Digerente &.

IL fegato rappresenta uno degli organt + mportantt nell’‘ambito
dell’economia wmetabolica del nostro corpo, perché pud essere vista come La
centrale biochimica dell’organismo, in quanto La magglor parte del
processt biochimicl di naturn wmetabolica e olelle vie biochimiche fanno
riferimento al fegato e LL avwengono.

L'aspetto funzionale del fegato st pud declinare tn una serie oi
funzionl, come accumulare Le riserve allmentard.

(L concetto dli accumulo di riserve alimentare & + conmnesso per abitudine
soctale al tessuto adiposo e alla riserva di tipo grasso, tn realtar questo
porta spesso a dimenticare il concetto + awmplo che dice che il nostro
organismo 2 riserva a tuttl ¢ Livelll: di glucidi, glicogeno, fa riserva di
amminoacid, Lipidi e Sall,

(L principale organo di viserva & il fegato ed & anche U principale organo
di riserva del wateriale Lipldico, nel senso che L trigliceridi e il wateriale
Lipldico assorbito a Livello dell’intestino tenue e in parte anche dal colown,
vengono pol Veteolatl grazie a delle micelle (chilowmicront) al Livello del
fegato attraverso il circolo portale, quindl il fegato & il primo organo che
vede Varvivare di tutto questo wateriale alimentare, Nella sintest
complessiva st dice che poi il fegato trasferisce queste masse Liplaiche che
dopo averle trasformate in masse + plecole (LBL), Le trasferisce agli
organt periferict, perd in realth i fegato inizia una prma fase di
accumulo di queste sostanze,

Polché perd La componente grassa occupa piic Spazio e spesso & presente tn
termint quantitativi in wisura magglore, buona parte di questi
elementi vengono trasferiti verso quello che & il tessuto adiposo, che ha
anche il compito di funzionare da riserva di tessuto wateriale adiposo,
quindi i componentt di tipo Lipofilotrigliceridi, fosfolipidi, ete. cosa che
sul tessuto adiposo, La viserva del wateriale Lipldico rappresenta solo una
delle sue funziond.



St pud parlare di steotost epatica dove viewe tinteso come un eceesso oli
tessuto adiposo del fegato, perché comumaue ul di principlo in primis
tende anche a fave riserve del wateriale adiposo, quando pol supera certl
Livelll viene trasferito a Livello adiposo, @uando questo carico adiposo &
ecoessivo, pud diventare eccessivo il sovracearico di wmateriale adiposo nel
fegato, il fegato pud tniziave a disporve una serie oi elementt cellularl per
andare incontro a questo sovraccarico adiposo e si va tncontro a quella
che prende il nowe di degenerazione grassa del fegato, dove si ha
wn'lnvastione vera e propria di elementt adipocitarl e predispone parte
delle sue cellule adl una cura ot fatto eccessivo di materiale grasso=>
steatosi epatica,

Altra funzione fondamentale olel fegato & La produzione ed anche il
drenaggio e la produziont delle proteine del sangue nuove e drenngglio di
quelle invecchiate,

Nell'ambito del plasma circolano una serie di elementt proteict, come
Valbuwminag, proteina la cul funzione sostanziale ¢ quella di definire la
pressione concotica al livello del sangue, fino a una serie oli protelne che
hanno funzione di trasportatori specifict e aspecifict, come ad esemplo
woltt trasportatorl degll ormond trasportatori degli actdi grassi o la
fervitina che trasporta i fervo,

Tuttl questi elementl proteiel che circolano in ambito del sangue sono
prodotti come tall proprio a livello del fegato.

Now solo il fegato L produce, ma Li produce in continuazione perché ha il
compito di drenave gli elementl proteict del sangue che vengono definiti
come tnvecehiati.

Conmnesso con La sua funzione di riserve, il fegato & anche responsabile
della produzione biochimica di tuttl L metaboliti e cometaboliti, quindi
ol tutte quelle strutture che definiscono la coadiuvazione funzionale
agli elementi proteict, sono di fatto prodottl nel fegato in cul rivediamo ¢
blochimismi essenziall,



Tutta una serie di blochimismi essenzinli specifict sono presenti nel
fegato come amminoactdl non essenziall, di acidi grasst e La
produzione endogena di colesterolo, sono tutte vie blochimiche prodotte
all’interno del fegato.

