SISTEMA

CARDIOCIRCOLATORIO
CUORE

Tutti i diritti relativi al materiale didattico (reso disponibile nel sito
del corso) ed al suo contenuto sono riservati a Sapienza e ai suoi
autori (o docenti che lo hanno prodotto). E consentito I'uso personale
dello stesso da parte dello studente a fini di studio. Ne é vietata nel
modo piu assoluto la diffusione, duplicazione, cessione, trasmissione,
distribuzione a terzi o al pubblico pena le sanzioni applicabili per legge
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SISTEMA CARDIOVASCOLARE

. Tabella 14.1 | Trasporto nel sistema
Garantire un adeguatzc cardiovascolare

dell’organismo e quin( Materiale

trasportato Da A
tutte le cellule a secon
Sostanze che entrano nell’organismo
Ossigeno Polmoni Tutte le cellule
Nutrienti e acqua Tratto intestinale  Tutte le cellule
Distribuzione Sostanze che si spostano da cellula a cellula
Prodotti di scarto Alcune celiule Fegato per essere
metabolizzati
; : Cellule del sistema Present Disporubih per ogni
R Imozione immunitano, anticorpl, continuamente cellula che ne ha
proteme per la nel circolo bisogno
Dispersione Ormoni Cellule endocrine Cellule bersagho
Nutnenti Fegato e tessuto  Tutte le cellule
immagazzinat adiposo
. . Sostanze che lasciano I'organismo
Dinamico
Prodott di scarto Tutte le cellule Reni
Calore Tutte le celiule Cute

Andnde carbonica Tutte le callule Polmoni




SISTEMA CARDIOVASCOLARE

Circolazione polmonare:
provvede allo scambio di
ossigeno e anidride carbonica fra
il sangue e 'aria alveolare

Circolazione sistemica: rifornisce

i tessuti del corpo dove avviene lo
scambio di nutrienti e di prodotti

del metabolismo

Il cuore € una DOPPIA POMPA:.
anche se € un organo singolo, il
lato destro e il lato sinistro del
cuore funzionano come due pompe
separate

Nel letto capillare
polmonare, I'0, entra
nel sangue e la CO,
lo abbandona

vene
polmonari

Arterie
polmonari

sinistro

ventricolo
sinistro

Ventricolo
destro

Circolo sistemico

0, CO, I'0, lascia il sangue e
of @ f ° la CO, vi entra
B sengueossigenato o [ e

- = Cellule nei tessuti

[ sengue deossigenato =M = corporel



FIGURA 19.3 ll pericardio e la parete del cuore. || riquadro
mostra gli stratl della parete del cuore In rapporto al pericardio.




Aorta

Arteria polmonare

Arteria polmonare
destra

sinistra

Vena cava superniore Tronco polmonare

Vene polmonarn - Vene polmonari
destre sinistre

Valvola polmonare
Seatto pot
interatriale Afrio sinistro
Atrio destro Valvola aortica
Fossa ovale Valvola AV sinistra

v o (bicuspide)

Muscoli petanati

Ventricolo sinistro
Valvola AV destra
(tricuspide)

Muscolo papiliare
Coisds Biiciase Seatto interventricolare

Endocardio
Trabecole carnee 3

X Miocardio

Ventricolo dastro

Vena cava nferiore

& 19.7 Conformazione interna del cuore. Visione anteriore.



Vena cava

superiore
%

(dallaf testa) Aoria

Jﬂh:;:rtli{f"rrlln:i:‘nare £

gestra Arteria polmonare
sinistra

Vena polmonare

destra

t Vena polmonare
X sinistra

Valvola semilunare

polmonare // N Atrio sinistro

Atrio destro ' Valvola
atrioventricolare

Valvola sinistra

atrioventricolare o .

destra Valvola semilunare
aortica

Vena cava

inferiore Ventricolo sinistro

(dal corpo)

Ventricolo Setto interventricolare

destro

B Sangue ricco di O,
B Sangue povero di O, (Le frecce indicano il verso del flusso sanguigno.)

