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Fisiologìa. — Determinazione degli spazi extra ed endocellulari: 
proposta di una semplificazione dei metodi basati su l principio della 
diluizione isotopica. N ota di F ranco  M arro (#), presentata (**} dal 
Socio R. M a r g a r ia .

L a curva che descrive la variazione della concentrazione piasm atica di 
una sostanza m arcata  in tro d o tta  in circolo può generalm ente essere descritta  
in base ad u n ’equazione del tipo:

(1) +  — b a  „ . < r V +  c*

in cui i diversi term ini esponenziali corrispondono alla distribuzione della 
sostanza in una successione di scom partim enti teorici a velocità di scàmbio 
progressivam ente decrescente.

Se la sostanza m arcata  in tro d o tta  in circolo è l’acqua (H 2Oi8, D 20 , HTO) 
la curva che rappresen ta la variazione della concentrazione piasm atica è 
descritta  da u n ’equazione sul tipo della (i), in cui, a seconda della specie 
considerata, compaiono uno o al massimo due term ini esponenziali.

Nel caso in cui si abbia un sistem a con due soli scom partim enti, (volumi 
di distribuzione) la concentrazione dell’indicatore (C) nello scom partim ento 
in cui è s ta to  in trodo tto , (ove si am m etta  che in tale scom partim ento  l’ind i­
catore si distribuisca uniform em ente in  un intervallo di tem po estrem am ente 
breve), sarà:

(2) per t  =  o : C =  CQ =  •—Vi

e poiché ad equilibrio l’a ttiv ità  specifica (indicatore/sostanza) deve essere 
uguale nei due scom partim enti:

(3) per t  — 00 C -  C, Q o OC 
ocV i -j- (3 V 2

in cui Qo è la q u an tità  to tale di indicatore in trodotto , CQ e la concentrazione 
al tem po O, Ce la concentrazione ad equilibrio, Vx e V 2 sono i volumi dei 
due scom partim enti e oc e [3 le concentrazioni della sostanza non m arcata  
ab itualm ente presente nello scom partim ento i e rispettivam ente 2.

A d un tem po t  qualsivoglia la concentrazione, dell’indicatore in 1) =  C 
e la concentrazione in 2) =  —° - •

V2

D uran te  un intervallo  At  qualsiasi, la q u an tità  di indicatore che abban-
c 0  cv

dona; 1) = -----e la q u an tità  che vi rito rna =  V°v  ^—-<D2 I A/, in

(*) Dall’Istituto di Fisiologia Generale dell’Università di Parma.
(**) Nella seduta del 14 aprile 1962.
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cui Ox.2 e '$2.! rappresentano i flussi to tali in direzione 1-2 e rispettivam ente 
2-1. (Il tra ttam en to  ripo rta to  è valido solo a condizione che Q0 sia infinita­
m ente piccolo rispetto  a (olV1 +  PV2)).

Poiché in un sistem a chiuso in s ta to  stazionario <£I2 =  0 2 I , la variazione 
AC di C sarà:

L a (6) indica che nel caso in cui siano presenti due soli scom parti­
m enti la (1) precedentem ente r ip o rta ta  consta di un solo term ine esponen­
ziale di cui risu lta  ora precisato il significato delle costanti.

L a curva espressa dalla (1) e ricav ata  in base ai dati sperim entali può 
essere scom posta graficam ente con il m etodo delle sottrazioni, onde o tte ­
nere le espressioni num eriche dei singoli term ini esponenziali di cui essa è 
la som m a (yedi fig. 1).

U tilizzando i dati medi o tten u ti da M orel [1] su 5. conigli norm ali e 5 
ipoterm ici, si ottengono le seguenti espressioni:

(7) C =  0 , 1 1 4 oi4 2 / 0,0659

(8) C =  o,igg-e~°-150/ -f- 0,0787

dalle quali appare che nel coniglio norm ale ed ipoterm ico la variazione della 
concétitràzione p iasm atica deH’H TO  può essere descritta  in base ad un unico 
term ine esponenziale, come se nel processo fossero im plicati due soli scom­
partim enti.

