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Preface to the first edition

T h e  i d e a  f o r  t h i s  b o o k  g r e w  o u t  o f  r e g u l a r  d i s c u s s i o n s  b e t we e n  t h e  a u t h o r s  wh e n  we
we r e  b o t h  o n  t h e  s t a f f  o f  t h e  De p a r t me n t  o f  Ph y s i o l o g y,  Ro y a l  F r e e  Ho s p i t a l  Sc h o o l
o f  Me d i c i n e  i n  L o n d o n .  We  f e l t  t h a t  t h e r e  wa s  a  n e e d  f o r  a  mo d e r n ,  c o n c i s e  t e xt b o o k
o f  p h y s i o l o g y  wh i c h  c o v e r e d  a l l  a s p e c t s  o f  t h e  p r e c l i n i c a l  c o u r s e  i n  p h y s i o l o g y.  T h e
t e xt  i s  w r i t t e n  p r i ma r i l y  f o r  s t u d e n t s  o f  me d i c i n e  a n d  r e l a t e d  s u b j e c t s ,  s o  t h a t  t h e
c l i n i c a l  i mp l i c a t i o n s  o f  t h e  s u b j e c t  a r e  d e l i b e r a t e l y  e mp h a s i ze d .  Ne v e r t h e l e s s ,  we
h o p e  t h a t  t h e  b o o k  w i l l  a l s o  p r o v e  u s e f u l  a s  c o r e  ma t e r i a l  f o r  f i r s t -  a n d  s e c o n d - y e a r
s c i e n c e  s t u d e n t s .  We  h a v e  a s s u me d  a  k n o w l e d g e  o f  c h e mi s t r y  a n d  b i o l o g y  s i mi l a r  t o
t h a t  e xp e c t e d  f r o m B r i t i s h  s t u d e n t s  w i t h  ‘ AS ’ l e v e l s  i n  t h e s e  s u b j e c t s .  Ou r  i n t e n t i o n
h a s  b e e n  t o  p r o v i d e  c l e a r  e xp l a n a t i o n s  o f  t h e  b a s i c  p r i n c i p l e s  t h a t  g o v e r n  t h e
p h y s i o l o g i c a l  p r o c e s s e s  o f  t h e  h u ma n  b o d y  a n d  t o  s h o w  h o w  t h e s e  p r i n c i p l e s  c a n  b e
a p p l i e d  t o  t h e  u n d e r s t a n d i n g  o f  d i s e a s e  p r o c e s s e s .

T h e  b o o k  b e g i n s  w i t h  c e l l  p h y s i o l o g y  ( i n c l u d i n g  s o me  e l e me n t a r y  b i o c h e mi s t r y ) ,  a n d
p r o c e e d s  t o  c o n s i d e r  h o w  c e l l s  i n t e r a c t  b o t h  b y  d i r e c t  c o n t a c t  a n d  b y  l o n g e r - d i s t a n c e
s i g n a l i n g .  T h e  n e r v o u s  s y s t e m a n d  e n d o c r i n e  s y s t e m a r e  d e a l t  w i t h  a t  t h i s  p o i n t .  T h e
p h y s i o l o g y  o f  t h e  ma i n  b o d y  s y s t e ms  i s  t h e n  d i s c u s s e d .  T h e s e  e xt e n s i v e  c h a p t e r s
a r e  f o l l o we d  b y  a  s e r i e s  o f  s h o r t e r  c h a p t e r s  d e s c r i b i n g  i n t e g r a t e d  p h y s i o l o g i c a l
r e s p o n s e s  i n c l u d i n g  t h e  c o n t r o l  o f  g r o w t h ,  t h e  r e g u l a t i o n  o f  b o d y  t e mp e r a t u r e ,  t h e
p h y s i o l o g y  o f  e xe r c i s e ,  a n d  t h e  r e g u l a t i o n  o f  b o d y  f l u i d  v o l u me .  T h e  f i n a l  c h a p t e r s
a r e  ma i n l y  c o n c e r n e d  w i t h  t h e  c l i n i c a l  a p p l i c a t i o n s  o f  p h y s i o l o g y,  i n c l u d i n g  a c i d - b a s e
b a l a n c e ,  h e a r t  f a i l u r e ,  h y p e r t e n s i o n ,  l i v e r  f a i l u r e ,  a n d  r e n a l  f a i l u r e .  T h i s  s t r u c t u r e  i s
n o t  a  r e f l e c t i o n  o f  t h e  o r g a n i za t i o n  o f  a  p a r t i c u l a r  c o u r s e  b u t  i s  i n t e n d e d  t o  s h o w
h o w,  b y  u n d e r s t a n d i n g  t h e  wa y  i n  wh i c h  c e l l s  wo r k  a n d  h o w  t h e i r  a c t i v i t y  i s
i n t e g r a t e d ,  o n e  c a n  a r r i v e  a t  a  s a t i s f y i n g  e xp l a n a t i o n  o f  b o d y  f u n c t i o n .

In  p r o v i d i n g  s t r a i g h t f o r wa r d  a c c o u n t s  o f  s p e c i f i c  t o p i c s ,  i t  h a s  o c c a s i o n a l l y  b e e n
n e c e s s a r y  t o  o mi t  s o me  d e t a i l s  o r  a l t e r n a t i v e  e xp l a n a t i o n s .  Al t h o u g h  t h i s  a p p r o a c h
o c c a s i o n a l l y  p r e s e n t s  a  p i c t u r e  t h a t  i s  mo r e  c l e a r  c u t  t h a n  t h e  e v i d e n c e  wa r r a n t s ,  we
b e l i e v e  t h a t  t h i s  i s  j u s t i f i e d  i n  t h e  i n t e r e s t s  o f  c l a r i t y.  Ke y  p o i n t s  a r e  i l l u s t r a t e d  b y
s i mp l e  l i n e  d r a w i n g s  a s  we  h a v e  f o u n d  t h a t  t h e y  a r e  a  u s e f u l  a i d  t o  s t u d e n t s  i n
u n d e r s t a n d i n g  a n d  r e me mb e r i n g  i mp o r t a n t  c o n c e p t s .  We  h a v e  n o t  i n c l u d e d  e xt e n s i v e
a c c o u n t s  o f  t h e  e xp e r i me n t a l  t e c h n i q u e s  o f  p h y s i o l o g y  b u t  h a v e  t r i e d  t o  ma k e  c l e a r
t h e  i mp o r t a n c e  o f  e xp e r i me n t a l  e v i d e n c e  i n  e l u c i d a t i n g  u n d e r l y i n g  me c h a n i s ms .
No r ma l  v a l u e s  h a v e  b e e n  g i v e n  t h r o u g h o u t  t h e  t e xt  i n  S I u n i t s  b u t  i mp o r t a n t
p h y s i o l o g i c a l  v a r i a b l e s  h a v e  a l s o  b e e n  g i v e n  i n  t r a d i t i o n a l  u n i t s  ( e . g .  mmHg  f o r
p r e s s u r e  me a s u r e me n t s ) .

Ea c h  c h a p t e r  i s  o r g a n i ze d  i n  t h e  s a me  wa y.  In  a n s we r  t o  t h e  f r e q u e n t l y  h e a r d  p l e a
‘ wh a t  d o  I  n e e d  t o  k n o w? ’ we  h a v e  s e t  o u t  t h e  k e y  l e a r n i n g  o b j e c t i v e s  f o r  e a c h
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c h a p t e r.  T h i s  i s  f o l l o we d ,  wh e r e  a p p r o p r i a t e ,  b y  a  b r i e f  a c c o u n t  o f  t h e  p h y s i c a l  a n d
c h e mi c a l  p r i n c i p l e s  r e q u i r e d  t o  u n d e r s t a n d  t h e  p h y s i o l o g i c a l  p r o c e s s e s  u n d e r
d i s c u s s i o n .  T h e  e s s e n t i a l  a n a t o my  a n d  h i s t o l o g y  a r e  t h e n  d i s c u s s e d ,  a s  a  p r o p e r
a p p r e c i a t i o n  o f  a n y  p h y s i o l o g i c a l  p r o c e s s  mu s t  b e  g r o u n d e d  o n  a  k n o w l e d g e  o f  t h e
ma i n  a n a t o mi c a l  f e a t u r e s  o f  t h e  o r g a n s  i n v o l v e d .  De t a i l e d  d i s c u s s i o n  o f  t h e  ma i n
p h y s i o l o g i c a l  t o p i c s  t h e n  f o l l o ws .

To  a i d  s t u d e n t  l e a r n i n g ,  s h o r t  n u mb e r e d  s u mma r i e s  a r e  g i v e n  a f t e r  e a c h  ma j o r
s e c t i o n .  F r o m t i me  t o  t i me  we  h a v e  s e t  o u t  i mp o r t a n t  b i o l o g i c a l  q u e s t i o n s  o r  ma j o r
s t a t e me n t s  a s  s e c t i o n  h e a d i n g s .  We  h o p e  t h a t  t h i s  w i l l  h e l p  s t u d e n t s  t o  i d e n t i f y  mo r e
c l e a r l y  wh y  a  p a r t i c u l a r  t o p i c  i s  b e i n g  d i s c u s s e d .  T h e  r e a d i n g  ma t e r i a l  g i v e n  a t  t h e
e n d  o f  e a c h  c h a p t e r  i s  i n t e n d e d  b o t h  t o  p r o v i d e  l i n k s  w i t h  o t h e r  s u b j e c t s  c o mmo n l y
s t u d i e d  a s  p a r t  o f  t h e  me d i c a l  c u r r i c u l u m a n d  t o  p r o v i d e  s o u r c e s  f r o m wh i c h  mo r e
d e t a i l e d  i n f o r ma t i o n  c a n  b e  o b t a i n e d .  Se l f - t e s t i n g  i s  e n c o u r a g e d  b y  t h e  p r o v i s i o n  o f
mu l t i p l e - c h o i c e  q u e s t i o n s  o r  q u a n t i t a t i v e  p r o b l e ms  ( o r  b o t h )  a t  t h e  e n d  o f  e a c h
c h a p t e r.  An n o t a t e d  a n s we r s  t o  t h e  q u e s t i o n s  a r e  g i v e n .  So me  n u me r i c a l  p r o b l e ms
h a v e  a l s o  b e e n  g i v e n  wh i c h  a r e  i n t e n d e d  t o  f a mi l i a r i ze  s t u d e n t s  w i t h  t h e  k e y
f o r mu l a e  a n d  t o  e n c o u r a g e  t h e m t o  t h i n k  i n  q u a n t i t a t i v e  t e r ms .

We  a r e  d e e p l y  i n d e b t e d  t o  P r o f e s s o r  M i c h a e l  d e  Bu r g h  Da l y  a n d  D r  Te d  De b n a m,
wh o  n o t  o n l y  a d v i s e d  u s  o n  t h e i r  s p e c i a l i s t  t o p i c s  b u t  a l s o  r e a d  t h r o u g h  a n d
c o n s t r u c t i v e l y  c r i t i c i ze d  t h e  e n t i r e  ma n u s c r i p t .  An y  r e ma i n i n g  o b s c u r i t i e s  o r  e r r o r s  a r e
e n t i r e l y  o u r  r e s p o n s i b i l i t y.  F i n a l l y,  we  w i s h  t o  t h a n k  t h e  s t a f f  o f  Oxf o r d  Un i v e r s i t y
P r e s s  f o r  t h e i r  b e l i e f  i n  t h e  p r o j e c t ,  t h e i r  f o r b e a r a n c e  wh e n  w r i t i n g  wa s  s l o w,  a n d
t h e i r  h e l p  i n  t h e  r e a l i za t i o n  o f  t h e  f i n a l  p r o d u c t .

G .  P.

C .  D .  R .

London

F e b r u a r y  1 9 9 9
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Preface to the third edition

Ou r  a i m i n  t h e  t h i r d  e d i t i o n  o f  t h i s  b o o k  r e ma i n s  t h a t  o f  t h e  f i r s t  e d i t i o n :  we  h a v e
a t t e mp t e d  t o  p r o v i d e  c l e a r  e xp l a n a t i o n s  o f  t h e  b a s i c  p r i n c i p l e s  t h a t  g o v e r n  t h e
p h y s i o l o g i c a l  p r o c e s s e s  o f  t h e  h u ma n  b o d y  a n d  t o  s h o w  h o w  t h e s e  p r i n c i p l e s  c a n  b e
a p p l i e d  t o  t h e  p r a c t i c e  o f  me d i c i n e .

In  t h i s  n e w  e d i t i o n ,  we  h a v e  t a k e n  t h e  o p p o r t u n i t y  o f  e l i mi n a t i n g  e r r o r s ,  c l a r i f y i n g
p r e s e n t a t i o n ,  a n d  e xp a n d i n g  o u r  t r e a t me n t  o f  ma n y  t o p i c s .  To  t h i s  e n d  we  h a v e
i n c l u d e d  a r o u n d  3 0  n e w  f i g u r e s  a n d  r e d r a wn  ma n y  o t h e r s .  Ne w ma t e r i a l  i n c l u d e s  a
mo r e  d e t a i l e d  d i s c u s s i o n  o f  g l a u c o ma  a n d  i t s  t r e a t me n t ;  t h e  c l i n i c a l  s i g n i f i c a n c e  o f
e y e  mo v e me n t  d e f e c t s ;  c e r e b e l l a r  a t a xi a ;  a u t o n o mi c  f a i l u r e ;  a n  u p d a t e d  d i s c u s s i o n  o f
i r o n  me t a b o l i s m;  mo r e  d e t a i l e d  d i s c u s s i o n  o f  t h e  MHC c o mp l e x a n d  c o mp l e me n t ;
a n t i b o d y  p r e s e n t a t i o n  a n d  t h e  r o l e  o f  d e n d r i t i c  c e l l s .  T h e  d i s c u s s i o n  o f
i mmu n o l o g i c a l  d i s o r d e r s  n o w  i n c l u d e s  d e f i c i e n c i e s  i n  d i f f e r e n t  c o mp l e me n t  f a c t o r s .
Ca r b o h y d r a t e  a b s o r p t i o n  h a s  b e e n  r e v i s e d  a n d  u p d a t e d .  F i n a l l y,  Ch a p t e r  3 1 ( C l i n i c a l
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e l e c t r o c a r d i o g r a p h y.

We  a r e  g r a t e f u l  f o r  t h e  c o mme n t s  we  h a v e  r e c e i v e d  f r o m o u r  r e a d e r s ,  a n d  f o r  t h e
h e l p f u l  a n d  d e t a i l e d  a d v i c e  we  h a v e  r e c e i v e d  f r o m o u r  c o l l e a g u e s  o n  a  n u mb e r  o f
t o p i c s .  F i n a l l y,  we  w i s h  t o  t h a n k  t h e  s t a f f  o f  Oxf o r d  Un i v e r s i t y  P r e s s  f o r  t h e i r  h e l p
a n d  e n c o u r a g e me n t .
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List of abbreviations

Abbreviations
ACh
a c e t y l c h o l i n e

ACT H
a d r e n o c o r t i c o t r o p i c  h o r mo n e  ( c o r t i c o t r o p i n )

ADH
a n t i d i u r e t i c  h o r mo n e  ( v a s o p r e s s i n )

ADP
a d e n o s i n e  d i p h o s p h a t e

AI DS
a c q u i r e d  i mmu n o d e f i c i e n c y  s y n d r o me

AMP
a d e n o s i n e  mo n o p h o s p h a t e

ANP
a t r i a l  n a t r i u r e t i c  p e p t i d e

ARDS
a d u l t  r e s p i r a t o r y  d i s t r e s s  s y n d r o me

AT P
a d e n o s i n e  t r i p h o s p h a t e

AT PS
a mb i e n t  t e mp e r a t u r e  a n d  p r e s s u r e  s a t u r a t e d  w i t h  wa t e r  v a p o r  ( w i t h  r e f e r e n c e  t o
r e s p i r a t o r y  g a s )

AV
a t r i o v e n t r i c u l a r,  a r t e r i o v e n o u s

BER
b a s i c  e l e c t r i c a l  r h y t h m

BMI
b o d y  ma s s  i n d e x

BMR
b a s a l  me t a b o l i c  r a t e

BP

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

13 / 1202



b l o o d  p r e s s u r e

2 , 3 - BPG
2 , 3 - b i s p h o s p h o g l y c e r a t e

b . p . m .
b e a t s  p e r  mi n u t e

BT PS
b o d y  t e mp e r a t u r e  a n d  p r e s s u r e  s a t u r a t e d  ( w i t h  wa t e r  v a p o r )

C
g a s  c o n t e n t  o f  b l o o d  ( e . g .  CVO2)

CCK
c h o l e c y s t o k i n i n

CJ D
Cr e u t zf e l d - J a k o b  d i s e a s e

CL I P
c o r t i c o t r o p i n - l i k e  p e p t i d e

CN
c r a n i a l  n e r v e

CNS
c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m

CO
c a r d i a c  o u t p u t

Co A
c o e n zy me  A

CRH
c o r t i c o t r o p i n - r e l e a s i n g  h o r mo n e

CSF
c e r e b r o s p i n a l  f l u i d

CV P
c e n t r a l  v e n o u s  p r e s s u r e

DAG
d i a c y l g l y c e r o l

d B
d e c i b e l

DI T
d i - i o d o t y r o s i n e

DMT 1
d i v a l e n t  me t a l  i o n  t r a n s p o r t e r  1

DNA
d e o xy r i b o n u c l e i c  a c i d
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ECF
e xt r a c e l l u l a r  f l u i d

ECG
e l e c t r o c a r d i o g r a m

ECV
e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me

EDRF
e n d o t h e l i u m- d e r i v e d  r e l a xi n g  f a c t o r

EDTA
e t h y l e n e d i a mi n e t e t r a a c e t i c  a c i d

EDV
e n d - d i a s t o l i c  v o l u me

EEG
e l e c t r o e n c e p h a l o g r a m

ENS
e n t e r i c  n e r v o u s  s y s t e m

e p p
e n d - p l a t e  p o t e n t i a l

e p s p
e xc i t a t o r y  p o s t s y n a p t i c  p o t e n t i a l

ER
e n d o p l a s mi c  r e t i c u l u m

ESV
e n d - s y s t o l i c  v o l u me

FAD
f l a v i n e  a d e n i n e  d i n u c l e o t i d e

FADH2
r e d u c e d  f l a v i n e  a d e n i n e  d i n u c l e o t i d e

F EV1
f o r c e d  e xp i r a t o r y  v o l u me  a t  1  s e c o n d

F RC
f u n c t i o n a l  r e s i d u a l  v o l u me

F SH
f o l l i c l e - s t i mu l a t i n g  h o r mo n e

F V C
f o r c e d  v i t a l  c a p a c i t y

GABA
γ- a mi n o b u t y r i c  a c i d
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GALT
g u t - a s s o c i a t e d  l y mp h o i d  t i s s u e

GDP
g u a n o s i n e  d i p h o s p h a t e

GF R
g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e

GH
g r o w t h  h o r mo n e  ( s o ma t o t r o p i n )

GHI H
g r o w t h  h o r mo n e - i n h i b i t i n g  h o r mo n e  ( s o ma t o s t a t i n )

GHRH
g r o w t h  h o r mo n e - r e l e a s i n g  h o r mo n e

GI
g a s t r o i n t e s t i n a l

GI P
g a s t r i c  i n h i b i t o r y  p e p t i d e

GL UT 2
g l u c o s e  t r a n s p o r t e r  f a mi l y  me mb e r  2

GL UT 5
g l u c o s e  t r a n s p o r t e r  f a mi l y  me mb e r  5

GMP
g u a n o s i n e  mo n o p h o s p h a t e

Gn RH
g o n a d o t r o p i n - r e l e a s i n g  h o r mo n e

G p r o t e i n
h e t e r o t r i me r i c  GT P- b i n d i n g  p r o t e i n

GT P
g u a n o s i n e  t r i p h o s p h a t e

Hb
h e mo g l o b i n

Hb F
f e t a l  h e mo g l o b i n

Hb S
s i c k l e  c e l l  h e mo g l o b i n

h CG
h u ma n  c h o r i o n i c  g o n a d o t r o p i n

h GH
h u ma n  g r o w t h  h o r mo n e

HI V
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h u ma n  i mmu n o d e f i c i e n c y  v i r u s

HL A
h u ma n  l e u k o c y t e  a n t i g e n

h PL
h u ma n  p l a c e n t a l  l a c t o g e n

HPNS
h i g h - p r e s s u r e  n e r v o u s  s y n d r o me

HRT
h o r mo n e  r e p l a c e me n t  t h e r a p y

HSL
h o r mo n e - s e n s i t i v e  l i p a s e

5 - HT
5 - h y d r o xy t r y p t a mi n e

I CF
i n t r a c e l l u l a r  f l u i d

I CSH
i n t e r s t i t i a l  c e l l  s t i mu l a t i n g  h o r mo n e  ( i d e n t i c a l  w i t h  l u t e i n i zi n g  h o r mo n e )

I g A
i mmu n o g l o b i n  A

I g E
i mmu n o g l o b i n  E

I g G
i mmu n o g l o b i n  G

I g M
i mmu n o g l o b i n  M

I GF - 1 ,  I GF - 2
i n s u l i n - l i k e  g r o w t h  f a c t o r  1 ,  i n s u l i n - l i k e  g r o w t h  f a c t o r  2

I P3
i n o s i t o l  t r i s p h o s p h a t e

i p s p
i n h i b i t o r y  p o s t s y n a p t i c  p o t e n t i a l

k p h
k i l o me t e r s  p e r  h o u r

L DL
l o w - d e n s i t y  l i p o p r o t e i n

L H
l u t e i n i zi n g  h o r mo n e

L HRH
l u t e i n i zi n g  h o r mo n e  r e l e a s i n g  h o r mo n e
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LT B4
l e u k o t r i e n e  B4

LT P
l o n g - t e r m p o t e n t i a t i o n

MALT
mu c o s a - a s s o c i a t e d  l y mp h o i d  t i s s u e

MAP
me a n  a r t e r i a l  p r e s s u r e

m e p p
mi n i a t u r e  e n d - p l a t e  p o t e n t i a l

MHC
ma j o r  h i s t o c o mp a t i b i l i t y  c o mp l e x

MI H
Mu l l e r i a n  i n h i b i t i n g  h o r mo n e

MI T
mo n o - i o d o t y r o s i n e

MMC
mi g r a t i n g  mo t i l i t y  c o mp l e x

MODS
mu l t i p l e  o r g a n  s y s t e m d y s f u n c t i o n  s y n d r o me

Mr
r e l a t i v e  mo l e c u l a r  ma s s

m RNA
me s s e n g e r  RNA

MSH
me l a n o p h o r e  s t i mu l a t i n g  h o r mo n e

MV V
ma xi mu m v e n t i l a t o r y  v o l u me

NAD
n i c o t i n a mi d e  a d e n i n e  d i n u c l e o t i d e

NADH
r e d u c e d  n i c o t i n a mi d e  a d e n i n e  d i n u c l e o t i d e

NT S
n u c l e u s  o f  t h e  t r a c t u s  s o l i t a r i u s

P
p r e s s u r e  ( s e e  Ch a p t e r  1 6,  Bo x 1 6 . 1,  f o r  e xp l a n a t i o n  o f  s y mb o l s )

P5 0
p r e s s u r e  f o r  h a l f  s a t u r a t i o n
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PAH
p - a mi n o h i p p u r a t e

PDGF
p l a t e l e t - d e r i v e d  g r o w t h  f a c t o r

PGE2
p r o s t a g l a n d i n  E2

PGF2 α
p r o s t a g l a n d i n  F2 α

PGI2
p r o s t a c y c l i n

PI H
p r o l a c t i n  i n h i b i t o r y  h o r mo n e  ( d o p a mi n e )

PRL
p r o l a c t i n

PT H
p a r a t h y r o i d  h o r mo n e

RBF
r e n a l  b l o o d  f l o w

RDA
r e c o mme n d e d  d a i l y  a mo u n t

REM
r a p i d  e y e  mo v e me n t

Rh
r h e s u s  f a c t o r  ( D  a n t i g e n )

RNA
r i b o n u c l e i c  a c i d

RPF
r e n a l  p l a s ma  f l o w

RQ
r e s p i r a t o r y  q u o t i e n t  ( a l s o  k n o wn  a s  t h e  r e s p i r a t o r y  e xc h a n g e  r a t i o )

RV
r e s i d u a l  v o l u me

SA
s i n o a t r i a l

SGLT 1
s o d i u m l i n k e d  g l u c o s e  t r a n s p o r t e r  1

SPL
s o u n d  p r e s s u r e  l e v e l
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ST P
s t a n d a r d  t e mp e r a t u r e  a n d  p r e s s u r e

ST PD
s t a n d a r d  t e mp e r a t u r e  a n d  p r e s s u r e  d r y

SV
s t r o k e  v o l u me

SWS
s l o w- wa v e  s l e e p

T
a b s o l u t e  t e mp e r a t u r e

T3
t r i - i o d o t h y r o n i n e

T4
t h y r o xi n e

T ENS
t r a n s c u t a n e o u s  e l e c t r i c a l  n e r v e  s t i mu l a t i o n

T GF - α
t r a n s f o r mi n g  g r o w t h  f a c t o r - α

T GF - β
t r a n s f o r mi n g  g r o w t h  f a c t o r - β

T H
t h y r o i d  h o r mo n e

Tm
t r a n s p o r t  ma xi mu m

T PA
t i s s u e  p l a s mi n o g e n  a c t i v a t o r

T PR
t o t a l  p e r i p h e r a l  r e s i s t a n c e

T RH
t h y r o t r o p i n - r e l e a s i n g  h o r mo n e

t RNA
t r a n s f e r  RNA

T SH
t h y r o i d - s t i mu l a t i n g  h o r mo n e

T XA2
t h r o mb o xa n e  A2

V
v o l u me  ( u s u a l l y  o f  g a s ,  s e e  Ch a p t e r  1 6,  Bo x 1 6 . 1,  f o r  e xp l a n a t i o n  o f  s u b s c r i p t s )
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[ V  w i t h  d o t  a b o ve ]
f l o w  r a t e

[ V  w i t h  d o t  a b o ve ] / [ Q  w i t h  d o t  a b o ve ]
v e n t i l a t i o n  / p e r f u s i o n  r a t i o  ( i n  l u n g s )

V C
v i t a l  c a p a c i t y

V I P
v a s o a c t i v e  i n t e s t i n a l  p o l y p e p t i d e
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>  F r o n t  o f  Bo o k  >  A n o t e  t o  t h e  r e a d e r

A note to the reader

T h e  c h a p t e r s  i n  t h i s  b o o k  c o v e r  t h e  p h y s i o l o g i c a l  ma t e r i a l  n o r ma l l y  t a u g h t  i n  t h e  f i r s t
a n d  s e c o n d  y e a r s  o f  t h e  me d i c a l  c u r r i c u l u m a n d  d e g r e e  c o u r s e s  i n  p h y s i o l o g y.  Wh i l e
e a c h  c h a p t e r  c a n  b e  r e a d  o n  i t s  o wn ,  t h e  b o o k  h a s  b e e n  l a i d  o u t  l o g i c a l l y  i n  s i x
p a r t s .  Se c t i o n  1  i s  a  b r o a d  i n t r o d u c t i o n  t o  t h e  s u b j e c t .  Se c t i o n  2  (Ch a p t e r s  2,  3,  4)
p r e s e n t s  b a s i c  i n f o r ma t i o n  o n  t h e  p r o p e r t i e s  o f  c e l l s  a n d  h o w  t h e y  c o mmu n i c a t e .
Se c t i o n  3  (Ch a p t e r  5)  d e a l s  w i t h  t h e  me c h a n i s ms  b y  wh i c h  t h e  b o d y  i s  a b l e  t o
c o o r d i n a t e  a n d  r e g u l a t e  t h e  a c t i v i t i e s  o f  i t s  v a r i o u s  p a r t s .  Se c t i o n  4  (Ch a p t e r s
6,7,8,9,1 0,11,1 2,1 3,1 4,1 5,1 6,1 7,1 8)  i n c l u d e s  mu c h  o f  t h e  c o r e  ma t e r i a l  o f  t r a d i t i o n a l
c o u r s e s  i n  p h y s i o l o g y  a n d  d i s c u s s e s  t h e  f u n c t i o n i n g  o f  t h e  p r i n c i p a l  o r g a n  s y s t e ms .
Se c t i o n  5  (Ch a p t e r s  1 9,  2 0,  2 1,  2 2)  i s  c o n c e r n e d  w i t h  t h e  p h y s i o l o g y  o f  r e p r o d u c t i o n
a n d  t h a t  o f  t h e  n e o n a t e .  Se c t i o n  6  (Ch a p t e r s  2 3,  2 4,  2 5,  2 6,  2 7,  2 8,  2 9,  3 0)  i s
c o n c e r n e d  w i t h  t h e  i n t e r a c t i o n s  b e t we e n  d i f f e r e n t  o r g a n  s y s t e ms  w i t h  a n  e mp h a s i s
o n  t h e  c l i n i c a l  a p p l i c a t i o n s  o f  p h y s i o l o g y.  In  a n  e f f o r t  t o  b r i d g e  t h e  g a p  b e t we e n  t h e
b a s i c  s c i e n c e  t a u g h t  i n  t h e  p r e c l i n i c a l  y e a r s  a n d  c l i n i c a l  p r a c t i c e ,  t h e  f i n a l  c h a p t e r  i s
d e v o t e d  t o  c l i n i c a l  p h y s i o l o g y.