(a)



Circolazione polmonare: in
serie: tutto il sangue fluisce
attraverso i polmoni

Atrio destro ‘n.u"entrlt:du destro
Vene cave — - Arteria polmonare
J"" 3 Po

Altr < :\7’7) Tratto j a

: Circolazione Circolazione
organi Encefalo S Reni Musmll sistemica polmonare

A

Palmoni
sistermic

LLLLLmJ

j\% f"{’f Venea polmonari

‘l.lhrrtrlmln Atrio sinistro
(b} Azicne di doppia pompa dal cuors sinistro

Circolazione sistemica: in
parallelo, solo parte del sangue
fluisce in determinato organo




(a)

Parete del ventricolo
destro

(b)

Reni

Arterie

e polmonari

/entricolo sinistro

.erie coronarie

onco

Jigerente

Arterie renali

<d—
R

<

4

—— Arterie
ascendenti

—— Aorta
addominale

——Aurterie
discendenti

) Valvola
del ventricolo /
sinistro

Pelvi e arti inferiori



Valvole cardiache: garantire flusso unidirezionale

Arteria polmonare
sinistra

Tronco polmonare

kit — Posizionate
Vena cava inferiore Epicardio )
Posizionate tra ventricolo
tra atri e e arterie
ventricoli maggiori

Valvola atrioventricolare Valvola atrioventricolayé
destra sinistra

\Valvola aortica o polmonare,




Valvola AV sinistra
(bicuspids)

W)

Valvola AV
destra (tricuspide)

(b)



Valvole cardiache: garantire flusso
unidirezionale

Le valvole cardiache azionate dalla pressione assicurano la giusta
direzione del flusso

Valvola aperta

'YYWW

Valvola chiusa; non si apre

nel verso opposto cioe e
nel verso opposto

una valvola unidirezionale.



Valvole cardiache

Valvola atrioventricolare Valvola atrioventricolare Valvola aortica o polmonare

_ sinistra
Valvola atrioventricolare aperta . .
(ventricolo rilasciato) Valvola semilunare aortica aperta
® (ventricolo contratto)
Aorta
Cuspide —
della valvola
atrioventricolare
Corde tendinee — Cuspide
della valvola
/entricolo destro —— aortica
luscolo papillare :
(rilasciato) Ventricolo
sinistro ematico
Valvola atrioventricolare chiusa Valvola sem'.’unare. aor.t'ca chiusa
(ventricolo contratto) (ventricolo rilasciato)

Muscolo

papillare
(contratto)




Valvole cardiache

. e

Valvola atrioventricolare Valvola atrioventricolare Valvola aortica o polmonare

destra /) sinistra

) (b) Verso di reflusso del sangue
ValvoI: tnf e Corde tendinee ,|,d-_ | Valvola aortica
atrioventricolare destra C
Verso Setto = A Iz::lznaa
:le:es';l;m interventricolare 1 perdite
Ventricolo destro . S
Muscolo papillare -y :
. ~T— Si aprono quando la
Si aprono quando la .
pressione pressione

ventricolare supera

atriale supera quella .
pera 9 quella delle arterie

ventricolare, ma non
permettono reflusso



MUSCOLO CARDIACC

Striature

Miofilamenti _

Linea Z

Disco

intercalare

SRR Fibre striate
ramificate e
mononucleate

Fibra
Nucleo —l

Disco
intercalare

10 pm




Desmosoma

Disco intercalare

,,g Sarcomeri
=

N

‘-“ '> ¢ <« i
'. -\ \

Canali delle giunzioni v R
comunicanti Ry
Corrente elettrica 7

) .-

N ol R

Membrana
citoplasmatica

T

Membrana plasmatica

Le cellule muscolari cardiache adiacenti sono unite da DISCHI
INTERCALARI che contengono 2 tipi di giunzioni specializzate:

1. | DESMOSOMI che tengono unite le cellule

2. Le GIUNZIONI COMUNICANTI che permettono il passaggio
di ioni da un cellula all’altra: accoppiamento elettrico

Si forma quindi un SINCIZIO FUNZIONALE (uno per ogni
camera cardiaca)



| I
B DIFFUSIGNE ELETTROTOMNICA DELLA CORRENTE

CELLULA A CELLULA B CELLULAC CELLULA G |CELLULAE| |CELLULAF |

a— T e
v v j v j v ) v j v

e [ 'lv-'-\l '4"'—\' 'P-"f
(BEREE S . :\: == ﬂ: == a: (== \n:v = = ; == = !
1 I 1 1
1 I 1
1“-\-\___ : i B I —___ e ——__ ___ :
o _' — i

Il potenziale di azione si propaga da una cellula

all’altra
senza difficolta, permettendo al miocardio di

funzionare come un sincizio funzionale



fibre cardiache contrattili di lavoro

Le cellule muscolari cardiache sono connesse :
sincizio con giunzioni elettriche e meccaniche

Contrazione sincrona

Alcune differenze con il muscolo scheletrico:

Cellule muscolari piu’ piccole

RS meno denso e sviluppato

Tubuli T connessi con una sola cisterna RS

Meccanismo di rilascio del Ca?* dal RS diverso
Piu mitocondri, metabolismo aerobico

No unita motrici reclutate in modo indipendente



MECCANICA Di CONTRAZIONE

O [10)

Cﬂa2+ 3 Nat+

2 K*

Un potenziale d’azione
invade la membrana cellulare
provenendo da una cellula
adiacente.

