta alla formazione della placca aterosclerotica.
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La placca: una struttura dinamica

Contrariamente a quanto si potrebbe immaginare, una placca aterosclerotica non € un semplice accumulo
di colesterolo. Si tratta di una struttura biologicamente attiva, nella quale convivono processi di
inflammazione, riparazione, fibrosi e calcificazione.

La sua organizzazione riflette il continuo equilibrio tra danno e tentativi di guarigione della parete
vascolare.

Nella maggior parte delle placche mature e possibile riconoscere alcune componenti fondamentali.
Il nucleo lipidico

La porzione centrale della placca e costituita da un nucleo ricco di colesterolo libero, esteri del colesterolo,
detriti cellulari e cellule schiumose andate incontro a necrosi. Con il tempo questo materiale assume un
aspetto morbido e amorfo, ricco di dasze altamente trombogeniche.

Maggiore € il volume del nucleo lipidico, maggiore tende a essere la vulnerabilita della placca.
Il cappuccio fibroso

Il nucleo lipidico & separato dal sangue circolante da uno strato di tessuto connettivo, denominato
cappuccio fibroso. Esso € formato prevalentemente da collagene prodotto dalle cellule muscolari lisce
migrate dalla tonaca media.

Il cappuccio rappresenta la principale barriera meccanica che impedisce al contenuto altamente
trombogenico della placca di entrare in contatto con il sangue. Il suo spessore € uno dei principali
determinanti della stabilita della lesione.

Le cellule muscolari lisce

Tradizionalmente considerate esclusivamente elementi contrattili della parete arteriosa, le cellule

muscolari lisce svolgono un ruolo molto piu complessigrano all'interno della placca, sintetizzano

matrice extracellulare e collagene, contribuendo alla formazione del cappuccio fibroso e alla stabilizzazione
della lesione.

Le cellule inflammatorie

Macrofagi e linfociti T rimangono presenti durante tutta I'evoluzione della placca. Attraverso la produzione
di citochine e di enzimi proteolitici alimentano il processo infiammatorio e possono favorire
l'indebolimento del cappuccio fibroso.

Calcificazioni

Con il passare degli anni molte placche sviluppano depositi di calcio. Le calcificazioni estese rappresentano
spesso un segno di cronicita e possono contribuire alla stabilizzazione della lesione. Al contrario, piccole
calcificazioni puntiformi localizzatesl cappuccio fibroso possono aumentarne la fragilita, favorendone la
rottura.

Neovascolarizzazione ed emorragia intraplacca

Le placche piu evolute sviluppano una rete di piccoli vasi provenienti dai vasa vasorum. Questi neovasi sono
fragili e facilmente soggetti a rottura. L'emorragia intraplacca che ne consegue determina un rapido
aumento del volume della lesione e alimentéedbrmente il processo inflammatorio.
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FORMAZIONE DELLA PLACCA ATEROSCLEROTICA

o Endotelio Disfunzione Stria Lesione Placca 0 Placca
sano endoteliale lipidica intermedia aterosclerotica avanzata

()L (@ Monocita  {@ Macrofago

<@~ Cellule muscolari lisce
Cappuccio
5% Collagene ed elastina fibroso
@ Macrofagi
Y o Nucleo
939 Lipidi (colesterolo, lipidico
o esteri del colesterolo)
’“‘& Neovasi
Media
Qéfp Calcificazioni

L'evoluzione della placca

L'aterosclerosi € una malattia lentamente progressiva. La placca puo rimanere sostanzialmente invariata
per molti anni oppure modificare progressivamente la propria composizione.

Nelle fasi iniziali la parete arteriosa tende a espandersi verso l'esterno, fenomeno noto come
rimodellamento positivoo fenomeno di GlagovQuesto adattamento consente di preservare il lume
vascolare nonostante la crescita della placca, spiegando perché lesioni anche avanzate possano rimanere
completamente asintomatiche.

Solo nelle fasi piu tardive la capacita di compenso si esaurisce e la stenosi diventa emodinamicamente
significativa.

Placca stabile e placca vulnerabile

L'entita della stenosi non rappresenta I'unico elemento che determina il rischio cardiovascolare. Oggi
sappiamo che la composizione biologica della placca € spesso piu importante della sua dimensione.

ny
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Le placche stabili sono caratterizzate da un cappuccio fibroso spesso, abbondante collagene, ridotta attivita
inflammatoria e un nucleo lipidico relativamente contenuto. Tendono a crescere lentamente e sono meno
soggette a rottura.

Le placche vulnerabili presentano invece un ampio nucleo lipidico, un cappuccio fibroso sottile, intensa
infiltrazione macrofagica e una marcata attivita enzimatica. Sono biologicamente instabili e maggiormente
predisposte alla fissurazione o alla rottura.

E quindi possibile che una placca di dimensioni modeste sia molto pitl pericolosa di una stenosi severa ma
stabile.

PLACCA STABILE

PLACCA VULNERABILE

Cappuccio fibroso
sottile

@ Cappuccio fibroso
spesso
@ Ricco di collagene

/!) Poche cellule
inflammatorie

Ampio nucleo
lipidico

Numerose cellule
infiammatorie

Calcificazioni
estese
@ Crescita lenta

e stabile

Microcalcificazioni

Neovascolarizzazione

intraplacca
BASSO RISCHIO DI ROTTURA ALTO RISCHIO DI ROTTURA
Ridotta probabilita di trombosi Elevata probabilita di trombosi

ESITO CLINICO
Trombosi

Occlusione del vaso
Evento cardiovascolare

Lume pervio

Flusso sanguigno —

conservato

Quando la placca si rompe

La rottura della placca rappresenta I'evento cruciale che trasforma una malattia cronica in una sindrome
cardiovascolare acuta.

L'assottigliamento del cappuccio fibroso, favorito dall'azione delle metalloproteinasi prodotte dai macrofagi
e dalla ridotta sintesi di collagene, ne compromette progressivamente la resistenza meccanica. Le
sollecitazioni emodinamiche esercitate dal floassnguigno possono quindi provocarne la fissurazione o la
rottura.

n
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In una quota non trascurabile di casi I'evento acuto deriva invece dall'erosione dell'endotelio sovrastante
una placca apparentemente integra, senza una vera e propria rottura del cappuccio fibroso.

Dalla rottura al trombo

Quando il nucleo lipidico entra in contatto con il sangue, vengono immediatamente attivati i meccanismi
dell'emostasile piastrine aderiscono alla superficie lesa, si attivano e liberano mediatori che richiamano
ulteriori piastrine. Parallelamente si attiva la cascata della coagulazione con formazione di fibrina, che
stabilizza il trombo.

Se il trombo occlude completamente il vaso si sviluppa un'ischemia acuta, responsabile dell'infarto
miocardico, dell'ictus ischemico o dell'ischemia acuta degli arti, a seconda del distretto interessato.

La placca puo essere stabilizzata?

Uno dei pit importanti progressi della medicina cardiovascolare degli ultimi decenni & la consapevolezza
che la placca aterosclerotica non rappresenta una lesione irreversibile e immutabile.

Il controllo dei fattori di rischio cardiovascolare, la riduzione dell'inflammazione vascolare, il trattamento
dell'ipertensione, della dislipidemia e del diabete, I'attivita fisica regolare, I'alimentazione di tipo
mediterraneq nutraceutica personalizzata, corretto stile di vita e rispetto dei cicli circagli@ntessazione
del fumo favoriscono la stabilizzazione della placca, aumentando lo spessore del cappuccio fibroso e
riducendo l'attivita inflammatoria.

L'obiettivo della terapia moderna non consiste soltanto nel rallentarne la crescita, ma soprattutto nel
renderla biologicamente piu stabile e meno incline alla rottura.