Ea c h  c h a p t e r  b e g i n s  w i t h  a  l i s t  o f  l e a r n i n g  o b j e c t i v e s  wh i c h  s e t  o u t  t h e  p r i n c i p a l
p o i n t s  t h a t  we  t h i n k  y o u ,  t h e  r e a d e r,  s h o u l d  t r y  t o  a s s i mi l a t e .  We  h a v e  a s s u me d  a
b a s i c  k n o w l e d g e  o f  c h e mi s t r y  a n d  b i o l o g y,  b u t  i mp o r t a n t  p h y s i c a l  t o p i c s  a r e  b r i e f l y
d i s c u s s e d  wh e r e  n e c e s s a r y.  Ke y  t e r ms  a n d  d e f i n i t i o n s  a r e  g i v e n  i n  i t a l i cs wh e r e  t h e y
f i r s t  o c c u r.  T h e  c o n t e n t s  o f  e a c h  c h a p t e r  a r e  a r r a n g e d  i n  n u mb e r e d  s e c t i o n s  i n  t h e
s a me  o r d e r  a s  t h e  l e a r n i n g  o b j e c t i v e s ,  a n d  e a c h  ma j o r  s e c t i o n  e n d s  w i t h  a  s u mma r y
o f  t h e  ma i n  p o i n t s .  We  h a v e  t r i e d  t o  a v o i d  r e p e t i t i o n  a s  f a r  a s  p o s s i b l e  b y  c r o s s -
r e f e r e n c i n g .  Ma n y  c h a p t e r s  h a v e  b o xe s  wh i c h  c o n t a i n  ma t e r i a l  t h a t  i s  mo r e  a d v a n c e d
o r  d e a l  w i t h  n u me r i c a l  e xa mp l e s .  I t  i s  n o t  n e c e s s a r y  t o  r e a d  t h e s e  b o xe s  t o
u n d e r s t a n d  t h e  c o r e  ma t e r i a l .

At  t h e  e n d  o f  e a c h  c h a p t e r  t h e r e  i s  a  r e a d i n g  l i s t  wh i c h  i s  i n t e n d e d  t o  l i n k  p h y s i o l o g y
w i t h  o t h e r  k e y  s u b j e c t s  i n  t h e  me d i c a l  c u r r i c u l u m ( p a r t i c u l a r l y  w i t h  a n a t o my,
b i o c h e mi s t r y,  a n d  p h a r ma c o l o g y ) .  T h e s e  h a v e  b e e n  c h o s e n  f o r  t h e i r  c l a r i t y  o f
e xp o s i t i o n  b u t  ma n y  o t h e r  g o o d  s o u r c e s  a r e  a v a i l a b l e .

F o r  t h o s e  wh o  w i s h  t o  s t u d y  a  p a r t i c u l a r  p h y s i o l o g i c a l  t o p i c  i n  g r e a t e r  d e p t h ,  we
h a v e  a l s o  i n c l u d e d  i n  o u r  r e a d i n g  l i s t s  s o me  mo n o g r a p h s  wh i c h  we  h a v e  f o u n d
h e l p f u l  i n  p r e p a r i n g  t h i s  b o o k .  We  h a v e  a l s o  s u g g e s t e d  s p e c i f i c  c h a p t e r s  i n  mo r e
a d v a n c e d  t e xt s .  In  a d d i t i o n  t o  t h e  s o u r c e s  l i s t e d ,  t h e  Amer i can Handbook of
Phys i o l ogy h a s  mo r e  d e t a i l e d  a r t i c l e s  o n  s p e c i f i c  t o p i c s  o f  p h y s i o l o g i c a l  i n t e r e s t .
T h e s e  s o u r c e s  w i l l  p r o v i d e  y o u  w i t h  a  g u i d e  t o  t h e  p r i ma r y  s o u r c e  l i t e r a t u r e  wh i c h ,
l i k e  o t h e r  a r e a s  o f  b i o me d i c a l  s c i e n c e ,  i s  s t i l l  a d v a n c i n g  r a p i d l y.  Ar t i c l e s  i n
ma i n s t r e a m r e v i e w  j o u r n a l s  s u c h  a s  t h e  Annual  Rev i ew of  Phys i o l ogy a n d
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Phys i o l og i ca l  Rev i ews w i l l  p r o v i d e  a n  i n t r o d u c t i o n  i n  t h e  mo s t  r e c e n t  d e v e l o p me n t s
i n  p a r t i c u l a r  f i e l d s .  Ma n y  s p e c i a l i s t  j o u r n a l s  n o w  a l s o  r e g u l a r l y  c a r r y  r e v i e w  a r t i c l e s
r e l a t i n g  t o  t h e i r  a r e a s  o f  i n t e r e s t .

Mo s t  c h a p t e r s  e n d  w i t h  a  s e t  o f  p r o b l e ms .  T h e s e  a r e  ma i n l y  i n  t h e  f o r m o f  mu l t i p l e -
c h o i c e  q u e s t i o n s  b u t  s o me  n u me r i c a l  p r o b l e ms  a r e  a l s o  i n c l u d e d .  Do  ma k e  t h e  e f f o r t
t o  t e s t  y o u r  k n o w l e d g e —i t  w i l l  h e l p  t o  l o d g e  t h e  k e y  i n f o r ma t i o n  i n  y o u r  mi n d .
An s we r s  ( w i t h  e xp l a n a t i o n s  wh e r e  a p p r o p r i a t e )  a r e  g i v e n  a t  t h e  e n d  o f  e a c h  c h a p t e r.
Wh e n  y o u  f i n d  t h a t  a  p a r t i c u l a r  t o p i c  i s  d i f f i c u l t  t o  u n d e r s t a n d ,  b r e a k  i t  d o wn  i n t o  i t s
c o mp o n e n t s  t o  i d e n t i f y  wh e r e  y o u r  d i f f i c u l t i e s  l i e .  T h i s  i s  t h e  f i r s t  s t e p  t o wa r d s
r e s o l v i n g  t h e m.  I f ,  a f t e r  f u r t h e r  s t u d y,  y o u  s t i l l  h a v e  d i f f i c u l t y,  s e e k  h e l p  f r o m y o u r
t u t o r  o r  l e c t u r e r.
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>  F r o n t  o f  Bo o k  >  Qu o t e

Quote

Wh a t  a  p i e c e  o f  wo r k  i s  a  ma n !  Ho w n o b l e  i n  r e a s o n !  Ho w
i n f i n i t e  i n  f a c u l t y !  In  f o r m,  i n  mo v i n g ,  h o w  e xp r e s s  a n d
a d mi r a b l e ! …T h e  p a r a g o n  o f  a n i ma l s !

- - Wi l l i a m Sh a k e s p e a r e ,  Haml et,  Ac t  2
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>  Ta b l e  o f  Co n t e n t s  >  Ch a p t e r  1  -  Wh a t  i s  p h y s i o l o g y ?

Chapter 1
What is physiology?

Af t e r  r e a d i n g  t h i s  c h a p t e r  y o u  s h o u l d  u n d e r s t a n d :

T h e  s u b j e c t  ma t t e r  o f  p h y s i o l o g y

T h e  h i e r a r c h i c a l  o r g a n i za t i o n  o f  t h e  b o d y

T h e  c o n c e p t  o f  h o me o s t a s i s

1.1 Introduction
Ph y s i o l o g y  i s  t h e  s t u d y  o f  t h e  f u n c t i o n s  o f  l i v i n g  ma t t e r.  I t  i s  c o n c e r n e d  w i t h  how a n
o r g a n i s m p e r f o r ms  i t s  v a r i e d  a c t i v i t i e s :  h o w  i t  f e e d s ,  h o w  i t  mo v e s ,  h o w  i t  a d a p t s  t o
c h a n g i n g  c i r c u ms t a n c e s ,  h o w  i t  s p a wn s  n e w  g e n e r a t i o n s .  T h e  s u b j e c t  i s  v a s t  a n d
e mb r a c e s  t h e  wh o l e  o f  l i f e .  T h e  s u c c e s s  o f  p h y s i o l o g y  i n  e xp l a i n i n g  h o w  o r g a n i s ms
p e r f o r m t h e i r  d a i l y  t a s k s  i s  b a s e d  o n  t h e  n o t i o n  t h a t  t h e y  a r e  i n t r i c a t e  a n d  e xq u i s i t e
ma c h i n e s  wh o s e  o p e r a t i o n  i s  g o v e r n e d  b y  t h e  l a ws  o f  p h y s i c s  a n d  c h e mi s t r y.
Al t h o u g h  s o me  p r o c e s s e s  a r e  s i mi l a r  a c r o s s  t h e  wh o l e  s p e c t r u m o f  b i o l o g y —t h e
r e p l i c a t i o n  o f  t h e  g e n e t i c  c o d e  f o r  e xa mp l e —ma n y  a r e  s p e c i f i c  t o  p a r t i c u l a r  g r o u p s  o f
o r g a n i s ms .  F o r  t h i s  r e a s o n  i t  i s  n e c e s s a r y  t o  d i v i d e  t h e  s u b j e c t  i n t o  v a r i o u s  p a r t s
s u c h  a s  b a c t e r i a l  p h y s i o l o g y,  p l a n t  p h y s i o l o g y,  a n d  a n i ma l  p h y s i o l o g y.  T h e  f o c u s  o f
t h i s  b o o k  i s  t h e  p h y s i o l o g y  o f  ma mma l s ,  p a r t i c u l a r l y  t h a t  o f  h u ma n s .

To  s t u d y  h o w  a n  a n i ma l  wo r k s  i t  i s  f i r s t  n e c e s s a r y  t o  k n o w  h o w  i t  i s  b u i l t .  A f u l l
a p p r e c i a t i o n  o f  t h e  p h y s i o l o g y  o f  a n  o r g a n i s m mu s t  t h e r e f o r e  b e  b a s e d  o n  a  s o u n d
k n o w l e d g e  o f  i t s  a n a t o my.  Exp e r i me n t s  c a n  t h e n  b e  c a r r i e d  o u t  t o  e s t a b l i s h  h o w
p a r t i c u l a r  p a r t s  p e r f o r m t h e i r  f u n c t i o n s .  Al t h o u g h  t h e r e  h a v e  b e e n  ma n y  i mp o r t a n t
p h y s i o l o g i c a l  i n v e s t i g a t i o n s  o n  h u ma n  v o l u n t e e r s ,  t h e  n e e d  f o r  p r e c i s e  c o n t r o l  o v e r
t h e  e xp e r i me n t a l  c o n d i t i o n s  h a s  me a n t  t h a t  mu c h  o f  o u r  p r e s e n t  p h y s i o l o g i c a l
k n o w l e d g e  h a s  b e e n  d e r i v e d  f r o m s t u d i e s  o n  o t h e r  a n i ma l s  s u c h  a s  f r o g s ,  r a b b i t s ,
c a t s ,  a n d  d o g s .  Wh e n  i t  i s  c l e a r  t h a t  a  s p e c i f i c  p h y s i o l o g i c a l  p r o c e s s  h a s  a  c o mmo n
b a s i s  i n  a  w i d e  v a r i e t y  o f  a n i ma l  s p e c i e s ,  i t  i s  r e a s o n a b l e  t o  a s s u me  t h a t  t h e  s a me
p r i n c i p l e s  w i l l  a p p l y  t o  h u ma n s .  T h e  k n o w l e d g e  g a i n e d  f r o m t h i s  a p p r o a c h  h a s  g i v e n
u s  a  g r e a t  i n s i g h t  i n t o  h u ma n  p h y s i o l o g y  a n d  e n d o we d  u s  w i t h  a  s o l i d  f o u n d a t i o n  f o r
t h e  e f f e c t i v e  t r e a t me n t  o f  ma n y  d i s e a s e s .

1.2 The organization of the body
T h e  b u i l d i n g  b l o c k s  o f  t h e  b o d y  a r e  t h e  cel l s,  wh i c h  a r e  g r o u p e d  t o g e t h e r  t o  f o r m

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

25 / 1202



t i ssues.  T h e  p r i n c i p a l  t y p e s  o f  t i s s u e  a r e  e p i t h e l i a l ,  c o n n e c t i v e  ( i n c l u d i n g  b l o o d  a n d
l y mp h o i d  t i s s u e ) ,  n e r v o u s ,  a n d  mu s c u l a r,  e a c h  w i t h  i t s  o wn  c h a r a c t e r i s t i c s .  Ma n y
c o n n e c t i v e  t i s s u e s  h a v e  r e l a t i v e l y  f e w  c e l l s  b u t  h a v e  a n  e xt e n s i v e  e xt r a c e l l u l a r
ma t r i x.  In  c o n t r a s t ,  s mo o t h  mu s c l e  c o n s i s t s  o f  d e n s e l y  p a c k e d  l a y e r s  o f  mu s c l e  c e l l s
l i n k e d  t o g e t h e r  v i a  s p e c i f i c  c e l l  j u n c t i o n s .  Organs s u c h  a s  t h e  b r a i n ,  t h e  h e a r t ,  t h e
l u n g s ,  t h e  i n t e s t i n e s ,  a n d  t h e  l i v e r  a r e  f o r me d  b y  t h e  a g g r e g a t i o n  o f  d i f f e r e n t  k i n d s  o f
t i s s u e .  T h e  o r g a n s  a r e  t h e ms e l v e s  p a r t s  o f  d i s t i n c t  p h y s i o l o g i c a l  systems.  T h e  h e a r t
a n d  b l o o d  v e s s e l s  f o r m t h e  c a r d i o v a s c u l a r  s y s t e m;  t h e  l u n g s ,  t r a c h e a ,  a n d  b r o n c h i
t o g e t h e r  w i t h  t h e  c h e s t  wa l l  a n d  d i a p h r a g m f o r m t h e  r e s p i r a t o r y  s y s t e m;  t h e  s k e l e t o n
a n d  s k e l e t a l  mu s c l e s  f o r m t h e  mu s c u l o s k e l e t a l  s y s t e m;  t h e  b r a i n ,  s p i n a l  c o r d ,
a u t o n o mi c  n e r v e s  a n d  g a n g l i a ,  a n d  p e r i p h e r a l  s o ma t i c  n e r v e s  f o r m t h e  n e r v o u s
s y s t e m,  a n d  s o  o n .

Ce l l s  d i f f e r  w i d e l y  i n  f o r m a n d  f u n c t i o n  b u t  t h e y  a l l  h a v e  c e r t a i n  c o mmo n
c h a r a c t e r i s t i c s .  F i r s t ,  t h e y  a r e  b o u n d e d  b y  a  l i mi t i n g  me mb r a n e ,  t h e  p l a s ma
me mb r a n e .  Se c o n d l y,  t h e y  h a v e  t h e  a b i l i t y  t o  b r e a k  d o wn  l a r g e  mo l e c u l e s  t o  s ma l l e r
o n e s  t o  l i b e r a t e  e n e r g y  f o r  t h e i r  a c t i v i t i e s .  T h i r d l y,  a t  s o me  p o i n t  i n  t h e i r  l i f e  h i s t o r y,
t h e y  p o s s e s s  a  n u c l e u s  wh i c h  c o n t a i n s  g e n e t i c  i n f o r ma t i o n  i n  t h e  f o r m o f
d e o xy r i b o n u c l e i c  a c i d  ( DNA) .  F u r t h e r  d e t a i l s  o f  t h e  f i n e  s t r u c t u r e  o f  c e l l s  w i l l  b e
c o n s i d e r e d  i n  Ch a p t e r  3.

L i v i n g  c e l l s  c o n t i n u a l l y  t r a n s f o r m ma t e r i a l s .  T h e y  b r e a k  d o wn  g l u c o s e  a n d  f a t s  t o
p r o v i d e  e n e r g y  f o r  o t h e r  a c t i v i t i e s  s u c h  a s  mo t i l i t y  a n d  t h e  s y n t h e s i s  o f  p r o t e i n s  f o r
g r o w t h  a n d  r e p a i r .  T h e s e  c h e mi c a l  c h a n g e s  a r e  c o l l e c t i v e l y  c a l l e d  metabol i sm.  T h e
b r e a k d o wn  o f  l a r g e  mo l e c u l e s  t o  s ma l l e r  o n e s  i s  c a l l e d  catabol i sm a n d  t h e  s y n t h e s i s
o f  l a r g e  mo l e c u l e s  f r o m s ma l l e r  o n e s  anabol i sm.

In  t h e  c o u r s e  o f  e v o l u t i o n ,  c e l l s  b e g a n  t o  d i f f e r e n t i a t e  t o  s e r v e  d i f f e r e n t  f u n c t i o n s .
So me  d e v e l o p e d  t h e  a b i l i t y  t o  c o n t r a c t  ( mu s c l e  c e l l s ) ,  o t h e r s  t o  c o n d u c t  e l e c t r i c a l
s i g n a l s  ( n e r v e  c e l l s ) .  A f u r t h e r  g r o u p  d e v e l o p e d  t h e  a b i l i t y  t o  s e c r e t e  d i f f e r e n t
s u b s t a n c e s  s u c h  a s  h o r mo n e s  ( e n d o c r i n e  c e l l s )  o r  e n zy me s  ( e . g .  t h e  a c i n a r  c e l l s  o f
t h e  s a l i v a r y  g l a n d s ) .  Du r i n g  e mb r y o l o g i c a l  d e v e l o p me n t ,  t h i s  p r o c e s s
o fdi f f erent i a t i on i s  r e - e n a c t e d  a s  ma n y  d i f f e r e n t  t y p e s  o f  c e l l  a r e  f o r me d  f r o m t h e
f e r t i l i ze d  e g g .

Mo s t  t i s s u e s  c o n t a i n  a  mi xt u r e  o f  c e l l  t y p e s .  F o r  e xa mp l e ,  b l o o d  c o n s i s t s  o f  r e d  c e l l s ,
wh i t e  c e l l s ,  a n d  p l a t e l e t s .  Re d  c e l l s  t r a n s p o r t  o xy g e n  a r o u n d  t h e  b o d y.  T h e  wh i t e
c e l l s  p l a y  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  d e f e n s e  a g a i n s t  i n f e c t i o n  a n d  t h e  p l a t e l e t s  a r e  v i t a l
c o mp o n e n t s  i n  t h e  p r o c e s s  o f  b l o o d  c l o t t i n g .  T h e r e  a r e  a  n u mb e r  o f  d i f f e r e n t  t y p e s  o f
c o n n e c t i v e  t i s s u e  b u t  a l l  a r e  c h a r a c t e r i ze d  b y  h a v i n g  c e l l s  d i s t r i b u t e d  w i t h i n  a n
e xt e n s i v e  n o n - c e l l u l a r  ma t r i x.  Ne r v e  t i s s u e  c o n t a i n s  n e r v e  c e l l s  ( o f  wh i c h  t h e r e  a r e
ma n y  d i f f e r e n t  k i n d s )  a n d  g l i a l  c e l l s .

The principal organ systems
The cardiovascular system
T h e  c e l l s  o f  l a r g e  mu l t i c e l l u l a r  a n i ma l s  c a n n o t  d e r i v e  t h e  o xy g e n  a n d  n u t r i e n t s  t h e y
n e e d  d i r e c t l y  f r o m t h e  e xt e r n a l  e n v i r o n me n t .  T h e s e  mu s t  b e  t r a n s p o r t e d  t o  t h e  c e l l s .
T h i s  i s  o n e  o f  t h e  p r i n c i p a l  f u n c t i o n s  o f  t h e  b l o o d ,  wh i c h  c i r c u l a t e s  w i t h i n  b l o o d
v e s s e l s  b y  v i r t u e  o f  t h e  p u mp i n g  a c t i o n  o f  t h e  h e a r t .  T h e  h e a r t ,  b l o o d  v e s s e l s ,  a n d
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a s s o c i a t e d  t i s s u e s  f o r m t h e  c a r d i o v a s c u l a r  s y s t e m.

T h e  h e a r t  c o n s i s t s  o f  f o u r  c h a mb e r s ,  t wo  a t r i a  a n d  t wo  v e n t r i c l e s ,  wh i c h  f o r m a  p a i r
o f  p u mp s  a r r a n g e d  s i d e  b y  s i d e .  T h e  r i g h t  v e n t r i c l e  p u mp s  d e o xy g e n a t e d  b l o o d  t o
t h e  l u n g s  wh e r e  i t  a b s o r b s  o xy g e n  f r o m t h e  a i r ,  wh i l e  t h e  l e f t  v e n t r i c l e  p u mp s
o xy g e n a t e d  b l o o d  r e t u r n i n g  f r o m t h e  l u n g s  t o  t h e  r e s t  o f  b o d y  t o  s u p p l y  t h e  t i s s u e s .
Ph y s i o l o g i s t s  a r e  c o n c e r n e d  w i t h  e s t a b l i s h i n g  t h e  f a c t o r s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e
h e a r t b e a t ,  h o w  t h e  h e a r t  p u mp s  t h e  b l o o d  a r o u n d  t h e  c i r c u l a t i o n ,  a n d  h o w  i t  i s
d i s t r i b u t e d  t o  p e r f u s e  t h e  t i s s u e s  a c c o r d i n g  t o  t h e i r  n e e d s .  F l u i d  e xc h a n g e d  b e t we e n
t h e  b l o o d  p l a s ma  a n d  t h e  t i s s u e s  p a s s e s  i n t o  t h e  l ymphat i c  sys tem,  wh i c h  e v e n t u a l l y
d r a i n s  b a c k  i n t o  t h e  b l o o d .

The respiratory system
T h e  e n e r g y  r e q u i r e d  f o r  p e r f o r mi n g  t h e  v a r i o u s  a c t i v i t i e s  o f  t h e  b o d y  i s  u l t i ma t e l y
d e r i v e d  f r o m r e s p i r a t i o n .  T h i s  p r o c e s s  i n v o l v e s  t h e  o xi d a t i o n  o f  f o o d s t u f f s  ( p r i n c i p a l l y
s u g a r s  a n d  f a t s )  t o  r e l e a s e  t h e  e n e r g y  t h e y  c o n t a i n .  T h e  o xy g e n  n e e d e d  f o r  t h i s
p r o c e s s  i s  a b s o r b e d  f r o m t h e  a i r  i n  t h e  l u n g s  a n d  c a r r i e d  t o  t h e  t i s s u e s  b y  t h e  b l o o d .
T h e  c a r b o n  d i o xi d e  p r o d u c e d  b y  t h e  r e s p i r a t o r y  a c t i v i t y  o f  t h e  t i s s u e s  i s  c a r r i e d  t o
t h e  l u n g s  b y  t h e  b l o o d  i n  t h e  p u l mo n a r y  a r t e r y  wh e r e  i t  i s  e xc r e t e d  i n  t h e  e xp i r e d  a i r .
T h e  b a s i c  q u e s t i o n s  t o  b e  a n s we r e d  i n c l u d e  t h e  f o l l o w i n g :  Ho w i s  t h e  a i r  mo v e d  i n
a n d  o u t  o f  t h e  l u n g s ?  Ho w i s  t h e  v o l u me  o f  a i r  b r e a t h e d  a d j u s t e d  t o  me e t  t h e
r e q u i r e me n t s  o f  t h e  b o d y ?  Wh a t  l i mi t s  t h e  r a t e  o f  o xy g e n  u p t a k e  i n  t h e  l u n g s ?