(L colesterolo st prendle dall’esterno perché produrlo all’interno richiede un
dispendio energetico vero e proprio wmolto alto, questo now tmpedisce che il
colesterolo abbia anche wna produzione endogena, soltanto che dal punto
o vista ol preferenze per una questione ot risparmio wmetabolico 2
preferibile assumere colesterolo dall’esterno, ecco perché il nostro
organismo tende ad una certa avidita nel confrontt del colesterolo,
anche perché L colesterolo & un elemento essenziale per garantive quella
fluldith e coerenza contemporaneamente nell'ambito della menmbrana
plasmatica.

(L fegato pud avere funzione emocateretica, pud perché in realtd La
funzione eritrocatereticn & stata data alla wmilza, ed tn effetti La
funzione eritrocateretica & a carico della wmilza; perd tn assenza della
wmilza o di wna sua caduta funzionale, la funzione eritrocateretica pud
assumere e pud essere assunta dal fegato.

Ecco perché st dice che la milza non & un organo essenziale o di
lmportanza vitale, La sua funzione pud essere assunta dal fegato
sebbene U fegato sia meno efficlente della milza; inoltre senza la milza
perderemmo La funzione di protezione Linfonodale che tn un ambiente
protetto e anche Lglenicamente controllato com’s Lambiente del mondo
occidentale, La sttuazione & + senstbile.

Per cul nown st muore senza milza, ma nown st vive nemmeno tanto bene.
La senza funzione eritrocateretica che passa al fegato, va ad appesantire
Voperativita epatica e genera accortezze per quanto riguarda la
funzionalith di questo organo tn assenza di wmilza.

Altra funzione tmportante del fegato & La detossificazione, i fegato &
infattl uno det principall organt di detossificazione che normalmente
awliene attraverso due procedure fondamentall: wno & Lossidazione che



rovape L sitl attivi oi weolecole considerate tossiche rendendole non
tossiche; L'altro processo & dato anche dal processt di conlugazione con
elementl Lodrosolubilt, che fanno st che La molecola tossica sta vesa
Llrosolubile per quello che avwiene soprattutto a carico del fegato ma
anche a carleo venale, ma soprattutto nel fegato, perché comunague nel
wmomento tn cul diventa Lorosolubile questa molecola tossica pud essere
velocewente allontanata oal corpo attraverso il sistema del filtro renale.

(L fatto che di detossificazione sia principalmente nel fegato, fa st che il
fegato tenda ad accumudlare la sostanza tossica, proprio per poteria
detossificare,

Questo & Ll motivo per cul di fromte a certe sostanze tossiche un pochino
+ resistenti alla lovo inattivazione o + pericolose, spesso queste
sostanze hanno nel fegato il Loro target d’azione, perché appunto
vengono sostanzialmente concentrate per essere detossificante proprio a
carico el fegato stesso.

Per quanto riguarda La produzione di urea, & molto importante
nell’ambito dell’economin gestionale del restduo ammontacale che
awengono sostanzialmente della deamminazione amminoactdiche
tutte Le volte che nol introductamo gll amminoacioi nelle vie metaboliche
di recupero energetico e vista Vabbondanza degli amminoacidi nella
wostra alimentazione & un processo che avwiene frequentemente,

C'ammoniaca & perd tossica e ad alte concentraziont disturba soprattutto
nell’ambito del sistema nervoso, Le procedure per Lelaborazione degli
bmpulst nervost per cul deve essere allontanata,

U sistema di allontanamento rapioo eo efficace & quello che usa L'urea,
dove due residul di ammoniaca sono sintetizzatl attraverso opportune
vie metaboliche con un residuo di antdride carbonica per dare La
wolecola di urea.

L'urea ¢ comodla perché permeette di dare per una singola wmolecola
un'estrusione di ammoniaca con poca acoua, perché altrimentt espellere
Vammoniaca Libera whz che nell’ambito delle sostanze biologiche



diventa nwh4 +; espellere questo grosso tone ammonio, richiede
normabimente una grossa gquantitd di acqua per quanto riguarda la
grande quantita di acqua per una problematica inerente alla chimica
organica o fisica della solvatazione, quindi espellere ammoniaca Lbern
vuol dire anche perdere molta acqua, L'urea consente un certo risparmio
perché nown solo per singola wolecola di urea st espellono due molecole di
amwmoniaca, ma perché La quantita di acqua wecessaria espellere L'urea 8
wolto minore.

Sali biliari: La bile & un prodotto del fegato e rappresenta propriamente La
produzione esocrina del fegato, tanto & vero che spesso il fegato 2
rappresentato come ghiandola esocrina.

n effettt Lo & e la sua produzione & rappresentato dai sall biliari.