Una malattia non di tutti i vase cui conseguenze possono diffondersi

L'aterosclerosi non & una malattia di tutti i vasi, ma una malattia defégie di medio e grosso calibron
particolare di quelle elastiche e muscolari. Questo perché é l'interazione tra endotelio, lipoproteine,
inflammazione e forze emodinamiche proprie del circolo arterioso a innescare la formazione della placca.

Sebbene la placca aterosclerotica sia una lesione esclusiva delle arterie, le sue complicanze possono
coinvolgere numerosi distretti del circolo ematico. La rottura della placca pud determinare una trombosi
locale oppure la formazione di emboli che, tragpt dal sangue, occludono vasi arteriosi distali in
generale, i fenomeni embolici possono interessare sia il circolo arterioso sia quello venoso, mentre |l
sistema linfatico non & sede di embolia in senso clinico.

Va precisato chanche nelle vene esiste un endotedigppud andare incontro a disfunzione. Tuttalda
disfunzione endoteliale venosaon evolve in aterosclerogsia favorisce soprattutto I'attivazione della
coagulazione e quindi la formazione del trombo. E una differenza fisiopatologica fondamentale tra circolo
arterioso e venosolromboflebite superficiale, trombosi venosa profonda, embolia polmonare e sindrome
posttromboticarappresentano manifestazioni o conseguenze differenti della malattia trombeticasa.
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I vasi linfaticisono anch'essi rivestiti da endotelio ma non trasportando sangue non sviluppano né
aterosclerosi né trombossoro interessati da processi patologici di natura differente, come il linfedema, la
linfangite e l'invasione neoplastica.

Caratteristica Arterie Vene Vasi linfatici
Endotelio N N N
Placche aterosclerotiche N 6 o}
Trombi N N Eccezionali
Emboli clinicamente rilevanti N N (origine venosdhembolia polmonare)
1. TROMBO 2. DISTACCO 3.EMBOLO 4. TRASPORTO 5. OCCLUSIONE

| !

POLMONI CERVELLO

! !

INTESTINO ARTI INFERIORI

EMBOLIA ICTUS INFARTO INFARTO ISCHEMIA ISCHEMIA
POLMONARE ISCHEMICO MIOCARDICO RENALE MESENTERICA ARTI

Box¢ Fermati un attimo
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La gravita dell'aterosclerosi non dipende esclusivamente da quanto una placca restringe il lume dell'arteria.
Molte lesioni responsabili di infarto o ictus determinano stenosi solo moderate prima dell'evento acuto. Cio
che rende una placca pericolosa € sijutto la suavulnerabilita biologica un ampio nucleo lipidico, un
cappuccio fibroso sottile e un'intensa attivita infliammatoria ne aumentano il rischio di rottura. Nella
prevenzione cardiovascolare quindi stabilizzare una placca & spesso piu impactantdurne

semplicemente il volume.

Messaggi chiave

1 La placca aterosclerotica € una lesione dinamica, composta da lipidi, cellule infammatorie, cellule
muscolari lisce, matrice extracellulare e calcio.

1 Il cappuccio fibroso separa il nucleo lipidico dal sangue e rappresenta il principale elemento di
stabilita della placca.

1 Il rimodellamento positivo consente alla placca di crescere senza determinare inizialmente una
stenosi significativa.

1 Lavulnerabilita della placca dipende piu dalla sua composizione biologica che dalle sue dimensioni.

T Larottura o I'erosione della placca espongono materiale altamente trombogenico, innescando la
formazione del trombo.

71 Infarto miocardico e ictus ischemico rappresentano spesso la conseguenza della rottura di una
placca vulnerabile.

1 Il controllo dei fattori di rischio e le terapie preventive mirano soprattutto a stabilizzare la placca,
riducendo la probabilita di eventi cardiovascolari acuti.

Le calcificazioni vascolari:
Quando le arterie diventano 0sso

Domanda

Le calcificazioni sono semplici depositi di calcio?

Take Home Message

Per molti anni si & pensato che le calcificazioni vascolari fossero il risultato di un semplice accumulo
passivo di calcio nelle arterie, quasi un inevitabile effetto dell'invecchiamento. Oggi sappiamo che la
realta € molto diversa.

La calcificazione vascolare & un processo biologico attivamente regolato, nel quale inflammazione
cronica, stress ossidativo, alterazioni della matrice extracellulare, disfunzione endoteliale e modificazioni
delle cellule muscolari lisce cooperano nel tfasmare progressivamente una parete arteriosa elastica in
una struttura sempre piu rigida.
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Comprendere questo processo significa capire una delle principali cause dell'aumento della rigidita
arteriosa e dell'ipertensione dell'eta avanzata.

Non é semplice "calcare"

Quando si osserva una radiografia o una TAC che evidenzia calcificazioni arteriose, il primo pensiero é
spesso molto intuitivo: il calcio presente nel sangue si sarebbe lentamente depositato sulla parete del vaso,
proprio come il calcare che si accumuléirdgerno di una tubatura.

L'immagine € intuitiva ma fuorviante.

Le calcificazioni vascolari non sono il risultato di una precipitazione casuale del calcio. Al contrario,
rappresentano un fenomeno biologico estremamente complesso, regolato da cellule, mediatori chimici e
meccanismi molecolari molto simili a quelli cadttvnella formazione dell'osso.

La parete arteriosa non si limita ad accumulare calcio: in determinate condizioni patologiche assume nel
tempo caratteristiche proprie del tessuto osseo.

Questo spiega perché oggi molti ricercatori considerino la calcificazione vascolare una vera e propria
ossificazione patologica dei vasi sanguigni

Naturalmente il risultato finale non & la formazione di vero 0sso all'interno dell'arteria ma il deposito
progressivo di cristalli di fosfato di calcio (idrossiapatite) all'interno della parete vascolare, con conseguente
perdita della sua elasticita.

Perché un'arteria decide di calcificarsi?
Dal punto di vista fisiologico questa & probabilmente la domanda piu interessante.
L'organismo non deposita calcio casualmente.

Prima che compaiano le calcificazioni devono verificarsi numerose alterazioni che, spesso nell'arco di molti
anni, modificano profondamente il comportamento delle cellule della parete arteriosa.

Tutto inizia quasi sempre con una condizione di inflammazione cronica di basso grado, accompagnata da
stress ossidativo, alterazione del glicocalice, disfunzione endoteliale e progressivo rimodellamento della
matrice extracellulare.

Questi fenomeni modificano I'ambiente nel quale vivono le cellule muscolari lisce della tonaca media, che
progressivamente perdono il loro normale fenotipo contrattile.

In condizioni fisiologiche queste cellule hanno il compito di regolare il calibro del vaso e contribuire alla sua
elasticitga quando pero I'ambiente circostante cambia profondamente, esse iniziano una sorprendente
trasformazione biologicdn pratica cellule nate per mantenere elastica la parete arteriosa iniziano
lentamente a favorire la deposizione di cristalli di idrossiapatite, la stessa componente minerale che
conferisce resistenza alle nostre osQalesta trasformazione, definiteansdifferenziazioneosteogenica
rappresenta uno degli eventi chiave nello sviluppo delle calcificazioni vascolari.
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La parete arteriosa perde cosi la capacita di deformarsi durante la sistole e di ritornare alla forma originale
durante la diastole; inizia un processo destinato ad aumentare la rigidita vascolare.

Uno degli aspetti piu affascinanti della fisiologia moderna & che molte cellule non sono strutture rigide e
immutabili, d contrario possiedono una notevole capacita di adattamento.

Le cellule muscolari lisse vascolari rappresentano uno degli esempi piu significativi di questa plasticita.

