Equilibrio acido base

» In una soluzione acquosa: [H+] x [OH-]=
10-14 M

* pH= logaritmo in base 10 dell'inverso
della [ H+] (-log[H+])

* Variazioni di pH possono portare a
variazioni di molec organiche e al loro
funzionamento

* Necessita di sistemi fampone e dei
meccanismi di tfrasporti dei protoni



ACIDO: sostanza che puo donare H+ (NH* HCI, H2CO3)
BASE sostanza che puo accettare H+ (NaOH, HCO3-)

SOSTANZE ANFOTERE (proteine e aminoacidi)
possono comportarsi sia da acidi sia da basi, a seconda
del pH a cui si trovano.

Ac. Forti hanno un'elevata costante di dissociazione
(HCI, ac solforico..)



Gli ioni H+ sono prodotti nel corso delle reazioni
metaboliche:

1. CO2prodotta dal metabolismo cellulare:
CO2 + H2O — H2€03 — H+ + HCO3-

Normalmente non si ha accumulo di CO2 perché e
eliminata subito dai polmoni (acido volatile)

2. L'ossidazione incompleta di carboidrati e ac grassi
porta alla formazione di acidi non volatili (es ac.
Lattico dal glucosio o corpi chetonici dagli ac.
Grassi nel diabete mellito non compensato)

3. Il metabolismo delle proteine introdotte con la
dieta determina la formazione di ac. forti
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FIGURA 19.23 Entrata e uscita di acidi dal sangue. || fattore
principale dell’acidita del sangue & la dieta, a cui si somma |'effetto del
metabolismo cellulare. Laumento di acidita nel sangue & compensato dai
reni attraverso l'escrezione di ioni idrogeno e dal sistema respiratorio

attraverso la rimozione di anidride carbonica dal sangue.
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Curva di titolazione di un fampone fosfato
Inorganico

A pH vicini a pKa una
stessa quantita di acido o
base forti aggiunte
determineranno una
modesta variazione del pH,
importante nell'osso, ricco
di fosfati.

Anche in compartimenti
intracellulari (ADP, ATP,
fosfocreatina)

<«—— Quantita aggiunta di HCI (mEq)
Quantita aggiunta di NaOH (mEq) —>




OMEOSTASTI ACIDO-BASE

Il pH del sangue é strettamente controllato dal sistema
renale e dal sistema renale.

I reni regolano la concentrazione di ioni bicarbonato, i
polmoni regolano la concentrazione di CO.,.

Il range tollerato di pH va da 7,38 a 7 ,42.
ACIDEMIA: pH<7,35; ALCALOSEMIA: pH>7 45.

‘Intervallo compatibile con la vita: 6.8 a 7.8

‘T fluidi corporei hanno pH tra 5 e 8, eccetto il succo gastrico (0.7-
3.8)

In acidosi il SNC si deprime, in alcalosi, si ipereccita,
con movimenti muscolari incontrollati e convulsioni.



Tre linee di difesa
difendono contro le
variazioni di pH:

1. Tamponi chimici nei
liquidi corporei;

2. Compensazione
respiratoria (CO,):

3. Compensazione renale
(H+)




Sistemi tampone:

bicarbonato/acido carbonico
Per mantenere il pH a 7,4 il rapporto tra bicarbonato
e CO, deve rimanere 20:1. se aumentano gli H+ si
legano al bicarbonato per formare CO2, se aumenta la
CO2 puo essere convertita a bicarbonato e H+, se non
impedito puo instaurarsi acidosi.

Emoglobina/ossiemoglobina
nei tessuti I'Hb libera ossigeno e si lega agli H+
(dall'H,CO3), nei polmoni si ha la reazione inversa.

Fosfato monoacido/fosfato biacido
H,PO, H* + HPO,”

Proteine plasmatiche (agiscono da anfoterti)



ACIDOSI RESPIRATORIA: aumento dell'acidita
del sangue (pH< 7.35) dovuto all'aumento
dell'anidride carbonica, es durante
I'ipoventilazione.