Lentiti wmorfofunzionale del fegato & Ldentificato con la struttura del
Lobulo epatico del fegato: il Lobulo epatico si configura come una porzione
del parenchima epatico, in cul circondati da un esile trama connettivale
gli epatociti, clog e cellule proprie del fegato st dispongono tn un sistema
fatto da tantl cordont concentrict divettl verso una struttura vascolare
centrale che prende il nome di venn centro-lobulare,

Tra e diverse Linee del cordonl epatict, st inserisce una rete vascolare di
capillari che prendono tL nome per il Loro aspetto specifico di stnusolds;
quindt il Lobulo epatico & fatta da tante ragglere di elementt cellulare
epatociti e sinusoldl,

[ sbnusoldl vengono cost chiamatt, dettl anche capillari del fegato, per La
Loro forma specifica, hanno La caratteristica di essere come dice il Lovo
nowme con andamento sinusotoale, ma soprattutto hanno La
cavatteristicn di essere vast capillari formati da solo endotelio e
presentano un alto Livello ol permenbilitd = sostanzialmente il + alto
livello di permenbilith che possiamo riscontrare nel letto capillare,

cuesto alto Livello di permeabilith del capillari stnusoidi del fegato &
definito sostanzialmente da due tipt di architetture di organizzaziond:
le fenestraziont, cloé gli elementt endotelinli che caratterizzano la parete



dei capillarl stnusoldi, presentano det forl, aleunt Libert e altri
presentano un piecolo diaframma centrale che Limita La capacitd di
diffusione, perd ¢l sono det fori che Le cellule attraversano facilitando La
extravasazione; Le cellule endoteliall che caratterizzawo i capillarl hanno
wn gquadro di glunzione a lembl sovrappostl, tall per cul queste
giunziont sono meno serrvate di quelle che possiamo osservare neglli altrd
distretti e anche gqueste permettono una certa ampia permeabilita delle
sostanze che deflulscono nell’ambito del plasma che attraversa i
stnusoldi.

Questa alta permeabilitin che e la base strutturale che permette
sostanzialmente La possibilita agli epatociti di operare nell’anbito delle
proteine del plasma in termine di produrre proteine, immetterle nel
plaswma e drenare Le proteine vecchie appunto perché ¢’2 un Livello di
permenbilitt a Livello di questl capillari che permettono di passare
frazioni proteiche e quindi facilita appunto questo rapporto funzionale
tra Uepatocita e la produzione/drenagglo dell’epatocita stesso,

(L Lobulo epatico si caratterizza pevché clrcondato da un'esile capsula
connettivale, per la verith + {acilmente vistbile tn alcune specie di
mammifert, questo perché nell’'womo La trama connettivale & meno densa
e spessa ¢ definisce un quacdtro meno facilmente riconoscibile rispetto a
quello del matale.

Perd anche nell’uowo st todentifica L Lobulo epatico,

Oltre questa disposizione nell’ambito del Lobulo epatico del cordont
cellulart del vast capillari, all’esterno del Lobulo epatico notlamo un
complesso di elementi vascolari che prende anche il nowme di triade
portale,

La triade portale che st vealizza su ogwni Lato dell’organizzazione
poligonale, il Lobulo epatico assomiglia a wn poligono regolare, at vertict
di questo poligono questa trinde portale & caratterizzata da un ramo
della vena porta, un ramo dell’avteria epatica e un ramo billare
Lolentificn una triaoe portale sempre presente a questi elementt.



Per quanto riguarda il profilo vascolare e arterioso, questl due profill di
arteriole e venule vanno a conflulre tra di Loro generando L capillart
stnusoldi con una strutturazione vascolare particolare.

Nell’ambito del Lobulo epatico il sangue ossigenato arterioso della
grande circolazione che arriva al fegato con L'arteria epatica,
diramazione di destra del tripode celiaco, e il sangue venoso
deossigenato che arriva dal drenagglo delle masse tntestinall delle aree
gastriche e spleniche (wmilza) verso il fegato attraverso il sistema venoso
portale che sta portando sangue venoso al fegato, il sangue venoso del
sistema portale e quello arterioso va a weescolarst all’interno del Lobulo
epatico,

LUarteriola e la dirvamazione della venula confluiscono L'una nell’altra,

(L grosso del sistema capillare det sinusoldi propriamente dettl che tnizia
a configurarsi un poco dopo il margine del Lobulo epatico, vede in realti
un sangue che non & ossigenato come quello della grande cirecolazione
ma & un sangue wisto, perché & un sangue sporcato da quello
oeossigenato,