The digestive system
T h e  n u t r i e n t s  n e e d e d  b y  t h e  b o d y  a r e  d e r i v e d  f r o m t h e  d i e t .  F o o d  i s  t a k e n  i n  b y  t h e
mo u t h  a n d  b r o k e n  d o wn  i n t o  i t s  c o mp o n e n t  p a r t s  b y  e n zy me s  i n  t h e  g a s t r o i n t e s t i n a l
t r a c t  ( o r  g u t ) .  T h e  d i g e s t i v e  p r o d u c t s  a r e  t h e n  a b s o r b e d  i n t o  t h e  b l o o d  a c r o s s  t h e
wa l l  o f  t h e  i n t e s t i n e  a n d  p a s s  t o  t h e  l i v e r  v i a  t h e  p o r t a l  v e i n .  T h e  l i v e r  ma k e s
n u t r i e n t s  a v a i l a b l e  t o  t h e  t i s s u e s  b o t h  f o r  t h e i r  g r o w t h  a n d  r e p a i r  a n d  f o r  t h e
p r o d u c t i o n  o f  e n e r g y.  In  t h e  c a s e  o f  t h e  d i g e s t i v e  s y s t e m,  k e y  p h y s i o l o g i c a l
q u e s t i o n s  a r e :  Ho w i s  f o o d  i n g e s t e d ?  Ho w i s  i t  b r o k e n  d o wn  a n d  d i g e s t e d ?  Ho w a r e
t h e  i n d i v i d u a l  n u t r i e n t s  a b s o r b e d ?  Ho w i s  t h e  f o o d  mo v e d  t h r o u g h  t h e  g u t ?  Ho w a r e
t h e  i n d i g e s t i b l e  r e ma i n s  e l i mi n a t e d  f r o m t h e  b o d y ?

The kidneys and urinary tract
T h e  c h i e f  f u n c t i o n  o f  t h e  k i d n e y s  i s  t o  c o n t r o l  t h e  c o mp o s i t i o n  o f  t h e  e xt r a c e l l u l a r
f l u i d  ( t h e  f l u i d  wh i c h  b a t h e s  t h e  c e l l s ) .  In  t h e  c o u r s e  o f  t h i s  p r o c e s s ,  t h e y  a l s o
e l i mi n a t e  n o n - v o l a t i l e  wa s t e  p r o d u c t s  f r o m t h e  b l o o d .  To  p e r f o r m t h e s e  f u n c t i o n s ,  t h e
k i d n e y s  p r o d u c e  u r i n e  o f  v a r i a b l e  c o mp o s i t i o n  wh i c h  i s  t e mp o r a r i l y  s t o r e d  i n  t h e
b l a d d e r  b e f o r e  v o i d i n g .  T h e  k e y  p h y s i o l o g i c a l  q u e s t i o n s  i n  t h i s  c a s e  a r e :  h o w  d o  t h e
k i d n e y s  r e g u l a t e  t h e  c o mp o s i t i o n  o f  t h e  b l o o d ?  Ho w d o  t h e y  e l i mi n a t e  t o xi c  wa s t e ?
Ho w d o  t h e y  r e s p o n d  t o  s t r e s s e s  s u c h  a s  d e h y d r a t i o n ?  Wh a t  me c h a n i s ms  a l l o w  t h e
s t o r a g e  a n d  e l i mi n a t i o n  o f  t h e  u r i n e ?

The reproductive system
Re p r o d u c t i o n  i s  o n e  o f  t h e  f u n d a me n t a l  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  l i v i n g  o r g a n i s ms .  T h e
g o n a d s  ( t h e  t e s t e s  i n  t h e  ma l e  a n d  t h e  o v a r i e s  i n  t h e  f e ma l e )  p r o d u c e  s p e c i a l i ze d
s e x c e l l s  k n o wn  a s  g a me t e s .  At  t h e  c o r e  o f  s e xu a l  r e p r o d u c t i o n  i s  t h e  c r e a t i o n  a n d
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s e x c e l l s  k n o wn  a s  g a me t e s .  At  t h e  c o r e  o f  s e xu a l  r e p r o d u c t i o n  i s  t h e  c r e a t i o n  a n d
f u s i o n  o f  t h e  ma l e

a n d  f e ma l e  g a me t e s ,  t h e  s p e r m a n d  o v a  ( e g g s ) ,  w i t h  t h e  r e s u l t  t h a t  t h e  g e n e t i c
c h a r a c t e r i s t i c s  o f  t wo  s e p a r a t e  i n d i v i d u a l s  a r e  mi xe d  t o  p r o d u c e  o f f s p r i n g  t h a t  d i f f e r
g e n e t i c a l l y  f r o m t h e i r  p a r e n t s .  Ke y  q u e s t i o n s  a r e :  Ho w a r e  t h e  s p e r m a n d  e g g s
p r o d u c e d ?  Wh a t  i s  t h e  me c h a n i s m o f  f e r t i l i za t i o n ?  Ho w d o e s  t h e  e mb r y o  g r o w  a n d
d e v e l o p ?  Ho w i s  i t  d e l i v e r e d  a n d  n o u r i s h e d  u n t i l  i t  c a n  f e n d  f o r  i t s e l f ?

The musculoskeletal system
T h i s  c o n s i s t s  o f  t h e  b o n e s  o f  t h e  s k e l e t o n ,  s k e l e t a l  mu s c l e s ,  j o i n t s ,  a n d  t h e i r
a s s o c i a t e d  t i s s u e s .  I t s  p r i ma r y  f u n c t i o n  i s  t o  p r o v i d e  a  me a n s  o f  mo v e me n t ,  wh i c h  i s
r e q u i r e d  f o r  l o c o mo t i o n ,  f o r  t h e  ma i n t e n a n c e  o f  p o s t u r e ,  a n d  f o r  b r e a t h i n g .  I t  a l s o
p r o v i d e s  p h y s i c a l  s u p p o r t  f o r  t h e  i n t e r n a l  o r g a n s .  He r e  t h e  me c h a n i s m o f  mu s c l e
c o n t r a c t i o n  i s  a  c e n t r a l  i s s u e .

The endocrine and nervous systems
T h e  a c t i v i t i e s  o f  t h e  d i f f e r e n t  o r g a n  s y s t e ms  n e e d  t o  b e  c o o r d i n a t e d  a n d  r e g u l a t e d
s o  t h a t  t h e y  a c t  t o g e t h e r  t o  me e t  t h e  n e e d s  o f  t h e  b o d y.  T wo  c o o r d i n a t i n g  s y s t e ms
h a v e  e v o l v e d :  t h e  n e r v o u s  s y s t e m a n d  t h e  e n d o c r i n e  s y s t e m.  T h e  n e r v o u s  s y s t e m
u s e s  e l e c t r i c a l  s i g n a l s  t o  t r a n s mi t  i n f o r ma t i o n  v e r y  r a p i d l y  t o  s p e c i f i c  c e l l s .  T h u s  t h e
n e r v e s  p a s s  e l e c t r i c a l  s i g n a l s  t o  t h e  s k e l e t a l  mu s c l e s  t o  c o n t r o l  t h e i r  c o n t r a c t i o n .
T h e  e n d o c r i n e  s y s t e m s e c r e t e s  c h e mi c a l  a g e n t s ,  hormones,  wh i c h  t r a v e l  i n  t h e
b l o o d s t r e a m t o  t h e  c e l l s  u p o n  wh i c h  t h e y  e xe r t  a  r e g u l a t o r y  e f f e c t .  Ho r mo n e s  p l a y  a
ma j o r  r o l e  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  ma n y  d i f f e r e n t  o r g a n s  a n d  a r e  p a r t i c u l a r l y  i mp o r t a n t  i n
t h e  r e g u l a t i o n  o f  t h e  me n s t r u a l  c y c l e  a n d  o t h e r  a s p e c t s  o f  r e p r o d u c t i o n .

T h e  i mmune system p r o v i d e s  t h e  b o d y ' s  d e f e n s e s  a g a i n s t  i n f e c t i o n  b o t h  b y  k i l l i n g
i n v a d i n g  o r g a n i s ms  a n d  b y  e l i mi n a t i n g  d i s e a s e d  o r  d a ma g e d  c e l l s .

Al t h o u g h  i t  i s  h e l p f u l  t o  s t u d y  h o w  e a c h  o r g a n  p e r f o r ms  i t s  f u n c t i o n s ,  i t  i s  e s s e n t i a l  t o
r e c o g n i ze  t h a t  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  b o d y  a s  a  wh o l e  i s  d e p e n d e n t  o n  t h e  i n t r i c a t e
i n t e r a c t i o n s  b e t we e n  t h e  v a r i o u s  o r g a n  s y s t e ms .  I f  o n e  p a r t  f a i l s ,  t h e  c o n s e q u e n c e s
a r e  f o u n d  i n  o t h e r  o r g a n  s y s t e ms  t h r o u g h o u t  t h e  wh o l e  b o d y.  F o r  e xa mp l e ,  i f  t h e
k i d n e y s  b e g i n  t o  f a i l ,  t h e  r e g u l a t i o n  o f  t h e  i n t e r n a l  e n v i r o n me n t  i s  i mp a i r e d  wh i c h  i n
t u r n  l e a d s  t o  d i s o r d e r s  o f  f u n c t i o n  e l s e wh e r e .

1.3 Homeostasis
Co mp l e x me c h a n i s ms  a r e  a t  wo r k  t o  r e g u l a t e  t h e  c o mp o s i t i o n  o f  t h e  e xt r a c e l l u l a r
f l u i d  a n d  i n d i v i d u a l  c e l l s  h a v e  t h e i r  o wn  me c h a n i s ms  f o r  r e g u l a t i n g  t h e i r  i n t e r n a l
c o mp o s i t i o n .  T h e  r e g u l a t o r y  me c h a n i s ms  s t a b i l i ze  t h e  i n t e r n a l  e n v i r o n me n t  d e s p i t e
v a r i a t i o n s  i n  b o t h  t h e  e xt e r n a l  wo r l d  a n d  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  a n i ma l .  T h e  p r o c e s s  o f
s t a b i l i za t i o n  o f  t h e  i n t e r n a l  e n v i r o n me n t  i s  c a l l e d  homeostas i s a n d  i s  e s s e n t i a l  i f  t h e
c e l l s  o f  t h e  b o d y  a r e  t o  f u n c t i o n  n o r ma l l y.

To  t a k e  o n e  e xa mp l e ,  t h e  b e a t i n g  o f  t h e  h e a r t  d e p e n d s  o n  t h e  r h y t h mi c a l
c o n t r a c t i o n s  o f  c a r d i a c  mu s c l e  c e l l s .  T h i s  a c t i v i t y  d e p e n d s  o n  e l e c t r i c a l  s i g n a l s
wh i c h ,  i n  t u r n ,  d e p e n d  o n  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  s o d i u m a n d  p o t a s s i u m i o n s  i n  t h e
e xt r a c e l l u l a r  a n d  i n t r a c e l l u l a r  f l u i d s .  I f  t h e r e  i s  a n  e xc e s s  o f  p o t a s s i u m i n  t h e
e xt r a c e l l u l a r  f l u i d ,  t h e  c a r d i a c  mu s c l e  c e l l s  b e c o me  t o o  e xc i t a b l e  a n d  ma y  c o n t r a c t  a t
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i n a p p r o p r i a t e  t i me s  r a t h e r  t h a n  i n  a  c o o r d i n a t e d  ma n n e r.  Co n s e q u e n t l y,  t h e
c o n c e n t r a t i o n  o f  p o t a s s i u m i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  mu s t  b e  k e p t  w i t h i n  a  n a r r o w
r a n g e  i f  t h e  h e a r t  i s  t o  b e a t  n o r ma l l y.

How does the body regulate its own composition?
The concept of balance
In  t h e  c o u r s e  o f  a  d a y,  a n  a d u l t  c o n s u me s  a p p r o xi ma t e l y  1  k g  o f  f o o d  a n d  d r i n k s  2 – 3
l i t e r s  o f  f l u i d .  In  a  mo n t h ,  t h i s  i s  e q u i v a l e n t  t o  a r o u n d  3 0  k g  o f  f o o d  a n d  6 0 – 9 0  l i t e r s
o f  f l u i d .  Ye t ,  i n  g e n e r a l ,  b o d y  we i g h t  r e ma i n s  r e ma r k a b l y  c o n s t a n t .  Su c h  i n d i v i d u a l s
a r e  s a i d  t o  b e  i n  ba l ance; t h e  i n t a k e  o f  f o o d  a n d  d r i n k  ma t c h e s  t h e  a mo u n t s  u s e d  t o
g e n e r a t e  e n e r g y  f o r  n o r ma l  b o d i l y  a c t i v i t i e s  p l u s  t h e  l o s s e s  i n  u r i n e  a n d  f e c e s .  In
s o me  c i r c u ms t a n c e s ,  s u c h  a s  s t a r v a t i o n ,  i n t a k e  d o e s  n o t  ma t c h  t h e  n e e d s  o f  t h e
b o d y  a n d  mu s c l e  t i s s u e  i s  b r o k e n  d o wn  t o  p r o v i d e  g l u c o s e  f o r  t h e  g e n e r a t i o n  o f
e n e r g y.  He r e ,  t h e  i n t a k e  o f  p r o t e i n  i s  l e s s  t h a n  t h e  r a t e  o f  b r e a k d o wn  a n d  t h e
i n d i v i d u a l  i s  s a i d  t o  h a v e  a  negat i ve n i t rogen bal ance ( n i t r o g e n  i s  a  c h a r a c t e r i s t i c
c o mp o n e n t  o f  t h e  a mi n o  a c i d s  t h a t  ma k e  u p  t h e  p r o t e i n —s e e  Ch a p t e r  2) .  Eq u a l l y,  i f
t h e  b o d y  t i s s u e s  a r e  b e i n g  b u i l t  u p ,  a s  i s  t h e  c a s e  f o r  g r o w i n g  c h i l d r e n ,  p r e g n a n t
wo me n  a n d  a t h l e t e s  i n  t h e  e a r l y  s t a g e s  o f  t r a i n i n g ,  t h e  d a i l y  i n t a k e  o f  p r o t e i n  i s
g r e a t e r  t h a n  t h e  n o r ma l  b o d y  t u r n o v e r  a n d  t h e  i n d i v i d u a l  i s  i n  pos i t i ve n i t rogen
bal ance.

T h i s  c o n c e p t  o f  b a l a n c e  c a n  b e  a p p l i e d  t o  a n y  o f  t h e  b o d y  c o n s t i t u e n t s  i n c l u d i n g
wa t e r  a n d  s a l t  ( Na C l )  a n d  i s  i mp o r t a n t  i n  c o n s i d e r i n g  h o w  t h e  b o d y  r e g u l a t e s  i t s  o wn
c o mp o s i t i o n .  In t a k e  mu s t  ma t c h  r e q u i r e me n t s  a n d  a n y  e xc e s s  mu s t  b e  e xc r e t e d  f o r
b a l a n c e  t o  b e  ma i n t a i n e d .  Ad d i t i o n a l l y,  f o r  e a c h  c h e mi c a l  c o n s t i t u e n t  o f  t h e  b o d y
t h e r e  i s  a  d e s i r a b l e  c o n c e n t r a t i o n  r a n g e ,  wh i c h  t h e  c o n t r o l  me c h a n i s ms  a r e  a d a p t e d
t o  ma i n t a i n .  F o r  e xa mp l e ,  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  g l u c o s e  i n  t h e  p l a s ma  ( t h e  f l u i d  p a r t  o f

t h e  b l o o d )  i s  a b o u t  4 – 5  mmo l . l- 1 b e t we e n  me a l s .  Sh o r t l y  a f t e r  a  me a l ,  p l a s ma
g l u c o s e  r i s e s  a b o v e  t h i s  l e v e l  a n d  t h i s  s t i mu l a t e s  t h e  s e c r e t i o n  o f  t h e  h o r mo n e
i n s u l i n  b y  t h e  p a n c r e a s ,  wh i c h  a c t s  t o  b r i n g  t h e  c o n c e n t r a t i o n  d o wn .  As  t h e
c o n c e n t r a t i o n  o f  g l u c o s e  f a l l s ,  s o  d o e s  t h e  s e c r e t i o n  o f  i n s u l i n .  In  e a c h  c a s e ,  t h e
c h a n g e s  i n  t h e  c i r c u l a t i n g  l e v e l  o f  i n s u l i n  a c t  ( t o g e t h e r  w i t h  o t h e r  me c h a n i s ms )  t o
ma i n t a i n  t h e  p l a s ma  g l u c o s e  a t  a n  a p p r o p r i a t e  l e v e l .  T h i s  t y p e  o f  r e g u l a t i o n  i s  k n o wn
a s  negat i ve feedback.  Du r i n g  t h e  p e r i o d  o f  i n s u l i n  s e c r e t i o n ,  t h e  g l u c o s e  i s  b e i n g
s t o r e d  a s  e i t h e r  g l y c o g e n  ( ma i n l y  i n  t h e  l i v e r  a n d  mu s c l e s )  o r  f a t  ( i n  s p e c i a l i ze d  f a t
c e l l s  i n  a d i p o s e  t i s s u e ) .

A negat i ve feedback l oop i s  a  c o n t r o l  s y s t e m t h a t  a c t s  t o  ma i n t a i n  t h e  l e v e l  o f  s o me
v a r i a b l e  w i t h i n  a  g i v e n  r a n g e  f o l l o w i n g  a  d i s t u r b a n c e .  Al t h o u g h  t h e  e xa mp l e  g i v e n
a b o v e  r e f e r s  t o  p l a s ma  g l u c o s e ,  t h e  b a s i c  p r i n c i p l e  c a n  b e  a p p l i e d  t o  o t h e r
p h y s i o l o g i c a l  v a r i a b l e s  s u c h  a s  b o d y  t e mp e r a t u r e ,  b l o o d  p r e s s u r e ,  a n d  t h e  o s mo l a l i t y
o f  t h e  p l a s ma .

A n e g a t i v e  f e e d b a c k  l o o p  r e q u i r e s  a  sensor o f  s o me  k i n d  t h a t  r e s p o n d s  t o  t h e
v a r i a b l e  i n  q u e s t i o n  b u t  n o t  t o  o t h e r  p h y s i o l o g i c a l  v a r i a b l e s .  T h u s  a n  o s mo r e c e p t o r
s h o u l d  r e s p o n d  t o  c h a n g e s  i n  o s mo l a l i t y  o f  t h e  b o d y  f l u i d s  b u t  n o t  t o  c h a n g e s  i n
b o d y  t e mp e r a t u r e  o r  b l o o d  p r e s s u r e .  T h e  i n f o r ma t i o n  f r o m t h e  s e n s o r  mu s t  b e
c o mp a r e d  i n  s o me  wa y  w i t h  t h e  d e s i r e d  l e v e l  ( k n o wn  a s  t h e  ‘ s e t  p o i n t ’  o f  t h e  s y s t e m)

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

29 / 1202



P. 4

b y  s o me  f o r m o f  comparator.  I f  t h e  t wo  d o  n o t  ma t c h ,  a n  e r r o r  s i g n a l  i s  t r a n s mi t t e d  t o
a n  ef fec tor,  a  s y s t e m t h a t  c a n  a c t  t o  r e s t o r e  t h e  v a r i a b l e  t o  i t s  d e s i r e d  l e v e l .  T h e
b a s i c  f e a t u r e s  o f  a  n e g a t i v e  f e e d b a c k  l o o p  a r e  s u mma r i ze d

i n  F i g .  1 . 1.  T h e s e  f e a t u r e s  o f  n e g a t i v e  f e e d b a c k  c a n  b e  a p p r e c i a t e d  b y  e xa mi n i n g  a
s i mp l e  h e a t i n g  s y s t e m.  T h e  c o n t r o l l e d  v a r i a b l e  i s  r o o m t e mp e r a t u r e ,  wh i c h  i s  s e n s e d
b y  a  t h e r mo s t a t .  T h e  e f f e c t o r  i s  a  h e a t e r  o f  s o me  k i n d .  Wh e n  t h e  r o o m t e mp e r a t u r e
f a l l s  b e l o w  t h e  s e t  p o i n t ,  t h e  t e mp e r a t u r e  d i f f e r e n c e  i s  d e t e c t e d  b y  t h e  t h e r mo s t a t
wh i c h  s w i t c h e s  o n  t h e  h e a t e r.  T h i s  h e a t s  t h e  r o o m u n t i l  t h e  t e mp e r a t u r e  r e a c h e s  t h e
p r e - s e t  l e v e l  wh e r e u p o n  t h e  h e a t e r  i s  s w i t c h e d  o f f .

F i g .  1 . 1 Sc h e ma t i c  d r a w i n g s  o f  a  n e g a t i v e  f e e d b a c k  c o n t r o l  l o o p  ( a )  c o mp a r e d
w i t h  a  s i mp l e  h e a t i n g  s y s t e m ( b ) .

Al t h o u g h  n e g a t i v e  f e e d b a c k  i s  t h e  p r i n c i p a l  me c h a n i s m f o r  ma i n t a i n i n g  a  c o n s t a n t
i n t e r n a l  e n v i r o n me n t ,  i t  d o e s  h a v e  c e r t a i n  d i s a d v a n t a g e s .  F i r s t ,  n e g a t i v e  f e e d b a c k
c o n t r o l  c a n  o n l y  b e  e xe r t e d  a f t e r  t h e  c o n t r o l l e d  v a r i a b l e  h a s  b e e n  d i s t u r b e d .
Se c o n d l y,  t h e  c o r r e c t i o n  t o  b e  a p p l i e d  c a n  o n l y  b e  a s s e s s e d  b y  t h e  ma g n i t u d e  o f  t h e
e r r o r  s i g n a l  ( t h e  d i f f e r e n c e  b e t we e n  t h e  d e s i r e d  v a l u e  a n d  t h e  d i s p l a c e d  v a l u e  o f  t h e
v a r i a b l e  i n  q u e s t i o n ) .  In  p r a c t i c e ,  t h i s  me a n s  t h a t  n e g a t i v e  f e e d b a c k  s y s t e ms  p r o v i d e
i n c o mp l e t e  c o r r e c t i o n .  T h i r d l y,  o v e r c o r r e c t i o n  h a s  t h e  p o t e n t i a l  f o r  c a u s i n g
o s c i l l a t i o n s  i n  t h e  c o n t r o l l e d  v a r i a b l e .  T h e s e  d i s a d v a n t a g e s  a r e  l a r g e l y  o v e r c o me  i n
p h y s i o l o g i c a l  s y s t e ms  b y  me a n s  o f  mu l t i p l e  r e g u l a t o r y  p r o c e s s e s .  In  t h e  e xa mp l e
a b o v e ,  b l o o d  g l u c o s e  i s  ma i n t a i n e d  w i t h i n  a  n a r r o w  r a n g e  b y  t wo  me c h a n i s ms  t h a t
a c t  i n  o p p o s i t i o n  ( p u s h - p u l l ) .  In s u l i n  a c t s  t o  l o we r  p l a s ma  g l u c o s e  wh i l e  a n o t h e r
p a n c r e a t i c  h o r mo n e ,  g l u c a g o n ,  a c t s  t o  mo b i l i ze  g l u c o s e  f r o m t h e  b o d y ' s  s t o r e s .

Wh i l e  i t  i s  d i f f i c u l t  t o  o v e r e mp h a s i ze  t h e  i mp o r t a n c e  o f  n e g a t i v e  f e e d b a c k  c o n t r o l
l o o p s  i n  h o me o s t a t i c  me c h a n i s ms ,  t h e y  a r e  f r e q u e n t l y  r e s e t  o r  o v e r r i d d e n  i n  s t r e s s e s
o f  v a r i o u s  k i n d s .  F o r  e xa mp l e ,  a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e  i s  mo n i t o r e d  b y  r e c e p t o r s ,
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k n o wn  a s  b a r o r e c e p t o r s ,  wh i c h  a r e  f o u n d  i n  t h e  wa l l s  o f  t h e  a o r t i c  a r c h  a n d  c a r o t i d
s i n u s .  T h e s e  r e c e p t o r s  a r e  t h e  s e n s o r s  f o r  a  n e g a t i v e  f e e d b a c k  l o o p  t h a t  ma i n t a i n s
t h e  a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e  w i t h i n  c l o s e  l i mi t s .  I f  t h e  b l o o d  p r e s s u r e  r i s e s ,
c o mp e n s a t o r y  c h a n g e s  o c c u r  t h a t  t e n d  t o  r e s t o r e  i t  t o  n o r ma l .  In  e xe r c i s e ,  h o we v e r,
t h i s  me c h a n i s m i s  r e s e t .  In d e e d ,  i f  i t  we r e  n o t ,  t h e  a mo u n t  o f  e xe r c i s e  we  c o u l d
u n d e r t a k e  wo u l d  b e  v e r y  l i mi t e d .