Non ¢ il calcio il vero responsabile
Questo e probabilmente uno dei concetti pit importanti dell'intero capitolo.

Sarebbe infatti un errore concludere che le calcificazioni siano semplicemente la conseguenza di un eccesso
di calcio introdotto con l'alimentazion@&lella maggior parte dei casi non e cosi.

Il calcio rappresenta il materiale che viene depositato ma non € il motore del processo.

Il vero problema é rappresentato dalla perdita dei meccanismi fisiologici che normalmente impediscono ai
tessuti molli di mineralizzarsi.

L'organismo possiede infatti numerosi sistemi di difesa che mantengono il calcio nel posto giusto: ossa e
denti.

Quando questi sistemi vengono compromessi dall'infiammazione cronica, dallo stress ossidativo,
dall'invecchiamento, dalla malattia renale cronica o da alterazioni del metabolismo minerale, il rischio di
calcificazione aumenta progressivamente.

Il problemapertanto non é tantoquanto calcio & presentemacome |'organismo ne regola la
distribuzione

| sistemi che proteggono le arterie dalla calcificazione

La calcificazione vascolare non dipende soltanto dalla presenza di fattori che la favoriscono. Il nostro
organismo dispone anche di efficaci sistemi di difesa che, in condizioni fisiologiche, impediscono ai sali di
calcio di depositarsi nei tessuti moflica i principali ricordiamo Islatrix Gla Protein (MGR)una proteina
prodotta dalle cellule muscolari lisce vascolari che, per svolgere correttamente la propria funzione,
necessita dell@itamina K2 Quando la MGP é attiva, ostacola la formazione e kciteedei cristalli di
idrossiapatite.

Contribuiscono inoltre a proteggere la parete arterinsa

1 lafetuina-A, una proteina plasmatica prodotta principalmente dal fegato che lega i cristalli di calcio
impedendone la deposizione nei tessulti

1 il pirofosfato, una piccola molecola naturalmente presente nell'organismo che inibisce
direttamente la formazione dei cristalli di idrossiapatite

1 il magnesiq esercita unimportante azione protettiva, limitando la mineralizzazione patologica
della parete vascolare.
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La calcificazione quindi rappresenta il risultato di un progressivo squilibrio tra fattori che promuovono e
fattori che inibiscono la deposizione di calcio.

Le due grandi forme di calcificazione vascolare
Non tutte le calcificazioni arteriose sono uguali.

Per molti anni si &€ pensato che rappresentassero un unico fenomenaggi sappiamo che esistono
almeno due principali forme di calcificazione, differenti sia per sede sia per conseguenze cliniche.

La prima interessa prevalentemente la tonaca intima, lo strato piu interno della parete arteriosa, ed e
strettamente associata allo sviluppo della placca aterosclerotica.

La seconda coinvolge invece la tonaca media, lo strato ricco di cellule muscolari lisce ed elastina, ed e
responsabile soprattutto della perdita di elasticita della parete vascolare.

Comprendere questa differenza € fondamentale, perché le due forme possono coesistere ma producono
effetti diversi.

La calcificazione intimale
La calcificazione intimale rappresenta I'evoluzione di una placca aterosclerotica.

L'inflammazione cronica della parete, I'accumulo di lipoproteine modificate, il richiamo di cellule
immunitarie e il continuo rimodellamento della matrice extracellulare creano un ambiente favorevole alla
deposizione di cristalli di calcio.

In questo caso la calcificazione interessa soprattutto la placca.

Per certi aspetti essa puo perfino rappresentare un tentativo dell'organismo di stabilizzare una lesione
inflammatoria cronica.

Le grandi calcificazioni compatte sono infatti generalmente associate a placche piu stabili, mentre le
microcalcificazionj disperse all'interno del cappuccio fibroso, possono aumentarne la fragilita e il rischio di
rottura. Questo significa che non conta soltamfoanto calcioeé presente, ma ancheome é distribuita

La calcificazione mediale

Esiste pero una seconda forma di calcificazione, molto meno conosciuta dal grande pubblico ma
probabilmente ancora piu importante per comprendere l'ipertensione arteriosa.

E la calcificazione della tonaca media, spesso definiégiosclerosi mediale di Ménckeberg

In questo caso il calcio non si deposita principalmente nella placca aterosclerotica ma nello strato
dell'arteria che normalmente garantisce elasticita e capacita di adattamento

1 Le fibre elastiche si frammentano progressivamente.
1 La matrice extracellulare perde le proprie caratteristiche biomeccaniche.
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9 Le cellule muscolari lisce assumono un comportamento osteogenico.
1 La parete diventa progressivamente sempre piu rigida.

E come sostituire lentamente un tubo di gomma con un tubo di cerafittaambi possono trasportare
acqua, ma reagiscono in modo completamente diverso quando aumenta la pressione.

| DUE TIPI DI CALCIFICAZIONE ARTERIOSA

CALCIFICAZIONE INTIMALE CALCIFICAZIONE MEDIALE

All'interno della placca aterosclerotica Nella tonaca media della parete arteriosa

Dentro Nella parete
la placca i bR %) media
(intima) ! ‘ (media)

Calcificazioni e placche aterosclerotiche non sono la stessa cosa
Uno degli equivoci piu comuni consiste nel considerare calcificazioni e placche come sinonimi.
In realta si tratta di fenomeni diversi anche se spesso coesistono.

Laplacca aterosclerotic& una lesione complessa costituita da lipidi, cellule infiammatorie, tessuto fibroso,
detriti cellulari e matrice extracellulare alterata. Le calcificazioni possono comparire al suo interno durante
I'evoluzione della malattia ma rappresentano soltanto uled suoi possibili componenti.

Esistono quindi placche poco calcificate, placche fortemente calcificate e calcificazioni che si sviluppano
anche in assenza di una vera placca aterosclerotica, come avviene nella calcificazione della tonaca media.

Comprendere questa distinzione € importante anche dal punto di vista clmoctutte le calcificazioni
indicano necessariamente una placca instabile e non tutte le placche sono calcificate.

pcC
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CALCIFICAZIONI E PLACCHE ATEROSCLEROTICHE
NON SONO LA STESSA COSA

ARTERIA SANA PLACCA ATEROSCLEROTICA CALCIFICAZIONE MEDIALE

nessuna placca, nessuna calcificazione lesione complessa con o senza calcificazioni calcificazione della tonaca media
senza placca aterosclerotica

CAPPUCCIO
FIBROSO

LIPIDI

CELLULE
INFIAMMATORIE

CALCIFICAZIONI
(possibili)

INTIMA ; ; a3 S\ — INTIMA
MEDIA (elastica) 7 EDIA
; s S 2 4
AVVENTIZIA PLACCA PLACCA PLACCA
) MODERATAMENTE ~ FORTEMENTE — AVVENTIZIA
CALCIFICATA  CALCIFICATA CALCIFICATA

>
PARETE ELASTICA RESTRINGIMENTO DEL LUME ( ©)) LUME CONSERVATO
LUME AMPIO E REGOLARE RISCHIO DI ROTTURA E TROMBOSI 2" PARETE RIGIDA E POCO DISTENSIBILE

:"_ MESSAGGIO CHIAVE: le calcificazioni possono far parte di una placca, o/’
-= ~ oppure svilupparsi nella tonaca media senza la presenza di placca.

Si possono prevenire?

Poiché la calcificazione & un processo biologico attivo, la strategia piu efficace consiste nell'intervenire
precocemente sui meccanismi che la favoriscono.

Ridurre l'inflammazione cronica, migliorare la funzione endoteliale, preservare la matrice extracellulare,
mantenere un corretto metabolismo glucidico e minerale, sostenere il microbiota intestinale e praticare
regolare attivita fisica rappresentano intemti che possono contribuire a rallentarne la progressione.

