
Metabolismo idro-elettrolitico 

• L’acqua totale corporea (ATC) è circa il 

60% del peso 

• Minore nelle donne (55%) e negli obesi 

• 2/3 intracellulare, 1/3 extracellulare 

• 2/3 dei liquidi extracellulari (LEC) si 

trovano negli spazi interstiziali e nel 

connettivo, soltanto 1/4 è intravascolare. 

 



Water Absorption 

• 95% of water is absorbed in the small intestines 

by osmosis 

• Water moves in both directions across intestinal 

mucosa 

• Net osmosis occurs whenever a concentration 

gradient is established by active transport of 

solutes into the mucosal cells 

• Water uptake is coupled with solute uptake, and 

as water moves into mucosal cells, substances 

follow along their concentration gradients 



Fabbisogno quotidiano 

• Un adulto richiede 400, 500ml di acqua al giorno 
per riuscire ad espellere il carico di soluti delle 
urine 

• 200-300ml si formano per il catabolismo. La 
quantità minima per evitare il blocco renale è 
circa 200-300 ml 

• La quantità minima per compensare tutte le 
perdite è di 700-800 ml. 

• Una ingestione di più di 25L può portare ad 
ridotta osmolalità e alterazione della omeostasi 
dei liquidi corporei 



Perdite di acqua 

• Evaporazione (aria e pelle); 0,5ml/h/Kg 

• Febbre: 50-70 ml/h/Kg per ciascun grado 

aumentato di temperatura 

• Perdite gastrointestinali importanti nel 

caso di diarrea e vomito. 

 

 



Osmolalità 

• Differenze nella composizione ionica dei 

liquidi intra ed extracellulare 

• All’interno della cellula c’è più K ed 

all’esterno più Na. Queste differenze 

vengono mantenute da pompe Na/K. 

• L’osmolalità dei liquidi intra ed extra 

cellulare è simile 



Il sodio 

• Quando il Na diminuisce, i fluidi 
extracellulari si riducono 

• La riduzione di volume viene sentita da 
recettori cardiaci e venosi, ed il rene viene 
stimolato a conservare più Na. 

• Al contrario se c’è un accumulo c’è 
ritenzione idrica, i sensori carotidei e renali 
l’avvertono e c’è una maggiore escrezione 
di Na 



Il contenuto di sodio 

nell’organismo: 
• Assunzione/escrezione renale 

• Asse renina- angiotensina. L’angiotensina 2 

(clivata dall’angiotensin convertin enzieme ACE) 

aumenta il riassorbimento di sodio. 

• Fattori natriuretici. Uabaina (inibisce le pompe 

Na-K), i peptidi natriuretici atriali (ANP) 

 



• 3rd week – endoderm has folded and 

foregut and hindgut have formed 

• The midgut is open and continuous with 

the yolk sac 

• Mouth and anal openings are nearly 

formed 

• 8th week – accessory organs are budding 

from endoderm 

Embryonic Development of the 

Digestive System 



Sviluppo intestinale embrionale 



Figure 23.37 

Embryonic Development of the 

Digestive System 



Developmental Aspects 

• During fetal life, nutrition is via the 
placenta, but the GI tract is stimulated 
toward maturity by amniotic fluid 
swallowed in utero 

• At birth, feeding is an infant’s most 
important function and is enhanced by  
– Rooting reflex (helps infant find the nipple) 

and sucking reflex (aids in swallowing) 

• Digestive system has few problems until 
the onset of old age 

• During old age the GI tract activity 
declines, absorption is less efficient, and 
peristalsis is slowed 



Organoidi: 

Strutture che assomigliano ad un 

organo 



Organoidi intestinali 

• Cultura di cripte intestinali. “Crypts 

organoids”. Possono essere propagate per 

mesi, non possono essere congelate. 