L'ossigeno che rimane un elemento essenziale per L metabolismi di tipo
anabolico degll elementi cellulari wun in parte anche catabolico, di fatto
st necessario, ma & + wnecessario dal punto di vista del suot Livelll
quantitativi fornit nellwnith di tewepo, quanto + i wetabolismo &
veloce,

L'organo che magglormente dipende dalla quantita di ossigeno
nell'unith di tewepo 2 proprio Lencefalo, perché Lencefalo sviluppa il suo
wetabolismo in maniern estremamente rapida, Quindi ha bisogno di
osstgeno perché La vaploith del suol aspetti funzionali & wolto elevata;
analoganmente capita il muscolo, i quale ci fa vedere del momenti oli
quiescenza grande in cul in pratica La quantith di ossigeno proveniente
dalla circolazione arteriosa, arviva al muscolo una quantita di ossigeno
Lmitata datl’apporto vascolare.



Nel monmento in cul il muscolo deve entrare in funzione, L vast di
nutrizione del muscolo scheletrico aumentano di carico tn modo da
portare + ossigeno al muscolo.

Polché il muscolo entra n funzione con templ molto brevi e ridottl
rispetto alla possibilitdy del vast di portargli + sangue, i muscolo stesso
fa viserva di ossigeno grazie alla mioglobing interna alla cellula,

uindt quando ha bisognoe di + ossigeno, ha la sua propria riserva di
ossigeno che gli consente di poter entrare subito tn azione.

L'azione esprivee un metabolismo veloce, che quindl ha bisogno di una
grande quantita di ossigeno,

(L fegato fa un gran Lavoro ma Lento; il nostro fegato & un po pigro e
sviluppa il Lavoro in temepl Llentl; questa lentezza gli consente di avere
bisogno di ossigeno, gquindl di una quantita di ossigeno + diluita,

Per cul il fegato, nonostante Lalto Livello metabolico espresso tn
quantita di vie metaboliche, proprio perché lavora lentamente puo
permetterst di supportare una circolazione di sangue misto come nessun
organo pud permettersi di fare.

Rimanendo su quella architettura strutturale del fegato, possiamo
quindt ricostruire La sttuazione intra-parenchimale del profilo vascolare:
al fegato arriva una quantith di sangue suddivisa su due grandt
sisteml, con due qualith di sangue diversa; il sangue ossigenato della
grande circolazione che gli arriva attraverso Larteria epatica,
diramazione del tripode celiaco, e il sangue venoso e ossigenato che gli
arviva attraverso U sistema detla vena porta portando con se tuttl i
metaboliti,

(L sangue arterioso dell’arteria epatica e il sangue venoso della
clreolazione portale st mescola atlinterno del sinusotide epatico dando
origine ad una circolazione si sangue mista che st impegna in capillari
che prendono il nowee di stusoldi,



[ sbnusoldi convergono tuttl verso La porzione centrale del Lobulo epatico,
Lt dove trovano un grosso profilo vascolare venoso che prende il nome di
vewna centro-lobulare.

Le vene centrolobulari pol confluiscono tra di Loro flno a dare origine a
sisteml di drenagglo + grandi fino a dave il via a + grandt sistemi di
drenngaio venoso effettivo che confluiranno all’esterno della massa
epatica con Le tre vene corte epatiche., e quall sono confluent a livello
della vena cava inferiore che sta passando posteriormente al fegato,

Nell'‘ambito detlinterfaccia tra gli epatociti e L sinusoidi st apre in uno
spazio in cul da un punto di vista microstrutturale, € bn realta & wno
spazio che st definisce dalla presenza dello spazio wlerovillare a cul gli
epatociti danno luogo.

Ruesto spazio anche abbastanza amplo prende it nowme di spazio di
Disse, noto dalle primee immagint wmicroanatomiche perché Lo spazio di
Disse tn cul st mpegnano L microvilll det profill degli epatociti & per
altro formato da una sostanza amorfa di tipo GAG, st sovraccolorava
dando Luogo aol una banda wolto evidenziabile che st wmostrava tra il
corpo Verp e proprio degli epatociti sinusoidi,

uindt Lo spazio di Plsse & un elemento noto, lnteressante perché & uno
olel primel Luoght che a seguito di degenerazione flbrotica del fegato da
luogo a deposito di materiale flbroso e collagene.