Quando invece la calcificazione € ormai avanzata, il recupero completo risulta difficile, rendendo ancora piu
importante la prevenzione.

Calcificazioni in vene e vasi linfatici?

Le calcificazioni venose sono possibili ma sootio piu rarerispetto a quelle arterioses osservano
soprattutto in presenza di:

1 insufficienza venosa cronica;
1 trombosi venose pregresse;

pT
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1 fleboliti (piccole calcificazioni che si formano su vecchi trombi, frequenti nel plesso venoso pelvico);
1 malattia renale cronica avanzata e gravi alterazioni del metabolismo dakfiro (pit raramente).

A differenza delle arterie, le vene lavoranbassa pressionehanno una parete molto piu sottile e
contengono molte meno cellule muscolari lisce, per cui il processo di "osteogenesi vascolare" &
decisamente meno frequente.

Lecalcificazioni dei vasi linfatici sono eccezion&iu spesso si possono osservare:

71 linfonodi calcificati a esempio dopo vecchie infezioni (tubercolosi, istoplasmosi), processi
inflammatori cronici o dopo alcune neoplasie trattate;

1 rarissime calcificazioni delle pareti dei vasi linfatici, descritte quasi esclusivamente come casi clinici
isolati.

Dal punto di vista fisiopatologico, i linfatici non sono sottoposti alle elevate sollecitazioni emodinamiche,
allo shear stress e ai livelli pressori tipici delle arterie; inoltre la loro struttura € molto diversa. non
sviluppano il tipico processo di cificazione arteriosa.

Le calcificazioni vascolari sono diverse da quelle di tendini e articolazioni

Quando si parla di calcificazioni € importante ricordare che non tutte hanno lo stesso significato hiologico
Anche ¢ calcificazioni di tendini, legamenti e articolazisomno prevalentemente formate da idrossiapatite
inoltre possono depositarsristalli di pirofosfato di calcio diidrato (CPPD¥esponsabili della
condrocalcinosiSebbene il materiale depositato possa essere simile, le cause, l'evoluzione e le
conseguenze cliniche sono profondamente dive@eaesto tipo di calcificazioni sospesso associati a
microtraumi, degenerazione tissutale, alterazioni metaboliche o processi di riparazionedocale
determinano prevalentementéolore, limitazione funzionale e riduzione della mobi(ganza influenzare
direttamente la pressione arterioya

Box¢ Fermati un attimo
Le arterie non si calcificano perché "c'é troppo calcio"

Le calcificazioni vascolari non dipendono semplicemente da un eccesso di calcio introdotto con
l'alimentazione. Nella maggior parte dei casi derivano dalla perdita dei normali meccanismi che
impediscono ai tessuti molli di mineralizzarsi.

Inflammazione cronica, stress ossidativo, alterazioni della matrice extracellulare, invecchiamento e
disfunzioni del metabolismo minerale modificano I'equilibrio tra promotori e inibitori della calcificazione,
favorendo la deposizione di cristalli di idsigpatite nella parete arteriosa.

Messaggi chiave

1 Le calcificazioni vascolari sono un processo biologico attivo e regolato, non un semplice deposito
passivo di calcio.

py
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1 Le cellule muscolari lisce possono acquisire caratteristiche simili agli osteoblasti, favorendo la
mineralizzazione della parete arteriosa.

9§ La calcificazione intimale & associata all'aterosclerosi, mentre la calcificazione mediale aumenta
soprattutto la rigidita arteriosa e contribuisce all'ipertensione sistolica.

1 La progressione della calcificazione dipende dall'equilibrio tra fattori che la promuovono e sistemi
fisiologici che la contrastano, come Matrix Gla Protein, vitamina K2, fefumairofosfato.

f Placca aterosclerotica e calcificazione non sono sinonimi: una placca puo essere calcificata 0 meno,
e alcune calcificazioni possono svilupparsi anche indipendentemente dalla presenza di una placca.

1 Prevenire l'infammazione cronica, preservare la funzione endoteliale e mantenere una matrice
extracellulare sana rappresentano strategie fondamentali per limitare la progressione della
calcificazione vascolare.

Approfondimento - Vitamina K2 (MK7): un possibile alleato contro la
calcificazione vascolare/ confronto con Nattokinasi

Perché la vitamina K2 ha suscitato tanto interesse?

Per molti anni si & ritenuto che le calcificazioni vascolari rappresentassero un processo irreversibile e che,
una volta instaurate, fosse possibile soltanto rallentarne la progressione attraverso il controllo dei fattori di
rischio cardiovascolare.

Negli ultimi anni 'attenzione dei ricercatori si € concentrata sttiEmina K2 in particolare nella forma
menachinone7 (MK:7), poiché interviene direttamente in uno dei principali sistemi fisiologici che
proteggono le arterie dalla mineralizzazione patologica.

La vitamina K2 non rimuove direttamente il calcio dalle arterie e non "scioglie" le calcificazioni gia presenti.
Il suo ruolo consiste piuttosto nel mantenere attivi alcuni meccanismi biologici che limitano la deposizione
dei cristalli di calcio nella paevascolare.

La Matrix Gla Protein: il principale freno biologico alla calcificazione

La protagonista di questo sistema éMatrix Gla Protein (MGR)una piccola proteina sintetizzata dalle
cellule muscolari lisse della parete arteriosa.

La MGP rappresenta uno dei piu potenti inibitori fisiologici della calcificazione vascolare.

Per poter svolgere la propria funzione, pero, deve essere attivata attraverso un processo chiamato
carbossilazioneche richiede la presenza della vitamina K2.

Quando la vitamina K2 é disponibile in quantita adeguata, la MGP diventa biologicamente attiva e puo:
1 legare i cristalli di idrossiapatite;

1 impedirne la crescita;
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1 limitarne la deposizione nella parete arteriosa;
1 contrastare la trasformazione osteogenica delle cellule muscolari lisce.

In assenza di vitamina K2, invece, una quota crescente di MGP rimane inattiva e perde gran parte della
propria capacita protettiva.

Il ruolo complementare della vitamina D
Anche la vitamina D partecipa al controllo della calcificazione vascolare, ma con un meccanismo differente.
Essa aumenta I'assorbimento intestinale del calcio e contribuisce alla sintesi della Matrix Gla Protein.

Affinché questa proteina possa pero esercitare la propria funzione protettiva € necessario che venga
successivamente attivata dalla vitamina K2.

Le due vitamine svolgono quindi ruoli complementari:
T lavitamina D favorisce la produzione della MGP;
1 la vitamina K2 ne consente l'attivazione.

Il corretto metabolismo del calcio dipende quindi dall'equilibrio tra queste due vitamine e non dalla loro
contrapposizione.

Cosa dicono gli studi?

Gli studi sperimentali e osservazionali indicano che una maggiore disponibilita di vitamina K2 & associata a
una minore progressione della calcificazione vascolare e della rigidita arteriosa.

Anche alcuni studi clinici hanno evidenziato risultati promettenti, soprattutto nei soggetti con aumentata
rigidita arteriosa o con elevati livelli di MGP inattiva.

Le evidenze disponibili suggeriscono quindi che la vitamina K2 possa contribuire a preservare la fisiologica
elasticita delle arterie. Rimane tuttavia ancora da chiarire in quali categorie di soggetti il beneficio sia
maggiore e quale sia l'impatto suglienti cardiovascolari a lungo termine.

E la nattokinasi?

Negli ultimi anni anche laattokinasi, un enzima derivato dalla fermentazione della soia, ha suscitato
notevole interesse nel campo della salute cardiovascolare.

