Programma del Corso di Fisiologia Generale (2022-2023).

I) Introduzione (2 h).
Funzioni fondamentali dell’organismo. Importanza degli scambi di membrana. Composizione dei fluidi extra- ed intracellulare. Omeostasi e costanza dell’ambiente interno, retroazione.
II) Meccanismi di Trasporto e Fisiologia Cellulare (10.5 h).
Diffusione semplice. Diffusione e moti browniani in soluzione. Coefficiente di diffusione. Tempi medi di diffusione di molecole di dimensioni diverse. Concetto di flusso. Diffusione semplice: I Legge di Fick. Permeabilità e coefficiente di partizione. Diffusione semplice attraverso il doppio strato lipidico, permeabilità nei lipidi e grafico di Collander.
Flussi d’acqua. Proprietà colligative delle soluzioni. Pressioni osmotiche. Non idealità e coefficienti osmotici. Osmolarità e tonicità. Flussi convettivi d’acqua e permeabilità idraulica. Pressione oncotica.
Diffusione facilitata. Esempio del carrier del glucosio. Velocità, specificità e saturazione nei trasporti facilitati.
Trasporti attivi. Trasporti attivi primari e secondari. Pompa Na+/K+: accoppiamento dei flussi di Na+ e K+, ciclo di Post nelle pompe di tipo P, inibitori (glicosidi cardiaci), dipendenza dall’ ATP intracellulare, cenni sulla struttura e le diverse isoforme. Altri tipi di pompe ioniche; pompe di tipo P, V, F. Principali trasporti attivi secondari. Introduzione al trasporto transepiteliale: SGLT1 e GLUT2 nell’epitelio intestinale. Esempio dell’antiporto Na/H e Na/Ca.
Elettrodiffusione e potenziale di riposo. Potenziale di riposo (VR) e ipotesi di Bernstein. Elettrodiffusione, potenziale di equilibrio (Nernst) di uno ione. Potenziali di equilibrio dei diversi ioni di importanza fisiologica. Evidenze sperimentali sulla sensibilità del Vm alle concentrazioni di K+. Legge di Ohm applicata alle membrane cellulari. Conduttanze ioniche e VR in funzione della conduttanza. Trasporti elettrogenici ed elettroneutri. Contributo della pompa del sodio al VR. Cenni al modello di Goldman, equazione del potenziale di Goldman-Hodgkin-Katz. Principali canali del K+ implicati nella regolazione del VR (Kir, K2P). Canali ionici: correnti macro- e microscopiche. Fattori che determinano le correnti macroscopiche: conduttanza di singolo canale, numero di canali espressi, probabilità di apertura, driving force. Paragone con le correnti di pompa. Distribuzione di uno ione in assenza di trasporti attivi.
III) Controllo del pH e del volume cellulare (3.5 h)
Necessità di meccanismi di controllo del pH. Principali trasportatori implicati nella regolazione del pH intracellulare, e come si possono distinguere sperimentalmente. Pompe protoniche negli organuli. Struttura e funzione dell’antiporto Na+/H+. Trasportatori di bicarbonato. Equilibrio di Donnan e ruolo della pompa Na+/K+ nel controllo dell’osmolarità. Risposta delle cellule alle variazioni di osmolarità. Aumento e diminuzione regolativa del volume. Meccanismi di estrusione ed assorbimento di soluti. Trasportatori del Cl-. Acquaporine.
IV) Fondamenti di Neurofisiologia (10.5 h).
Risposte elettrotoniche (passive) e rigenerative (potenziale d’azione). Circuito elettrico come modello della membrana cellulare. Metodi di misura: microelettrodi classici e patch-clamp. Stimoli elettrici: risposte graduate in cellule isopotenziali. Costante di tempo della membrana. Conduzione elettrica passiva (elettrotonica) nelle fibre: proprietà di cavo, conduzione decrementale, costante di spazio. Ruolo fisiologico del potenziale d’azione. Il potenziale d’azione non propagato: soglia, fasi ascendente e discendente, iperpolarizzazione postuma. Basi ioniche del potenziale d’azione. Ipotesi del sodio. Refrattarietà assoluta e relativa. Isolamento di correnti di Na+ e K+ mediante il metodo del voltage-clamp. Canali ionici voltaggio-dipendenti: conduttanze dipendenti dal Vm e dal tempo, attivazione e inattivazione. Ciclo di Hodgkin e soglia. Struttura dei canali ionici voltaggio-dipendenti, struttura del poro e selettività. Cenni allo studio dei determinanti molecolari dei processi di attivazione ed inattivazione. Correnti macroscopiche e di singolo-canale. Conduzione rigenerativa (propagazione del potenziale d’azione). Ruolo della mielina: conduzione saltatoria. Cenni alle patologie demielinizzanti.
Introduzione alla fisiologia sinaptica. Sinapsi elettriche e chimiche. La giunzione neuromuscolare (placca motrice): struttura, potenziale di placca (EPP). Il recettore nicotinico: localizzazione, struttura, selettività ionica e gating. Corrente di placca, acetilcolinesterasi, rimozione del trasmettitore, basi ioniche del potenziale di placca, potenziale d’inversione, ritardo sinaptico. Desensitizzazione. Meccanismi presinaptici: colina acetiltransferasi, trasportatori di ACh vescicolari (VAChT); riassorbimento della colina nel terminale; accoppiamento depolarizzazione-rilascio; canali del Ca2+ voltaggio-dipendenti. Proteine presinaptiche che regolano il rilascio del neurotrasmettitore; calcio e sinaptotagmina.
