Lezione 20

Apparato digerente - parte Il

Le ghiandole dell’apparato digerente

1) Le ghiandole salivari
(saliva, lisozima, lactoferrina, IgA)

2) Il pancreas
(es. fluido ricco bicarbonati e enzimi digestivi)
(end. Insulina, glucagone, somatostatina, gastrina e polipeptide pancreatico)

3) Il fegato e la colecisti

(bile, necessaria per assorbimento lipidi.

metabolismo proteine, lipidi e zuccheri,

sintesi di fattori ematici, vitamine detossificazione del sangue)
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Le ghiandole salivari maggiori

Le ghiandole salivari maggiori:
* Parotidi

» Sottomandibilari

* Linguali

Sono ghiandole tubulo-alveolari:

Composte di cellule secretorie mucose e/o

sierose riunite in acini o tubuli, con cellule

microepiteliali (700-1100 ml saliva/giorno)

Parte secretoria:

C. Sierose = ptialina (amilasi salivare)

C. Mucose

C. Mioepiteliani (a canestro)

Dotti ghiandolari:

C. Intercalata (dotti secretori + piccoli)
C. Striata (dotti striati = intermedi)

Dotti intralobulari (somma dei dotti striati)

Dotti interlobulari (somma dei dotti intralob.)

Dotto terminale (principale)

Cellula
mioepiteliale

Dotto
intercalare

&

{ |‘ Acino sieroso

‘ | Acino mucoso

(|

|

| B | Semiluna
kﬁ || seriosa

Cellula Cellula Cellula Cellula
sierosa intercalata mucosa duttale striata

Figura 18-1 SALIVON

Composizione saliva:

700-1100 ml saliva/giorno Ghiandole maggiori = 95%, Ghiandole minori = 5%

Saliva primaria (parte secretoria+dotti intercalari)

Saliva secondaria (dotti striati, imuovono Na+ e Cl- e aggiungono K+ e CO3

IgA secretorie,

Lisozima, Lattoferrina (sequestra il ferro necessario ai batteri), ioni tiocianato

Callicreina => converte i chininogeni in bradichinina (vasodilatatore)

Innervazione parasimpatica (sinapsi diffusa, 100-200 nm da acini, gap

junctions), Stimola secrezione sierosa

Innervazione simpatica, reduce flusso sangue nella ghiandola, attivazione

secrezione mucosa tramite cAMP.
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Il pancreas

Esocrino: succhi digestivi (duodeno)
Endocrino = Isole di Langerhans: ormoni (circolo)

Anatomicamente suddiviso in 4 regioni: processo uncinato, testa, corpo e coda
Suddiviso internamente in globuli separati da setti con vasi, nervi e dotti escretori

- TR —

Dotto pancreatico
principale

Dotto biliare comune

Figura 18-7

Il pancreas esocrino

RER

Golgi

Dotto pancreatico

Granuli di zimogeno
principale

Dotto biliare comune Capillare

CELLULA ACINOSA
PANCREATICA

Dotto
intralobulare

Dotto intercalare

Isola di Langerhans

Cellula
centroacinosa

Cellula acinosa
pancreatica

ACINO PANCREATICO
CELLULA CENTROACINOSA

Canalicoli intercellulari
Figura 18-5
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Il pancreas esocrino

*Amilasi, lipasi, ribonucleasi, DNAsi, tripsinogeno,
Chimo-tripsinogeno, procarbossipeptidasi e elastasi

Le cellule acinose:

-Granuli di zimogeno

-Recettori colecistochinina (DNES)
-Recettori acetilcolina (parasimp)
-enzimi digestivi* (colecistoch.)

- Inbitore della tripsina

9-g1 pinbly

Le cellule centroacinose:

(inizio dotti escretori)
-Recettori secretina

-Recettori acetilcolina (parasimp)
-Secreto basico (secretina e acetilc.)