ATP

ECF
((ICF

Ca2+

Recettore-canale
per la rianodina

SR ( D Reticolo
Ca2t sarcoplasmatico
(RS) Depositi
ﬁ di Ca%*
o Tubulo-T
Scarica
di Ca®*
Segnale Ca?*

o'

CERES

Contrazione Rilasciamento

| canali voltaggio-dipendenti
per il Ca * si aprono.
Il Ca“* entra nella cellula.

L’ingresso di ca®* mnesca

il rilascio di altro Ca®* dal reticolo
sarcoplasmatico attraverso

i recettori-canali della rianodina (RyR).

Il rilascio localizzato di calcvo
provoca la «scarica» di Ca>*

Le scariche di Ca®* si sommano
per produrre un segnale di ca™*

Gli ioni calcio si legano
alla troponina e inizia la contrazione.

Il rilazsciamento si verifica quando
il Ca“* si stacca dalla troponina.

Actina

Il Ca®* viene pompato nel reticolo
sarcoplasmatico dove viene
accumulato.

Miosina
Il Ca®* viene scambiato
con il Na*t.

Il gradiente del Na™ & mantenuto
dalla Na*/K*-ATPasi.



BATTITO CARDIACO

Onda di contrazione che si propaga rapidamente

attraverso le fibrocellule muscolari cardiache in maniera
ordinata e coordinata:

prima si contraggono gli atri
poi | ventricoli
Il cuore deve contrarsi

in modo sequenziale
(ordinato) e coordinato

comunicant

Questo & possibile grazie
all'esistenza dei
Dischi intercalari e del
sistema di conduzione




SISTEMA DI CONDUZIONE DEL CUORE

Le cellule autoritmiche (1%)
poche ma importantissime
non si contraggono ma sono
specializzate per generare e
condurre | potenziali d'azione
responsabili della contrazione
delle cellule contrattili.

Cellule muscolari

Le cellule sono il 99%
delle cellule muscolari
cardiache che compiono il
lavoro meccanico di pompaggio.

embranc
wicoplasme

Disco
intercalare

Corrente elettrica

.-—“\._,..

Cellule specializzate a iniziare/o condurre i potenziali di azione
(loro stesse hanno una forza contrattile piccola o nulla)




SISTEMA DI CONDUZIONE DEL CUORE

Rete specializzata di fibre muscolari che generano e
propagano un onda di eccitazione che porta alla
contrazione del muscolo cardi

Nodo

Nodo senoatriale atrioventricolare

(SA) | : 3 (AV)

Atiodesto—__ | M N\ ——Atiosinistro

Via - @ N 1/ : Branca sinistra

internodale | A\ e del fascio di His
~ LBy U .

Ventricolo destro Ventricolo sinistro

Branca destra ~ A | \_ Fibre

del fascio di His ¥

(a) Sistemi di conduzione specializzati del cuore



La propagazione dell’eccitazione cardiaca dal nodo SA
a tutto il cuore e in grado di assicurare un pompaggio
efficiente del sangue \

Una pompa efficiente richiede che prima si contraggano
gli atri, seguiti quasi immediatamente dai ventricoli

Per questo devono essere soddisfatti 3 criteri:

1. 'eccitazione e la contrazione atriale devono essere
complete prima che inizi la contrazione ventricolare.



Devono essere soddisfatti 3 criteri:

2. 'eccitazione delle fibre muscolari cardiache di una camera
deve essere coordinata per assicurare che ogni camera
cardiaca si contragga come un tutt'uno, per pompare
efficacemente.

- una contrazione omogenea e coordinata € necessaria per
I'espulsione del sangue, quando non avviene si parla di
Fibrillazione

3. | due atri (e i 2 ventricoli) devono essere funzionalmente
coordinati per far contrarre ogni coppia simultaneamente
- Sangue pompato simultaneamente nelle 2 circolazioni



SISTEMA DI CONDUZIONE DEL CUORE

In segnale elettrico alla base della contrazione muscolare si
genera nelle cellule Pacemaker del nodo SA e si propaga
secondo le vie di conduzione con conseguente contrazione
ordinata ( prima gli atri e poi i ventricoli) e coordinata (atrio Dx e
Sin; ventricolo Dx e Sin)

Via
interatriale

Nodo AV

Atrio sinistro
Via Fascio di His
internodale

Tessuto fibroso
che non conduce
alettricamente

Ventricolo sinistro
Ventricolo destro : . Fibre di Purkinje
-

(b) Propagazione dell’'eccitazione cardiaca



SISTEMA DI CONDUZIONE DEL CUORE

Cellule Pacemaker: Determinano la frequenza cardiaca
(N di contrazioni/minuto)