Ne g a t i v e  f e e d b a c k  l o o p s  o p e r a t e  t o  ma i n t a i n  a  p a r t i c u l a r  v a r i a b l e  w i t h i n  a  s p e c i f i c
r a n g e .  T h e y  a r e  a  s t a b i l i zi n g  f o r c e  i n  t h e  e c o n o my  o f  t h e  b o d y.  Ho we v e r,  i n  s o me
c i r c u ms t a n c e s  pos i t i ve feedback o c c u r s .  In  t h i s  c a s e ,  t h e  f e e d b a c k  l o o p  i s  i n h e r e n t l y
u n s t a b l e  a s  t h e  e r r o r  s i g n a l  a c t s  t o  i n c r e a s e  t h e  i n i t i a l  d e v i a t i o n .  An  e xa mp l e  f r o m
e v e r y d a y  l i f e  i s  t h e  h o w l i n g  t h a t  o c c u r s  wh e n  a  mi c r o p h o n e  i s  p l a c e d  n e a r  o n e  o f  t h e
l o u d s p e a k e r s  o f  a  p u b l i c  a d d r e s s  s y s t e m.  T h e  mi c r o p h o n e  p i c k s  u p  t h e  i n i t i a l  s o u n d
a n d  t h i s  i s  a mp l i f i e d  b y  t h e  e l e c t r o n i c  c i r c u i t r y.  T h i s  d r i v e s  t h e  l o u d s p e a k e r  t o  e mi t  a
l o u d e r  s o u n d ,  wh i c h  i s  a g a i n  p i c k e d  u p  b y  t h e  mi c r o p h o n e  a n d  a mp l i f i e d  s o  t h a t  t h e
l o u d s p e a k e r  ma k e s  a n  e v e n  l o u d e r  s o u n d ,  a n d  s o  o n  u n t i l  t h e  a mp l i f y i n g  c i r c u i t r y
r e a c h e s  t h e  l i mi t  o f  i t s  p o we r —a n d  t h e  h e a r e r s  r u n  f o r  c o v e r !

An  e xa mp l e  o f  t h e  i n t e r a c t i o n  b e t we e n  n e g a t i v e  a n d  p o s i t i v e  f e e d b a c k  me c h a n i s ms  i s
t h e  h o r mo n a l  r e g u l a t i o n  o f  t h e  me n s t r u a l  c y c l e .  Cy c l i c a l  a l t e r a t i o n s  i n  t h e  p l a s ma
l e v e l s  o f  t wo  h o r mo n e s  f r o m t h e  p i t u i t a r y  g l a n d  k n o wn  a s  f o l l i c l e - s t i mu l a t i n g  h o r mo n e
( F SH)  a n d  l u t e i n i zi n g  h o r mo n e  ( L H)  a r e  i n v o l v e d  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  f e r t i l i t y.  S t e r o i d
h o r mo n e s  f r o m t h e  o v a r i e s  c a n  e xe r t  b o t h  n e g a t i v e  a n d  p o s i t i v e  f e e d b a c k  c o n t r o l  o n
t h e  o u t p u t  o f  F SH a n d  L H ,  d e p e n d i n g  u p o n  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  h o r mo n e  p r e s e n t .
L o w  o r  mo d e r a t e  l e v e l s  o f  a  h o r mo n e  c a l l e d  e s t r a d i o l - 1 7 β,  t e n d  t o  i n h i b i t  s e c r e t i o n  o f
F SH a n d  L H  ( n e g a t i v e  f e e d b a c k ) .  Ho we v e r,  i f  e s t r a d i o l - 1 7 β i s  p r e s e n t  i n  h i g h
c o n c e n t r a t i o n s  f o r  s e v e r a l  d a y s ,  i t  s t i mu l a t e s  t h e  s e c r e t i o n  o f  F SH a n d  L H  ( p o s i t i v e
f e e d b a c k ) .  As  a  r e s u l t ,  t h e r e  i s  a  s h a r p  i n c r e a s e  i n  t h e  o u t p u t  o f  b o t h  F SH a n d  L H
j u s t  b e f o r e  mi d c y c l e .  T h i s  r i s e  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  o v u l a t i o n .  On c e  o v u l a t i o n  h a s  t a k e n
p l a c e ,  e s t r o g e n  l e v e l s  f a l l  s h a r p l y  a n d  t h e  o u t p u t  o f  F SH a n d  L H  d r o p s  a s  n e g a t i v e
f e e d b a c k  r e a s s e r t s  c o n t r o l .

Recommended reading
Ho u k ,  J . C .  ( 1 9 8 0 ) .  Ho me o s t a s i s  a n d  c o n t r o l  p r i n c i p l e s .  In  M edi cal  phys i o l ogy
( 1 4 t h  e d n )  ( e d .  V. B .  Mo u n t c a s t l e ) ,  Ch a p t e r  8 ,  p p .  2 4 6 – 2 6 7 .  Mo s b y,  S t  L o u i s ,  MO.

Pa t o n ,  W. D . M.  ( 1 9 9 3 ) .  M an and mouse.  Ani mal s  i n  medi ca l  research ( 2 n d  e d n ) .
Oxf o r d  Un i v e r s i t y  P r e s s ,  Oxf o r d .
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>  Ta b l e  o f  Co n t e n t s  >  Ch a p t e r  2  -  T h e  c h e mi c a l  c o n s t i t u t i o n  o f  t h e  b o d y

Chapter 2
The chemical constitution of the body

Af t e r  r e a d i n g  t h i s  c h a p t e r  y o u  s h o u l d  u n d e r s t a n d :

T h e  c h e mi c a l  c o mp o s i t i o n  o f  t h e  b o d y

T h e  p r o p e r t i e s  o f  wa t e r  a s  a  b i o l o g i c a l  s o l v e n t :  p o l a r  a n d  n o n - p o l a r  c o mp o u n d s

T h e  o s mo t i c  p r e s s u r e  a n d  t o n i c i t y  o f  a q u e o u s  s o l u t i o n s

T h e  s t r u c t u r e  a n d  f u n c t i o n s  o f  t h e  c a r b o h y d r a t e s

T h e  c h e mi c a l  n a t u r e  a n d  f u n c t i o n s  o f  l i p i d s

T h e  s t r u c t u r e  o f  t h e  a mi n o  a c i d s  a n d  p r o t e i n s

T h e  s t r u c t u r e  o f  t h e  n u c l e o t i d e s  a n d  t h e  n u c l e i c  a c i d s

2.1 Introduction
T h e  h u ma n  b o d y  c o n s i s t s  l a r g e l y  o f  f o u r  e l e me n t s :  o xy g e n ,  c a r b o n ,  h y d r o g e n ,  a n d
n i t r o g e n .  T h e s e  a r e  c o mb i n e d  i n  ma n y  d i f f e r e n t  wa y s  t o  ma k e  a  h u g e  v a r i e t y  o f
c h e mi c a l  c o mp o u n d s .  Ab o u t  7 0  p e r  c e n t  o f  t h e  l e a n  b o d y  t i s s u e s  i s  wa t e r,  t h e
r e ma i n i n g  3 0  p e r  c e n t  b e i n g  ma d e  u p  o f  o r g a n i c  ( i . e .  c a r b o n - c o n t a i n i n g )  mo l e c u l e s
a n d  mi n e r a l s .  T h e  p r i n c i p a l  o r g a n i c  c o n s t i t u e n t s  o f  ma mma l i a n  c e l l s  a r e  t h e
carbohydrates,  f a t s ,  prote i ns,  a n d  nuc l e i c  ac i ds,  wh i c h  a r e  b u i l t  f r o m s ma l l
mo l e c u l e s  b e l o n g i n g  t o  f o u r  c l a s s e s  o f  c h e mi c a l  c o mp o u n d s :  t h e  s u g a r s ,  t h e  f a t t y
a c i d s ,  t h e  a mi n o  a c i d s ,  a n d  t h e  n u c l e o t i d e s .  O f  t h e  mi n e r a l s  f o u n d  i n  t h e  t i s s u e s ,  t h e
mo s t  a b u n d a n t  a r e  c a l c i u m,  i r o n ,  ma g n e s i u m,  p h o s p h o r o u s ,  p o t a s s i u m,  a n d  s o d i u m.

T h e  c h e mi c a l  c o mp o s i t i o n  o f  t h e  b o d y  g i v e n  i n  Ta b l e  2 . 1 i s  a n  a p p r o xi ma t e  a v e r a g e
o f  a l l  t h e  t i s s u e s  o f  a n  a d u l t .  T h e  p r o p o r t i o n s  o f  t h e  v a r i o u s  c o n s t i t u e n t s  v a r y
b e t we e n  t i s s u e s  a n d  c h a n g e  d u r i n g  d e v e l o p me n t  ( s e e  Ch a p t e r  2 8) .

2.2 Body water
As  me n t i o n e d  a b o v e ,  wa t e r  i s  t h e  p r i n c i p a l  c o n s t i t u e n t  o f  t h e  h u ma n  b o d y  a n d  i s
e s s e n t i a l  f o r  l i f e .  I t  i s  t h e  c h i e f  s o l v e n t  i n  l i v i n g  c e l l s .  Mo l e c u l e s  o f  b i o l o g i c a l  i n t e r e s t
c a n  b e  d i v i d e d  i n t o  t h o s e  t h a t  d i s s o l v e  r e a d i l y  i n  wa t e r  a n d  t h o s e  t h a t  d o  n o t .
Su b s t a n c e s  t h a t  d i s s o l v e  r e a d i l y  i n  wa t e r  a r e  c a l l e d  pol ar o r  hydrophi l i c,  wh i l e  t h o s e
t h a t  a r e  i n s o l u b l e  i n  wa t e r  a r e  c a l l e d  non-pol ar o r  hydrophobi c.  Exa mp l e s  o f  p o l a r
s u b s t a n c e s  a r e  s o d i u m c h l o r i d e ,  g l u c o s e ,  a n d  e t h a n o l ,  wh i l e  e xa mp l e s  o f  n o n - p o l a r

ma t e r i a l s  a r e  f a t s  a n d  c h o l e s t e r o l .  Ma n y  mo l e c u l e s  o f  b i o l o g i c a l  i n t e r e s t  h a v e  mi xe d
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p r o p e r t i e s ,  s o  t h a t  o n e  p a r t  i s  p o l a r  wh i l e  a n o t h e r  p a r t  i s  n o n - p o l a r.  T h e s e  a r e  k n o wn
a s  amphi phi l i c s u b s t a n c e s .  Exa mp l e s  o f  a mp h i p h i l i c  s u b s t a n c e s  a r e  t h e  p h o s p h o -
l i p i d s  a n d  t h e  b i l e  s a l t s .

Table 2.1 The approximate chemical  consti tution of
the body (al l  values are expressed as percentage

body weight)

Oxy g e n 6 5

Ca r b o n 1 8

Hy d r o g e n 1 0

N i t r o g e n 3 . 4

Mi n e r a l s  t o t a l 3 . 6

Na+ 0 . 1 7

K+ 0 . 2 8

C l- 0 . 1 6

Mg2+ 0 . 0 5

Ca2 + 1 . 5

Ph o s p h o r u s 1 . 2

Su l f u r 0 . 2 5

F e2 +/3 + 0 . 0 0 7

Z n2 + 0 . 0 0 2

T h e  b o d y  c o n t a i n s  t r a c e  a mo u n t s  o f  o t h e r  e l e me n t s  i n  a d d i t i o n  t o  t h o s e  l i s t e d
a b o v e .

The intracellular and extracellular fluids
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Bo d y  wa t e r  c a n  b e  d i v i d e d  i n t o  t h a t  w i t h i n  t h e  c e l l s ,  t h e  i n t racel l u l ar  water,  a n d  t h a t
wh i c h  l i e s  o u t s i d e  t h e  c e l l s ,  t h e  ext racel l u l ar  water.  As  t h e  b o d y  wa t e r  c o n t a i n s
ma n y  d i f f e r e n t  s u b s t a n c e s  i n  s o l u t i o n ,  t h e  l i q u i d  p o r t i o n s  ( i . e .  t h e  wa t e r  p l u s  t h e
d i s s o l v e d  ma t e r i a l s )  o f  c e l l s  a n d  t i s s u e s  a r e  k n o wn  a s  f l u i d s .  T h e  f l u i d  o f  t h e  s p a c e
o u t s i d e  t h e  c e l l s  i s  c a l l e d  t h e  ext racel l u l ar  f l u i d,  wh i l e  t h a t  i n s i d e  t h e  c e l l s  i s  t h e
i n t racel l u l ar  f l u i d.  T h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  i n  t h e  s e r o s a l  s p a c e s  s u c h  a s  t h e
v e n t r i c l e s  o f  t h e  b r a i n ,  t h e  p e r i t o n e a l  c a v i t y,  t h e  j o i n t  c a p s u l e s ,  a n d  t h e  o c u l a r  f l u i d s
i s  c a l l e d  t ranscel l u l ar  f l u i d ( s e e  F i g .  2 . 1) .  T h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  i s  f u r t h e r
s u b d i v i d e d  i n t o  t h e  p l a s ma  a n d  t h e  i n t e r s t i t i a l  f l u i d .  T h e  p l a s ma  i s  t h e  l i q u i d  f r a c t i o n
o f  t h e  b l o o d  wh i l e  t h e  i n t e r s t i t i a l  f l u i d  l i e s  o u t s i d e  t h e  b l o o d  v e s s e l s  a n d  b a t h e s  t h e
c e l l s .  T h e  d i s t r i b u t i o n  o f  wa t e r  b e t we e n  t h e  d i f f e r e n t  b o d y  c o mp a r t me n t s  a n d  t h e
me c h a n i s ms  t h a t  r e g u l a t e  b o d y  wa t e r  b a l a n c e  a r e  c o n s i d e r e d  i n  Ch a p t e r  2 8  ( p p .  5 4 7
– 5 4 9 ).

T h e  i n t r a c e l l u l a r  f l u i d  i s  s e p a r a t e d  f r o m t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  b y  t h e  p l a s ma
me mb r a n e  o f  t h e  i n d i v i d u a l  c e l l s  wh i c h  i s  ma i n l y  c o mp o s e d  o f  l i p i d s  ( f a t s )  a n d  h a s  a
n o n - p o l a r  c o r e  ( s e e  Ch a p t e r  3) .  Co n s e q u e n t l y,  p o l a r  mo l e c u l e s  c a n n o t  r e a d i l y  c r o s s
f r o m t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  t o  t h e  i n t r a c e l l u l a r  f l u i d .  In d e e d ,  t h i s  b a r r i e r  i s  u s e d  t o
c r e a t e  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t s  t h a t  t h e  c e l l s  e xp l o i t  t o  p e r f o r m v a r i o u s  f u n c t i o n s .

Diffusion
Wh e n  a  s u b s t a n c e  ( t h e  sol ute)  i s  d i s s o l v e d  i n  a  sol vent t o  f o r m a  s o l u t i o n ,  t h e
i n d i v i d u a l  s o l u t e  mo l e c u l e s  b e c o me  d i s p e r s e d  w i t h i n  t h e  s o l v e n t  a n d  a r e  f r e e  t o
mo v e  i n  a  r a n d o m wa y.  T h u s ,  i n  a n  a q u e o u s  s o l u t i o n ,  t h e  mo l e c u l e s  o f  b o t h  wa t e r
a n d  s o l u t e  a r e  i n  c o n t i n u o u s  r a n d o m mo t i o n  w i t h  f r e q u e n t  c o l l i s i o n s  b e t we e n  t h e m.
T h i s  p r o c e s s  l e a d s  t o  di f f us i on,  t h e  r a n d o m d i s p e r s i o n  o f  mo l e c u l e s  i n  s o l u t i o n .
Wh e n  a  d r o p  o f  a  c o n c e n t r a t e d  s o l u t i o n  ( e . g .  5  p e r  c e n t  w / v  g l u c o s e )  i s  a d d e d  t o  a
v o l u me  o f  p u r e  wa t e r,  t h e  r a n d o m mo t i o n  o f  t h e  g l u c o s e  mo l e c u l e s  r e s u l t s  i n  t h e i r
s l o w  d i s p e r s i o n  t h r o u g h o u t  t h e  wh o l e  v o l u me .  I f  t h e  d r o p  o f  5  p e r  c e n t  s o l u t i o n  h a d
b e e n  a d d e d  t o  a  1  p e r  c e n t  s o l u t i o n  o f  g l u c o s e ,  t h e  s a me  p r o c e s s  o f  d i s p e r s i o n  o f
t h e  g l u c o s e  mo l e c u l e s  wo u l d  o c c u r  u n t i l  t h e  wh o l e  s o l u t i o n  wa s  o f  u n i f o r m
c o n c e n t r a t i o n .  T h e r e  i s  a  t e n d e n c y  f o r  t h e  g l u c o s e  ( o r  a n y  o t h e r  s o l u t e )  t o  d i f f u s e
f r o m a  r e g i o n  o f  h i g h  c o n c e n t r a t i o n  t o  o n e  o f  a  l o we r  c o n c e n t r a t i o n  ( i . e .  d o wn  i t s
c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t ) .

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

34 / 1202



P. 7

F i g .  2 . 1 T h e  d i s t r i b u t i o n  o f  b o d y  wa t e r  b e t we e n  t h e  v a r i o u s  c o mp a r t me n t s  f o r  a
7 0  k g  ma n .

T h e  r a t e  o f  d i f f u s i o n  i n  a  s o l v e n t  d e p e n d s  o n  t e mp e r a t u r e  ( i t  i s  f a s t e r  a t  h i g h e r
t e mp e r a t u r e s ) ,  t h e  ma g n i t u d e  o f  t h e  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t ,  a n d  t h e  a r e a  o v e r  wh i c h
d i f f u s i o n  c a n  o c c u r.  T h e  mo l e c u l a r  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  t h e  s o l u t e  a n d  s o l v e n t  a l s o
a f f e c t  t h e  r a t e  o f  d i f f u s i o n .  T h e s e  c h a r a c t e r i s t i c s  a r e  r e f l e c t e d  i n  a  p h y s i c a l  c o n s t a n t
k n o wn  a s  t h e  di f f us i on coef f i c i ent.  T h e  r o l e  o f  t h e s e  d i f f e r e n t  f a c t o r s  i s  e xp r e s s e d  i n
F i c k ' s  l a w  o f  d i f f u s i o n  wh i c h  i s  d i s c u s s e d  b r i e f l y  i n  Bo x 1 5 . 6  ( p .  2 9 4 ).  In  g e n e r a l ,
l a r g e  mo l e c u l e s  d i f f u s e  mo r e  s l o w l y  t h a n  s ma l l  o n e s .  No t e  t h a t  d i f f u s i o n  i s  n o t
c o n f i n e d  t o  t h e  f l u i d s  o f  t h e  b o d y  b u t  a l s o  o c c u r s  t h r o u g h  c e l l  me mb r a n e s ,  wh i c h  a r e
l a r g e l y  ma d e  o f  l i p i d s  ( s e e  p p .  2 0 – 2 2) .

The osmotic pressure of the body fluids
Wh e n  a n  a q u e o u s  s o l u t i o n  i s  s e p a r a t e d  f r o m p u r e  wa t e r  b y  a  me mb r a n e  t h a t  i s
p e r me a b l e  t o  wa t e r  b u t  n o t  t o  t h e  s o l u t e ,  wa t e r  mo v e s  a c r o s s  t h e  me mb r a n e  i n t o  t h e
s o l u t i o n  b y  a  p r o c e s s  k n o wn  a s  osmosi s.  T h i s  mo v e me n t  c a n  b e  o p p o s e d  b y
a p p l y i n g  a  h y d r o s t a t i c  p r e s s u r e  t o  t h e  s o l u t i o n .  T h e  p r e s s u r e  t h a t  i s  j u s t  s u f f i c i e n t  t o
p r e v e n t  t h e  u p t a k e  o f  wa t e r  i s  k n o wn  a s  t h e  osmot i c  pressure ( π)  o f  t h e  s o l u t i o n .
T h e  o s mo t i c  p r e s s u r e  o f  a  s o l u t i o n  o f  k n o wn  mo l a r  c o mp o s i t i o n  (M)  c a n  b e
c a l c u l a t e d  f r o m t h e  f o l l o w i n g  s i mp l e  e q u a t i o n :

wh e r e  R i s  t h e  u n i v e r s a l  g a s  c o n s t a n t  ( 8 . 3 1  J  K- 1 mo l- 1)  a n d  T i s  t h e  a b s o l u t e
t e mp e r a t u r e  ( 3 1 0 K  a t  n o r ma l  b o d y  t e mp e r a t u r e ) .  T h e  o s mo t i c  p r e s s u r e  i s  t h u s
d i r e c t l y  r e l a t e d  t o  t h e  n u mb e r  o f  p a r t i c l e s  p r e s e n t  i n  a  s o l u t i o n ,  a n d  i s  i n d e p e n d e n t
o f  t h e i r  c h e mi c a l  n a t u r e .

Ra t h e r  t h a n  me a s u r i n g  o s mo t i c  p r e s s u r e  d i r e c t l y,  i t  i s  mo r e  c o n v e n i e n t  t o  s t a t e  t h e
osmol ar i t y ( mo l e s  p e r  l i t e r  o f  s o l u t i o n )  o r  osmol a l i t y ( mo l e s  p e r  k g  o f  wa t e r ) .  In
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c l i n i c a l  me d i c i n e ,  o s mo t i c  p r e s s u r e  o f  b o d y  f l u i d s  i s  g e n e r a l l y  e xp r e s s e d  a s
osmol a l i t y.  On e  g r a m mo l e  o f  a  n o n - d i s s o c i a t i n g  s u b s t a n c e  i n  1  k g  o f  wa t e r  e xe r t s

a n  o s mo t i c  p r e s s u r e  o f  1  Os mo l e  ( a b b r e v i a t e d  a s  1  Os mo l  k g- 1) .  So  t h e  o s mo t i c
p r e s s u r e  e xe r t e d  b y  a  mmo l e  o f  g l u c o s e  (Mr 1 8 0 )  i s  t h e  s a me  a s  t h a t  e xe r t e d  b y  a
mmo l e  o f  a l b u mi n  (Mr 6 9  0 0 0 ) .  Aq u e o u s  s a l t  s o l u t i o n s  a r e  a n  i mp o r t a n t  e xc e p t i o n  t o
t h i s  r u l e :  t h e  s a l t s  s e p a r a t e  i n t o  t h e i r  c o n s t i t u e n t  i o n s  s o  t h a t  a  s o l u t i o n  o f  s o d i u m
c h l o r i d e  w i l l  e xe r t  a n  o s mo t i c  p r e s s u r e  d o u b l e  t h a t  o f  i t s  mo l a l  c o n c e n t r a t i o n .  He n c e

a  1 0 0  mmo l  k g- 1 s o l u t i o n  o f  s o d i u m c h l o r i d e  i n  wa t e r  w i l l  h a v e  a n  o s mo t i c  p r e s s u r e

o f  2 0 0  mOs mo l  k g- 1,  o f  wh i c h  a  h a l f  i s  d u e  t o  t h e  s o d i u m i o n s  a n d  h a l f  t o  t h e
c h l o r i d e  i o n s .

T h e  t o t a l  o s mo l a l i t y  o f  a  s o l u t i o n  i s  t h e  s u m o f  t h e  o s mo l a l i t y  d u e  t o  e a c h  o f  t h e
c o n s t i t u e n t s .  T h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  a n d  p l a s ma  h a v e  a n  o s mo l a l i t y  o f  a r o u n d  0 . 3

Os mo l  k g- 1 ( 3 0 0  mOs mo l  k g- 1) .  T h e  p r i n c i p a l  i o n s  ( Na+,  K+,  C l-,  e t c . )  c o n t r i b u t e

a b o u t  2 9 0  mOs mo l  k g- 1 ( a b o u t  9 6  p e r  c e n t )  wh i l e  g l u c o s e ,  a mi n o  a c i d s ,  a n d  o t h e r

s ma l l  n o n - i o n i c  s u b s t a n c e s  c o n t r i b u t e  a p p r o xi ma t e l y  1 0  mOs mo l  k g- 1.  P r o t e i n s
c o n t r i b u t e  o n l y  a r o u n d  0 . 5  p e r  c e n t  t o  t h e  t o t a l  o s mo l a l i t y  o f  p l a s ma  a n d  s t i l l  l e s s  t o
t h e  o s mo l a l i t y  o f  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  ( wh i c h  h a s  l i t t l e  p l a s ma  p r o t e i n ) .  T h i s  i s  ma d e
c l e a r  b y  t h e  f o l l o w i n g  c a l c u l a t i o n s :  A l i t e r  o f  b l o o d  p l a s ma  i s  9 5  p e r  c e n t  wa t e r  a n d
c o n t a i n g  a b o u t  6 . 4 2  g  o f  s o d i u m c h l o r i d e ,  a n d  4 5  g  o f  a l b u mi n .  T h e s e  f i g u r e s
c o r r e s p o n d  t o  6 . 7 6  g  o f  s o d i u m c h l o r i d e  a n d  4 7 . 4  g  o f  a l b u mi n  p e r  k i l o g r a m o f
p l a s ma  wa t e r.  T h e  o s mo l a l i t y  o f  a  s o l u t i o n  o f  6 . 7 6  g  o f  s o d i u m c h l o r i d e  (Mr 5 8 . 4 )  i n
1  k g  wa t e r  i s :

( 2  ×  6 . 7 6 )  ÷  5 8 . 4  =  0 . 2 3 1  Os mo l  k g- 1 o r  2 3 1  mOs mo l  k g- 1

T h e  o s mo t i c  p r e s s u r e  e xe r t e d  b y  4 7 . 4  g  o f  a l b u mi n  i s :

4 7 . 4  ÷  6 9  0 0 0  =  6 . 8 7  ×  1 0--4 Os mo l  k g- 1 o r  0 . 6 8 7  mOs mo l  k g- 1

T h u s  t h e  o s mo t i c  p r e s s u r e  e xe r t e d  b y  4 7  g  o f  a l b u mi n  i s  o n l y  a b o u t  0 . 3  p e r  c e n t  t h a t
o f  6 . 7 6  g  o f  s o d i u m c h l o r i d e .  T h i s  ma k e s  c l e a r  t h a t  t h e  o s mo t i c  p r e s s u r e  e xe r t e d
b y  p r o t e i n s  i s  f a r  l e s s  t h a n  t h a t  e xe r t e d  b y  t h e  p r i n c i p a l  i o n s  o f  t h e  b i o l o g i c a l
f l u i d s.  Ne v e r t h e l e s s ,  t h e  s ma l l  o s mo t i c  p r e s s u r e  t h a t  t h e  p r o t e i n s  d o  e xe r t  ( k n o wn  a s
t h e  col l o i d  osmot i c  pressure o r  oncot i c  pressure)  p l a y s  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  t h e
e xc h a n g e  o f  f l u i d s  b e t we e n  b o d y  c o mp a r t me n t s .

