Valutazione Clinica Semeiotico-Biofisica dell’Endotelio: Significati biologici della Compliance arteriosa.
L’endotelio è la sottile lamina di cellule che riveste i vasi sanguigni e linfatici. Fino a poco tempo fa l’endotelio era considerato erroneamente un inerte rivestimento interno dei vasi sanguigni, ma ora è divetato finalmente chiaro che le celule endoteliali svolgono ruoli, numerosi e complessi, all’interno del corpo, come suggerito da chi scrive tre decadi or sono sulla base di dati “clinici”, descritti in modo particolareggiato in precedenti articoli (1-16) (See www.semeioticabiofisica.ithttp://
 e http://www.semeioticabiofisica.it/microangiologia).   

Le cellule endoteliali svolgono un gran numero di funzioni. Esse agiscono da barrierra selettiva al passaggio di molecole e cellule tra il sangue e i circostanti parenchimi. Gli endoteli formano la barriera emato-encefalica, tra il sistema nervoso centrale ed il resto del corpo. Inoltre, queste cellule svolgono un ruolo essenziale nel reclutare e catturare i leucociti nelle sedi di flogosi e nel regolare la bilancia emostatica. Infine, recitano una parte importante nei meccanismi emodinamici ed emoreologici del flusso ematico macro- e soprattutto micro-circolatorio, mediante la sintesi di numerose sostanze vasoattive, tra cui l’NO radicalico.

Nei siti di traumi esse regolano la coaglazione del sangue e, inoltre, dirigono la crescita delle cellule muscolari vascolari. Esse controllano la contrazione e la dilatazione dei vasi sanguigni e secernono numerose sostanze e modificano molte molecole-segnali a livello venoso. Inoltre, il ruolo da loro svolto nel sistema immunitario è, forse, il più importante nelle malattie autoimmuni. Nella sede di una infezione, le cellule del sistema immunitario, già presenti localmente, secernono molecole-segnali, chiamate citochine, che migrano verso le cellule endoteliali dei circoastanti vasi ematici.

Quando le cellule endoteliali ricevono questi segnali, esprimono sulla loro superficie molecole, dette molecole di adesione.  Queste molecole attraggono e “fissano” le molecole del complemento espresse sopra la superficie dei leucociti e si comportano come ligandi facendole uscire dal sangue circolante. 

Ci sono molte e differenti molecole di adesione, incluse le selectine, che sono espresse dalle cellule endoteliali, integrine, secrete da leucociti ed altre cellule, Intercellular Adhesion Molecules (ICAMs), Vascular Cellular Adhesion Molecules (VCAMs) e altre ancora. 

Chemiotassi, cattura di leucociti e la loro interazione con le citochine sono eventi estremamente complessi, ampiamente studiati da ricercatori attivi in questo campo.

Tra le funzioni endoteliali desidero qui ricordare, dal punto di vista semeiotico-biofisico, il ruolo primario svolto dall’endotelio nell’attivazione della Riserva Funzionale Microcircolatoria, valutata quantitativamente al letto del malato con la Semeiotica Biofisica. In verità, esistono numerosi metodi semeiotico-biofisici di differente raffinatezza, utili ed affidabili nella valutazione della RFM (1-16) (V. anche nel sito http://www.semeioticabiofisica.it/microangiologia),   Fisiologia del Microcircolo); di seguito sono descritti due semplici metodi, facilmente utilizzabili anche da parte di chi non possiede una sicura conoscenza della semeiotica biofisica.
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Fig. 1

La figura mostra la corretta posizione del tamburo del fonendoscopioe le linee radiali e centripete su cui applicare la percussione digitale direttamente sopra la cutee in modo “delicato” per eseguire la percussione ascoltata dello stomaco e valutare il riflesso gastrico aspecifico: nello stomaco, il fondo ed il corpo sono dilatati, mentre il giunto antro-pilorico è contratto.

1) Nel sano, il tempo di latenza del riflesso polpastrello digitale-gastrico aspecifico, provocato dalla pressione digitale di “media” intensità, applicata sopra un polpastrello digitale di un soggetto in posizione supina, è 8 sec. e, dato di estremo valore, la durata è inferiore a 4 sec.  (= energia libera endocellulare, pH istangico) (Fig. 1). Si osserva un identico valore del tempo di latenza quando la mano del soggetto è “rapidamente” portata in posizione verticale oppure abbassata a 90° sotto il piano del letto, in conseguenza di una appropriata, fisiologica, attivazione della RFM, endotelio-dipendente, mediata dal riflesso veno-vasimotore, e finalizzata al rifornimento adeguato di  materia-informazione-energia al relativo parenchima, secondo il concetto di Angiobiopatia (13-16), che completa quello tischendorfiano di Angiobiotopia. In breve, nel sano, l’ossigenazione tessutale dell’arto si mantiene nei valori normali nelle varie posizioni di postura, grazie all’attivazione pronta ed efficace della RFM.

Al contrario, in pazienti affetti da ATS, ancorchè iniziale ed asintomatica, e/o da dislipidemia, e/o da diabete e/o da ipertensione arteriosa, etc., ed anche in discendenti di madri diabetiche, il tempo di latenza basale è o normale o inferiore al normale (NN = 8 sec.), la durata è 4 sec. o più (NN < 4 sec., essenziale valore parametrico), ma soprattutto peggiora nei tests di postura (valutati “immediatamente” una volta raggiunta la posizione nuova), perché la RFM valutata con la Semeiotica Biofisica in queste patologie è sempre compromessa in modo statisticamente significativo (1-16) (V. anche  www.semeioticabiofisica.it/microangiologia.it). 