ALCALOSI RESPIRATORIA: diminuzione
dell'acidita del sangue (pH> 7.5) dovuta alla
diminuzione dell'anidride carbonica, es
nell'iperventilazione o ad alta quota.



Si puo avere acidosi metabolica in seguito a:

‘Dieta ad alto contenuto proteico (ac fosforico e
solforico)

‘Dieta ad alto contenuto prodi grassi (produz di ac
grassi)

Attivita fisica intensa (ac lattico)

-Diarrea grave (perdita di bicarbonato)
*Alterazioni funzione renale

Si puo avere alcalosi metabolica in seguito a:

‘Vomito eccessivo (perdita di H+ secreti dallo stomaco)
*Alterazioni funzione renale



Tamponi chimici

» Coppie Acido/base che minimizzano le
variazioni di H+ all'ingresso di acidi o
basi forti nell'organismo

» Tamponi chimici dell'organismo:

- Fosfato (0sso)

- Proteine (albumina, globuline, emoglobina)
- Sistema CO2z-bicarbonato



L'albumina e le globuline plasmatiche al pH del plasma si
trovano sotto forma di basi deboli, e sono molto
importanti come sistemi tampone nel sangue.

Anche all'interno delle cellule possono svolgere tale
funzione (es Hb)
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Sistema respiratorio come sistema
tampone: controllo della PCO2

* la PCO2 alveolare e del sangue arterioso e
uguale.

* Maggiore ¢ la ventilazione polmonare,
minore sara la PCO2 plasmatica

* Azione rapida ma grossolana (inizio in pochi
minuti)



*Chemocettori periferici: glomi
carotidei ed aortici sensibili alla
POz2, alla PCO2 e alla [H+],
percepiscono la caduta del pH e
fanno aumentare la ventilazione
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‘Chemocettori centrali
(tronco encefalo) molto
sensibili alla CO2, ma non
Caret | alla [H+] che non passano
midollari [ attraverso la BEE, ma
agiscono attraverso quelli
periferici.
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Reni come sistema tampone

» Eliminazione di urina acidificata:
escrezione di H+ (legato al
bicarbonato e quindi sotto forma di
acido) soprattutto a livello del fubulo
prossimale

Urina: pH da 8 a 4.5

Fig. 30-19. Valori del pH del liquido tubulare lungo il nefrone



Secrezionhe di H+ in scambio con Na+.

H+ si combinano con il bicarbonato

Cellula epiteliale del tubulo prossimale

e
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H* + HCO3 a
(secreti) (filtrati) CO, + HyO0—»H,CO, \%
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H,0 + GO, |
Liguido tubulare

FIGURA 19.25 Riassorbimento del bicarbonato e
secrezione di ioni idrogeno nel tubulo prossimale. Gli
ioni bicarbonato filtrati e gli ioni idrogeno secreti si
combinano a formare acido carbonico, che & conver
dall'anidrasi carbonica presente sulla membrana ap
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FIGURA 19.26 Sintesi del bicarbonato e secrezione degli ioni
idrogeno dalle cellule intercalate del tubulo distale e del dotto
collettore Nel citosol I'anidrasi carbonica converte I'anidride carbonica
(che puo derivare dal metabolismo cellulare o diffondere nella cellula dal
liqguido peritubulare) in acido carbonico, che si dissocia in ioni bicarbonato
e ioni idrogeno. Gli ioni idrogeno sono secreti mediante una pompa H* o
mediante controtrasporto K+/H*; gli ioni bicarbonato sono trasportati nel
liquido peritubulare mediante un controtrasporto HCO;/ CI-.
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Trasformazione del
fosfato alcalino in
fosfato acido che
costituisce la >
parte dell'acidita
titolabile