A differenza della vitamina K2, la nattokinasi non agisce direttamente sui meccanismi di mineralizzazione
della parete arteriosa.

| suoi principali effetti sembrano riguardare:
q attivita fibrinolitica;

1 miglioramento della fluidita ematica;
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1 riduzione dell'infammazione;
T possibile miglioramento della funzione endoteliale.

Alcuni studi suggeriscono che tali effetti possano contribuire indirettamente a rallentare la progressione
dell'aterosclerosi e della rigidita arteriosa. Tuttavia i meccanismi coinvolti non sono ancora completamente
chiariti e le evidenze disponibili risatho meno consolidate rispetto a quelle riguardanti il ruolo della

vitamina K2 nell'attivazione della Matrix Gla Protein.

La vitamina Kfienestudiata soprattutto per la calcificazione vascolare, mentre la nattokinasi soprattutto
per trombosi, fibrina e funzione vascolare, con un'eventuale influenza indiretta sull'evoluzione delle
placche.

Le due molecole quindi hon devono essere considerate alternative, ma potenzialmente complementari,
poiché intervengono su aspetti differenti della fisiopatologia cardiovascolare.

K2 MK-7 MECCANISMI NATTOKINASI

Protegge dalla calcificazione COMPLEMENTARI Migliora la circolazione

@

¥

Dissolve la fibrina

Attlva MGP

é‘?-ﬂ%

Inlblsce i cristalli
di calcio

- e
JyD X
4

@ % MENO RISCHIO
‘s CARDIOVASCOLARE

Arterie elastiche Flusso sanguigno
e protette fluido e protetto

K2 MK-7 G) NATTOKINASI
Agisce sulla parete arteriosa Agisce sul sangue

Riduce viscossita
e microtrombi

Molecola Meccanismo principale Evidenze

Attiva la Matrix Gla Protein; Buone evidenze soprattutto sulla progressione della
limita la calcificazione calcificazione e sulla carbossilazione della MGP; I'impatt
vascolare sugli eventi cardiovascolari € ancora oggetto di studio.

Vitamina K2
(MK-7)
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Molecola Meccanismo principale Evidenze

Regola I'omeostasi del calci Va considerata insieme alla vitamina K per il corretto

Vitamina D ) i . . .
e induce la sintesi della MG metabolismo minerale.

Riduce la nucleazione dei
Magnesio  cristalli e modula il
metabolismo minerale

Evidenze favorevoli, soprattutto sperimentali e
osservazionali.

Attivita fibrinolitica e possibi Studi promettenti, ma meccanismi e prove cliniche ancol
Nattokinasi effetti sulla funzione meno consolidati rispetto alla K2 per quanto riguarda le
vascolare calcificazioni.

Box¢ Fermati un attimo
La vitamina K2 non "toglie il calcio" dalle arterie.

Il suo ruolo € molto piu raffinato: permette I'attivazione della Matrix Gla Protein, uno dei principali sistemi
con cui lI'organismo impedisce ai tessuti molli di calcificarsi.

La calcificazione vascolare non dipende semplicemente dalla quantita di calcio presente nell'organismo, ma
soprattutto dalla capacita di mantenerlo nel posto giusto.

Messaggi chiave

f La vitamina K2 (MK) contribuisce ad attivare la Matrix Gla Protein, uno dei principali inibitori
fisiologici della calcificazione vascolare.

71 Lavitamina D e la vitamina K2 svolgono funzioni complementari nel metabolismo del calcio.

f La vitamina K2 non elimina le calcificazioni gia presenti, ma pud contribuire a limitarne la
progressione mantenendo attivi i sistemi fisiologici di difesa.

f La nattokinasi agisce prevalentemente attraverso meccanismi differenti, legati soprattutto alla
fibrinolisi, alla funzione endoteliale e alla fluidita ematica.

1 La prevenzione della calcificazione vascolare richiede un approccio integrato che comprenda il
controllo dell'inflammazione, dello stress ossidativo, del metabolismo e dello stile di vita, oltre al
mantenimento di un corretto equilibrio dei sistemi fisigloi che regolano la mineralizzazione dei
tessuti.

Il cuore
Una pompa progettata per mantenere il flusso
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Domanda

Il cuore lavora davvero per aumentare la pressione arteriosa oppure il suo vero obiettivo & un altro?

Take Home Message

Il cuore non é stato progettato per mantenere una determinata pressione arteriosa. La sua funzione
primaria & garantire un flusso ematico adeguato ai tessuti. La pressione arteriosa rappresenta una
conseguenza dell'interazione tra il lavoro del cuore, Eratteristiche del sistema vascolare e la capacita
dell'organismo di adattarsi alle richieste metaboliche.

Un'idea tanto semplice quanto rivoluzionaria
Chiungue abbia studiato fisiologia associa immediatamente il cuore alla pressione arteriosa.

A ogni contrazione il ventricolo sinistro espelle sangue nell'aorta, generando l'onda pressoria che si propaga
lungo tutto l'albero arteriosoTuttavia questa descrizionseur corretta, rischia di essere fuorviante.

Il cuore non € una macchina progettata per produrre pressiénma pompa progettata per produrre
flusso. La pressione compare perché il sangue incontra una resistenza durante il suo percorso.

E la stessa differenza che esiste tra una pompa idraulica e I'impianto nel quale essaQaestapompa
puod spostare grandi quantita d'acquaa pressione che si sviluppera dipendera anche dal diametro dei tubi,
dalla loro elasticita, dalle valvole e dagli ostacoli presenti lungo il percorso.

Lo stesso principio vale per il sistema cardiovascolbceiore fornisce I'energia necessaria al movimento
del sanguela pressione nasce dall'interazione tra questa energia e l'intero sistema vascolare.

Una pompa straordinaria
Il cuore umano pesa mediamente tra 250 e 350 grammi.
Pur rappresentando meno dello 0,5% del peso corporeo, compie un lavoro impressionante.
In condizioni di riposo:
§ circa 70 battiti al minuto;
T circa 100.000 battiti al giorno;
1 oltre 35 milioni di battiti ogni anno.
Durante ogni sistole il ventricolo sinistro espelle mediamentd 80 mL di sangue.
Questo significa che, a riposo, il cuore pompa drbai al minuto, equivalenti a oltré’.000 litri al giorno
Nel corso di una vita media il cuore puo arrivare a pompare centinaia di milioni di litri di sangue.

Pochi sistemi meccanici costruiti dall'uomo possiedono un‘affidabilita paragonabile.

IA20 yYAOKSGE 002Y



{% LYL Le Guide Love Your Life

La gittata cardiaca
Il principale parametro che descrive il lavoro del cuoregittata cardiaca (cardiac output)
Essa rappresenta il volume di sangue espulso dal ventricolo sinistro in un neispitessa dalla relazione:
Gittata cardiaca = Frequenza cardiaca x Volume di eiezione
In un adulto sano:
1 CNBIljdzSyTF OFNRAFOF F tn oFGGAGAKYAY
9 £+2fdz2YS RA SASTA2YyS F 110 Y]
Ne deriva una gittata cardiaca di cig&/min.

Questa guantita non é fisspud diminuire durante il sonno profondmaumentare fino a quattrecinque
volte durante un intenso esercizio fisico

Negli atleti di enduranck gittata cardiac@uo superare 80-35 L/min

Il cuore possiede quindi una straordinaria capacita di adattamento.

Il cuore ascolta continuamente I'organismo

Uno degli aspetti pit affascinanti della fisiologia cardiaca e che il cuore non decide autonomamente quanto
sangue pompardl cuore iceve continuamente informazioni provenienti da tutto I'organismo.

Il cervello comunica il livello di attivita simpatica e parasimpatica.
I muscoli informano sul loro fabbisogno metabolico.