2) Nella personale lunga esperienza clinica, il “test delle due pressioni” si è rivelato utile, affidabile e di assai facile esecuzione: prima di tutto, il medico valuta il tempo di latenza del riflesso polpastrello digitale-gastrico aspecifico, descritto sopra, utilizzando una pressione digitale di “media” intensità (NN = 8 sec.). 

Subito dopo la comparsa del riflesso, il medico aumenta rapidamente la pressione (la pressione digitale diventa “intensa”) sopra lo stesso polpastrello: il riflesso scompare immediatamente per riapparire successivamente dopo 4 sec. in media (NN   4 sec.). 

In poche parole, l’intensa stimolazione del polpastrello digitale attiva la locale RFM e, di conseguenza, nel sano il tempo di latenza del riflesso risulta maggiore di quello basale (NN = 8 sec.) in modo statisticamente significativo, ad indicare una fisiologica riserva funzionale microcircolatoria. E’ importante sottolineare il fatto che il medico può valutare la RFM in qualsiasi sistema biologico anche con metodi differenti, come il precondizionamento semeiotico-biofisico (lavori citati).

3) Valutazione della funzione endoteliale mediante la Manovra di Valsalva.

Si tratta di una interessante valutazione endoteliale “dinamica”: una volta attuata la manovra descritta al punto 1), cioè quantificata l’attivitàfunzionale endoteliale di “base” mediante il tempo di latenza (NN = 8 sec.) e la durata del riflesso (NN < 4 sec.) inversamente correlata con la RFM, l’esaminando viene invitato ad effetturae la Manovra di Valsalva (= profonda inspirazione, seguita da espirazione a bocca chiusa), durante la quale notoriamente è liberata acetil-colina.

Nel sano, il tl. del riflesso polpastrello-gastrico aspecifico (o di altro tssuto “sano”, ovviamente) passa da 8 sec. a 12 sec.

Al contrario, nelle condizioni patologiche ricordate sopra, il tl. o resta immutato oppure risulta accorciato dopo la M. di Valsalva, in rapporto alla gravità della sottostante malattia.
Una ormai lunga esperienza clinica mi permette di affermare che quando la condizione microcircolazione descritta appare fisiologica in un determinato sistema biologico, cioè nei casi in cui la RFM locale risulta normale, anche nelle prove dinamiche, il tessuto studiato sicuramente non è colpito e non sarà mai interessato da nessuna patologia. Ne consegue che la semplice manovra svolge un ruolo di primo piano nella prevenzione primaria. Per esempio, quando con queste metodiche il centro neuronale per il SST-RH offre dati positivi di attivazione della RFM, il fisiologico risultato del test delle due pressioni permette al medico, in pochi secondi, di escludere la presenza del Terreno Oncologico (13-16).  

Nel 1989 fu scoperta la famiglia di enzimi che sintetizzano l’ossido nitrico (NOS) ed oggi sappiamo che esistono tre distinte isoforme dell’enzima: neuronale, NOS-1 (nNOS); la forma inducibile NOS-2 (iNOS); e quella endoteliale NOS-3 (eNOS). Queste varie isoforme sono state scopert nell’ordine a partire dal 1991 fino al 1994 (17, 18). Ogni enzima NOS possiede una sua propria struttura amino-acidica, condividendo con le altre un 50% dell’insieme; questa omologia strutturale indica una comune base ancestrale. Inoltre, ogni isoforma NOS è trascritta da un gene separato.

E’ stato dimostrato che l’ossido nitrico – radicalico -  rappresenta un importante molecola di segnale nel sistema cardiovascolare e nel 1998 Furchgott RF, Ignarro LJ, e Murad F. rievetero il Premio Nobel per la Medicina e la Fisiologia “"for their discoveries concerning nitric oxide as a signaling molecule in the cardiovascular system" (17).
La relativamente  breve e recente storia dei NOS e dell’NO è in contrasto con la lunga storia dell’arteriosclerosi che inizia nei tempi degli antichi Egizi. Sono legioni le teorie sull’arteriosclerosi, inclusa quella personale illustrata nel sito Microangiologia, e tutti gli attuali studiosi di arteriosclerosi sono orgogliosi di possedere  una storia su cui costruire per il futuro(19).
Le cellule endoteliali, che svolgono un ruolo centrale, responsabili del rimodellamento della parete arteriosa nell’arteriosclerosi e responsabili anche della sintesi dell’ eNOS e quindi  della produzione di eNO recitano un ruolo primario nell’arteriosclerosi accelerata (atheroscleropathy), secondo l’amico statunitense Hayden MR., associata al diabete tipo 2 (17, 19, 20).

Ne consegue che la valutazione semeiotico-biofisica della disfunzione endoteliale permette di riconoscere l’anomalia dell’attività dell’enzima eNOS ed il suo possibile disaccoppiamento, che esita nella produzione di superossido anzicchè di eNO, noto protettore della parete vasale (17-20).
La mancanza di produzione di eNO da parte delle cellule endoteliali è messa in relazione all’arteioscleropatie e correlata alla sotto-produzione e/o eccessivo consumo di eNO a causa dello stress redox. Il disaccoppiamento dei questo complesso enzima aiuterà a comprendere lo sviluppo dell’arterioscleropatia e il ruolo svolto dallo stress ossido-riduttivo in pazienti con DM tipo 2, secondo l’Autore sopra ricordato.
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