¥
Dotto pancreatico maggiore

Dotto biliage comune
Papilla di Vater

Dotto pancreatico
principale

Dotto biliare comune

Acino pancreatico

Isalotto del pancreas

secretina .
1
1

\

\

Cellule cenmi:mse.‘ Cellule acinase
cellule del condotto: '\
acqua e ioni bicarbonato \, Cathely

\ centro-acinose

\,
\\ Cellule

N,

Cellule acinose:

proteasi

peptidasi
lipasi

amilasi
nucleasi

Sistemi di protezione: pro-enzimi; attivati quando raggiungono il canalz-a-ITrlTeTlfil‘é
SUCCO PANCREATICO: precursori di enzimi litici + soluzione basica prodotta dalle cellule

rentrnacinnes
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Secrezione esocrina

Andamento a loop.

Secrezione basale continua ma modesta.

La presenza di cibo nel piloro/duodeno
dei prodotti della digestione gastrica
stimola il rilascio da parte delle cellule
endocrine nelle ghiandole intestinali
(+++cells cripte intestinali del duodeno):

- Secretina
- Pancreozimina

Che arrivano al pancreas per via ematica

L'altro stimolo, nervoso-> fibre vagali su
cells acinose

Il pancreas endocrino

- Ogni isola di Langerhans = 3000 cellule

- 1 milione di Isole/pancreas rivestite di fibre reticolari

- 5 tipi cellulari: beta, alpha, delta, PP e G (non distinguibili in E&E)
-Cellule beta (70%): insulina (riassorbimento di glucosio ematico verso muscoli schel, fegato e tess. adiposo)
-Cellule alpha (20%): glucagone (sintesi e rilascio di glucosio dal fegato)
-Cellule delta (5%): somatostatina (rilasciata dopo i pasti, inibisce rilascio di cell. a e B, riduce motilita intest.)
-Cellule G (1%): gastrina (ormone che stimola rilascio di HCI nello stomaco)
-Cellule PP (1%): Polipeptide pancreatico (inibisce secrezione esocrina del pancreas)

Figura 18-8
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Il diabete di tipo 1, sviluppa nell'infanzia e nell'adolescenza, & una malattia
autoimmune: il sistema immunitario, identificando come estranee e dannose le
cellule del pancreas che producono insulina, le distrugge.

Nel diabete di tipo 2, il pancreas riesce a produrre insulina ma o € insufficiente
oppure non & utilizzata in modo ottimale dall’organismo.

Le Scienze

leScenze MIND @ fisica © antropologia @ evoluzione @ biologia dello sviluppo @ genetica & tutti gli argomenti

Verso una terapia cellulare per il diabete di tipo 1

Un esperimento su topi ha portato a una regressione del
diabete di tipo 1 grazie all'infusione di staminali del sangue
geneticamente modificate con cui bloccare la reazione
autoimmune che causa questa malattia

[ wiwp | Mind Aprile 2018

Linfusione di cellule staminail del sangue trattate in modo da stimalare i
produzione di Una proteina immunitaria ha permesso di curare il diabete di
tipo 1 in topi affen dalla malattia. |l risultato & Stato oftenuto da un gruppo
di ricerca che ha visto la collaborazione di numerosi enti di ricerca italiani
softo la direzione i Paoio Fioina, del Boston Children's Hospital della

Liberi di crederci

Il fegato

La ghiandola piu grande del nostro corpo: 4 lobi (sx, dx, quadrato e caudato)
Capsula connettivale fibrosa (del Glisson) avvolta dal peritoneo (epit. pavimentoso)

Faccia diaframmatica
Convessa e liscia in superificie
Lungo solco sagittale: 2 lobi: sinistro triangolare, destro + voluminoso
Legamento falciforme: foglietti peritoneali inseriti nel solco sagittale

Legamento rotondo: residuo della vena ombelicale
Legamento coronario

Lobo destro
A

Margine inf
acuto

Verso ombelico
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Faccia viscerale