V) Fisiologia del muscolo scheletrico e introduzione alla fisiologia del miocardio (4.5 h).
Contrazione isotonica ed isometrica. Struttura delle fibre muscolari e del sarcomero; actina e miosina, troponina e tropomiosina. Teoria dello scorrimento dei filamenti, relazione tra forza e lunghezza del sarcomero. Ciclo dei ponti crociati, relazione tra forza e velocità di accorciamento, relazione tra potenza e velocità. Regolazione del sistema contrattile: esperimenti con fibre nude, ruolo del Ca2+, la troponina C. Accoppiamento elettromeccanico nel muscolo scheletrico. Effetto della depolarizzazione. Il tubulo T. Interazione tra i recettori per le diidropiridine ed i recettori per la rianodina. Rilascio di calcio indotto da calcio. Fibre toniche e fasiche. Tipi di fibre fasiche. Ruolo della mioglobina. Regolazione della forza di contrazione: reclutamento di unità motorie e tetano. Ciclo cardiaco, e sistema di conduzione nel miocardio. Sinapsi elettriche e giunzioni comunicanti (gap junctions). Meccanismo del pacemaker. Potenziale d’azione e contrazione nel miocardio.
VI)  Sistemi sensoriali (10.5 h).
Introduzione ai recettori sensoriali: energie di stimolo e modalità sensoriali. Ricezione, trasduzione del segnale, potenziale di recettore/generatore, codifica sensoriale. Strutture accessorie e adattamento. Sistema somatosensoriale: recettori fasici e tonici. Corpuscolo del Pacini. Cenni agli altri recettori del tatto e ai nocicettori. Introduzione all’ organizzazione del Sistema Nervoso Centrale (SNC): parti principali; elaborazione centrale e vie somatosensoriali; decussazione; stazione talamica; organizzazione somatotopica delle cortecce sensitive e motorie primarie.
Sistema visivo. Fotorecettori e struttura della retina. Meccanismo di fototrasduzione: opsine e retinale, sensibilità ai colori, corrente di buio, canali CNG e iperpolarizzazione indotta dalla luce. Differenze funzionali tra coni e bastoncelli. Adattamento del fotorecettore alla luce e varietà dei meccanismi di adattamento. Ambito dinamico di un recettore. Frazionamento dell’ambito dinamico. Chiasma ottico e via di connessione con la corteccia visiva.
Sistema olfattivo. Neuroni olfattivi e bulbo olfattivo. Trasduzione nei neuroni olfattivi. Proiezione al bulbo olfattivo e oltre. Codifica di linea e codifica distribuita.
Sistema gustativo. Recettori gustativi, meccanismi di trasduzione, neuroni sensoriali e via di connessione con la corteccia gustativa primaria.
Sistema vestibolo-cocleare. Rapporto segnale-rumore nei sistemi sensoriali. Cellule ciliate come meccanocettori. Trasduzione del segnale nel sistema labirintico e nella coclea. Sintonizzazione ed amplificazione della risposta delle cellule ciliate della coclea.
VII) Sinapsi tra neuroni e introduzione all’integrazione nel SNC (3 h).
Caratteristiche morfologiche e funzionali delle sinapsi nel SNC, probabilità di rilascio del trasmettitore. Eventi sinaptici in miniatura nella giunzione neuromuscolare e riferimento alle sinapsi centrali. Sinapsi eccitatorie glutamatergiche, potenziali postsinaptici eccitatori; principali caratteristiche funzionali dei recettori NMDA e non-NMDA. Sinapsi inibitorie (GABA e glicina), potenziali postsinaptici inibitori, inibizione silente (“shunting”). Recettori GABAA e GABAB. Principali tipi di recettori ionotropi e cenni alla loro struttura. Distinzione tra azioni sinaptiche rapide e lente (recettori ionotropi e metabotropi). Cenno al ruolo dei recettori NMDA nella plasticità sinaptica. Integrazione sinaptica: sommazione spaziale e temporale. Meccanismo d’azione dei neuropeptidi.
VIII) Controllo motorio e generatori di ritmi (2 ore).

Arco riflesso monosinaptico. Organizzazione delle vie sensoriali e motorie nel midollo spinale. Propriocezione e riflessi nel controllo neuromuscolare: fuso neuromuscolare, integrazione sinaptica centrale, controllo gamma efferente, riflesso tendineo del Golgi. Innervazione reciproca e crociata e ruolo delle sinapsi inibitorie. Generatori centrali di moduli. Origine dei ritmi endogeni. Controllo gerarchico degli atti motori. Tratto piramidale e regolazione corticale.
IX) Introduzione alla fisiologia del Sistema Nervoso Autonomo e del Sistema Endocrino (1.5 ore).

Aspetti morfofunzionali del Sistema Nervoso Autonomo. Rilascio sinaptico e diffuso. Biochimica della trasmissione adrenergica. Significato del rilascio di adrenalina. Regolazione del sistema autonomo: centri bulbari e ruolo dell’ipotalamo. Asse ipotalamo-ipofisario. Cenni al meccanismo d’azione degli ormoni steroidei.