Liquido

Liquido peritubulare

tubulare

Escrezione passiva di
ammoniaca (dalla

IR e T N glutammina) che, sotto

NHs + H* = NH,? forma di NHa4+ resta
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FIGURA 19.27 Sintesi del bicarbonato e secrezione di idrogeno
grazie al metabolismo della glutammina nel tubulo prossimale. La
glutammina & catabolizzata in ioni bicarbonato e ammoniaca. Gli ioni
bicarbonato sono trasportati nel liquido peritubulare mediante

un cotrasporto Na*/ HCO3 o un controtrasporto HCO3/Cl-. L'ammoniaca

legando uno ione idrogeno e si trasforma in ione ammonio, che viene

secreto mediante controtrasporto con gli ioni sodio.
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ACIDOST (pH«7.35):

Modificazione conformazionali di proteine
per aggiunta di H+, che funzionano male

Diminuzione eccitabilita dei neuroni

Squilibri del bilancio del K+: iperkaliemia,
disturbi nella trasmissione nervosa e
cardiaca.

Aritmie cardiache e vasodilatazione
arteriole cutenee per anomala attivita
delle catecolamine



ALCALOST (pH>7.35):

Modificazione conformazionali di proteine
per sottrazione di H+, che funzionano

male
aumento eccitabilita dei neuroni

Squilibri del bilancio del K+: ipokaliemig,
disturbi nella trasmissione nervosa e
cardiaca.



ACIDOSI RESPIRATORIA

» anomalo accumulo di CO2 (difetto espirazione) che
determina una diminuzione del pH ematico e ipossia:
risposta iperventilatoria.

*Dato che il problema e a livello respiratorio, non ce la
fa a ripristinare I'eq., quindi intervengono i reni che
devono eliminare piu H+ con l'urina.



ALCALOST RESPIRATORIA

- eccessiva perdita di CO2 provocata da iperventilazione
alveolare che fa aumentare il pH ematico. Es ad alta
quota dove la bassa PO2 fa aumentare la ventilazione.

- compensata dai tamponi chimici dell'organismo (Hb)

* i reni eliminano piu bicarbonato con le urine



ACIDOSI METABOLICA

- aumento dell'acidita fissa:

* Nell'insufficienza renale i prodotti acidi del
metabolismo non vengono eliminati abbastanza
velocemente

* nel diabete mellito (corpi chetonici)

* in caso di circolazione inadeguata il glucosio viene
convertito ad acido lattico

‘perdita di bicarbonato (diarrea).

lieve compensazione respiratoria, poi chimica, poi
renale (lenta ma completa)



ALCALOSI METABOLICA
- accumulo di basi forti o bicarbonato o perdita di
acidi (non carbonico):

* eccessiva assunzione di bicarbonato di Na (ulcera
gastrica)

- ossidazione anioni organici (citrato, lattato)
- vomito

Compensazione respiratoria (ipoventilazione data
dall'aumento del pH, ma antagonizzata dall'effetto
stimolante dell’ 1 PCO2 e {PO?2)

Compensazione renale: § escrezione urinaria di HCO3-
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pH < 7,35 oppure pH =745

Acidosi Alcalosi
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Peo, < 40 mm Hg [HCO3l > 24 mM Peo, > 40 mm Hg [HCO3l < 24 mMm

Acidosi metabolica Acidosi respiratoria Alcalosi respiratoria

FIGURA 19.28 Riassunto degli squilibri acido-base e di meccanismi di compensazione.




“ABELLA 25-2 '

Sommario delle direzioni delle modificazioni dei valori ematici nei quattro tipi fondamentali di alterazio

‘equilibrio acido-base

ilterazione Sangue arterioso

pH [HCO;] PCO;
plasma

~.dosi respiratoria
- zlosi respiratoria

 ~dosi metabolica

 -zlosi metabolica

frecce doppie indicano la modificazione principale.

Risposta compensatoria

I reni aumentano l’eliminazione di H™" (incremento- dell’ [HCO3 ]
plasmatica) .

I reni aumentano l’eliminazione di [HCO;3] (diminuzione
dell’[HCO; ] plasmatica)

Iperventilazione alveolare

Ipoventilazione alveolare