Topo, uomo (varie malattie) 

• Organoidi da staminali. Topo intestino 

(Lgr5), uomo colon (EPHB) 

• Organoidi da iPS. (Fibroblasti) 

 



Organoidi da staminale 

intestinale 
• TOPO. 2009. Identificazione del marker della 

staminale intestinale (Lgr5, Leucine-rich 

repeat-containing G-protein coupled 

receptor 5) 

• TOPO2009-2012. Organoidi da topi 

transgenici overexpressing Lgr-5-GFP. 

Impianto in topi con infiammazione. 

Ricrescita di intestino 

• UOMO. 2011. Identificazione di marker di 

staminale di colon EPHB Ephirin type b 

receptor 2. E Lgr5 



Stem cells organoids 



Le cripte intestinali si possono 

coltivare e propagare in coltura 



Una singla cellula Lgr5 positiva 

genera strutture cripte-villi 

Trattamenti: 

-  R spondin, agonista di WNT  

(induce crypts iperplasia in vitro) 

- Nogging, inibisce TGF beta  (aumenta 

il numero delle cripte) 

 
-EGF, proliferazione enterociti 

Necessario attivare il pathway di WNT 

che agisce su EPHB2 e Lgr5 



Efficienza 



Organizzazione di organoidi derivati 

da singola cellula Lgr5 positiva 



L’attivazione del pathway di WNT e di EGF è 

necessaria per la formazione di organoidi 





Distribuzione delle cellule paneth e delle cellule Lgr5 positive 



Le cellule paneth supportano la 

crescita delle Lgr5 stem cells 



Paneth cells producono WNT3 ed altri segnali necessari  



Le cellule di Paneth regolano il numero di 

cellule staminali in vivo 





Colture di colon umane 



Composizione degli organoidi 

intestinali 



Adeno 

carcinoma  



Esofago di Barret 





Tranplantation of cultured cells improves acute colitis  





Donor- derived cells generano 

epitelio di colon funzionale 



Directed differentiation of human pluripotent stem cells into 

intestinal tissue in vitro 

JR Spence et al. Nature 000, 1-5 (2010) doi:10.1038/nature09691 



Human ES cells and iPSCs form three-dimensional intestine-like organoids. 



Formation and function of intestinal cell types and regulation of 

enteroendocrine differentiation by NEUROG3. 



Protocol 

early 

Steps 



Differenze tra lo sviluppo intestinale embrionale e la differenziazione 

diretta da cellule pluripotenti 



Materials 
Generation of iPS cells: STEP 1

REAGENTS Brand CATALOG NUMBER Qt

Knockout Serum Replacement  INVITROGEN 10828-028 1

bFGF human recombinant PEPROTECH 100-18B size B

mTeSR1 medium Stem Cell Technologies 5870 1

MATRIGEL Becton Dickinson 354277 1

EpiLife Medium INVITROGEN MEPICF500 2

Generation of human intestinal organoids: STEP 2
Activin A- Human R&D systems 1100 9500 10 2

Hyclone defined fetal bovine serum dFBS; Thermo Scientif ic 2

FGF-4 - Human R&D systems 1372 9500 25 1

WNT-3a R&D systems 5036-WN-010 1

R-Spondin1 R&D systems 4645-RS-025 1

Noggin- Human R&D systems 1750 9550 20 2

EGF - Human R&D systems 1325 9505 00 2

N2 Supplement R&D systems AR003 1

B27 supplement INVITROGEN 0080085SA 2

Dispase INVITROGEN 17105-041 1

Human BMP4 R&D systems 314-BP-010 1



Organoidi che stiamo attivando 

in laboratorio e perchè 
 

• Crypts organoids: consentono di ottenere cellule epiteliali “pure” del 

compartimento delle cripte. Potremmo impiegarle allo stesso modo 

delle cellule da pazienti CD di altri compartimenti. Valutazione della 

risposta immune innata dopo gliadina o altri fattori (virus), 

proliferazione, valutazione del trafficking vescicolare etc 

 

• Organoidi da staminali totipotenti (fibroblasti).  

-Possono essere ingegnerizzati. 

-Si può seguire il processo di differenziamento. 

- Incollaborazione con Biogem e Tigem. 