Il rene segnala eventuali variazioni del volume circolante.
L'endotelio modifica le resistenze periferiche.

Gli ormoni modulano contrattilita e frequenza.

Il cuore integra tutte queste informazioni e adatta il proprio lavoro quasi istante per istante.
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ATTIVITA
SIMPATICA /
PARASIMPATICA

FABBISOGNO
METABOLICO

RESISTENZE

¢ PERIFERICHE

quasi istante per istante

QRCOLANTI '/ & \ \
N

.
VOLUME
e 7J/ L @ INTE.G.RA . ADATTA ] CIRCOLANTE

Il cuore rappresentguindi un organo altamente responsivo, non un semplice motore che gira a velocita
costante.

| quattro determinanti della gittata cardiaca

La quantita di sangue pompata dal cuore dipende principalmente da quattro fattori.
1. Frequenza cardiaca

La frequenza rappresenta il numero di contrazioni al minuto.

Un aumento della frequenza determina inizialmente un aumento della gittata.

Esiste pero un limite. Quando la tachicardia diventa eccessiva, il tempo disponibile per il iempimento
ventricolare si riduce e il volume di eiezione diminuisce. Oltre una certa soglia, aumentare ulteriormente la
frequenza non migliora quindi il flussgao addirittura ridurlo.

Questo spiega perché una tachicardia cronica non rappresenti una strategia efficiente per mantenere la
perfusione.

2. Il precarico
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Prima di ogni contrazione il ventricolo deve riempirsi di sangaequantita di sangue presente al termine
della diastole prende il nome grecarica Piu il ventricolo viene riempito, maggiore sara, entro limiti
fisiologici, la forza della successiva contrazione.

Questo fenomenwienedescritto dalldegge di FraniStarling uno dei principi fondamentali della fisiologia
cardiovascolare.

Il cuore, entro certi limiti, & capace di adattare automaticamente la propria forza contrattile alla quantita di
sangue che ricevén questo modo il volume espulso tende a corrispondere al volume in ingresso, evitando
accumuli di sangue a monte della circolazione.

3. La contrattilita

La contrattilita rappresenta la capacita intrinseca del miocardio di sviluppare fgza.ghende da
numerosi fattori:

disponibilita di calcio intracellulare;
stimolazione simpatica;
adrenalina;

integrita delle proteine contrattili;

= == =4 =4 -4

produzione di ATP da parte dei mitocondri.
Questo punto merita particolare attenzione.

Il cuore & uno degli organi piu ricchi di mitocondri dell'intero organidia i30-40% del volume di un
cardiomiocita € occupato da mitocondrDgni battito richiede enormi quantita di ATP.

La funzione cardiaca dipende direttamente dal metabolismo energetico. Non esiste una buona contrattilita
senza una buona funzione mitocondriale.

4. |l postcarico

Il cuore non pompa nel vuofgompa contro una resistenzQuesta resistenza prende il nome di
postcarica Il postcarico rappresenta il carico meccanico contro cui il ventrgialstrodeve contrarsi per
aprire la valvola aortica ed espellere il sangue nell'albero artertesso gpende da:

1 pressione arteriosa;

1 rigidita dell'aorta e delle grandi arterie;
! impedenza aortica,

1 resistenze periferiche.

Maggiore € la pressione presente nell'aorta e la rigidita del sistema arterioso, maggiore sara il lavoro
richiesto al ventricolo sinistro.

L'ipertensione cronica aumenta progressivamente il postcarico.
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Per compensare questo maggiore lavoro il cuore sviluppa inizialmente una risposta adattativa:
I'ipertrofia ventricolare sinistra.

All'inizio questa rispostesultautile. Una parete piu spessa sviluppa una forza maggiore.

Se pero il sovraccarico persiste per anni, l'ipertrofia diventa progressivardisfitemzionale:

9 Il miocardio si irrigidisce.

T Aumenta la fibrosi.

1 Peggiora il rilasciamento diastolico.
9 Cresce il consumo di ossigeno.

9 Siriduce lariserva funzionale.

Il meccanismo nato per proteggere il cuore finisce cosi per favorire la comparsa di insufficienza cardiaca,
aritmie e ischemia.

Ritroviamo uno dei principi fondamentali della fisiologia:
cio che é utile nel breve periodo puo diventare dannoso se permane troppo a lungo.

Per completezza va aggiunto che esiste ancRestcarico del ventricolo destra la resistenza che |l
ventricolo destro deve vincere per pompare il sangue artdlfia polmonaree dpende soprattutto dalle
resistenze vascolari polmonari e dalla pressione nel circolo polmprianétaparticolarmente rilevante
nell'ipertensione polmonae.

POSTCARICO POSTCARICO
VENTRICOLO SINISTRO VENTRICOLO DESTRO
circolo sistemico circolo polmonare

ARTERIA
POLMONARE

@ PRESSIONE
ARTERIOSA

A~ RIGIDITA
Z= AORTICA

5 | i \ f ‘ / “('
RESISTENZE ‘ : \ | { :
k PERIFERICHE 3 IR\ A ) ggﬁﬁcl)(m\;
IMPEDENZA { , \ \ A
1 = RESISTENZE
s _

AORTICA | & VASCOLARI
Ao\ POLMONARI

RESISTENZA CHE IL VS RESISTENZA CHE IL VD
DEVE VINCERE PER ESPELLERE DEVE VINCERE PER ESPELLERE
IL SANGUE NELLAORTA IL SANGUE NELL'ARTERIA POLMONARE

AA20F yYyAOKSglE &02Y



@ LYL Le Guide Love Your Life

Il cuore non lavora mai da solo

Come per tutti gli organi, risulianpossibile comprendere il funzionamento del cuore osservandolo
isolatamente

1 Ognivariazione della gittata cardiaca modifica il lavoro del rene.
9 1l rene modifica il volume circolante.

9 Il volume circolante modifica il precarico.

91 Il precarico modifica la gittateardiaca

1 La gittata modifica la perfusione renale.

Si crea cosi un circuito continuo di retroazione.
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e modifica la
gittata cardiaca

e modifica il lavoro
del rene

@ GITTATA CARDIACA

CIRCUITO CONTINUO
DI RETROAZIONE

€@ RENE

@ PRECARICO

€ modificail
volume circolante

0 modifica
il precarico

S o modifica la
e VOLUME CIRCOLANTE perfusione renale

Lo stesso accade con il sistema nervoso autonomo, con il RAAS, con I'endotelio e con il metabolismo.

Il cuore rappresenta quindi uno dei principali nodi della rete cardiovascolare, ma non ne ¢ il diredtore.
regolazione emerge dal dialogo continuo tra tutti questi sistemi.

Box¢ Fermati un attimo
Per molti anni abbiamo definito il cuore una pompa.

E una definizione correttmaincompleta.
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Una pompa meccanica lavora sempre nello stesso mibdaoore no.
Il cuore &colta continuamente cio che accade nell'organismo

1 Modifica ogni battito in funzione delle richieste metaboliche.
1 Impara.

9 Si adatta.

1 Compensa.

i Talvolta si rimodella.

Piu che una semplice pompa, il cuore & pompa biologica adattativa

Messaggi chiave

1 Il cuore é progettato per garantire il flusso ematico, hon per mantenere una determinata pressione
arteriosa.

71 La gittata cardiaca dipende da frequenza cardiaca, precarico, contrattilita e postcarico.

1 Lalegge di FrarRtarling consente un adattamento automatico della forza di contrazione al
riempimento ventricolare.

1 Lafunzione cardiaca € strettamente dipendente dalla produzione di energia mitocondriale.

{1 L'ipertrofia ventricolare rappresenta inizialmente un adattamento fisiologico al sovraccarico
pressorio, ma puo evolvere in un processo patologico se lo stimolo persiste.