Dal tra ttam en to  precedentem ente ripo rta to  risu lta  evidente che nel caso 
in cui la concentrazione della sostanza non m arcata  corrispondente all’indi­
catore in trodo tto  sia uguale in tu tti  gli scom partim enti, in base ai valori 
sperim entali della (6) è facilm ente ricavabile il volume dei due scom parti­
m enti im plicati.

(4 ) 1

R iarrangiando, e considerando AC e A/ infinitesimi, si avrà:

( 5)
dC
dt

(6)

Per integrazione della (5), si ottiene:

C =  A  • * - * '+  B

in cui A  =  C0 —  Ce , B =  C*, e X =  —  +  —  ®I2 .

In fatti:
Q.
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A pplicando le espressioni (9) al calcolo dei volumi nel coniglio norm ale 
ed ipoterm ico, si ottengono i seguenti valori:

Coniglio normale

V, = 2 7 ,6 8 %

V,ot =  75.5°  %  
V 2 =  47,82 %

Coniglio ipotermico

V, =  17,93 %  

v tot =  63,60 %  

V 2 =  45,67 %•

Min

Fig. 1. -  Variazióne della concentrazione piasmatica del D20  nell’uomo in base ai dati di
Schloerb et al. (L. C. 2).

Èf indicato il procedimento grafico di analisi della curva tracciata in base ai dati sperimentali, il quale permette di ottenere 
le espressioni numeriche dei singoli termini esponenziali di cui la curva originale è la somma. I

I valori di V! calcolati come sopra (ed espressi in %  del peso corporeo), 
corrispondono in modo soddisfacente con i volumi dello spazio ex tracellu ­
lare ^determinati sperim entalm ente dall’autore con il radio-sodio (29,30 per 
il coniglio norm ale e 18,40 per quello ipotermico).

L a curva che rappresen ta nell’uomo la variazione della concentrazione 
piasm atica del D 20  in funzione del tempo, scomposta graficam ente (vedi
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fig. i) fornisce la seguente espressione (2):

(io ) c =  o, 165 -e~ -f- o,°88 -e~°-o6/ +  0,083

in cui compaiono due term ini esponenziali, come se nel processo fossero im­
plicati tre scom partim enti.

Alla stessa conclusione sono pervenuti anche altri A utori [3]: secondo 
H evesy e Jacobson [4] il prim o term ine corrisponderebbe agli scambi tra  
plasm a e liquido interstiziale, e il secondo agli scambi tra  plasm a nonché 
liquido interstiziale e liquido endocellulare.

Il rapporto  tra  le costanti di velocità dei due processi (Aì/A2) . risu lta  
di 5,6 in base ai da ti dell’esempio sopra riferito, e di 7,6 in base ai d a ti 
di Flexner, Cowie e V osburg. (L. C. 3).

Poiché la costante di velocità del prim o processo è notevolm ente ele­
vata  (il semitempo di equilibrazione è compreso a seconda degli Autori cita ti 
tra  30 e 75 secondi), si può ritenere che in pra tica esso sia com pletato entro  
5 m inuti dall’introduzione dell’indicatore. Si può quindi ritenere che da tale 
m om ento in avan ti sussista so ltan to  il processo di diffusione tra  lo scom ­
partim ento  rapp resen ta to  dal p lasm a più il liquido in terstiziale (ex tracel­
lulare) e quello endocellulare.

In  questo modo sem bra spiegabile che nel coniglio com paia un unico 
term ine esponenziale; negli anim ali di piccola mole la diffusione della sostanza 
tra  p lasm a e liquido in terstiz iale  è ta lm ente rap ida da non consentire di dare 
sperim entalm ente evidenza al term ine esponenziale che la descrive. R isulta 
in fa tti da quanto  prim a si è visto che, a p a rità  di altre condizioni, il valore 
della costante A è tan to  più grande quanto  più piccoli sono i volumi degli 
scom partim enti im plicati.