Aortz
Vena
() Nodo senoatriale (SA)
Via internodale Atrio
@ Nodo atrioventricolare :
(AV) - ‘
@ rascio atriovd @60 b
(fascio di His) : \ AtHo
\ \ ‘
@ Branche destrae : - o
sinmistra del fascio \ \\\
\\\ N Vent

® Fibre del Purking ¥ DN -
: D\ A

15-40 batt/min NL &




Tessuto muscolare cardiaco

Cellule piccole autoeccitabili generano

Tessuto nodale spontaneamente il potenziale d’azione
Tessuto di conduzione
Tessuto di lavoro




CELLULE NODALI Il funzionamento del cuore € automatico,
perche le cellule nodali sono in grado di auto-eccitarsi
ritmicamente grazie alla presenza di una corrente detta “funny”, If

Il nodo senoatriale funziona da generatore (pace-maker) primario
perché € dotato di ritmicita a frequenza maggiore.

B +20F )
+ M) n Potenziale
N < +10f d'azione autoindotto
E
i ﬂ_
@ —10|
| :
E —oo|
L | E —3p| Potenziale
, 'E di soglia
| II E _q” ————— NN
i e
iﬂ* I". E —50 //
_ Lenta
| \\nﬁ_ | 50 depolarizzazione
! __/ T (potenziale pacemaker)
% wmass
Tamno ims)
Potenziale azione muscolo Potenziale azione cellula pace-maker

scheletrico



La corrente If ha caratteristiche singolari

1) E’ una corrente voltaggio dipendente che si attiva
In iperpolarizzazione: il canale si apre quando gli altri
si chiudono

2) L'apertura dei canali da origine a un corrente
cationica molto lenta dovuta all'ingresso di Na+ e
uscita del K+

3) Il canale e modulato direttamente dai nucleotidi
ciclici e in particolare da cAMP



Cellule pacemaker
Meccanismi ionici

K* Na* Ca**

\ J

|
Depolarizzazione verso soglia

| canali del K si chiudono lentamente a
potenziali negativi

« | canali Funny sono aperti a potenziali negativi
(lenta graduale depolarizzazione verso il potenziale soglia)

« | canali Ca2+ transitorio si apre prima del
valore soglia




Cellule pacemaker e

Meccanismi ionici
Na"' CGZ+

:
:
5
-

enziale di membrana (mV)

(potenziale pacemaker)

\ J
] .
Depolarizzazione verso soglia

| canali del K si chiudono lentamente a
potenziali negativi

« | canali Funny sono aperti a potenziali negativi
(lenta graduale depolarizzazione verso il potenziale soglia)

« | canali Ca2+ transitorio si apre prima del
valore soglia




Cellule pacemaker
Meccanismi ionici

+ +
3

L
= =]
T T

Ca

55 ¢

Potenziale di membrana (mV)

&
(= ~]
T

(potenziale pacemaker)

\ J

Fase crescente
potenziale di azione




Cellule pacemaker e

+20
%‘ +10F d"azione autoindotio
. . . S o
Meccanismi ionici ol
S asoola
K* | g
—sol
£ a0 depolarizazions
(potenziale pacemaker)

| J
|

Ripolarizzazione

« | canali del K si aprono

| canali Ca2+ lenti si chiudono



Molti canali
del Ca?*
Si aprono

<— | canali del Ca?*

si chiudono,
i canali dei K* si aprono

Y\ Alcuni canali
del Ca®* si aprono

i canali If si chiudono | canali If
. i apron

| canali I T Sapreng
si aprono

| canali del K* si chiudono

Tempo ——>

+
K+ Na

+20- )
Potenziale
%‘ +10- d'azione autoindotio
= o
E —10 5
E _20 &
E g
" —30 o
=
@ —40 .
§ —50 //
E Le
—ho= depolarizzazione
{potenziale pacemaker)
Tempo (ms)

@ FIGURA 9-6& Attivita pacemaker delle cellula cardiache

a wa



Eccitabilita del tessuto cardiaco

Sistema specifico di conduzione:

Cellule grandi, elevata velocita di conduzione, scarsa forza
contrattile

Propagazione rapida del potenziale d’azione

Attivazione sequenziale delle varie parti del cuore



A livello del nodo AV avviene un rallentamento nella
velocita di propagazione del potenziale di azione,
fondamentale per permettere che la contrazione atriale
(conseguente al potenziale di azione) finisca prima
dell'inizio della contrazione ventricolare ( a seqguito del
propagarsi del potenziale di azione)

Via
interatriale

Nodo AV

Atrio destro — Atrio sinistro

Via Fascio di His
nternodale .