Al t h o u g h  l i p i d  me mb r a n e s  a r e  h y d r o p h o b i c ,  t h e y  a r e  mo r e  p e r me a b l e  t o  wa t e r  t h a n
t h e y  a r e  t o  i o n s  s o  t h a t  t h e  o s mo l a l i t y  o f  t h e  i n t r a c e l l u l a r  f l u i d  i s  t h e  s a me  a s  t h a t  o f

t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  ( i . e .  t h e  t wo  f l u i d s  h a v e  a n  o s mo l a l i t y  o f  a b o u t  3 0 0  mOs mo l  k g-

1 a n d  a r e  i so-osmot i c) .  I f  t h e  o s mo t i c  p r e s s u r e  i n  o n e  c o mp a r t me n t  i s  h i g h e r  t h a n
t h e  o t h e r,  wa t e r  w i l l  mo v e  f r o m t h e  r e g i o n  o f  l o w  o s mo t i c  p r e s s u r e  t o  t h a t  o f  t h e
h i g h e r  o s mo t i c  p r e s s u r e  u n t i l  t h e  t wo  b e c o me  e q u a l i ze d .

The tonicity of solutions
T h e  t o n i c i t y  o f  a  s o l u t i o n  r e f e r s  t o  t h e  i n f l u e n c e  o f  i t s  o s mo l a l i t y  o n  t h e  v o l u me  o f
c e l l s .  F o r  e xa mp l e ,  r e d  b l o o d  c e l l s  p l a c e d  i n  a  s o l u t i o n  o f  0 . 9  p e r  c e n t  s o d i u m
c h l o r i d e  i n  wa t e r  ( i . e .  0 . 9  g  s o d i u m c h l o r i d e  i n  1 0 0  ml  o f  wa t e r )  n e i t h e r  s we l l  n o r
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s h r i n k .  T h i s  c o n c e n t r a t i o n  h a s  a n  o s mo l a l i t y  ≈  3 1 0  mOs mo l  k g- 1 a n d  i s  s a i d  t o  b e
i sotoni c w i t h  t h e  c e l l s .  ( T h i s  s o l u t i o n  i s  s o me t i me s  r e f e r r e d  t o  a s  ‘ n o r ma l  s a l i n e ’  b u t
wo u l d  b e  b e t t e r  c a l l e d  i s o t o n i c  s a l i n e ) .  I f  t h e  s a me  c e l l s  a r e  a d d e d  t o  a  s o l u t i o n  o f

s o d i u m c h l o r i d e  w i t h  a n  o s mo l a l i t y  o f  2 6 0  mOs mo l  k g- 1,  t h e y  w i l l  s we l l  a s  t h e y  t a k e
u p  wa t e r  t o  e q u a l i ze  t h e  o s mo t i c  p r e s s u r e  a c r o s s  t h e i r  c e l l  me mb r a n e s  ( s e e  F i g .  2 . 2) .
T h i s  c o n c e n t r a t i o n  o f  s o d i u m c h l o r i d e  i s  s a i d  t o  b e  hypotoni c w i t h  r e s p e c t  t o  t h e
c e l l s .  So l u t i o n s  t h a t  h a v e  a  v e r y  l o w  o s mo l a l i t y  c a u s e  c e l l s  p l a c e d  i n  t h e m t o  s we l l
s o  mu c h  t h a t  t h e y  b u r s t ,  a  p r o c e s s  c a l l e d  l ys i s.  Co n v e r s e l y,  r e d  b l o o d  c e l l s  p l a c e d  i n

a  s o l u t i o n  o f  s o d i u m c h l o r i d e  t h a t  h a s  a n  o s mo l a l i t y  o f  3 6 0  mOs mo l  k g- 1 w i l l  s h r i n k
a s  wa t e r  i s  d r a wn  f r o m t h e  c e l l s .  In  t h i s  c a s e  t h e  f l u i d  i s  hyper toni c a n d  t h e  s u r f a c e
o f  t h e  c e l l s  b e c o me s  i r r e g u l a r l y  f o l d e d .  Ce l l s  w i t h  s u c h  a n  a p p e a r a n c e  a r e  s a i d  t o  b e
crenated.

No t  a l l  s o l u t i o n s  t h a t  a r e  i s o - o s mo t i c  w i t h  r e s p e c t  t o  t h e  i n t r a c e l l u l a r  f l u i d  a r e

i s o t o n i c  w i t h  c e l l s .  A s o l u t i o n  c o n t a i n i n g  3 1 0  mOs mo l  k g- 1 o f  u r e a  i s  i s o - o s mo t i c  w i t h
b o t h  n o r ma l  s a l i n e  a n d  t h e  i n t r a c e l l u l a r  f l u i d ,  b u t  i t  i s  n o t  i s o t o n i c ,  a s  c e l l s  p l a c e d  i n
s u c h  a  s o l u t i o n  wo u l d  s we l l  a n d  b u r s t  ( o r  l y s e ) .  T h i s  b e h a v i o r  i s  e xp l a i n e d  b y  t h e  f a c t
t h a t  u r e a  c a n  p e n e t r a t e  t h e  c e l l  me mb r a n e

r e l a t i v e l y  f r e e l y.  Wh e n  i t  d o e s  s o ,  i t  d i f f u s e s  d o wn  i t s  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t  a n d
wa t e r  w i l l  f o l l o w  ( o t h e r w i s e  t h e  o s mo l a l i t y  o f  t h e  i n t r a c e l l u l a r  f l u i d  wo u l d  i n c r e a s e
a n d  b e c o me  hyper -osmot i c) .  S i n c e  t h e r e  i s  a n  e xc e s s  o f  u r e a  o u t s i d e  t h e  c e l l s ,  i t  w i l l
c o n t i n u e  t o  d i f f u s e  i n t o  t h e  c e l l s ,  a t t r a c t i n g  wa t e r  v i a  o s mo s i s ,  a n d  t h e  c e l l s  w i l l
p r o g r e s s i v e l y  s we l l  u n t i l  t h e y  b u r s t .

F i g .  2 . 2 T h e  c h a n g e s  i n  c e l l  v o l u me  t h a t  o c c u r  wh e n  c e l l s  a r e  p l a c e d  i n  s o l u t i o n s
o f  d i f f e r e n t  o s mo l a l i t y.  T h e  c h a n g e s  i l l u s t r a t e d  a r e  f o r  r e d  b l o o d  c e l l s .

Su m m a r y

1.  Wa t e r  i s  t h e  c h i e f  s o l v e n t  o f  t h e  b o d y  a n d  a c c o u n t s  f o r  a b o u t  5 0 – 6 0  p e r  c e n t  o f
b o d y  ma s s .  Su b s t a n c e s  t h a t  d i s s o l v e  r e a d i l y  i n  wa t e r  a r e  s a i d  t o  b e  p o l a r  ( o r
h y d r o p h i l i c )  wh i l e  t h o s e  t h a t  a r e  i n s o l u b l e  i n  wa t e r  a r e  n o n - p o l a r  ( o r
h y d r o p h o b i c ) .
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2.  Bo d y  wa t e r  c a n  b e  d i v i d e d  i n t o  i n t r a c e l l u l a r  wa t e r  ( t h a t  w i t h i n  t h e  c e l l s )  a n d
e xt r a c e l l u l a r  wa t e r.  T h e  s o l u t e s  a n d  wa t e r  o f  t h e  s p a c e  i n s i d e  t h e  c e l l s  i s  c a l l e d
t h e  i n t r a c e l l u l a r  f l u i d ,  wh i l e  t h a t  o u t s i d e  t h e  c e l l s  i s  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .

3.  Wh e n  a  s u b s t a n c e  d i s s o l v e s  i n  wa t e r  i t  e xe r t s  a n  o s mo t i c  p r e s s u r e  t h a t  i s
r e l a t e d  t o  i t s  mo l a l  c o n c e n t r a t i o n .  T h e  o s mo t i c  p r e s s u r e  o f  a  s o l u t i o n  i s
e xp r e s s e d  a s  i t s  o s mo l a l i t y,  wh i c h  i s  r e l a t e d  t o  t h e  n u mb e r  o f  p a r t i c l e s  p r e s e n t
p e r  k i l o g r a m o f  s o l v e n t ,  i n d e p e n d e n t  o f  t h e i r  c h e mi c a l  n a t u r e .  T h e  t o t a l
o s mo l a l i t y  o f  a  s o l u t i o n  i s  t h e  s u m o f  t h e  o s mo l a l i t y  d u e  t o  e a c h  o f  t h e
c o n s t i t u e n t s .

4.  T h e  o s mo l a l i t y  o f  t h e  i n t r a c e l l u l a r  f l u i d  i s  t h e  s a me  a s  t h a t  o f  t h e  e xt r a c e l l u l a r
f l u i d  ( i . e .  t h e  t wo  f l u i d s  a r e  i s o - o s mo t i c ) .

Filtration
Wh e n  a  f l u i d  p a s s e s  t h r o u g h  a  p e r me a b l e  me mb r a n e ,  i t  l e a v e s  b e h i n d  t h o s e  p a r t i c l e s
t h a t  a r e  l a r g e r  i n  d i a me t e r  t h a n  t h e  p o r e s  o f  t h e  me mb r a n e .  T h i s  p r o c e s s  i s  k n o wn
a s  f i l t r a t i on a n d  i s  d r i v e n  b y  t h e  p r e s s u r e  g r a d i e n t  b e t we e n  t h e  t wo  s i d e s  o f  t h e
me mb r a n e .  Wh e n  f i l t r a t i o n  s e p a r a t e s  l a r g e  s o l u t e s ,  s u c h  a s  p r o t e i n s ,  f r o m s ma l l

o n e s ,  s u c h  a s  g l u c o s e  a n d  i n o r g a n i c  i o n s  ( Na+,  K+,  C l-,  e t c . ) ,  t h e  p r o c e s s  i s  c a l l e d
ul t ra f i l t r a t i on.

T h e  wa l l s  o f  t h e  c a p i l l a r i e s  a r e  n o t  n o r ma l l y  p e r me a b l e  t o  p l a s ma  p r o t e i n s  ( e . g .
a l b u mi n )  b u t  a r e  p e r me a b l e  t o  s ma l l  s o l u t e s .  T h e  p u mp i n g  a c t i o n  o f  t h e  h e a r t  c a u s e s
a  p r e s s u r e  g r a d i e n t  a c r o s s  t h e  wa l l s  o f  t h e  c a p i l l a r i e s ,  wh i c h  t e n d s  t o  f o r c e  f l u i d  f r o m
t h e  c a p i l l a r i e s  i n t o  t h e  i n t e r s t i t i a l  s p a c e .  T h i s  p r o c e s s  o c c u r s  i n  a l l  v a s c u l a r  b e d s  b u t
i s  p a r t i c u l a r l y  i mp o r t a n t  i n  t h e  g l o me r u l a r  c a p i l l a r i e s  o f  t h e  k i d n e y,  wh i c h  f i l t e r  l a r g e
v o l u me s  o f  p l a s ma  e a c h  d a y.
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F i g .  2 . 3 T h e  s t r u c t u r e  o f  r e p r e s e n t a t i v e  me mb e r s  o f  t h e  c a r b o h y d r a t e s .  T h e
p o l y s a c c h a r i d e  g l y c o g e n  c o n s i s t s  o f  ma n y  g l u c o s e  mo l e c u l e s  j o i n e d  t o g e t h e r  b y
1 – 4  l i n k a g e s  k n o wn  a s  g l y c o s i d i c  b o n d s  t o  f o r m a  l o n g  c h a i n .  A n u mb e r  o f
g l u c o s e  c h a i n s  a r e  j o i n e d  t o g e t h e r  b y  1 – 6  l i n k a g e s  t o  f o r m a  s i n g l e  g l y c o g e n
mo l e c u l e .

2.3 The sugars
T h e  s u g a r s  a r e  t h e  p r i n c i p a l  s o u r c e  o f  e n e r g y  f o r  c e l l u l a r  r e a c t i o n s .  T h e y  h a v e  t h e
g e n e r a l  f o r mu l a  Cn( H2O)m a n d  s o me  e xa mp l e s  a r e  s h o wn  i n  F i g .  2 . 3.  Su g a r s
c o n t a i n i n g  t h r e e  c a r b o n  a t o ms  a r e  k n o wn  a s  t r i oses,  t h o s e  w i t h  f i v e  c a r b o n s  a r e
pentoses,  a n d  t h o s e  c o n t a i n i n g  s i x a r e  hexoses.  Exa mp l e s  a r e  g l y c e r a l d e h y d e  ( a
t r i o s e ) ,  r i b o s e  ( a  p e n t o s e ) ,  a n d  f r u c t o s e  a n d  g l u c o s e  ( b o t h  h e xo s e s ) .  Wh e n  t wo
s u g a r  mo l e c u l e s  a r e  j o i n e d  t o g e t h e r  w i t h  t h e  e l i mi n a t i o n  o f  o n e  mo l e c u l e  o f  wa t e r,
t h e y  f o r m a  di sacchar i de.  F r u c t o s e  a n d  g l u c o s e  c o mb i n e  t o  f o r m s u c r o s e  wh i l e
g l u c o s e  a n d  g a l a c t o s e  ( a n o t h e r  h e xo s e )  f o r m l a c t o s e ,  t h e  p r i n c i p a l  s u g a r  o f  mi l k .
Wh e n  ma n y  s u g a r  mo l e c u l e s  a r e  j o i n e d  t o g e t h e r  t h e y  f o r m a  pol ysacchar i de.
Exa mp l e s  o f  p o l y s a c c h a r i d e s  a r e  s t a r c h ,  wh i c h  i s  a n  i mp o r t a n t  c o n s t i t u e n t  o f  t h e
d i e t ,  a n d  gl ycogen,  wh i c h  i s  t h e  ma i n  s t o r e  o f  c a r b o h y d r a t e  w i t h i n  t h e  mu s c l e s  a n d
l i v e r.

Al t h o u g h  s u g a r s  a r e  t h e  ma j o r  s o u r c e  o f  e n e r g y  f o r  c e l l s ,  t h e y  a r e  a l s o  c o n s t i t u e n t s
o f  a  n u mb e r  o f  i mp o r t a n t  mo l e c u l e s .  T h e  n u c l e i c  a c i d s  DNA a n d  RNA c o n t a i n  t h e
p e n t o s e  s u g a r s  2 - d e o xy r i b o s e  a n d  r i b o s e .  R i b o s e  i s  a l s o  o n e  o f  t h e  c o mp o n e n t s  o f
t h e  p u r i n e  n u c l e o t i d e s  wh i c h  p l a y  a  c e n t r a l  r o l e  i n  c e l l u l a r  me t a b o l i s m.  ( T h e  s t r u c t u r e
o f  t h e  n u c l e o t i d e s  i s  g i v e n  b e l o w  i n  Se c t i o n  2 . 6. )

So me  h e xo s e s  h a v e  a n  a mi n o  g r o u p  i n  p l a c e  o f  o n e  o f  t h e  h y d r o xy l  g r o u p s .  T h e s e
a r e  k n o wn  a s  t h e  ami no sugars o r  hexosami nes.  T h e  a mi n o  s u g a r s  a r e  f o u n d  i n  t h e
gl ycoprote i ns ( =  s u g a r  +  p r o t e i n )  a n d  t h e  gl ycol i p i ds ( =  s u g a r  +  l i p i d ) .  In  t h e
g l y c o p r o t e i n s ,  a  p o l y s a c c h a r i d e  c h a i n  i s  l i n k e d  t o  a  p r o t e i n  b y  a  c o v a l e n t  b o n d .  T h e
g l y c o p r o t e i n s  a r e  i mp o r t a n t  c o n s t i t u e n t s  o f  b o n e  a n d  c o n n e c t i v e  t i s s u e .  T h e
g l y c o l i p i d s  c o n s i s t  o f  a  p o l y s a c c h a r i d e  c h a i n  l i n k e d  t o  t h e  g l y c e r o l  r e s i d u e  o f  a
s p h i n g o s i n e  l i p i d  ( s e e  b e l o w) .  G l y c o l i p i d s  a r e  f o u n d  i n  t h e  c e l l  me mb r a n e s ,
p a r t i c u l a r l y  t h o s e  o f  t h e  wh i t e  ma t t e r  o f  t h e  b r a i n  a n d  s p i n a l  c o r d .

Su m m a r y

1.  T h e  c a r b o h y d r a t e s ,  e s p e c i a l l y  g l u c o s e  ( a  h e xo s e  s u g a r ) ,  a r e  b r o k e n  d o wn  t o
p r o v i d e  e n e r g y  f o r  c e l l u l a r  r e a c t i o n s .  T h e  b o d y  s t o r e s  c a r b o h y d r a t e  f o r  e n e r g y
me t a b o l i s m a s  g l y c o g e n ,  wh i c h  i s  a  p o l y s a c c h a r i d e .

2.  Wh i l e  s u g a r s  a r e  t h e  ma j o r  s o u r c e  o f  e n e r g y  f o r  c e l l s ,  t h e y  a r e  a l s o  c o n s t i t u e n t s
o f  a  l a r g e  n u mb e r  o f  mo l e c u l e s  o f  b i o l o g i c a l  i mp o r t a n c e  s u c h  a s  t h e  p u r i n e
n u c l e o t i d e s  a n d  t h e  n u c l e i c  a c i d s .
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2.4 The l ipids
T h e  l i p i d s  a r e  a  c h e mi c a l l y  d i v e r s e  g r o u p  o f  s u b s t a n c e s  t h a t  s h a r e  t h e  p r o p e r t y  o f
b e i n g  i n s o l u b l e  i n  wa t e r  b u t  s o l u b l e  i n  o r g a n i c  s o l v e n t s  s u c h  a s  e t h e r  a n d
c h l o r o f o r m.  T h e y  s e r v e  a  w i d e  v a r i e t y  o f  f u n c t i o n s .

T h e y  a r e  t h e  ma i n  s t r u c t u r a l  e l e me n t  o f  c e l l  me mb r a n e s  (Ch a p t e r  3) .

T h e y  a r e  a n  i mp o r t a n t  r e s e r v e  o f  e n e r g y.

So me  a c t  a s  c h e mi c a l  s i g n a l s  ( e . g .  t h e  s t e r o i d  h o r mo n e s  a n d  p r o s t a g l a n d i n s ) .

T h e y  p r o v i d e  a  l a y e r  o f  h e a t  i n s u l a t i o n  b e n e a t h  t h e  s k i n .

So me  p r o v i d e  e l e c t r i c a l  i n s u l a t i o n  f o r  t h e  c o n d u c t i o n  o f  n e r v e  i mp u l s e s .

F i g .  2 . 4 T h e  c h e mi c a l  s t r u c t u r e s  o f  t h e  f a t t y  a c i d s ,  g l y c e r i d e s ,  a n d  s t e r o i d s .

T h e  t r i g l ycer i des o r  t r i acy l g l ycero l s a r e  t h e  b o d y ' s  ma i n  s t o r e  o f  e n e r g y  a n d  c a n  b e
l a i d  d o wn  i n  a d i p o s e  t i s s u e  i n  v i r t u a l l y  u n l i mi t e d  a mo u n t s .  T h e y  c o n s i s t  o f  t h r e e  f a t t y
a c i d s  j o i n e d  b y  e s t e r  l i n k a g e s  t o  g l y c e r o l  a s  s h o wn  i n  F i g .  2 . 4.  Di gl ycer i des h a v e
t wo  f a t t y  a c i d s  l i n k e d  t o  g l y c e r o l  wh i l e  monogl ycer i des h a v e  o n l y  o n e .  T h e  f a t t y
a c i d s  h a v e  t h e  g e n e r a l  f o r mu l a  CH3( CH2)n COOH.  T y p i c a l  f a t t y  a c i d s  a r e  a c e t i c  a c i d
( w i t h  t wo  c a r b o n  a t o ms ) ,  b u t y r i c  a c i d  ( w i t h  f o u r  c a r b o n  a t o ms ) ,  p a l mi t i c  a c i d  ( w i t h  1 6
c a r b o n  a t o ms ) ,  a n d  s t e a r i c  a c i d  ( w i t h  1 8  c a r b o n  a t o ms ) .  T r i g l y c e r i d e s  g e n e r a l l y
c o n t a i n  f a t t y  a c i d s  w i t h  ma n y  c a r b o n  a t o ms ,  e . g .  p a l mi t i c  a n d  s t e a r i c  a c i d s ,  a n d  t h e
mi d d l e  f a t t y - a c i d  c h a i n  f r e q u e n t l y  h a s  a n  u n s a t u r a t e d  f a t t y  a c i d  s u c h  a s  l i n o l e i c  a c i d
( 1 8  c a r b o n  a t o ms  w i t h  t wo  d o u b l e  b o n d s )  a n d  arachi doni c  ac i d ( 2 0  c a r b o n  a t o ms
w i t h  f o u r  d o u b l e  b o n d s ) .  Al t h o u g h  ma mma l s ,  i n c l u d i n g  h u ma n s ,  a r e  u n a b l e  t o
s y n t h e s i ze  t h e s e  u n s a t u r a t e d  f a t t y  a c i d s ,  t h e y  p l a y  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  c e l l u l a r
me t a b o l i s m.  Co n s e q u e n t l y  t h e y  mu s t  b e  p r o v i d e d  b y  t h e  d i e t  a n d  a r e  k n o wn  a s  t h e
essent i a l  f a t t y  ac i ds.  T h e  e s s e n t i a l  f a t t y  a c i d s  a r e  p r e c u r s o r s  f o r  a n  i mp o r t a n t  g r o u p
o f  l i p i d s  k n o wn  a s  t h e  p r o s t a g l a n d i n s  ( s e e  b e l o w) .

T h e  st ruc tura l  l i p i ds a r e  t h e  ma i n  c o mp o n e n t  o f  t h e  c e l l  me mb r a n e s .  T h e y  f a l l  i n t o
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t h r e e  ma i n  g r o u p s :  phosphol i p i ds ,  g l ycol i p i ds,  a n d  chol estero l.  T h e  b a s i c  c h e mi c a l
s t r u c t u r e s  o f  t h e s e  k e y  c o n s t i t u e n t s  c a n  b e  s e e n  i n  F i g .  2 . 5.  T h e  p h o s p h o l i p i d s  f a l l
i n t o  t wo  g r o u p s :  t h o s e  b a s e d  o n  g l y c e r o l  a n d  t h o s e  b a s e d  o n  s p h i n g o s i n e .  T h e
g l y c e r o p h o s p h o l i p i d s  a r e  t h e  mo s t  a b u n d a n t  i n  t h e  ma mma l i a n  p l a s ma  me mb r a n e s
a n d  a r e  c l a s s i f i e d  o n  t h e  b a s i s  o f  t h e  p o l a r  g r o u p s  a t t a c h e d  t o  t h e  p h o s p h a t e .
Ph o s p h a t i d y l c h o l i n e ,  p h o s p h a t i d y l s e r i n e ,  p h o s p h a t i d y l e t h a n o l a mi n e ,  a n d
p h o s p h a t i d y l i n o s i t o l  a r e  e xa mp l e s  o f  g l y c e r o p h o s p h o l i p i d s .  T h e  g l y c e r o p h o s p h a t e
h e a d  g r o u p s  a r e  l i n k e d  t o  l o n g - c h a i n  f a t t y - a c i d  r e s i d u e s  v i a  e s t e r  l i n k a g e s .  Ho we v e r,
t h e r e  i s  a n o t h e r  c l a s s  o f  p h o s p h o l i p i d ,  t h e  p l a s ma l o g e n s ,  i n  wh i c h  o n e  h y d r o c a r b o n
c h a i n  i s  l i n k e d  t o  t h e  g l y c e r o l  o f  t h e  h e a d  g r o u p  v i a  a n  e t h e r  l i n k a g e .  T h e  f a t t y - a c i d
r e s i d u e s  v a r y  i n  c h a i n  l e n g t h  f r o m 1 4  t o  2 4  c a r b o n s  a n d  ma y  c o n t a i n  o n e  o r  mo r e
d o u b l e  b o n d s .  Co mmo n l y,  o n e  f a t t y - a c i d  c h a i n  i s  f u l l y  s a t u r a t e d  a n d  o n e  p o s s e s s e s  a
c i s d o u b l e  b o n d ;  f o r  e xa mp l e ,  ol e i c  ac i d h a s  a  d o u b l e  b o n d  b e t we e n  c a r b o n s  9  a n d
1 0 .

T h e  gl ycol i p i ds a r e  b a s e d  o n  s p h i n g o s i n e  wh i c h  i s  l i n k e d  t o  a  f a t t y  a c i d  t o  f o r m
c e r a mi d e .  T h e r e  a r e  t wo  c l a s s e s  o f  g l y c o l i p i d :  t h e  c e r e b r o s i d e s ,  i n  wh i c h  t h e
c e r a mi d e  i s  l i n k e d  t o  a  mo n o s a c c h a r i d e  s u c h  a s  g a l a c t o s e  ( s e e  F i g .  2 . 5) ,  a n d  t h e
g a n l i o s i d e s  i n  wh i c h  i t  i s  l i n k e d  t o  a n  o l i g o s a c c h a r i d e .

T h e  stero i ds a r e  l i p i d s  w i t h  a  s t r u c t u r e  b a s e d  o n  f o u r  c a r b o n  r i n g s  k n o wn  a s  t h e
s t e r o i d  n u c l e u s .  T h e  mo s t  a b u n d a n t  s t e r o i d  i s  c h o l e s t e r o l  ( s e e  F i g .  2 . 4)  wh i c h  i s  a
ma j o r  c o n s t i t u e n t  o f  c e l l  me mb r a n e s  a n d  wh i c h  a c t s  a s  t h e  p r e c u r s o r  f o r  t h e
s y n t h e s i s  o f  ma n y  s t e r o i d  h o r mo n e s .  T h e  prostagl andi ns a r e  l i p i d s  t h a t  a r e  d e r i v e d
f r o m t h e  u n s a t u r a t e d  f a t t y  a c i d  a r a c h i d o n i c  a c i d  (F i g .  2 . 6) .  T h e i r  b i o s y n t h e s i s  a n d
p h y s i o l o g i c a l  r o l e s  a r e  d i s c u s s e d  i n  Ch a p t e r  5.