Se allora nell’equazione (io ) che descrive la cinetica della distribuzione 
dell’acqua m arcata  nell’uomo si cancella il primo term ine esponenziale che 
vi com pare, si o ttiene u n ’espressione dello stesso tipo della (7) e della (8) 
che descrivono il fenomeno nel coniglio: e che, analogam ente ad esse, po trà  
essere s tilizza ta  per calcolare i volumi dello scom partim ento ex tra  e r isp e tti­
vam ente endocellulare.

Introdudendo nelle (9) i valori num erici ricavati dalla (io ) sem plificata 
nel m odo che si è detto , si ottiene:

V i =  2 9 , I 2 °/o

v tot =  60,00 °/0

V 2 = 3 0 ,8 8 .%

da cui risu lta  che il volume dello spazio extracellulare corrisponde con buona 
approssim azione al valore mediò di tale spazio, quale è sta to  determ inato  
sperim entalm ente con vari m etodi.

Sem bra Iquindi possibile determ inare il volume dello spazio ex tracellu­
lare e di quello endocellulare sem plicem ente analizzando la cinetica di d is tri­
buzione dell’acqua m arcata , e cioè di un unico indicatore che si distribuisce 
in m aniera uniform e nell’intero organismo.
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Ciò perm etterebbe di semplificare notevolm ente il procedim ento con­
venzionale di determ inazione degli spazi anzidetti, che si basa sull’impiego 
sim ultaneo di due indicatori diversi, di cui uno si distribuisca esclusivam ente 
nello spazio extracellulare (tiocianato e tiosolfato di sodio, radio-sodio, bromo 
e radio-brom o, m annitolo, saccarosio, inulina) e l ’altro  nell’in tero  organismo 
(acqua m arcata , urea ed urea m arcata , antip irina) [cfr. 5].

Benché, dato  il procedim ento seguito, il m etodo proposto possa fornire 
dei volumi dello spazio ex tracellu lare leggerm ente superiori a quelli o tten u ti 
con il m etodo convenzionale, la sua adozione sem bra conveniente anche per 
le seguenti ragioni.

A nz itu tto  il principio della diluizione consente determ inazioni precise 
solo a condizione che lo scom partim ento di cui si vuole determ inare il volume 
si com porti nei confronti dell’indicatore u tilizzato come un sistem a chiuso 
in sta to  stazionario: per quanto  concerne lo spazio extracellu lare tale condi­
zione non risu lta  soddisfatta  nei confronti di alcuno degli indicatori norm al­
m ente u tilizzati. Nessuno possiede in fa tti la proprie tà  di diffondere abba­
stanza rap idam ente nell’in tero  territorio  extracellulare, di non essere asso­
lu tam ente  diffusibile al di fuori di esso, né in alcun modo m etabolizzato 
dall’organismo. E  d im ostrato  invece che nei confronti dell’acqua l’intero 
organismo, e quindi gli spazi di cui esso è composto, si com portano come un 
sistem a chiuso in sta to  stazionario, almeno nell’intervallo di tem po neces­
sario per il raggiungim ento della concentrazione di equilibrio.

In  secondo luogo il m etodo convenzionale fornisce dei valori dello spazio 
extracellulare che sono sicuram ente in difetto. Uria parte  dell’acqua totale 
dell’organismo, che è sicuram ente extracellulare viene in fa tti com putata  
come endocellulare: ciò dipende dal fa tto  che tale acqua corrispondente ad 
esempio a quella del liquido cefalo-rachidiano, del liquido sinoviale, del 
liquido contenuto  nel canale digerente, dei secreti ghiandolari, dell’orina dei 
d o tti co llettori e della vescica ecc., è contenuta ih d is tre tti corporei diffi­
cilm ente e solo len tam ente accessibili alle molecole degli ind icatori usati 
per la determ inazione dello spazio extracellulare.
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