Tessuto fibroso — ¥ N _

che non conduce _ ‘ N . O\ ; Ventricolo sinistro
alettricamente o] \S

Ventricolo destro Fibre di Purkinje

'b) Propagazione dell’'eccitazione cardiaca




L’eccitazione si propaga alle cellule adiacenti tramite le
gap junction

Le cellule cardiache sono lunghe circa 100 u e sono
collegate da gap junction che consentono il passaggio,
tra I’altro, di ioni.

Cellula del nodo seno-atriale

éorrenteQO mV
elettrotonica

Cellula di lavoro
Massa tessuto atriale e ventricolare
Sviluppo forza



Eccitabilita del tessuto cardiaco

*Miocardio di lavoro (miocardio contrattile, atri e ventricoli):

Le fibre ricevono il potenziale d’azione dagli elementi vicini
e si contraggono permettendo il lavoro meccanico di
pompa



Recettori della diidropiridina e della rianodina

a) Muscolo scheletrico p) Muscolo cardiaco Ca2* Ca2+e 3 Na* ®2 K*
voltage gated — @ ECF
i ATP
dinydropyridine recoptor r— i?g@ﬂ:
Recettore-canale Ca2+ '\ /3‘ Na+

per la rianodina
AV

SR

(3)
Caz+
o,oz":.~Cl’ trigger
= g . ; Tubulo-T
. : 2 " o
‘I, 3 Scarica
| di Ca®*
e P : ryanodin receptor e N
"
&

Segnale Ca?*

l Ca2+
" LL 0o (7]
{

= bl ¢ =oa¥ (SRR (SR
? / A G

e ©°
L ]
1~ f—
»
transporter

Reticolo
sarcoplasmatico
(RS)

Depositi
di Ca?*

Actina

transporter calsequestrin




FAS| DEL POTENZIALE D'AZIONE

Cardiomiociti di lavoro

0 300
t (msec)



O - depolarizzazione rapida per apertura di canali per il sodio
voltaggio-dipendenti

0 t (msec) 500

1 - parziale breve ripolarizzazione, inattivazione canali per il
sodio, aumento transitorio conduttanza al potassio




2 - plateau: potenziale stabile su valori leggermente
positivi per circa 0.2 s; dovuto all'laumento della
conduttanza al calcio voltaggio dip. (apertura di "canal
lenti”, tipo L)




3 - ripolarizzazione per progressivo aumento della
conduttanza al potassio (canali lenti per il potassio) e
chiusura dei canali lenti Ca2*L;

0 t (msec) 300

4 - potenziale di riposo, stabile a -90 mV



Potenziale d’azione nelle cellule muscolari scheletriche
(sinistra) e cardiache contrattili (destra)

- 1Pna's t Peaz's [Pk

+3h B | . 2

'r :_g Afflusso lento di Ca
j A | — o 3| e e
i"‘ ’ \ T oz |
0 —/l . | 90_ Ly 250 >

e
Tempo (ms)

Potenziale azione fibra scheletrica Potenziale azione miocardio lavoro
Durata: pochi Durata: 300 msec
millisecondi . . .

Canali V dipendenti:
Canali V dipendenti: Na+ e K+ Ca2+
Na+ e K+

Fase di plateau
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Potenziale di
membrana (mV)

1
©
o

(a) Fibra rapida del muscolo scheletrico: Il periodo
refrattario (giallo) & molto breve rispetto al tempo

necessario per lo sviluppo della tensione muscolare.

(b) I muscoli scheletrici se stimolati ripetutamente mostreranno
sommazione e tetano (i potenziali d’azione non sono riportati).

LEGENDA
A = Stimolo per il
potenziale d’azione
— = Potenziale d’azione
(mV)

- = Tensione muscolare

ﬂ Tensione
T T massima
2 2
@ @
'—J/—)——\ : " 0 Periodo —t

<> Periodo refrattario e

T T T .\ A A A

0 10 50 100 0 75150

A Tempo (ms) —>

Stimolo

A A A A A A

Tempo (ms) —>

Muscolo scheletrico: la contrazione segue il potenziale di

azione

Il periodo refrattario finisce prima dell’evento meccanico

L'alta frequenza di scarica in un motoneurone puo
portare ad un innalzamento del Ca2+ nella fibra musc.
Scheletrica protratta nel tempo con contrazione
prolungata
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o

Potenziale di
membrana (mV)

©
o

(c) Fibra muscolare cardiaca: |l periodo refrattario dura (d) La lunga durata del periodo refrattario nel muscolo cardiaco
quasi quanto la contrazione muscolare. previene il tetano.