T h e  l o n g - c h a i n  f a t t y  a c i d s  a n d  s t e r o i d s  a r e  i n s o l u b l e  i n  wa t e r  b u t  t h e y  n a t u r a l l y  f o r m
mi c e l l e s  i n  wh i c h  t h e  p o l a r  h e a d  g r o u p s  f a c e  o u t wa r d s  t o wa r d s  t h e  wa t e r  ( t h e
a q u e o u s  p h a s e )  a n d  t h e  l o n g  h y d r o p h o b i c  c h a i n s  a s s o c i a t e  t o g e t h e r.  T h e y  a r e
t r a n s p o r t e d  i n  t h e  b l o o d  a n d  b o d y  f l u i d s  i n  a s s o c i a t i o n  w i t h  p r o t e i n s  a s  l i poprote i n
p a r t i c l e s .  Ea c h  p a r t i c l e  c o n s i s t s  o f  a  l i p i d  mi c e l l e  p r o t e c t e d  b y  a  c o a t  o f  p r o t e i n s
k n o wn  a s  a p o p r o t e i n s .

In  c e l l  me mb r a n e s ,  t h e  l i p i d s  f o r m b i l a y e r s  wh i c h  a r e  a r r a n g e d  s o  t h a t  t h e i r  p o l a r
h e a d g r o u p s  a r e  o r i e n t e d  t o wa r d s  t h e  a q u e o u s  p h a s e  wh i l e  t h e  h y d r o p h o b i c  f a t t y  a c i d
c h a i n s  f a c e  i n wa r d s  t o  f o r m a  c e n t r a l  h y d r o p h o b i c  r e g i o n .  T h i s  p r o v i d e s  a  b a r r i e r  t o
t h e  d i f f u s i o n  o f  p o l a r  mo l e c u l e s  ( e . g .  g l u c o s e )  a n d  i o n s  b u t  n o t  t o  s ma l l  n o n - p o l a r
mo l e c u l e s  s u c h  a s  u r e a .  T h e  c e l l  me mb r a n e s  d i v i d e  t h e  c e l l  i n t o  d i s c r e t e
c o mp a r t me n t s  t h a t  p r o v i d e  t h e  me a n s  o f  s t o r a g e  o f  v a r i o u s  ma t e r i a l s  a n d  p e r mi t  t h e
s e g r e g a t i o n  o f  d i f f e r e n t  me t a b o l i c  p r o c e s s e s .  T h i s  c o mp a r t me n t a l i za t i o n  o f  c e l l s  b y
l i p i d  me mb r a n e s  i s  d i s c u s s e d  i n  g r e a t e r  d e t a i l  i n  t h e  n e xt  c h a p t e r.
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F i g .  2 . 5 T h e  s t r u c t u r e  o f  s o me  o f  t h e  s t r u c t u r a l  l i p i d s  ( l i p i d s  t h a t  f o r m t h e  c e l l
me mb r a n e s ) .  No t e  t h a t  t h e y  h a v e  a  p o l a r  h e a d  g r o u p  r e g i o n  a n d  a  l o n g
h y d r o p h o b i c  t a i l .

F i g .  2 . 6 T h e  c h e mi c a l  s t r u c t u r e s  o f  s o me  o f  t h e  p r o s t a g l a n d i n s .
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P. 1 2

F i g .  2 . 7 T h e  c h e mi c a l  s t r u c t u r e s  o f  r e p r e s e n t a t i v e  α- a mi n o  a c i d s .

Su m m a r y
T h e  l i p i d s  a r e  a  c h e mi c a l l y  d i v e r s e  g r o u p  o f  s u b s t a n c e s  t h a t  a r e  i n s o l u b l e  i n  wa t e r
b u t  a r e  s o l u b l e  i n  o r g a n i c  s o l v e n t s  s u c h  a s  e t h e r  a n d  c h l o r o f o r m.  T h e y  s e r v e  a  w i d e
v a r i e t y  o f  f u n c t i o n s :  t h e  p h o s p h o l i p i d s  f o r m t h e  ma i n  s t r u c t u r a l  e l e me n t  o f  c e l l
me mb r a n e s ,  t h e  t r i g l y c e r i d e s  a r e  a n  i mp o r t a n t  r e s e r v e  o f  e n e r g y,  a n d  ma n y  s t e r o i d s
a n d  p r o s t a g l a n d i n s  a c t  a s  c h e mi c a l  s i g n a l s .

2.5 The amino acids and proteins
Pr o t e i n s  s e r v e  a n  e xt r a o r d i n a r i l y  w i d e  v a r i e t y  o f  f u n c t i o n s  i n  t h e  b o d y.

T h e y  f o r m t h e  e n zy me s  t h a t  c a t a l y ze  t h e  c h e mi c a l  r e a c t i o n s  o f  l i v i n g  t h i n g s .

T h e y  a r e  i n v o l v e d  i n  t h e  t r a n s p o r t  o f  mo l e c u l e s  a n d  i o n s  a r o u n d  t h e  b o d y.

P r o t e i n s  b i n d  i o n s  a n d  s ma l l  mo l e c u l e s  f o r  s t o r a g e  i n s i d e  c e l l s .

T h e y  a r e  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  t r a n s p o r t  o f  mo l e c u l e s  a n d  i o n s  a c r o s s  c e l l
me mb r a n e s .

P r o t e i n s  s u c h  a s  t u b u l i n  f o r m t h e  c y t o s k e l e t o n  t h a t  p r o v i d e s  t h e  s t r u c t u r a l
s t r e n g t h  o f  c e l l s .

T h e y  f o r m t h e  mo t i l e  c o mp o n e n t s  o f  mu s c l e  a n d  o f  c i l i a .

T h e y  f o r m t h e  c o n n e c t i v e  t i s s u e s  t h a t  b i n d  c e l l s  t o g e t h e r  a n d  t r a n s mi t  t h e  f o r c e
o f  mu s c l e  c o n t r a c t i o n  t o  t h e  s k e l e t o n .

P r o t e i n s  k n o wn  a s  t h e  i mmu n o g l o b u l i n s  p l a y  a n  i mp o r t a n t  p a r t  i n  t h e  b o d y ' s
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d e f e n s e  a g a i n s t  i n f e c t i o n .

As  i f  a l l  t h i s  we r e  n o t  e n o u g h ,  s o me  p r o t e i n s  a c t  a s  s i g n a l i n g  mo l e c u l e s —t h e
h o r mo n e  i n s u l i n  i s  o n e  e xa mp l e  o f  t h i s  t y p e  o f  p r o t e i n .

Proteins are assembled from a set of twenty α-amino
acids
T h e  b a s i c  s t r u c t u r a l  u n i t s  o f  p r o t e i n s  a r e  t h e  a - a mi n o  a c i d s .  An  a - a mi n o  a c i d  i s  a
c a r b o xy l i c  a c i d  t h a t  h a s  a n  a mi n e  g r o u p  a n d  a  s i d e - c h a i n  a t t a c h e d  t o  t h e  c a r b o n
a t o m n e xt  t o  t h e  c a r b o xy l  g r o u p  ( t h e  α- c a r b o n  a t o m)  a s  s h o wn  i n  F i g .  2 . 7.  T h u s  t h e
a - c a r b o n  a t o m i s  a t t a c h e d  t o  f o u r  d i f f e r e n t  g r o u p s  a n d  e xh i b i t s  o p t i c a l  a s y mme t r y
w i t h  a n  l  f o r m a n d  a  d  f o r m.  Al l  n a t u r a l l y  o c c u r r i n g  a mi n o  a c i d s  b e l o n g  t o  t h e  l  s e r i e s .

P r o t e i n s  a r e  b u i l t  f r o m 2 0  d i f f e r e n t  l  α - a mi n o  a c i d s ,  wh i c h  c a n  b e  g r o u p e d  i n t o  f i v e
d i f f e r e n t  c l a s s e s :

1.  a c i d i c  a mi n o  a c i d s  ( a s p a r t i c  a c i d  a n d  g l u t a mi c  a c i d ) ;

2.  b a s i c  a mi n o  a c i d s  ( a r g i n i n e ,  h i s t i d i n e ,  a n d  l y s i n e ) ;

3.  u n c h a r g e d  h y d r o p h i l i c  a mi n o  a c i d s  ( a s p a r a g i n e ,  g l y c i n e ,  g l u t a mi n e ,  s e r i n e  a n d
t h r e o n i n e ) ;

4.  h y d r o p h o b i c  a mi n o  a c i d s  ( a l a n i n e ,  l e u c i n e ,  i s o l e u c i n e ,  p h e n y l a l a n i n e ,  p r o l i n e ,
t y r o s i n e ,  t r y p t o p h a n  a n d  v a l i n e ) ;

5.  s u l f u r - c o n t a i n i n g  a mi n o  a c i d s  ( c y s t e i n e  a n d  me t h i o n i n e ) .

Ami n o  a c i d s  c a n  b e  c o mb i n e d  t o g e t h e r  b y  l i n k i n g  t h e  a mi n e  g r o u p  o f  o n e  w i t h  t h e
c a r b o xy l  g r o u p  o f  a n o t h e r  a n d  e l i mi n a t i n g  wa t e r  t o  f o r m a  di pept i de a s  s h o wn  i n  F i g .
2 . 8.  T h e  l i n k a g e  b e t we e n  t wo  a mi n o  a c i d s  j o i n e d  i n  t h i s  wa y  i s  k n o wn  a s  a  pept i de
bond.  T h e  a d d i t i o n  o f  a  t h i r d  a mi n o  a c i d  wo u l d  g i v e  a  t r i p e p t i d e ,  a  f o u r t h  a
t e t r a p e p t i d e ,  a n d  s o  o n .  Pe p t i d e s  w i t h  l a r g e  n u mb e r s  o f  a mi n o  a c i d s  l i n k e d  t o g e t h e r
a r e  k n o wn  a s  pol ypept i des.  P r o t e i n s  a r e  l a r g e  p o l y p e p t i d e s .  By  c o n v e n t i o n ,  t h e
s t r u c t u r e  o f  a  p e p t i d e  b e g i n s  a t  t h e  e n d  w i t h  t h e  f r e e  a mi n e  g r o u p  ( t h e  a mi n o
t e r mi n u s )  o n  t h e  l e f t  a n d  e n d s  w i t h  t h e  f r e e  c a r b o xy l  g r o u p  o n  t h e  r i g h t ,  a n d  t h e
o r d e r  i n  wh i c h  t h e  a mi n o  a c i d s  a r e  a r r a n g e d  i s  k n o wn  a s  t h e  p e p t i d e  s e q u e n c e .
S i n c e  p r o t e i n s  a n d  mo s t  p e p t i d e s  a r e  l a r g e  s t r u c t u r e s ,  t h e  s e q u e n c e  o f  a mi n o  a c i d s
wo u l d  b e  t e d i o u s  t o  w r i t e  o u t  i n  f u l l  a n d  s o  a  s i n g l e - l e t t e r  o r  t h r e e - l e t t e r  c o d e  i s  u s e d
a s  s h o wn  i n  Ta b l e  2 . 2.

S i n c e  p r o t e i n s  a r e  ma d e  f r o m 2 0  L - a mi n o  a c i d s  a n d  t h e r e  i s  n o  s p e c i f i c  l i mi t  t o  t h e
n u mb e r  o f  a mi n o  a c i d s  t h a t  c a n  b e  l i n k e d

t o g e t h e r,  t h e  n u mb e r  o f  p o s s i b l e  p r o t e i n  s t r u c t u r e s  i s  e s s e n t i a l l y  i n f i n i t e .  I t  i s  t h i s
t h a t  ma k e s  t h e m s o  v e r s a t i l e .  D i f f e r e n t  p r o t e i n s  h a v e  d i f f e r e n t  s h a p e s  a n d  d i f f e r e n t
p h y s i c a l  p r o p e r t i e s .  T h e  f a c t  t h a t  s o me  a mi n o  a c i d  s i d e - c h a i n s  a r e  h y d r o p h i l i c  wh i l e
o t h e r s  a r e  h y d r o p h o b i c  r e s u l t s  i n  d i f f e r e n t  p r o t e i n s  h a v i n g  d i f f e r i n g  d e g r e e s  o f
h y d r o p h o b i c i t y.  As  a  r e s u l t ,  s o me  a r e  s o l u b l e  i n  wa t e r  wh i l e  o t h e r s  a r e  n o t .  P r o t e i n s
w i t h  l a r g e  h y d r o p h o b i c  r e g i o n s  a r e  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  l i p i d  me mb r a n e s  o f  c e l l s .
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Table 2.2 The α-amino acids of proteins and their
customary abbreviations

Na m e T h r e e - l e t t e r  c o d e S i n g l e - l e t t e r  c o d e

Al a n i n e Al a A

Cy s t e i n e Cy s C

As p a r t i c  a c i d As p D

Gl u t a mi c  a c i d G l u E

Ph e n y l a l a n i n e Ph e F

Gl y c i n e G l y G

H i s t i d i n e H i s H

Is o l e u c i n e I l e I

Ly s i n e Ly s K

L e u c i n e L e u L

Me t h i o n i n e Me t M

As p a r a g i n e As n N

Pr o l i n e P r o P

Gl u t a mi n e G l n Q

Ar g i n i n e Ar g R

Se r i n e Se r S

T h r e o n i n e T h r T

Va l i n e Va l V

T r y p t o p h a n T r p W
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T y r o s i n e T y r Y

T h e  a mi n o  a c i d s  a r e  a r r a n g e d  i n  a l p h a b e t i c a l  o r d e r  o f  t h e i r  s i n g l e - l e t t e r
c o d e s .  As p a r a g i n e  a n d  g l u t a mi n e  a r e  a mi d e s  o f  a s p a r t i c  a n d  g l u t a mi c  a c i d s .

F i g .  2 . 8 T h e  f o r ma t i o n  o f  a  p e p t i d e  b o n d  a n d  t h e  s t r u c t u r e  o f  t h e  a mi n o  t e r mi n u s
r e g i o n  o f  a  p o l y p e p t i d e  s h o w i n g  t h e  p e p t i d e  b o n d s .  R1,  R2,  e t c .  r e p r e s e n t
d i f f e r e n t  a mi n o  a c i d  s i d e - c h a i n s .

Ma n y  c e l l u l a r  s t r u c t u r e s  c o n s i s t  o f  p r o t e i n  a s s e mb l i e s ,  i . e .  u n i t s  ma d e  u p  o f  s e v e r a l
d i f f e r e n t  k i n d s  o f  p r o t e i n .  Exa mp l e s  a r e  t h e  my o f i l a me n t s  o f  t h e  s k e l e t a l  mu s c l e
f i b e r s .  T h e s e  c o n t a i n  t h e  p r o t e i n s  a c t i n ,  my o s i n ,  t r o p o n i n ,  a n d  t r o p o my o s i n .  Ac t i n
mo l e c u l e s  a l s o  a s s e mb l e  t o g e t h e r  t o  f o r m mi c r o f i b r i l s .  En zy me s  a r e  f r e q u e n t l y
a r r a n g e d  s o  t h a t  t h e  p r o d u c t  o f  o n e  e n zy me  c a n  b e  p a s s e d  d i r e c t l y  t o  a n o t h e r  a n d  s o
o n .  T h e s e  mu l t i - e n zy me  a s s e mb l i e s  i n c r e a s e  t h e  e f f i c i e n c y  o f  c e l l  me t a b o l i s m.

Some important amino acids are not found in proteins
So me  a mi n o  a c i d s  o f  p h y s i o l o g i c a l  i mp o r t a n c e  a r e  n o t  f o u n d  i n  p r o t e i n s  b u t  h a v e
o t h e r  i mp o r t a n t  f u n c t i o n s .  Co e n zy me  A c o n t a i n s  a n  i s o me r  o f  a l a n i n e  c a l l e d  β-
a l a n i n e .  T h e  a mi n o  a c i d  γ- a mi n o b u t y r i c  a c i d  ( GABA)  p l a y s  a  ma j o r  r o l e  a s  a
n e u r o t r a n s mi t t e r  i n  t h e  b r a i n  a n d  s p i n a l  c o r d .  C r e a t i n e  i s  p h o s p h o r y l a t e d  i n  mu s c l e
t o  f o r m creat i ne phosphate,  wh i c h  i s  a n  i mp o r t a n t  s o u r c e  o f  e n e r g y  i n  mu s c l e
c o n t r a c t i o n .  O r n i t h i n e  i s  a n  i n t e r me d i a t e  i n  t h e  u r e a  c y c l e .
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P. 1 4

F i g .  2 . 9 T h e  s t r u c t u r a l  c o mp o n e n t s  o f  t h e  n u c l e o t i d e s  a n d  n u c l e i c  a c i d s .

Su m m a r y
Pr o t e i n s  a r e  a s s e mb l e d  f r o m a  s e t  o f  2 0  α- a mi n o  a c i d s  wh i c h  a r e  l i n k e d  t o g e t h e r  b y
p e p t i d e  b o n d s .  P r o t e i n s  s e r v e  a  w i d e  v a r i e t y  o f  f u n c t i o n s  i n  t h e  b o d y.  T h e y  f o r m t h e
e n zy me s ,  wh i c h  c a t a l y ze  t h e  c h e mi c a l  r e a c t i o n s  o f  l i v i n g  t h i n g s .  T h e y  a r e  i n v o l v e d  i n
t h e  t r a n s p o r t  o f  mo l e c u l e s  a n d  i o n s  a r o u n d  t h e  b o d y  a n d  a c r o s s  c e l l  me mb r a n e s .
T h e y  f o r m t h e  c y t o s k e l e t o n ,  wh i c h  p r o v i d e s  t h e  s t r u c t u r a l  s t r e n g t h  o f  c e l l s  a n d  t h e
mo t i l e  c o mp o n e n t s  o f  mu s c l e  a n d  c i l i a .  T h e  i mmu n o g l o b u l i n s  a r e  p r o t e i n s  t h a t  p l a y
a n  i mp o r t a n t  p a r t  i n  t h e  b o d y ' s  d e f e n s e  a g a i n s t  i n f e c t i o n .  So me  p r o t e i n s  s u c h  a s
g r o w t h  h o r mo n e  a n d  i n s u l i n  a c t  a s  s i g n a l i n g  mo l e c u l e s .
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2.6 The nucleosides,  nucleotides,  and nucleic acids
T h e  g e n e t i c  i n f o r ma t i o n  o f  t h e  b o d y  r e s i d e s  i n  i t s  DNA ( d e o xy - r i b o n u c l e i c  a c i d ) ,
wh i c h  i s  s t o r e d  i n  t h e  c h r o mo s o me s  o f  t h e  n u c l e u s .  DNA i s  ma d e  b y  a s s e mb l i n g
s ma l l e r  c o mp o n e n t s  k n o wn  a s  nuc l eot i des i n t o  a  l o n g  c h a i n .  R i b o n u c l e i c  a c i d  ( RNA)
h a s  a  s i mi l a r  p r i ma r y  s t r u c t u r e .  Ea c h  n u c l e o t i d e  c o n s i s t s  o f  a  b a s e  l i n k e d  t o  a
p e n t o s e  s u g a r,  wh i c h  i s  i n  t u r n  l i n k e d  t o  a  p h o s p h a t e  g r o u p  a s  s h o wn  i n  F i g .  2 . 9.
T h e  b a s e s  i n  t h e  n u c l e i c  a c i d s  a r e  c y t o s i n e ,  t h y mi n e ,  a n d  u r a c i l ,  wh i c h  a r e  b a s e d  o n
t h e  s t r u c t u r e  o f  p y r i mi d i n e  ( t h e  pyr i mi d i ne bases) ,  a n d  a d e n i n e  a n d  g u a n i n e ,  wh i c h
a r e  b a s e d  o n  t h e  s t r u c t u r e  o f  p u r i n e  ( t h e  pur i ne bases) .  O t h e r  b a s e s  o f  i mp o r t a n c e
a r e  n i c o t i n a mi d e  a n d  d i me t h y l i s o a l l o xa zi n e .  T h e s e  f o r m t h e  n i c o t i n a mi d e  a n d  f l a v i n e
n u c l e o t i d e s ,  wh i c h  p l a y  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  c e l l u l a r  me t a b o l i s m ( s e e  Ch a p t e r  3) .

Nucleosides
Wh e n  a  b a s e  c o mb i n e s  w i t h  a  p e n t o s e  s u g a r  i t  f o r ms  a  n u c l e o s i d e .  T h u s  t h e
c o mb i n a t i o n  o f  a d e n i n e  a n d  r i b o s e  f o r ms  a d e n o s i n e ,  t h e  c o mb i n a t i o n  o f  t h y mi n e  w i t h
r i b o s e  f o r ms  t h y mi d i n e ,  a n d  s o  o n .

Nucleotides
A n u c l e o t i d e  i s  f o r me d  wh e n  a  n u c l e o s i d e  b e c o me s  l i n k e d  t o  o n e  o r  mo r e  p h o s p h a t e
g r o u p s .  T h u s  a d e n o s i n e  ma y  b e c o me  l i n k e d  t o  o n e  p h o s p h a t e  t o  f o r m a d e n o s i n e
mo n o p h o s p h a t e ,  u r i d i n e  w i l l  f o r m u r i d i n e  mo n o p h o s p h a t e ,  a n d  s o  o n .  T h e
n u c l e o t i d e s  a r e  t h e  b a s i c  b u i l d i n g  b l o c k s  o f  t h e  n u c l e i c  a c i d s .

The nucleotide coenzymes
Nu c l e o t i d e s  c a n  b e  c o mb i n e d  t o g e t h e r  o r  w i t h  o t h e r  mo l e c u l e s  t o  f o r m c o e n zy me s .
Ad e n o s i n e  mo n o p h o s p h a t e  ( AMP)  ma y  b e c o me  l i n k e d  t o  a  f u r t h e r  p h o s p h a t e  g r o u p
t o  f o r m a d e n o s i n e  d i p h o s p h a t e  ( ADP)  o r  t o  t wo  f u r t h e r  p h o s p h a t e  g r o u p s  t o  f o r m
a d e n o s i n e  t r i p h o s p h a t e  ( AT P)  ( s e e  F i g .  2 . 9) .  S i mi l a r l y,  g u a n o s i n e  c a n  f o r m
g u a n o s i n e  mo n o - ,  d i - ,  a n d  t r i p h o s p h a t e ,  a n d  u r i d i n e  c a n  f o r m u r i d i n e  mo n o - ,  d i - ,  a n d
t r i p h o s p h a t e .  T h e  h i g h e r  p h o s p h a t e s  o f  t h e  n u c l e o t i d e s  p l a y  a  v i t a l  r o l e  i n  c e l l u l a r
e n e r g y  me t a b o l i s m.

T h e  p h o s p h a t e  g r o u p  o f  n u c l e o t i d e s  i s  a t t a c h e d  t o  t h e  5 ′  p o s i t i o n  o f  t h e  r i b o s e
r e s i d u e  a n d  h a s  t wo  n e g a t i v e  c h a r g e s .  I t  c a n  l i n k  w i t h  t h e  h y d r o xy l  o f  t h e  3 ′  p o s i t i o n
t o  f o r m 3 ′ ,  5 ′  c y c l i c  a d e n o s i n e  mo n o p h o s p h a t e  o r  cyc l i c AMP,  wh i c h  p l a y s  a n
i mp o r t a n t  r o l e  a s  a n  i n t r a c e l l u l a r  me s s e n g e r.

The nucleic acids
In  n a t u r e  t h e r e  a r e  t wo  ma i n  t y p e s  o f  n u c l e i c  a c i d :  DNA a n d  RNA.  In  DNA t h e  s u g a r
o f  t h e  n u c l e o t i d e s  i s  d e o xy r i b o s e  a n d  t h e  b a s e s  a r e  a d e n i n e ,  g u a n i n e ,  c y t o s i n e ,  a n d
t h y mi n e  ( a b b r e v i a t e d  A,  G ,  C ,  a n d  T ) .  In  RNA t h e  s u g a r  i s  r i b o s e  a n d  t h e  b a s e s  a r e
a d e n i n e ,  g u a n i n e ,  c y t o s i n e  a n d  u r a c i l  ( A,  G ,  C  a n d  U ) .  In  b o t h  DNA a n d  RNA t h e
n u c l e o t i d e s  a r e  j o i n e d  b y  p h o s p h a t e  l i n k a g e s  b e t we e n  t h e  5 ′  p o s i t i o n  o f  o n e
n u c l e o t i d e  a n d  t h e  3 ′  p o s i t i o n  o f  t h e  n e xt  a s  s h o wn  i n  F i g .  2 . 1 0 ( a ).