Altri due lobi: caudato e quadrato delimitati da 3 solchi
Nel solco trasverso c'é I'llo dell'organo: arteria epatica, vena porta, dotti epatici

(+nervi e vasi linfatici)
Impronte degli organi

Venaepatica Venacava  Lobo  Legamento

Lobo sinistro sinistra inferiore destro coronario

Solco
Trasverso (ILO)

: ) Margine post
(piccolo omento) Aderia
epatica

llo del tondeggiante
fegato -

(d) Faccia posteriore (viscerale) Fossa cistica

Circolazione del fegato

IN =Porta Epatica (zona concava dell’ilo): {Cgﬁ;iiggztgggi)sn e dx (25%)
0

OUT =Vena Epatica (zona convessa) =—» \/ena Cava inferiore

OUT = Dotti epatici dx e sx (bile) —— Cistifellea

Vena epatica

ramo dell'arteria epatica
ramo del dotte biliare

ramo della vena epatica

[~ Dotti biliari
= Arterie epatiche

ILO

triade portale
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Il sistema portale epatico

Vena gastrica destra

Vena gastroepiploica
sinistra
Miza

Vena gastrospigioica

Struttura del fegato

Tipico organo pieno.
Per la maggior parte della superficie & rivestito dal peritoneo che ricopre un sottile
rivestimento connettivale: CAPSULA di GLISSON - ilo.

Dalla capsula si dipartono setti e trabecole connettivali
che penetrano nel parenchima epatico (seguendo il
decorso dei vasi), creando gli spazi portali

Scarsa quantita di stroma connettivale: maglia di fibre reticolari collocata fra le
lamine del tessuto epiteliale e i sinusoidi epatici. Mancano i fibroblasti

Parenchima di tessuto epiteliale (epatociti):
formato da entita strutturali ripetitive costituite da aree di forma irregolare poligonali
di 0.7 mm di diametro e di 2mm di lunghezza = LOBULO EPATICO/CLASSICO
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PARENCHIMA EPATICO —» Individuazione del LOBULO EPATICO:

-venula epatica terminale (vena centrolobulare)
in posizione centrale

-epatociti disposti in lamine dal centro alla
periferia del lobulo

- spazi portali periferici

Vena Centrolobulare

Il fegato

Lobo destro

Spazio perisinuosoidale di Disse
T I B e T TR O T

C

Figura 18-9

Vena sublobulare
Lobo sinistro

Legamento falciforme
Arteria epatica

Vena cava

Vena portale

Datta
Triade portale biliare

Vena
portale

Vena centrale

Sinusoidi

Dotio biliare
Vena portale | Triade portale

Anteria
epatica

Figura 18-11
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Ls

L’ACINO EPATICO AL MICROSCOPIO

Sinusoidi epatici

alla vena epatica

Vena centrale

Sinusoidi epatici

Canalicoli biliari

Dotto biliare
Ramo della
vena porta

Ramo della
arteria epatica

Lamine di
epatociti

Epatocita

Cellule di
Kupffer (Macrofagi)

Connective tissue

Il fegato

Figura 18-12
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Figura 18-13

Epatociti: due domini

SINUSOIDE

Doccia: origi
DOMINIO SINUSOIDALE e il
Microvilliverso l'endotelic  DOMINIO CANALICOLARE 0 POLO BILIARE  firecs
con CANALICOLO BILIARE
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Epatociti

Mitocondrio

REL

RER

’ Dominio laterale ‘

Figura 18-14

Inclusioni di glicogeno

Cellula di rivesti-
menio sinusoidale

~— Eritrocita
di sinusoide
epatico

Complesso del Golgi

Canalicolo biliare

mitocondri

Principali funzioni del fegato

Digestione sy | Secrezione della bile (metabolismo della bilirubina) (11

al giorno)