<—Periodo refrattario—>

Tensione —>
Tensione———>

J 0 -90
<— Periodo refrattario—> 0
| | | | | | | |

0 100 200 250 0 250

A Tempo (ms) —> A A

Stimolo Tempo (ms) —>

Muscolo cardiaco: la contrazione si verifica durante la
fase di plateau del potenziale di azione

Il periodo refrattario perdura per tutta la durata
dell’evento meccanico (contrazione)

Non si puo sviluppare tentano muscolare nella fibra
muscolare cardiaca



PROPAGAZIONE DEL POTENZIALE DI AZIONE NEL CUORE

Nodo SA 2 % Un potenziale d'azione (in giallo)
nasce nel nodo SA

Nodo AV

Fascio
di His
Sistema

di Pv (@

| potenziali d'azione
sono condotti dal
nodo SA al muscolo
atriale

| potenziali d'azione
diffondono verso
|'alto attraverso il
muscolo ventricolare

\ | potenziali d'azione viaggiano
M rapidamente attraverso il
sistema di conduzione fino
all'apice del cuore



CICLO CARDIACO:
periodo che va dalla fine di
una contrazione

Stimolo
elattrico
nel nodo SA

—_

V4 ' |

Distribuito ,
dal sistema | SCalenayy
di conduzione

ventricolare alla fine della
Contragone . .
| | cardioca aistcle contrazione successiva

Rilasciamento | e
cadiacs 7
dinstan) D

Diastole: fase di rilasciamento
Sistole; fase di contrazione

Eiezione: espulsione del sangue



CICLO CARDIACO

INIZIO

Inizio della sistole atriale:
La contrazione atriale immy, ¥
un'ulteriore, piccola quanti
di sangue nei ventricoli rila

CUORE A RIPOSO

Diastole ventricolare - fase tardiva:
Tutte le cavita cardiache sono rilasciate.
| ventricoli si riempiono passivamente.

Rilasciamento
isovolumico

Apertura valvo
atrio-ventriocola

cardiaco

Sistole ventricolare -

prima fase: La contrazione
ventricolare chiude le valvole AV
ma non sviluppa ancora

una pressione sufficiente per
aprire le valvole semilunari.

Contrazione isovolumica

Sistole ventricolare -
seconda fase: La pressione
nel ventricolo sale e supera
quella nelle arterie; le valvole
semilunari si aprono e il
sangue esce dal ventricolo.

Diastole ventricolare - fase
precoce: |l rilassamento del
ventricolo fa crollare la pressione
intraventricolare: il sangue che
tenta di rifluire nel ventricolo
chiude le valvole semilunari. Il
sangue entra negli atri rilasciati.

Eiezione ventricolare



CICLO CARDIACO

(a) Riempimento passivo durante  (b) Contrazione
la diastole atriale e ventricolare atriale
Riempimento ventricolare
(valvole AV aperte, valvole semilunari chiuse)

(c) Contrazione (d) Eiezione (e) Rilasciamento
ventricolare ventricolare ventricolare
isovolumetrica J isovolumetrico

Svuotamento ventricolare (Tutte
le valvole (valvole semilunari aperte, le valvole
chiuse) valvole AV chiuse) chiuse)



Curva pressione-volume cuore

LEGENDA

EDV = Volume telediastolico
ESV = Volume telesistolico

_—

Eiezione
——— Gittata sistolica
120 - . ol i
? ESV -7 i
£ |
E |
O |
o 577 i
fo@@ M\ Contrazione
@90\\0@@ £ «— isovolumetrica
.\ ()
&S OAO > 40 -
X2 T EDV
()]
@ B
& . Ae
3D | | |
0 65 100 135

“‘oluime del ventricolo sinistro (mL)

Riempimento passivo
Inizio contrazione ventricolare
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<— | canali del Ca%*
si chiudono,
i canali dei K* si aprono

Molti canali
del Ca?*
si aprono

X\ Alcuni canali
del Ca?* si aprono
i canali I si chiudono
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GITTATA CARDIACA: quantita di sangue che
il cuore pompa nell’unita di tempo

(Gittata cardiaca) GC = (frequenza) f X (gittata sistolica) GS

Per regolare la GC il nostro corpo puo
regolare la frequenza o la gittata sistolica

GC= 72 battiti/minuto X 70 ml = 5,0 L/min

*
.
.
.
.
.
.
.
*
.