Le arterie
Molto piu di semplici tubi
Domanda

Perché due persone possono avere la stessa gittata cardiaca ma una pressione arteriosa completamente
diversa?

Take Home Message

Le arterie non rappresentano semplici condotti destinati al trasporto del sangsmmo organi dinamici,
capaci di immagazzinare energia, modulare il flusso, comunicare con I'endotelio e adattarsi
continuamente alle esigenze dell'organismo. La loro elasticita costituisce uno dei principali determinanti
della salute cardiovascolare.

Una visione da superare
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Per molti anni la fisiologia cardiovascolare ha descritto le arterie come tubazioni piu 0 meno elastiche
incaricate di trasportare il sangue dal cuore ai tessuti.

Dal punto di vista anatomico questa definizione é corretitd punto di vista fisiologico € profondamente
incompleta.Le arterie non si limitano a trasportare il sangue

Ne regolano il flusso.

Ne trasformano I'energia.

Proteggono il microcircolo.

Dialogano continuamente con |'endotelio, il sistema nervoso autonomo, il sistema immunitario e il
cuore.

=A =4 =4 =4

Comprendere la loro funzione significa comprendere buona parte della fisiopatologia dell'ipertensione.

Un sistema costruito per assorbire energia

Ogni sistole rappresenta una vera e propria esplosione meccanigaa frazione di secondo il ventricolo
sinistro espelle circa 70 mL di sangue nell'ads&l'aorta fosse rigida come un tubo metallico,
guell'energia verrebbe trasmessa integralmente ai piccoli vasi, provocando danni enormi al microcircolo.

L'organismo ha risolto questo problema con una soluzione straordinariamente elegante

1 Le grandi arterie sono elastiche.

9 Durante la sistole si espandono.

1 Immagazzinano parte dell'energia prodotta dal cuore.

91 Durante la diastole si retraggono lentamente, restituendo quell'energia al sangue.

Questo fenomeno prende il nome elifetto Windkesse] termine tedesco che significa letteralmente
"camera d'aria”.

L'effetto Windkessel svolge tre funzioni fondamentali:
{1 attenua i picchi pressori sistolici;
T mantiene il flusso ematico durante la diastole;
{1 riduce il lavoro richiesto al cuore.

E uno dei meccanismi pill raffinati dell'emodinamica.

Il cuore lavora una frazione del tempo
Puo sorprendere ma il cuore non pompa in modo continuo.

Il cuore non pompa continuamentB®urante ogni ciclo cardiaco trascorre una parte significativa del tempo
in diastole eppure il sangue continua a fluire anche quando il ventricolo non si copgahé le arterie
restituiscono l'energia accumulata durante la sistole.

In altre parolejl cuore genera il flusso, ma sono anche le arterie a mantenerlo
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Questo spiega perché una perdita di elasticita arteriosa aumenti il lavoro cardiaco anche in presenza di una
funzione ventricolare apparentemente normale.

La compliance arteriosa

La capacita delle arterie di espandersi e ritornare alla forma originale prende il n@ompliance
arteriosa

Una buona compliance consente alle arterie di adattarsi facilmente alle variazioni di volombassa
compliance indica invece un vaso rigido, poco deformabile.

Dal punto di vista clinico questa differenza € enorme.
Due soggetti possono avere:
1 la stessa gittata cardiaca;
7 lo stesso volume circolante;
71 la stessa frequenza cardiaca.
Se perd uno possiede arterie elastiche e l'altro arterie rigide, la pressione sistolica sara molto diversa.

La rigidita arteriosa rappresenta quindi un determinante indipendente della pressione arteriosa.

Da cosa dipende I'elasticita delle arterie?
L'elasticita arteriosa deriva dall'equilibrio tra diversi componenti della parete

1 Le fibre elastiche permettono la distensione.

1 1l collagene conferisce resistenza.

9 La muscolatura liscia regola il tono vascolare.

1 L'endotelio coordina il comportamento dell'intero sistema.

Con l'invecchiamento biologico questo equilibrio tende lentamente a modificarsi

9 Le fibre elastiche si frammentano.
1 1l collagene aumenta.
1 La parete diventa progressivamente piu rigida.

Si tratta di un fenomeno fisiologict.problema nasce quando questo processo viene accelerato da fattori
patologici.

Quando l'invecchiamento accelera
Numerose condizioni favoriscono un irrigidimento precoce delle arterie.
Tra le principali:

{1 ipertensione cronica;
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diabete mellito;
insulinoresistenza;

inflammazione cronica;

!

!

!

1 fumo;
91 insufficienza renale cronica;

1 obesita viscerale;

 sedentarieta.

A questi fattori si aggiungono alterazioni biochimiche piu specifiche.

La glicazione delle proteine porta alla formazione d&dlianced Glycation End Products (AGE$e
irrigidiscono il collagene e riducono I'elasticita della parete.

L'inflammazione stimola la produzione di citochine e metalloproteinasi che alterano la matrice
extracellulare.

L'angiotensina Il favorisce fibrosi, proliferazione della muscolatura liscia e deposizione di collagene.
Lo stress ossidativo danneggia le fibre elastiche e riduce la biodisponibilita del NO.

Questi processi hon agiscono separatamemt@otenziano reciprocamente.

La pressione differenziale

Uno dei segni piu evidenti della perdita di elasticita arteriosa € I'aumento gieltsione differenzialecioé
della differenza tra pressione sistolica e diastolica.

In un giovane sano, valori di 120/80 mmHg corrispondono a una pressione differenziale di 40 mmHg.

Con il progredire della rigidita arteriosa la pressione sistolica tende ad aumentare, mentre la diastolica pud
rimanere stabile o addirittura ridursi.

Si osservano cosi valori come:
160/70 mmHg170/65 mmHg.

Questo quadro, definitgpertensione sistolica isolataé particolarmente frequente negli anziani e riflette
soprattutto la perdita della funzione elastica delle grandi artdden rappresenta semplicemente "una
pressione altaimail segno di unimportante alterazione biomeccanica del sistema arterioso.

Perché la rigidita arteriosa affatica il cuore?

Quando le arterie perdono elasticita, il ventricolo sinistro deve vincere una resisteaggiore a ogni
sistole

9 Aumenta il postcarico.
1 Aumenta il consumo di ossigeno.
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I Aumenta il lavoro meccanico.

Contemporaneamente la riduzione della pressione diastolica pud compromettere la perfusione coronarica,
la qualeavviene prevalentemente proprio durante la diastole.

Il cuore si trova cosi in una situazione paradossale:
1 deve lavorare di piu;
1 riceve relativamente meno sangue.

Questo contribuisce allo sviluppo dell'ipertrofia ventricolare, dell'ischemia miocardica e, nel tempo,
dell'insufficienza cardiaca.

Le arterie proteggono il cervello e il rene

L'effetto Windkessel non serve soltanto a ridurre il lavoro cardiggwe anche a proteggere organi
estremamente delicati come cervello e rene.

Il microcircolo cerebrale e quello glomerulare sono progettati per ricevere un flusso relativamente
continuo.Se le grandi arterie perdono la capacita di smorzare le oscillazioni pressorie, una quota maggiore
dell'energia pulsatile raggiunge direttamente questi distretti.

Nel tempo questo puo favorire:
danno della microcircolazione cerebrale;
declino cognitivo;

nefrosclerosi;

=A = =4 =4

progressione della malattia renale cronica.