Produzione di proteine plasmatiche, quali

Metabolismo Profeico mmmp | albumina, globuline, fibrinageno e protromnbina

Metabolismo lipidico g

(non immunoglobuline), urea e acido urico

Sintesi di acidi grassi e colesterolo, metabolismo
degli steroidi

Produzione di glicogeno da monosaccaridi (glicogenesi),

Metabolismo glucidicc—) sintesi di glucosio da altre sostanze (gluconeogenesi),

demolizione di glicogeno in glucosio

Accumulo mmp | Glicogeno,

ferro, vitamine (A, D, E, K, B12) |

Azione disintossicante sy

Metabolismo di sostanze estranee (farmaci) e di
ormoni e loro inattivazione
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Processi biochimici e biosintetici del fegato

Lipidi Glucidi Proteine
alimentari alimentari i alimentari Alimentazione
Acdl . o N Biosintesi
P i Gl g Amminoacidi S
grassi ; i ucosio :  Digestione di lipidi
u Piruvato .
m
Acil- Acetil- lsoprene
Coenzima A Coenzima A attive
Sfingo- Steroidi,
sina Malonil- Colesterolo
Ceenzima A
Tri- Fosfo-  Sfingo- i Qrmani Acidl Witami N Tocoferoli {Vit. E),
gliceridi  lipidi lipidi v sternidali  biliari '%r:ma Chinoni (VIL K} oo revineet it A),
: Terpeni
La Cistifellea
bile = soluzione acquosa isotonica con pH
leggermente basico costituita da:
- acqua (950/0), MEDICINA !NL[NE

- elettroliti, ' —
- lipidi (acidi biliari, colesterolo e fosfolipidi),
- proteine e pigmenti (bilirubina)

as

Funzione = emulsionare i grassi in modo da
facilitare il loro assorbimento nei villi intestinali.

ommon hepatic

duug(perihilar)
4>

Extrahepatic
Common bile bile duct
duct (distal)

5 vy \ Pancreas

X
Small inlestineJ‘ ,
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La Cistifellea e i vari dotti

Fegato

Dotto epatico destro
Dotto epatico sinistro
Dotto epatico comune

Dotto cistico

Coledoco

Colecisti

Sfintere di Oddi—__
Ampolla del Vater /

Dotto pancreatico
di Wirsung

Pancreas
Duodeno

Dotto Epatico destro

/
e

Dotto Epatico sinistro
Dotto Epatico comune

Dotto Pancreatico

Papilla duodenale maggiore

Coledoco
Dotto
pancreatico
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Ingegneria istologica: Organ on a chip vs Organoid (and 3D prints)

Liver Chip Kidney Chip | Lung Chip

BT C TR

PR,

Lol i

Organs on a Chip

Organoids

Organoids 3D print
Organoids 3D print

https://www.youtube.com/watch?v=cn9Q4c3dXGU
https://www.youtube.com/watch?v=mqt-8qdoDj0

https://www.youtube.com/watch?v=mE-ZcT60pzw
https://www.youtube.com/watch?v=d51HyGCVLJk

E-Cadherin (green) + Albumin (red)
LO, 10 days human liver

PLoS One. 2015; 10(10): e0139345.
Published online 2015 Oct 21.

doi: 10.1371/journal.pone.0139345
PMCID: PMC4619350

In Vitro Generation of Functional
Liver Organoid-Like Structures
Using Adult Human Cells
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4619350/
https://dx.doi.org/10.1371/journal.pone.0139345
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ramachandran SD[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26488607
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schirmer K[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26488607
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=M%26#x000fc;nst B[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26488607
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Heinz S[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26488607
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ghafoory S[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26488607
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=W%26#x000f6;lfl S[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26488607
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Marx A[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26488607
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=%26#x000d8;ie CI[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26488607
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ebert MP[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26488607
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Walles H[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26488607
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Braspenning J[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26488607
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Breitkopf-Heinlein K[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=26488607
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