Regolazione nervosa ¥

Ormonale (adrenalina) Regolazione nervosa
Ormonale (adrenalina)

Ritorno venoso (Frank Starling)




CONTROLLO NERVOSO GITTATA CARDIACA
GC = (frequenza) f X (gittata sistolica) GS

Nervo vago

a P (parasimpatico)
—

Al nodo SA

: Al nodo AV —>
Cervicale

R ——

Nervo
cardiaco
simpatico

Toracico

[T

Parasimpatico Simpatico
Nervi vaghi Nervi
spinali
toracici

|

Acetilcolina Noradrenalina

-~

Atri

ENE L

4
e /J‘ P ‘.. Rk - - e D
AAAAAAAANANAAGAMAAPIAN AN A s

"’4
4
v

v /Adrenalina

y _

Torrente
Midollo spinale Tronco simpatico circolatorio

Coggigeo I

—AAA




Cellule pacemaker

Meccanismi ionici
Na* C32+

+ +
3

Potenziale di membrana (mV)

satesc,

(potenziale pacemaker)

\ J
] .
Depolarizzazione verso soglia




Cellule pacemaker
Meccanismi ionici

+ +
3

L
= =]
T T

Ca

55 ¢

Potenziale di membrana (mV)

&
(= ~]
T

(potenziale pacemaker)

\ J

Fase crescente
potenziale di azione




Cellule pacemaker e

+20
%‘ +10F dazione autoindotto
. . . S o
Meccanismi ionici ol
E o ol sogia.
K* | g
el
£ a0 depolarizazions
(potenziale pacemaker)

| J
|

Ripolarizzazione



MODULAZIONE FREQUENZA CARDIACA

A FREQUENZA D DEFOLARIZZAS|QRNE RIDOTTA,

210

]

Potenziale —20
cli membrana

(rriv) —41)

—i&i)

—20

Depolarizzazione
piu lenta

La depolarzzsmons
1 pi lenta richieds

0 200 400

-\_l_---'-l!:::___:___
BO0 8300 1000 {200
Tempo
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Fil tempo per
TRZIiungere
la soyglia .
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20
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Parasimpatico
Nervi vaghi

attivazione parasimpatica (vagale)
ACh Aceti}colinar

Recettore muscarinico
M2



Parasimpatico
Nervi vaghi

attivazione parasimpatica
(vagale) ACh e 1

o Atri

L]
L]
L]
L]
L]
L]
L]
L
B SPOSTAMENTO MEGATIVO MEL POTEMZIALE DIASTOLICO MASSIMO v
20
A FREGUENZA DI DEPCLARIZZAZIONE RIDOTTA
Potenziale o 20
di membrana,
(s -20 o
g Potenziale —20
A partire da un valore Soglia di mermbrana
pift negtive, i1V, () 0
Tk il D & N TN T potenziale 60
Permggungere diastolico massime = La depolarizzazions
fhsoglia. 0 600 ADO 1000 1200 a0 s

0 200 400 GO0 BOO 1000 1200 pifl tempo per

iy PKA inattiva
Effetto cronotropo negativo




GC=f X
|
LEGENDA
mm e = Attivita pacemaker intrinseca del nodo SA
e = Altivita pacemaker del nodo SA in seguito a
stimolazione parasimpatica

Potenziale di membrana (mV)

Fibre parasimpatiche:

SA rallenta I’ insorgenza del
potenziale soglia e la frequenza di — riduzione della freq.
scarica

AV diminuisce l'eccitabilita,

rallentando la trasmissione ai

ventricoli

Recettori muscarinici M2



Simpatico

i Nervi
spinali
toracici

na Noradrenalina

e /Adrenallna

1
v

Torrente
circolatorio

Attivazione ortosimpatica
Noradrenalina
(ma anche lI'adrenalina)

Nelle cellule pacemaker




W T Attivazione ortosimpatica

spinali

Noradrenalina

(ma anche adrenalina)
Nelle cellule pacemaker

e /Adrenallna

Torrente C82+
circolatorio Na*

Effetto cronotropo
positivo



Attivazione ortosimpatica Noradrenalina
(ma anche adrenalina)

ey Effetto sulla forza di

Canali
~ +— Noradrenalina Adenilato per il calcio

./-Biadrenalina ciclasi di tipo L ContraZione nel
i B g: e 1?,}?;‘3;},;};!: "' !s}} “‘;T miocardio di lavoro

GHUHE B, U0 g {i)

senes X .. OO OCOOOCOG .oooo.....o.i.
o] — U
T e chw 5 o—cat Regolazione interazione
,I, Ca2+ con miofilamenti
/I;'-l:oteln chlnaS| / Reticolo
- 4 Canale sarcoplasmatico

\BFJ .
1-2-3 Inotropo positivo

Maggior forza contrazione

Miosina — —
Ciclo dei ponti trasversali

Ca2*-ATPasi

4 Lusitropo positivo
£l Minor durata della contrazione

FIGURA 13.26 Effetti della stimolazione del sistema nervoso simpatico sulla contrattilita
ventricolare. |l sistema nervoso simpatico aumenta la forza e la velocita della contrazione
delle cellule contrattili ventricolari mediante (1) un aumento dell'ingresso di ioni calcio dal
liquido extracellulare nel citosol, (2) un aumento del rilascio di ioni calcio dal reticolo sarcopla-
smatico nel citosol, (3) un aumento dell'attivita della ATPasi miosinica e (4) un aumento della
velocita della ricaptazione del calcio nel reticolo sarcoplasmatico.