A mo l e c u l e  o f  DNA c o n s i s t s  o f  a  p a i r  o f  n u c l e o t i d e  c h a i n s  l i n k e d  t o g e t h e r  b y
h y d r o g e n  b o n d s  i n  s u c h  a  wa y  t h a t  a d e n i n e  l i n k s  w i t h  t h y mi n e  a n d  g u a n i n e  l i n k s  w i t h
c y t o s i n e .  T h e  h y d r o g e n  b o n d i n g  b e t we e n  t h e  t wo  c h a i n s  i s  s o  p r e c i s e  t h a t  t h e
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s e q u e n c e  o f  b a s e s  o n  o n e  c h a i n  a u t o ma t i c a l l y  d e t e r mi n e s  t h a t  o f  t h e  s e c o n d .  T h e
p a i r  o f  c h a i n s  i s  t w i s t e d  t o  f o r m a  d o u b l e  h e l i x i n  wh i c h  t h e  c o mp l e me n t a r y  s t r a n d s
r u n  i n  o p p o s i t e  d i r e c t i o n s  (F i g .  2 . 1 0 ( b )) .  T h e  d i s c o v e r y  o f  t h i s  b a s e  p a i r i n g  wa s
c r u c i a l  t o  t h e  u n d e r s t a n d i n g  o f  t h e  t h r e e - d i me n s i o n a l  s t r u c t u r e  o f  DNA a n d  t o  t h e
s u b s e q u e n t  u n r a v e l i n g  o f  t h e  g e n e t i c  c o d e .  F o r  t h e i r  wo r k  i n

t h i s  a r e a ,  J . D .  Wa t s o n ,  F.  C r i c k ,  a n d  M.  Wi l k i n s  we r e  a wa r d e d  t h e  No b e l  P r i ze  i n
1 9 6 2 .  Un l i k e  DNA,  e a c h  RNA mo l e c u l e  h a s  o n l y  o n e  p o l y n u c l e o t i d e  c h a i n  a n d  t h i s
p r o p e r t y  i s  e xp l o i t e d  d u r i n g  p r o t e i n  s y n t h e s i s  ( s e e  b e l o w) .

F i g .  2 . 1 0 T h e  s t r u c t u r e  o f  DNA:  ( a )  r e p r e s e n t s  a  s h o r t  l e n g t h  o f  o n e  o f  t h e
s t r a n d s  o f  DNA;  ( b )  i s  a  d i a g r a mma t i c  r e p r e s e n t a t i o n  o f  t h e  t wo  c o mp l e me n t a r y
s t r a n d s .  No t e  t h a t  t h e  s e q u e n c e  o f  o n e  s t r a n d  r u n s  i n  t h e  o p p o s i t e  s e n s e  t o  t h e
o t h e r.

B o x  2 .1  T h e  Hu ma n  G e n o me  P r o je c t
Du r i n g  t h e  c l o s i n g  y e a r s  o f  t h e  l a s t  c e n t u r y,  a  h u g e  e f f o r t  wa s  p u t  i n t o  d e t e r mi n i n g
t h e  s e q u e n c e  o f  a l l  t h e  DNA i n  h u ma n  c e l l s .  T h i s  wa s  k n o wn  a s  t h e  Hu ma n  Ge n o me
Pr o j e c t ,  a n d  i t  s u c c e e d e d  i n  d e t e r mi n i n g  t h e  f u l l  s e q u e n c e  o f  t h e  e n t i r e  DNA t h a t
g o e s  t o  ma k e  a  h u ma n  b e i n g .  T h e r e  a r e  s o me  3 . 2  b i l l i o n  ( 3  2 0 0  0 0 0  0 0 0 )  b a s e  p a i r s
i n  h u ma n  DNA a n d  t h e  DNA s e q u e n c e  o f  d i f f e r e n t  i n d i v i d u a l s  d i f f e r s  b y  o n l y  o n e
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b a s e  i n  e v e r y  1 0 0 0  o r  s o .  F r o m t h i s  we  c a n  s a y  t h a t  9 9 . 9  p e r  c e n t  o f  t h e  h u ma n  DNA
s e q u e n c e  i s  s h a r e d  b e t we e n  a l l  me mb e r s  o f  t h e  h u ma n  p o p u l a t i o n .  T h e  0 . 1  p e r  c e n t
d i f f e r e n c e  b e t we e n  i n d i v i d u a l s  c o r r e s p o n d s  t o  a b o u t  t h r e e  mi l l i o n  v a r i a t i o n s  i n
s e q u e n c e .  As  e a c h  o f  t h e s e  v a r i a t i o n s  i s  i n d e p e n d e n t  a n d  a r i s e s  f r o m r a n d o m
c h a n g e s ,  e a c h  p e r s o n  i s  g e n e t i c a l l y  u n i q u e  ( e xc e p t  i d e n t i c a l  t w i n s  wh o  s h a r e  e xa c t l y
t h e  s a me  DNA s e q u e n c e ) .  Mo s t  o f  t h e  DNA ( a r o u n d  9 7  p e r  c e n t )  h a s  n o  k n o wn
f u n c t i o n  b u t  t h e  r e ma i n i n g  3  p e r  c e n t  o r  s o  c o d e s  f o r  a l l  t h e  g e n e s  ( a r o u n d  3 5 0 0 0  i n
a l l )  t h a t  a r e  r e q u i r e d  t o  ma k e  a  h u ma n  b e i n g .

Ea c h  a mi n o  a c i d  i s  c o d e d  b y  a  s e q u e n c e  o f  t h r e e  b a s e s  ( a  s e q u e n c e  t r i p l e t  o r
c o d o n )  a n d  e r r o r s  o c c u r  d u r i n g  t h e  DNA r e p l i c a t i o n  t h a t  a c c o mp a n i e s  c e l l  d i v i s i o n .
T h e  s u b s t i t u t i o n  o f  o n e  b a s e  f o r  a n o t h e r  i n  a  s e q u e n c e  t r i p l e t  w i l l  r e s u l t  i n  t h e
s u b s t i t u t i o n  o f  o n e  a mi n o  a c i d  f o r  a n o t h e r  i n  t h e  a mi n o  a c i d  s e q u e n c e  o f  t h e  p r o t e i n
e n c o d e d  b y  t h e  g e n e .  De p e n d i n g  o n  t h e  p o s i t i o n  o f  t h e  b a s e  s u b s t i t u t i o n ,  t h e  e f f e c t
o f  t h e  mu t a t i o n  o n  t h e  f u n c t i o n  o f  t h e  p r o t e i n  ma y  b e  e i t h e r  t r i v i a l  o r  s e v e r e .
Exa mp l e s  o f  g e n e t i c  d i s o r d e r s  t h a t  a r i s e  f r o m t h e  s u b s t i t u t i o n  o f  o n e  b a s e  f o r
a n o t h e r  ( s i n g l e  n u c l e o t i d e  p o l y mo r p h i s m—a  DNA b a s e  i s  e q u i v a l e n t  t o  a  n u c l e o t i d e )
a r e  s i c k l e  c e l l  d i s e a s e  a n d  h e mo p h i l i a  B .

I t  i s  h o p e d  t h a t  t h e  k n o w l e d g e  o f  t h e  h u ma n  g e n o me  a n d  i t s  v a r i a t i o n  b e t we e n
d i f f e r e n t  i n d i v i d u a l s  w i l l  h e l p  i n  t h e  d i a g n o s i s  a n d  t r e a t me n t  o f  a  r a n g e  o f  g e n e t i c
d i s o r d e r s .  F o r  d i s e a s e s  s u c h  a s  s i c k l e  c e l l  d i s e a s e  a n d  c y s t i c  f i b r o s i s ,  wh e r e  a
s i n g l e  g e n e  i s  a t  f a u l t ,  t h e r e  i s  t h e  d i s t a n t  p o s s i b i l i t y  o f  g e n e  t h e r a p y  t o  p r o v i d e  a
c u r e .  Ho we v e r,  f o r  ma n y  o t h e r  d i s e a s e s  i t  i s  t h e  b a l a n c e  o f  a c t i v i t y  b e t we e n  d i f f e r e n t
p r o t e i n s  t h a t  ma t t e r s .  A g o o d  e xa mp l e  i s  t h e  r e g u l a t i o n  o f  l i p i d  t r a n s p o r t  b y  t h e
b l o o d .  A p r o t e i n  k n o wn  a s  t h e  l o w- d e n s i t y  l i p o p r o t e i n  ( L DL )  r e c e p t o r  i s  r e s p o n s i b l e
f o r  t h e  r e mo v a l  o f  s o me  l i p o p r o t e i n  c o mp l e xe s  ( i n c l u d i n g  t h o s e  c o n t a i n i n g
c h o l e s t e r o l )  f r o m t h e  b l o o d .  A s i n g l e  e r r o r  i n  t h e  s e q u e n c e  c a u s e s  t h e  s u b s t i t u t i o n  o f
t h e  a mi n o  a c i d  s e r i n e  i n  p l a c e  o f  a s p a r a g i n e .  T h i s  mu t a t i o n  i s  a s s o c i a t e d  w i t h
i n c r e a s e d  c h o l e s t e r o l  l e v e l s  i n  t h e  b l o o d  a n d  a  g r e a t e r  r i s k  o f  c o r o n a r y  h e a r t
d i s e a s e .  In  t h i s  c a s e ,  g e n e t i c  p r o f i l i n g  o f  a n  i n d i v i d u a l  c a n  b e  o f  h e l p  i n  d e c i d i n g
wh e t h e r  a  mo d i f i c a t i o n  t o  t h e  d i e t  w i l l  b e  b e n e f i c i a l  i n  r e d u c i n g  a  ma j o r  r i s k  f a c t o r.

T h e r e  i s  a l s o  t h e  p r o s p e c t  t h a t  k n o w l e d g e  o f  t h e  g e n e t i c  p r o f i l e  o f  a n  i n d i v i d u a l  w i l l
b e  o f  b e n e f i t  i n  t h e  s e l e c t i o n  o f  d r u g s  f o r  t h e  t r e a t me n t  o f  p a r t i c u l a r  n o n - g e n e t i c
d i s o r d e r s  a n d  t h e  a v o i d a n c e  o f  u n d e s i r a b l e  s i d e - e f f e c t s .  F o r  e xa mp l e ,  s o me  l i v e r
e n zy me s  a r e  r e s p o n s i b l e  f o r  b r e a k i n g  d o wn  c e r t a i n  d r u g s  b e f o r e  t h e y  a r e  e xc r e t e d .
On e  o f  t h e s e  e n zy me s  p l a y s  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  t h e  b r e a k d o wn  o f  t h e  d r u g
d e b r i s o q u i n e ,  wh i c h  i s  u s e d  i n  t h e  t r e a t me n t  o f  h i g h  b l o o d  p r e s s u r e .  A s i n g l e
mu t a t i o n  r e s u l t s  i n  t h e  p r o d u c t i o n  o f  a  d e f e c t i v e  v e r s i o n  o f  t h e  e n zy me .  In d i v i d u a l s
wh o  h a v e  t h i s  f o r m o f  t h e  e n zy me  a r e  u n a b l e  t o  b r e a k  d o wn  d e b r i s o q u i n e  ( a s  we l l  a s
s o me  o t h e r  d r u g s  wh i c h  a r e  b r o k e n  d o wn  b y  t h e  s a me  e n zy me ) .  I f  t h e y  a r e  g i v e n  t h e
d e b r i s o q u i n e  f o r  t h e i r  h i g h  b l o o d  p r e s s u r e ,  t h e  d r u g  a c c u mu l a t e s  i n  t h e  b o d y  a n d
c a u s e s  t h e  s a me  s y mp t o ms  a s  a  d e b r i s o q u i n e  o v e r d o s e .  P r i o r  k n o w l e d g e  o f  t h e
mu t a t i o n  wo u l d  a l l o w  a  b e t t e r  c h o i c e  o f  d r u g  f o r  t h e  p a r t i c u l a r  p a t i e n t  o r  p e r mi t  a
mo r e  s u i t a b l e  d r u g  d o s a g e .

Gene transcription and translation
A s e q u e n c e  o f  DNA b a s e s  t h a t  c o d e s  f o r  a  s p e c i f i c  p r o t e i n  i s  k n o wn  a s  a  gene a n d
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t h e  t o t a l i t y  o f  a l l  t h e  g e n e s  p r e s e n t  i n  a n  a n i ma l  i s  c a l l e d  i t s  genome.  T h e  g e n o me
c o n t a i n s  a l l  t h e  i n f o r ma t i o n  r e q u i r e d  f o r  a  f e r t i l i ze d  e g g  t o  ma k e  a n o t h e r  i n d i v i d u a l  o f
t h e  s a me  s p e c i e s .  Du r i n g  t h e  c l o s i n g  y e a r s  o f  t h e  l a s t  c e n t u r y,  a  h u g e  i n t e r n a t i o n a l
e f f o r t  wa s  p u t  i n t o  d e t e r mi n i n g  t h e  s e q u e n c e  o f  t h e  e n t i r e  DNA i n  h u ma n  c e l l s .  T h i s
p r o j e c t ,  wh i c h  wa s  k n o wn  a s  t h e  Human Genome Pro jec t,  h a s  d i s c o v e r e d  t h a t  t h e r e
a r e  a b o u t  3 5  0 0 0  g e n e s  i n  t h e  h u ma n  g e n o me  ( s e e  Bo x 2 . 1) .

F o r  a  g e n e  t o  p e r f o r m i t s  t a s k ,  i t  mu s t  i n s t r u c t  a  c e l l  t o  ma k e  a  s p e c i f i c  p r o t e i n .
P r o t e i n  s y n t h e s i s  t a k e s  p l a c e  i n  t h e  c y t o p l a s m o f  a  c e l l  i n  a s s o c i a t i o n  w i t h  s ma l l
s u b c e l l u l a r  p a r t i c l e s  c a l l e d  r i bosomes.  Ho we v e r,  a  s t r a n d  o f  DNA i s  t o o  l a r g e  t o
l e a v e  t h e  n u c l e u s .  To  o v e r c o me  t h i s ,  t h e  g e n e t i c  i n f o r ma t i o n  e n c o d e d  b y  t h e  DNA
s e q u e n c e  i s  p a s s e d  t o  t h e  c e l l u l a r  ma c h i n e r y  r e s p o n s i b l e  f o r  ma k i n g  p r o t e i n s  b y
me s s e n g e r  RNA ( mRNA) .  T h e  c o n v e y i n g  o f  t h e  g e n e  s e q u e n c e  f r o m DNA t o  mRNA i s
c a l l e d  t ranscr i p t i on.

T h e  mRNA mo l e c u l e  c o d i n g  f o r  a  s p e c i f i c  g e n e  i s  s y n t h e s i ze d  i n  t h e  n u c l e u s  a n d
mi g r a t e s  t o  t h e  c y t o p l a s m wh e r e  i t  p r o v i d e s  a  t e mp l a t e  f o r  t h e  s y n t h e s i s  o f  a  s p e c i f i c
p r o t e i n  (F i g .  2 . 11) .  F o r  p r o t e i n  s y n t h e s i s  t o  t a k e  p l a c e ,  t h e  mRNA s t r a n d  mu s t  b i n d  t o
a  r i b o s o me ,  wh i c h  i s  ma d e  o f  a n o t h e r  f o r m o f  RNA,  r i b o s o ma l  RNA,  a n d  c e r t a i n
p r o t e i n s .  A n e w  p r o t e i n  i s  s y n t h e s i ze d  b y  p r o g r e s s i v e  e l o n g a t i o n  o f  a  p e p t i d e  c h a i n .
F o r  t h i s  t o  o c c u r,  e a c h  a mi n o  a c i d  mu s t  b e  a r r a n g e d  i n  t h e  c o r r e c t  o r d e r.  T h e
p o s i t i o n  o f  e a c h  a mi n o  a c i d  i s  c o d e d  b y  a  s e q u e n c e  o f  t h r e e  b a s e s  ( a  codon)  o n  t h e
mRNA.  To  f o r m a  p o l y p e p t i d e  c h a i n ,  t h e  a mi n o  a c i d s  a r e  a s s e mb l e d  i n  t h e  c o r r e c t
o r d e r  b y  a  r i b o s o me - mRNA c o mp l e x a s  d e s c r i b e d  b e l o w.  T h e  s y n t h e s i s  o f  p r o t e i n
f r o m mRNA i s  c a l l e d  t rans l at i on.

Be f o r e  i t  c a n  f o r m a  p e p t i d e ,  a n  a mi n o  a c i d  mu s t  f i r s t  b e  b o u n d  t o  a  s p e c i f i c  k i n d  o f
RNA mo l e c u l e  k n o wn  a s  t r a n s f e r  RNA ( t RNA) .  T r a n s f e r  RNA mo l e c u l e s  e xi s t  i n  ma n y
f o r ms  b u t  a  p a r t i c u l a r  a mi n o  a c i d  w i l l  o n l y  b i n d  t o  o n e  s p e c i f i c  f o r m o f  t RNA.  F o r
e xa mp l e ,  t h e  t RNA f o r  a l a n i n e  w i l l  o n l y  b i n d  a l a n i n e ,

t h a t  f o r  g l u t a ma t e  w i l l  o n l y  b i n d  g l u t a ma t e ,  a n d  s o  o n .  Ea c h  t RNA- a mi n o  a c i d
c o mp l e x ( a mi n o  a c y l  t RNA)  h a s  a  s p e c i f i c  c o d i n g  t r i p l e t  o f  b a s e s  wh i c h  ma t c h e s  i t s
c o mp l e me n t a r y  s e q u e n c e  o n  t h e  mRNA ( a n  a n t i c o d o n ) .  To  a s s e mb l e  t h e  p e p t i d e ,  t h e
r i b o - s o me  ma t c h e s  t h e  a n t i c o d o n  o n  t h e  t RNA w i t h  c o d o n  o n  t h e  mRNA.  T h e
r i b o s o me  a s s e mb l e s  t h e  p e p t i d e  b y  f i r s t  a l l o w i n g  o n e  a mi n o  a c y l  t RNA t o  b o n d  w i t h
t h e  mRNA s t r a n d .  T h e n  t h e  n e xt  a mi n o  a c y l  t RNA i s  a l l o we d  t o  b i n d  t o  t h e  mRNA.
T h e  r i b o s o me  t h e n  c a t a l y ze s  t h e  f o r ma t i o n  o f  a  p e p t i d e  b o n d  b e t we e n  t h e  t wo  a mi n o
a c i d s  a n d  mo v e s  o n e  c o d o n  a l o n g  t h e  mRNA s t r a n d  a n d  b i n d s  t h e  n e xt  a mi n o  a c y l
t RNA mo l e c u l e  t o  e xt e n d  t h e  p e p t i d e  c h a i n .  T h i s  p r o c e s s  c o n t i n u e s  u n t i l  t h e
r i b o s o me  r e a c h e s  a  s i g n a l  t e l l i n g  i t  t o  s t o p  a d d i n g  a mi n o  a c i d s  ( a  s t o p  c o d o n ) .  At  t h i s
p o i n t  t h e  p r o t e i n  i s  c o mp l e t e  a n d  i s  r e l e a s e d  i n t o  t h e  c y t o s o l .  T h e  r i b o s o me  i s  t h e n
a b l e  t o  c a t a l y ze  t h e  s y n t h e s i s  o f  a n o t h e r  p e p t i d e  c h a i n .  T h e  ma i n  s t a g e s  o f  p r o t e i n
s y n t h e s i s  a r e  s u mma r i ze d  i n  F i g .  2 . 11.

Su m m a r y

1.  Nu c l e o t i d e s  a r e  ma d e  o f  a  b a s e ,  a  p e n t o s e  s u g a r,  a n d  a  p h o s p h a t e  r e s i d u e .
T h e y  c a n  b e  c o mb i n e d  w i t h  o t h e r  mo l e c u l e s  t o  f o r m c o e n zy me s  s u c h  a s  t h e
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n i c o t i n a mi d e  a n d  f l a v i n e  n u c l e o t i d e s .  T h e  n u c l e o t i d e  a d e n o s i n e  t r i p h o s p h a t e
( AT P)  i s  t h e  mo s t  i mp o r t a n t  c a r r i e r  o f  c h e mi c a l  e n e r g y  i n  c e l l s  a n d  t h e  me t a b o l i c
b r e a k d o wn  o f  g l u c o s e  a n d  f a t t y  a c i d s  i s  d i r e c t e d  t o  t h e  f o r ma t i o n  o f  AT P.

2.  T h e  DNA ( d e o xy r i b o n u c l e i c  a c i d )  o f  a  c e l l  c o n t a i n s  t h e  g e n e t i c  i n f o r ma t i o n  f o r
ma k i n g  p r o t e i n s .  DNA i s  ma d e  b y  a s s e mb l i n g  n u c l e o t i d e s  i n t o  a  l o n g  c h a i n
wh i c h  h a s  a  s p e c i f i c  s e q u e n c e .  Ea c h  DNA mo l e c u l e  c o n s i s t s  o f  t wo
c o mp l e me n t a r y  h e l i c a l  s t r a n d s  l i n k e d  t o g e t h e r  b y  h y d r o g e n  b o n d s .

3.  R i b o n u c l e i c  a c i d  ( RNA)  h a s  a  s i mi l a r  p r i ma r y  s t r u c t u r e  t o  a  s i n g l e  DNA s t r a n d
a n d  e xi s t s  i n  t h r e e  d i f f e r e n t  f o r ms  k n o wn  a s  me s s e n g e r  RNA,  t r a n s f e r  RNA,  a n d
r i b o s o ma l  RNA.  T h e  v a r i o u s  f o r ms  o f  RNA p l a y  a  c e n t r a l  r o l e  i n  t h e  s y n t h e s i s  o f
p r o t e i n s .  In  s h o r t ,  DNA ma k e s  RNA ma k e  p r o t e i n s .

F i g .  2 . 11 T h e  p r i n c i p a l  s t e p s  i n  t h e  c o n v e r s i o n  o f  t h e  g e n e t i c  i n f o r ma t i o n
e n c o d e d  b y  DNA t o  t h e  s y n t h e s i s  o f  s p e c i f i c  p r o t e i n s .
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Numerical problems

He r e  a r e  s o me  s i mp l e  c a l c u l a t i o n s  o f  mo l a r i t i e s  a n d  o s mo l a r i t i e s .  T h e i r  p u r p o s e  i s  t o
f a mi l i a r i ze  y o u  w i t h  s o me  b a s i c  c h e mi c a l  c o n c e p t s  t h a t  a r e  i mp o r t a n t  i n  p h y s i o l o g y.

1 .  Ca l c u l a t e  t h e  m o l a r i t y  ( m o l e s  p e r  l i t e r )  o f  t h e  f o l l o w i n g .

Vi e w  An s we r

a .  5 8 . 4  g  Na Cl  d i s s o l v e d  i n  w a t e r  t o  m a k e  a  l i t e r  o f  s o l u t i o n  (Mro f  Na Cl  i s  5 8 . 4 ) .

Vi e w  An s we r

b .  8 . 7 7  g  Na Cl  d i s s o l v e d  i n  w a t e r  t o  m a k e  a  l i t e r  o f  s o l u t i o n .

Vi e w  An s we r

c .  1 8 . 0 3  g  u r e a  d i s s o l v e d  i n  w a t e r  t o  m a k e  a  l i t e r  o f  s o l u t i o n  (Mr o f  u r e a  i s
6 0 . 1 ) .

Vi e w  An s we r

d .  1  m g / m l  o f  g l u c o s e  i n  w a t e r  (Mr o f  g l u c o s e  i s  1 8 0 . 2 ) .

Vi e w  An s we r

e .  4 5  g  o f  a l b u m i n  d i s s o l v e d  t o  m a k e  a  l i t e r  o f  s o l u t i o n  (Mr o f  a l b u m i n  i s  6 9
0 0 0 ) .

Vi e w  An s we r

2 .  Ca l c u l a t e  t h e  o s m o l a r i t y  ( i n  Os m o l e s  p e r  l i t e r )  o f  t h e  s o l u t i o n s  g i v e n  i n
q u e s t i o n  1 .

Vi e w  An s we r

3 .

Vi e w  An s we r

a .  I f  2 9 . 2  g  o f  Na Cl  w e r e  p r e s e n t  i n  1  k g  o f  Na Cl  s o l u t i o n  w h a t  w o u l d  b e  i t s
o s m o l a l i t y ?

Vi e w  An s we r

b .  Ca l c u l a t e  t h e  o s m o l a l i t y  o f  t h e  s a m e  q u a n t i t y  o f  Na Cl  d i s s o l v e d  i n  w a t e r  t o
m a k e  a  l i t e r  o f  s o l u t i o n  ( t h e  s p e c i f i c  g r a v i t y  o f  s o l i d  Na Cl  i s  a p p r o x i m a t e l y
2 . 2 ) .

Vi e w  An s we r

c .  I f ,  i n  a  s a m p l e  o f  b l o o d ,  t h e r e  a r e  a p p r o x i m a t e l y  6 . 1 5  g  o f  Na Cl  p e r  l i t e r  o f
p l a s m a  a n d  s o l i d s  m a k e  u p  5 . 5  p e r  c e n t  o f  p l a s m a  b y  w e i g h t ,  w h a t  i s  t h e
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o s m o l a l i t y  c o n t r i b u t e d  b y  t h e  Na Cl ?

Vi e w  An s we r

d .  Wh a t  i s  t h e  o s m o t i c  p r e s s u r e  ( i n  k Pa )  e x e r t e d  b y  a  s o l u t i o n  o f  9  g  o f  Na Cl  i n

a  l i t e r  o f  w a t e r  a t  b o d y  t e m p e r a t u r e  ( 3 1 0 K) ?  ( H i n t :  RT  =  2 5 7 7  J  m o l e- 1 a n d  1

l i t e r  =  0 . 0 0 1  m3) .

Vi e w  An s we r

e .  Wh a t  i s  t h e  o s m o t i c  p r e s s u r e  o f  a  s o l u t i o n  o f  5 0  g  o f  a l b u m i n  i n  a  l i t e r  o f
w a t e r  a t  b o d y  t e m p e r a t u r e  ( 3 1 0 K) ?

Vi e w  An s we r

4 .  I f  a  s m a l l  n u m b e r  o f  r e d  c e l l s  w e r e  t o  b e  i s o l a t e d  f r o m  t h e  b l o o d  a n d  p l a c e d
i n  s o l u t i o n s  o f  t h e  c o m p o s i t i o n  g i v e n  i n  ( a ) - ( d ) ,  w o u l d  t h e y  s w e l l ,  s h r i n k ,  o r
s t a y  a p p r o x i m a t e l y  t h e  s a m e  s i z e ?

Vi e w  An s we r

a .  A s o l u t i o n  o f  0 . 9  g  Na Cl  p e r  1 0 0  m l  ( 0 . 9  p e r  c e n t  s a l i n e  s o l u t i o n  o r  n o r m a l
s a l i n e ) .

Vi e w  An s we r

b .  A s o l u t i o n  o f  7 . 5  g  Na Cl  p e r  l i t e r.