Lo spazio di disse & wno spazio che dal punto di vista funzionale & di
grande lmportanza, perché rappresenta proprio Linterfaccia topografica
worfologica tra il sinusoide e L'epatocita, quindt Li dove effettivamente
awengono tutti gli scambi di materiale tra il sangue e Lepatocita e tra
Vepatocita e il sangue.

euindi un’alterazione dello spazio di disse in termind di dimensioni o
ol fibrost, pud rovinare, impenlire o ridurre quello che & il normale Luogo
di scambio di spstanze o comunague di scambio operativo tra L stnusoldi
e L'epatocitn, ecco perché Lo spazio di disse & un riferimento patognomico ¢
particolarmente tnteressante,



Cellule di tto: sono caratterizzate proprio del fatto che questi elementi
cellulari sono differentt dagli epatocita perché non hanno quel rapport
nella formazione dello spazio di disse che toentificano quel dialogoe tra
Vepatocita e Le sinusoldi; Le cellule di ito non sono cellule che
semplicemente accumulano grasso, perché in realtd sono elementt
cellulari che sowo capact di gestire le reazionl inflammatorie di
emergenza, di flbrost e altro; sono del sisteml di difesa endogena del
fegato, le cul caratteristiche e strutture non sowo particolarmente
olefinite.

Alltnterno dell’ambito epatico sono di nuovo presentt del wmacrofagl
resistentl che prendono ih nome di macrofagi o cellule di kupfer olel
fegato; anche in questo caso L wmacrofagl sono restdentt con il compito ot
funzionare da spazzint, quindi ciod da cellule che allontanano
potenziall detritl cellulari o anche wmetabolici e st possono accumulare; Le
cellule del kupfer del fegato sarebbero anche Le responsabill della
eritrocaterest che tn assenza o in condizione di caduta funzionale del
fegato & in grado di assumere questa funzione.

cuesti elementi cellulari partecipano attivamente anche sia alla
normale fase di difesa limmunitaria ed & declinato stesso anche al
riconoscimento delle proteine tnvecchiate per un + veloce drenaggio del
sangue ol questl elementi che pol verranno drenate dagli epatociti stessi.

(L fegato & clreondato da una capsula fibrosa, una condizione del tutto
simile a quella che st 2 giat wotata a Livello della wilza,

La capsula fibrosa del fegato, anche quella della wmilza, invia
nell’organo del settl corti che suddividono nelle porzione + esterne
Lorgano in grossolant Lobuli,

Per i fegato st parla ol capsula del Glisson.

Queste capsule, sta quella del fegato e quello della wmilza, sono tn realth
strettamente assoctata a flbrocellule muscolari Lisce, che rendono sia il
fegato che la wilza capact di contraziond,

St parla anche di una specie di spremitura,



In questo stato di contrazione operata dalle fibrocellule muscolart Lisce
delle capsule epatiche glisson o spleniche, La sentiamo attraverso wna
sthmolazione i natura algica, quando andiamo sotto sforzo intenso La
dove a seguito di una forma di insufficienza di ossigenazione et
muscoll, il corpo inizia a reclutare sangue dal fegato e dalla wmilza, ciod
sprewee fegato e wilza contraendo attraverso questa capsula questt
organt, gquindl fa si che la wmassa di sangue che normalmente perfonde
questt organt st riduca; La riduce tn wmodo che questa grande wmassa ot
sangue venga spostata laddove ¢'2 magglore bisogno, quindl cuore e
muscolt,

cuesto stato di contrazione stiva il peritoneo che awolge questi organt e
L terminall nervost che st associano a questo peritoneo, che quindi st
assoctano all'innervazione degli organt stesst.

Ruesta contrazione capsulare Lawertiamo come una fase algica,

Ruello che dal punto di vista funzionale vuol dire, questa algia i sta
tndicando che il nostro sistema chiede sangue al fegato e alla wilza per
spostarlo dove ¢'8 + bisogno (muscoll) & un sistema algico perché
Vinnervazione quando & cosciente sul viscerl & sempre algica, quinai
sostanzialmente quando ci fanno wale,

LUalgia oi questa fase & lmportante perché sebbene & un sistema
Lmportante nello spostare sangue da fegato e milza dove ¢’8 un wrgenza
particolare, anche il fegato e la wilza sono perd organt di fondamentale
Lmportanza,

Sottrarre quindi sangue vuol dive creare wnn fase inibitoria al suo
aspetto funzionale, che va bene per wn aspetto di emergenza wa che non
va bene se & prolungato, da cul appunto La segnalazione di watura
algica.

euindi questa algia di tipo splenico epatica, privo splenico e pol epatica,
0 Viceversa o contemporanea, dipende da questa caratteristion
wmorfologica oella capsula connessa a questo sistema di fibrocetlule
muscolari Lisce,
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