GC=f X GS

LEGENDA

= e = Attivith pacemaker intrinseca del nodo S4

= Atlivith pacemaker del nodo SA in seguito a
stimolazione parasimpatica

= Atlivith pacemaker del nodo SA in seguito a
stimolazione simpatica

=]

B &

Al miocardio ventricolare

Potenziale di membrana (mV)

(a) |nimxzaauunmasulmg:-ﬂmmmsn Fibre SimpatiChe:
SA-AV la stimolazione provoca un
aumento della frequenza cardiaca (f)
Miocardio di lavoro un aumento
della contrattilita ventricolare (GS)
Riducono il tempo di



GC=f X GS

Parasimpatico Simpatico
Nervi vaghi Nervi
spinali
toracici
Acetilcolina Noradrenalina

Al nodo AV —> ¥

Al nodo SA —2—"1

o /Adrenalina
4

' _

Torrente
circolatorio

Al miocardio ventricolare

Fibre simpatiche: la stimolazione
provoca un aumento della
frequenza cardiaca (f) e un aumento
della contrattilita ventricolare (GS)

Propanololo
(antagonista recettori p-
AR )-Lieve riduzione GC

Atropina
(antagonista recettori
M) -forte aumento GC

Fibre parasimpatiche: la
stimolazione provoca una
diminuzione della frequenza
cardiaca (f)



(Gittata cardiaca) GC = (frequenza) f X (gittata sistolica) GS

La gittata sistolica dipende dalla forza di
contrazione del ventricolo

Forza di contrazione nel cuore dipende:

Dall’interazione del Ca2+ con i filamenti contrattili:
regolazione da parte di noradrenalina e adrenalina

Lunghezza delle fibre muscolari: Legge di Frank
Starling: piu sangue torna al cuore piu si
distendono le fibre contrattili, maggiore sara la
forza sviluppata ( relazione lunghezza-tensione)



Percentuale della tensione massima (tetanica)

100%

50%

Intervallo in cui pu0 variare
~&—|a lunghezza delle fibre —>
muscolari nel corpo

fo P
(lunghezza SN,
del muscolo SN,
a riposo)
70% 100% 130% 170%
Musco!o | M-uscolo
accorciato stirato

Lunghezza della fibra muscolare relativa alla lunghezza di riposo



Schema riassuntivo della regolazione della gittata cardiaca

Gittata cardiaca

+) oA+
( h

Frequenza Gittata
cardiaca sistolica
— + + A+
Regolazione
estrinseca
Regolazione
intrinseca
T Attivita 1 Attivita 1 Volume
parasimpatica simpatica telediastolico

(e adrenalina)




Glicosidi-cardiaci  pjgitalis Purpurea
e Digitossina
Ouabaina
inibitori della pompa Na* K*/ATPa

Usati per curare l'insufficienza . - + . ——
cardiaca . A 9&}(
Dal momento che riducendo il s
gradiente di concentrazione del
Na*, riducono la capacita della
fibra cardiaca di rimuovere Ca?*
e quindi aumentano la
contrattilita




Calcio antagonisti Calcio antagonisti non

—
Qgi::g{ VARAPAMIL diidropiridinici

.. — Bloccanti dei canali per il
" o
DILTIAZEM @nj@ Ca?* di tipo L

ccc

e Canali
per il calcio
di tipo L

i

f @—Ca?*

Riducono la frequenza cardiaca
Forza di contrazione
iInducono vasodilatazione
Anti-ipertensivi




GITTATA CARDIACA: controllo ormonale

GC=f X GS

CATECOLAMINE effetti sinergici alla
nordrenalina

ORMONI TIROIDEI = aumentano la freq e la
contrattilita ( e Inducono ipertrofia cardiaca)

INSULINA = effetto inotropo positivo (blocca il
riassorbimento di Ca2+ nel RS)

GLUCAGONE = effetto inotropo e cronotropo
positivo (attiva I'adenilato ciclasi e aumento cAMP e
quindi attivita canali calcio L e If)
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