La rigidita arteriosa rappresenta quindi non solo un fattore di aumento della pressione, ma anche un
importante meccanismo di danno d'organo.
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ARTERIE ARTERIE
ELASTICHE RIGIDE
ONDA / — ONDA
PRESSORIA / INOA PRESSORIA
SMORZATA / B AMPLIFICATA
FLUSSO FLUSSO
CONTINUO PULSATILE

RENE A RISCHIO

CERVELLO A RISCHIO

CERVELLO PROTETTO RENE PROTETTO

PROTEGGE CERVELLO E RENE DANNO MICROVASCOLARE

Una nuova prospettiva

Per molti anni abbiamo interpretato le arterie soprattutto come vittime dell'ipertensiédggi sappiamo
che possono esserne anche protagonisie perdita della loro elasticita non é soltanto una conseguenza
delllaumento pressoripuo diventare una delle cause che alimentano e mantengono l'ipertensione stessa.

Si instaura cosi un circolo vizioso:
WAIARAGE I NISNAR2&lF Th dzYSyid2 RSttt LINBaaizyS airai

Interrompere questo circolo rappresenta uno degli obiettivi fondamentali della prevenzione
cardiovascolare.

Box¢ Fermati un attimo

Una persona di 30 anni e una di 80 anni possono avere la stessa pressione afarasta.non significa
che il loro sistema cardiovascolare lavori nello stesso modo.

AA20F yYyAOKSglE &02Y



{% LYL Le Guide Love Your Life

Nel giovane la pressione viene gestita da arterie elastiche che assorbono e restituiscono energia.
Nell'anziano lo stesso valore puo essere mantenuto da arterie rigide che impongono un carico molto
maggiore al cuore.

Lo stesso numero puo quindi nascondere una fisiologia completamente diversa.

Messaggi chiave

Le arterie sono organi dinamici e non semplici condotti.

L'effetto Windkessel consente di immagazzinare e restituire energia tra sistole e diastole.

La compliance arteriosa rappresenta un determinante fondamentale della pressione arteriosa.

La rigidita arteriosa aumenta il postcarico, favorisce il danno d'organo e alimenta l'ipertensione.
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La pressione differenziale & un importante indicatore della salute delle grandi arterie.

Il rene
Il custode del volume e il grande regolatore della pressione nel lungo periodo

Domanda

Perché una persona puo vivere per settimane con una frequenza cardiaca elevata, ma non puo sopravvivere
a lungo senza un corretto controllo della funzione renale?

Take Home Message

Il cuore genera il flusso, le arterie lo distribuiscono e I'endotelio lo modula. Nel lungo periodo € pero il
rene a determinare quanta acqua e quanto sodio rimarranno nell'organismo; per questo € il principale
regolatore della pressione arteriosa cronica.

Un organo spesso sottovalutato

Quando si parla di ipertensione, la maggior parte delle persone pensa immediatamente aFEcuore.
comprensibile la pressione viene misurata sul bragdéocomplicanze pit temute sono infarto e ictus.

Eppure dal punto di vista fisiologico il protagonista della regolazione cronica della pressione é
probabilmente un altroil rene.

Arthur Guyton, uno dei piu grandi fisiologi del Novecento, arrivo a formulare un concetto destinato a
cambiare la fisiologia cardiovascolare:

“Nel lungo periodo la pressione arteriosa & determinata dalla capacita del rene di eliminare sodio e
acqua."
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Questa affermazione pud sembrare sorprendeatger comprenderla dobbiamo prima capire come
ragiona il rene.

Il rene non controlla la pressione

Anche qui incontriamo un errore concettuale molto diffua@ene non "misura” la pressione arteriosa per
mantenerla entro determinati valaril suo obiettivo € un altr@ssia nantenere stabile:

T il volume extracellulare;
1 l'osmolarita;
1 la concentrazione degli elettroliti;
{1 la perfusione renale;
71 lafiltrazione glomerulare.
La pressione arteriosa cambia come conseguenza di questi processi.

Ritroviamo il principio fondamentale di questo libro:

I'organismo non cerca di mantenere un numereerca di mantenere I'omeostasi.

Un lavoro immenso

Ogni giorno i reni ricevono circa2i-25% della gittata cardiacdn un adulto significa circa:
1,2 litri di sangue ogni minutoDi questo enorme flusso vengono filtrati circa:

180 litri di ultrafiltrato glomerulare al giorno.

Eppure eliminiamo normalmente soltanig5-2 litri di urina.

Questo significa che oltredB% del filtratoviene riassorbito.

Il rene non & quindi un semplice filtroauno straordinario sistema di selezione.

Ogni giorno decide, molecola per molecola, cosa trattenere e cosa eliminare.

Il sodio: il vero protagonista
Molti pensano che il principale regolatore della pressione sia I'adguealta il protagonista € flodio.
L'acqua segue il sodiguando il rene trattiene sodio:

1 aumenta il volume extracellulare;

1 aumenta il volume plasmatico;

1 aumenta il ritorno venoso;
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1 aumenta il precarico;
1 aumenta la gittata cardiaca.
Quando elimina sodio, accade l'opposto.

Il controllo del sodio rappresenta uno dei cardini della regolazione pressoria.

La natriuresi pressoria

Esiste un meccanismo elegante, descritto da Guyton, chianaturesi pressoriaQuando la pressione
arteriosa aumenta, il rene tende spontaneamente ad aumentare I'eliminazione di.sodio

1 Eliminando piu sodio elimina anche piu acqua.
1 1l volume extracellulare diminuisce.
1 La pressione tende cosi a ritornare verso valori fisiologici.

Questo meccanismo costituisce uno dei pit importanti sistemi di autoregolazione dell'organismo.

Quando il sistema si altera

Nell'ipertensione cronica questo equilibrio pud modificalPgr eliminare la stessa quantita di sodio, il rene
"richiede" una pressione piu elevatia. termini fisiologici si dice che la curva della natriuresi pressoria si
sposta verso destr& un concetto fondamentajeon significa necessariamente che il rene sia malato
significa che, per varie ragioni (genetiche, ormonali, metaboliche o strutturali), il punto di equilibrio tra
escrezione di sodio e pressione arteriosa si & maodificato.

L'organismo raggiunge cosi un nuovo equilibrio, ma a valori pressori piu alti.

Perché il rene trattiene sodio?

Dal punto di vista evolutivo la risposta &€ semplRer milioni di anni il sodio & stato una risorsa rara.
Perdere sodio significava perdere acqBardere acqua significava aumentare il rischio di morte per
disidratazione.

L'evoluzione ha quindi favorito individui capaci di consensardiocon grande efficienza.

Oggi pero viviamo in un ambiente completamente divetssodio € abbondantd.'accesso all'acqua e
continuo.

Molti sistemi di conservazione rimangono comunque at@ia che era vantaggioso durante I'evoluzione
puo cosi contribuire, in alcuni individui, allo sviluppo dell'ipertensione.

Il rene ascolta tutto I'organismo

Il rene non prende decisioni autonomamenterene iceve continuamente informazioni provenienti da
numerosi sistemi
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Dal cuore
! quantita di sangue pompato;
1 pressione di perfusione.

Dal sistema nervoso simpatico

9 A4GAY2t LT A2yS |
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1 vasocostrizione dell'arteriola afferente;

7 rilascio di renina.
Dal sistema endocrino

{ aldosterone;

1 vasopressina;

{1 peptidi natriuretici;

! angiotensina Il

Dal metabolismo

1 glicemia;
1 insulina;
1 acidosi;

§ osmolarita.
Dal sistema immunitario
1 citochine;

1 mediatori inflammatori.

Ogni informazione modifica il comportamento del nefrone.
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Un organo estremamente intelligente

Per molti anni il rene é stato descritto come un semplice filggi sappiamo che rappresenta uno dei piu
sofisticati organi di regolazione dell'intero organismo.

Ogni nefrone integra simultaneamente:
1 informazioni emodinamiche;

1 segnali ormonali;
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