Vi e w  An s we r

c .  A s o l u t i o n  o f  1 0 . 5  g  Na Cl  p e r  l i t e r.

Vi e w  An s we r

d .  A s o l u t i o n  o f  1 8  g  o f  u r e a  p e r  l i t e r.

Vi e w  An s we r
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>  Ta b l e  o f  Co n t e n t s  >  Ch a p t e r  3  -  In t r o d u c i n g  c e l l s

Chapter 3
Introducing cells

Af t e r  r e a d i n g  t h i s  c h a p t e r  y o u  s h o u l d  u n d e r s t a n d :

T h e  s t r u c t u r a l  o r g a n i za t i o n  o f  c e l l s

T h e  f u n c t i o n s  o f  t h e  d i f f e r e n t  c e l l u l a r  o r g a n e l l e s

Ce l l  d i v i s i o n

T h e  o r g a n i za t i o n  o f  e p i t h e l i a

T h e  p r i n c i p l e s  o f  c e l l u l a r  e n e r g y  me t a b o l i s m

3.1 Introduction
T h e  c e l l s  a r e  t h e  b u i l d i n g  b l o c k s  o f  t h e  b o d y.  T h e r e  a r e  ma n y  d i f f e r e n t  t y p e s  o f  c e l l ,
e a c h  w i t h  i t s  o wn  c h a r a c t e r i s t i c  s i ze  a n d  s h a p e .  So me  c e l l s  a r e  v e r y  l a r g e .  F o r
e xa mp l e ,  t h e  c e l l s  o f  s k e l e t a l  mu s c l e  ( s k e l e t a l  mu s c l e  f i b e r s )  ma y  e xt e n d  f o r  u p  t o  3 0
c m a l o n g  t h e  l e n g t h  o f  a  mu s c l e  a n d  b e  u p  t o  1 0 0  µm i n  d i a me t e r.  O t h e r s  a r e  v e r y
s ma l l .  F o r  e xa mp l e ,  t h e  r e d  c e l l s  o f  t h e  b l o o d  a r e  s ma l l  b i c o n c a v e  d i s k s  w i t h
d i a me t e r s  i n  t h e  r e g i o n  o f  7  µm.  Sk e l e t a l  mu s c l e  f i b e r s  a n d  r e d  c e l l s  r e p r e s e n t  s o me
o f  t h e  mo r e  s t r i k i n g  v a r i a t i o n s  i n  c e l l  mo r p h o l o g y,  b u t  a l l  c e l l s  h a v e  c e r t a i n
c h a r a c t e r i s t i c s ,  s o me  o f  wh i c h  ma y  o n l y  b e  e v i d e n t  d u r i n g  d i f f e r e n t i a t i o n .  T h e
s t r u c t u r e  o f  a  t y p i c a l  ma mma l i a n  c e l l  i s  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  3 . 1,  wh i c h  s h o ws  i t  t o  b e
b o u n d e d  b y  a  cel l  membrane a l s o  c a l l e d  t h e  pl asma membrane o r  pl asmal emma.
T h e  c e l l  me mb r a n e  i s  a  c o n t i n u o u s  s h e e t  wh i c h  s e p a r a t e s  t h e  wa t e r y  p h a s e  i n s i d e
t h e  c e l l ,  t h e  cytopl asm,  f r o m t h a t  o u t s i d e  t h e  c e l l ,  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .  T h e  s h a p e
o f  a n  i n d i v i d u a l  c e l l  i s  ma i n t a i n e d  b y  a n  a r r a y  o f  p r o t e i n  f i l a me n t s  k n o wn  a s  t h e
cytoskel eton.

At  s o me  s t a g e  o f  t h e i r  l i f e  c y c l e ,  a l l  c e l l s  p o s s e s s  a  p r o mi n e n t  s t r u c t u r e  c a l l e d  t h e
nuc l eus,  wh i c h  c o n t a i n s  t h e  h e r e d i t a r y  ma t e r i a l  DNA.  Mo s t  c e l l s  h a v e  j u s t  o n e
n u c l e u s  b u t  s k e l e t a l  mu s c l e  c e l l s  h a v e  ma n y  n u c l e i ,  r e f l e c t i n g  t h e i r  e mb r y o l o g i c a l
o r i g i n  f r o m t h e  f u s i o n  o f  l a r g e  n u mb e r s  o f  p r o g e n i t o r  c e l l s  k n o wn  a s  my o b l a s t s .  In
c o n t r a s t ,  t h e  r e d  c e l l s  o f  t h e  b l o o d  l o s e  t h e i r  n u c l e u s  a s  t h e y  ma t u r e .  Ce l l s  p o s s e s s
o t h e r  s t r u c t u r e s  wh i c h  p e r f o r m s p e c i f i c  f u n c t i o n s  s u c h  a s  e n e r g y  p r o d u c t i o n ,  p r o t e i n
s y n t h e s i s ,  a n d  t h e  s e c r e t i o n  o f  v a r i o u s  ma t e r i a l s .  T h e  i n t e r n a l  s t r u c t u r e s  o f  a  c e l l
a r e  c o l l e c t i v e l y  k n o wn  a s  organel l es a n d  i n c l u d e  t h e  n u c l e u s ,  t h e  mi t o c h o n d r i a ,  t h e
Go l g i  a p p a r a t u s ,  t h e  e n d o p l a s mi c  r e t i c u l u m,  a n d  v a r i o u s  me mb r a n e - b o u n d  v e s i c l e s
( s e e  b e l o w) .
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P. 2 0

F i g .  3 . 1 D i a g r a m o f  a t y p i c a l  ma mma l i a n  c e l l ,  s h o w i n g  t h e  ma j o r  o r g a n e l l e s .

3.2 The structure and functions of the cel lular
organel les
The plasma membrane
T h e  p l a s ma  o r  c e l l  me mb r a n e  r e g u l a t e s  t h e  mo v e me n t  o f  s u b s t a n c e s  i n t o  a n d  o u t  o f
a  c e l l .  I t  i s  a l s o  r e s p o n s i b l e  f o r  r e g u l a t i n g  a  c e l l ' s  r e s p o n s e  t o  a  v a r i e t y  o f  s i g n a l s
s u c h  a s  h o r mo n e s  a n d  n e u r o t r a n s mi t t e r s .  T h e r e f o r e ,  a n  i n t a c t  p l a s ma  me mb r a n e  i s
e s s e n t i a l  f o r  t h e  p r o p e r  f u n c t i o n  o f  a  c e l l .  Wh e n  v i e we d  a t  h i g h  p o we r  i n  a n  e l e c t r o n
mi c r o s c o p e ,  t h e  p l a s ma  me mb r a n e  a p p e a r s  a s  a  s a n d w i c h - l i k e  s t r u c t u r e  5 – 1 0  n m

t h i c k  ( i . e .  5 – 1 0  ×  1 0- 9 m) .  A l a y e r  o f  f i n e  f i l a me n t s ,  wh i c h  f o r m t h e  g l y c o c a l y x o r  c e l l
c o a t ,  c o v e r s  t h e  o u t e r  s u r f a c e .  T h e  me mb r a n e s  o f  t h e  i n t r a c e l l u l a r  o r g a n e l l e s  ( e . g .
e n d o p l a s mi c  r e t i c u l u m,  Go l g i  a p p a r a t u s ,  l y s o s o me s ,  a n d  mi t o c h o n d r i a )  h a v e  a  t h r e e -
l a y e r e d  s t r u c t u r e  s i mi l a r  t o  t h a t  o f  t h e  p l a s ma  me mb r a n e .
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P. 2 1

F i g .  3 . 2 T h e  s t r u c t u r e  o f  t h e  p l a s ma  me mb r a n e .  ( a )  T h e  b a s i c  a r r a n g e me n t  o f
t h e  l i p i d  b i l a y e r.  No t e  t h e  p r e s e n c e  o f  g l y c o l i p i d  o n l y  i n  t h e  o u t e r  l e a f l e t  o f  t h e
b i l a y e r.  ( b )  A s i mp l i f i e d  mo d e l  o f  t h e  p l a s ma  me mb r a n e  s h o w i n g  t h e  a r r a n g e me n t
o f  s o me  o f  t h e  me mb r a n e  p r o t e i n s .

The plasma membrane is a l ipid bilayer containing proteins
Ch e mi c a l  a n a l y s i s  s h o ws  t h a t  t h e  p l a s ma  me mb r a n e  i s  ma d e  o f  l i p i d  a n d  p r o t e i n  i n
a p p r o xi ma t e l y  e q u a l  a mo u n t s  b y  we i g h t .  T h e  l i p i d s  a r e  a r r a n g e d  s o  t h a t  t h e i r  p o l a r
h e a d  g r o u p s  a r e  o r i e n t e d  t o wa r d s  t h e  a q u e o u s  p h a s e  a n d  t h e  h y d r o p h o b i c  f a t t y - a c i d
c h a i n s  f a c e  i n wa r d s  t o  f o r m a  c e n t r a l  h y d r o p h o b i c  r e g i o n  a s  s h o wn  i n  F i g .  3 . 2.  T h e
me mb r a n e  p r o t e i n s  e i t h e r  s p a n  t h e  l i p i d  b i l a y e r  o r  a r e  a n c h o r e d  t o  i t  i n  v a r i o u s  wa y s .

T h e  p r i n c i p a l  l i p i d s  o f  t h e  p l a s ma  me mb r a n e  b e l o n g  t o  o n e  o f  t h r e e  c l a s s e s :
p h o s p h o l i p i d s ,  g l y c o l i p i d s ,  a n d  c h o l e s t e r o l .  T h e r e  i s  n o w  g o o d  e v i d e n c e  t h a t  t h e
c o mp o s i t i o n  o f  t h e  o u t e r  a n d  i n n e r  l a y e r s  o f  t h e  p l a s ma  me mb r a n e  d i f f e r s
s i g n i f i c a n t l y.  T h e  o u t e r  l e a f l e t  c o n s i s t s  o f  g l y c o l i p i d s ,  p h o s p h a t i d y l c h o l i n e ,  a n d
s p h i n g o my e l i n .  T h e  i n n e r  l e a f l e t  i s  r i c h e r  i n  n e g a t i v e l y  c h a r g e d  p h o s p h o l i p i d s  s u c h
a s  p h o s p h a t i d y l i n o s i t o l .  Ch o l e s t e r o l  i s  p r e s e n t  i n  b o t h  l e a f l e t s  o f  t h e  b i l a y e r.  T h e
p r e s e n c e  o f  p h o s p h a t i d y l i n o s i t o l  i n  t h e  i n n e r  l e a f l e t  o f  t h e  b i l a y e r  i s  i mp o r t a n t ,  a s
i n o s i t o l  p h o s p h a t e s  p l a y  a  ma j o r  r o l e  i n  t h e  t r a n s mi s s i o n  o f  c e r t a i n  s i g n a l s  f r o m t h e
c e l l  me mb r a n e  t o  t h e  i n t e r i o r  o f  t h e  c e l l  ( s e e  Ch a p t e r  5) .  Ea c h  p h o s p h o l i p i d  mo l e c u l e
i s  a b l e  t o  d i f f u s e  f r e e l y  i n  o n e  p l a n e  o f  t h e  b i l a y e r,  b u t  p h o s p h o l i p i d s  r a r e l y  f l i p  f r o m
o n e  l e a f  o f  t h e  b i l a y e r  t o  t h e  o t h e r.  T h i s  i n d i c a t e s  t h a t  t h e  l i p i d  b i l a y e r  i s  a n
i n h e r e n t l y  s t a b l e  s t r u c t u r e .
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Artificial  l ipid membranes are not very permeable to ions
or polar molecules
Ar t i f i c i a l  l i p i d  me mb r a n e s  a r e  r e l a t i v e l y  p e r me a b l e  t o  c a r b o n  d i o xi d e ,  o xy g e n  a n d
l i p i d - s o l u b l e  mo l e c u l e s ,  b u t  t h e y  a r e  a l mo s t  i mp e r me a b l e  t o  p o l a r  mo l e c u l e s  a n d  i o n s
s u c h  a s  g l u c o s e  a n d  s o d i u m.  Mo r e o v e r,  s u c h  me mb r a n e s  a r e  r e l a t i v e l y  i mp e r me a b l e
t o  wa t e r.  Ho we v e r,  n a t u r a l  c e l l  me mb r a n e s  a r e  p e r me a b l e  t o  a  w i d e  r a n g e  o f  p o l a r
ma t e r i a l s  wh i c h  c r o s s  t h e  h y d r o p h o b i c  b a r r i e r  f o r me d  b y  t h e  l i p i d  b i l a y e r  v i a  s p e c i f i c
p r o t e i n  mo l e c u l e s —t h e  a q u a p o r i n s ,  i o n  c h a n n e l s ,  a n d  c a r r i e r  p r o t e i n s .

Membrane proteins
T h e  me mb r a n e  p r o t e i n s  c a n  b e  d i v i d e d  i n t o  t wo  b r o a d  g r o u p s :  i n t r i ns i c—t h o s e  wh i c h
a r e  e mb e d d e d  i n  t h e  b i l a y e r  i t s e l f —a n d  ext r i ns i c—t h o s e  wh i c h  a r e  e xt e r n a l  t o  t h e
b i l a y e r  b u t  l i n k e d  t o  i t  i n  s o me  wa y.  T h e  p r o t e i n s  t h a t  f a c i l i t a t e  t h e  mo v e me n t  o f  i o n s
a n d  o t h e r  p o l a r  ma t e r i a l s  a c r o s s  t h e  p l a s ma  me mb r a n e  a r e  a l l  i n t r i n s i c  me mb r a n e
p r o t e i n s .  So me  e xt r i n s i c  p r o t e i n s  l i n k  t h e  c e l l  t o  i t s  s u r r o u n d i n g s  ( t h e  e xt r a c e l l u l a r
ma t r i x)  o r  t o  n e i g h b o r i n g  c e l l s .  O t h e r s  p l a y  a  r o l e  i n  t h e  t r a n s mi s s i o n  o f  s i g n a l s  f r o m
t h e  p l a s ma  me mb r a n e  t o  t h e  i n t e r i o r  o f  t h e  c e l l .  T h e  p h y s i o l o g i c a l  r o l e s  o f  t h e
me mb r a n e  p r o t e i n s  a r e  d i s c u s s e d  i n  g r e a t e r  d e t a i l  i n  s u b s e q u e n t  c h a p t e r s .

Su m m a r y
T h e  p l a s ma  me mb r a n e  c o n s i s t s  o f  r o u g h l y  e q u a l  a mo u n t s  b y  we i g h t  o f  p r o t e i n  a n d
l i p i d .  T h e  l i p i d  i s  a r r a n g e d  a s  a  b i l a y e r  wh o s e  i n n e r  a n d  o u t e r  l e a f l e t s  h a v e  a
d i f f e r e n t  c o mp o s i t i o n .  T h e  l i p i d  b i l a y e r  f o r ms  a  b a r r i e r  t o  t h e  p a s s a g e  o f  p o l a r
ma t e r i a l s  s o  t h a t  t h e s e  s u b s t a n c e s  mu s t  e n t e r  o r  l e a v e  a  c e l l  v i a  s p e c i a l i ze d
t r a n s p o r t  p r o t e i n s .  T h e  c o mb i n a t i o n  o f  l i p i d  b i l a y e r  a n d  t r a n s p o r t  p r o t e i n s  a l l o ws
c e l l s  t o  ma i n t a i n  a n  i n t e r n a l  c o mp o s i t i o n  t h a t  i s  v e r y  d i f f e r e n t  f r o m t h a t  o f  t h e
e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .

The nucleus
T h e  n u c l e u s  i s  s e p a r a t e d  f r o m t h e  r e s t  o f  t h e  c y t o p l a s m b y  t h e  nuc l ear  membrane
( a l s o  k n o wn  a s  t h e  nuc l ear  envel ope) ,  wh i c h  c o n s i s t s  o f  t wo  l i p i d  b i l a y e r s  s e p a r a t e d
b y  a  n a r r o w  s p a c e .  T h e  n u c l e a r  me mb r a n e  i s  f u r n i s h e d  w i t h  s ma l l  h o l e s  k n o wn  a s
nuc l ear  pores t h a t  p r o v i d e  a  me a n s  o f  c o mmu n i c a t i o n  b e t we e n  t h e  n u c l e u s  a n d  t h e
c y t o p l a s m.

T h e  n u c l e u s  c o n t a i n s  t h e  DNA o f  a  c e l l ,  wh i c h  a s s o c i a t e s  w i t h  p r o t e i n s  c a l l e d
h i s t o n e s  t o  f o r m c h r o ma t i n  f i b e r s .  T h e  c h r o m- a t i n  ma y  b e  e i t h e r  v e r y  c o n d e n s e d
(heterochromat i n)  o r  r e l a t i v e l y  d i s p e r s e d  (euchromat i n) .  Wh e n  a  c e l l  s y n t h e s i ze s  a
p r o t e i n  i t  f i r s t  n e e d s  t o  r e a d  t h e  b a s e  s e q u e n c e  f r o m i t s  DNA ( a  p r o c e s s  k n o wn  a s
t ranscr i p t i on) .  He t e r o c h r o ma t i n  i s  c h r o ma t i n  t h a t  i s  n o t  t a k i n g  p a r t  i n  t r a n s c r i p t i o n
wh i l e  e u c h r o ma t i n  i s  c h r o ma t i n  t h a t  i s  d o i n g  s o .  F r o m t h i s  i t  i s  e v i d e n t  t h a t  a  c e l l  w i t h
a  s ma l l  d e n s e l y  s t a i n i n g  n u c l e u s  i s  t r a n s c r i b i n g  v e r y  l i t t l e  o f  i t s  DNA a n d  t h e r e f o r e  i s
n o t  u s i n g  ma n y  o f  i t s  g e n e s .  Co n v e r s e l y,  a  c e l l  w i t h  a  l a r g e  p a l e  n u c l e u s  i s  i n v o l v e d
i n  wh o l e s a l e  g e n e  t r a n s c r i p t i o n .  Du r i n g  c e l l  d i v i s i o n  ( mi t o s i s ) ,  t h e  c h r o ma t i n  b e c o me s
d i s t r i b u t e d  i n t o  p a i r s  o f  chromosomes wh i c h  a t t a c h  t o  a  s t r u c t u r e  k n o wn  a s  t h e
mi t o t i c  s p i n d l e  b e f o r e  t h e y  s e p a r a t e  a s  t h e  c e l l  d i v i d e s  ( s e e  b e l o w) .

A s t r u c t u r e  c a l l e d  t h e  nuc l eol us i s  t h e  mo s t  p r o mi n e n t  f e a t u r e  v i s i b l e  w i t h i n  t h e
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n u c l e u s .  I t  i s  c o n c e r n e d  w i t h  t h e  ma n u f a c t u r e  o f  t h e  r i bosomes.  W i t h i n  t h e  n u c l e o l u s
a r e  o n e  o r  mo r e  we a k l y  s t a i n i n g  r e g i o n s  f o r me d  f r o m a  t y p e  o f  DNA c a l l e d  n u c l e o l a r
o r g a n i ze r  DNA wh i c h  c o d e s  f o r  r i b o s o ma l  RNA.  As s o c i a t e d  w i t h  t h e s e  r e g i o n s  a r e
d e n s e l y  p a c k e d  f i b e r s ,  wh i c h  a r e  f o r me d  f r o m t h e  p r i ma r y  t r a n s c r i p t s  o f  t h e
r i b o s o ma l  RNA a n d  p r o t e i n .  A f u r t h e r  r e g i o n  k n o wn  a s  t h e  p a r s  g r a n u l o s a  c o n s i s t s  o f
ma t u r i n g  r i b o s o me s ,  wh i c h  a r e  s u b s e q u e n t l y  r e l e a s e d  i n t o  t h e  c y t o p l a s m wh e r e  t h e y
p l a y  a n  i mp o r t a n t  p a r t  i n  t h e  s y n t h e s i s  o f  n e w  p r o t e i n  mo l e c u l e s  ( s e e  Ch a p t e r  2) .
P r o mi n e n t  n u c l e o l i  a r e  s e e n  i n  c e l l s  t h a t  a r e  s y n t h e s i zi n g  l a r g e  a mo u n t s  o f  p r o t e i n ,
s u c h  a s  e mb r y o n i c  c e l l s ,  s e c r e t o r y  c e l l s ,  a n d  t h o s e  o f  r a p i d l y  g r o w i n g  ma l i g n a n t
t u mo r s .

The organelles of the cytoplasm
T h e  c y t o p l a s m c o n t a i n s  ma n y  d i f f e r e n t  o r g a n e l l e s  wh i c h  p e r f o r m s p e c i f i c  t a s k s  w i t h i n
t h e  c e l l .  So me  o f  t h e s e  o r g a n e l l e s  a r e  s e p a r a t e d  f r o m t h e  r e s t  o f  t h e  c y t o p l a s m b y
me mb r a n e s ,  s o  t h a t  t h e  c e l l ' s  i n t e r n a l  me mb r a n e s  d i v i d e  t h e  c y t o p l a s m i n t o  v a r i o u s
c o mp a r t me n t s .  Exa mp l e s  a r e  t h e  mi t o c h o n d r i a ,  t h e  e n d o p l a s mi c  r e t i c u l u m,  t h e  Go l g i
a p p a r a t u s ,  a n d  v e s i c l e s  s u c h  a s  l y s o s o me s .

Mitochondria
As  d i s c u s s e d  i n  Ch a p t e r  1,  l i v i n g  c e l l s  c o n t i n u a l l y  t r a n s f o r m ma t e r i a l s .  T h e y  o xi d i ze
g l u c o s e  a n d  f a t s  t o  p r o v i d e  e n e r g y  f o r  o t h e r  a c t i v i t i e s  s u c h  a s  mo t i l i t y  a n d  t h e
s y n t h e s i s  o f  p r o t e i n s  f o r  g r o w t h  a n d  r e p a i r .  T h e  e n e r g y  i s  p r o v i d e d  a s  AT P.  In  mo s t
c e l l s ,  t h e  b u l k  o f  AT P  s y n t h e s i s  o c c u r s  i n  t h e  mi t o c h o n d r i a  b y  a  p r o c e s s  k n o wn  a s
o xi d a t i v e  p h o s p h o r y l a t i o n  ( s e e  b e l o w) .

T h e  mi t o c h o n d r i a  a r e  2 – 6  µm l o n g  a n d  a b o u t  0 . 2  µm i n  d i a me t e r.  T h e y  h a v e  t wo
d i s t i n c t  me mb r a n e s ,  a n  o u t e r  me mb r a n e  wh i c h  i s  s mo o t h  a n d  r e g u l a r  i n  a p p e a r a n c e
a n d  a n  i n n e r  me mb r a n e  wh i c h  i s  t h r o wn  i n t o  a  n u mb e r  o f  f o l d s  k n o wn  a s  cr i s tae.

I t  i s  h e r e ,  o n  t h e  i n n e r  me mb r a n e ,  t h a t  t h e  s y n t h e s i s  o f  AT P  t a k e s  p l a c e  v i a  t h e
t r i c a r b o xy l i c  a c i d  c y c l e  a n d  t h e  e l e c t r o n  t r a n s p o r t  c h a i n .  Ce l l s  t h a t  h a v e  a  h i g h
d e ma n d  f o r  AT P  ( e . g .  t h e  mu s c l e  c e l l s  o f  t h e  h e a r t )  h a v e  ma n y  mi t o c h o n d r i a ,  wh i c h
a r e  o f t e n  l o c a t e d  c l o s e  t o  t h e  s i t e  o f  AT P  u t i l i za t i o n .  In  t h e  c a s e  o f  h e a r t  mu s c l e ,  t h e
mi t o c h o n d r i a  l i e  c l o s e  t o  t h e  c o n t r a c t i l e  e l e me n t s  o f  t h e  c e l l s ,  t h e  my o f i b r i l s .  In
a d d i t i o n  t o  t h e i r  r o l e  i n  e n e r g y  p r o d u c t i o n ,  mi t o c h o n d r i a  c a n  a l s o  a c c u mu l a t e
s i g n i f i c a n t  a mo u n t s  o f  c a l c i u m.  T h u s  t h e y  p l a y  a  s i g n i f i c a n t  r o l e  i n  r e g u l a t i n g  t h e
c o n c e n t r a t i o n  o f  i o n i ze d  c a l c i u m w i t h i n  c e l l s .

T h e  n u mb e r s  o f  mi t o c h o n d r i a  i n  a  c e l l  a r e  r e g u l a t e d  a c c o r d i n g  t o  t h e  me t a b o l i c
r e q u i r e me n t s .  T h e y  ma y  i n c r e a s e  s u b s t a n t i a l l y  i f  r e q u i r e d ,  f o r  e xa mp l e  i n  s k e l e t a l
mu s c l e  c e l l s  s u b j e c t  t o  p r o l o n g e d  p e r i o d s  o f  c o n t r a c t i l e  a c t i v i t y.  M i t o c h o n d r i a  a r e  n o t
a s s e mb l e d  f r o m s c r a t c h  f r o m t h e i r  mo l e c u l a r  c o n s t i t u e n t s  b u t  i n c r e a s e  i n  n u mb e r  b y
t h e  d i v i s i o n  o f  e xi s t i n g  mi t o c h o n d r i a .  T h i s  d i v i s i o n  t a k e s  p l a c e  i n  t h e  i n t e r p h a s e  o f
t h e  c e l l  c y c l e  ( t h e  i n t e r v a l  b e t we e n  c e l l  d i v i s i o n s ) .  Wh e n  c e l l s  d i v i d e ,  t h e  n e w
mi t o c h o n d r i a  a r e  s h a r e d  o u t  b e t we e n  t h e  d a u g h t e r  c e l l s .

Endoplasmic reticulum
T h e  e n d o p l a s mi c  r e t i c u l u m i s  a  s y s t e m o f  me mb r a n e s  t h a t  e xt e n d s  t h r o u g h o u t  t h e
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c y t o p l a s m.  T h e s e  me mb r a n e s  a r e  c o n t i n u o u s  w i t h  t h e  n u c l e a r  me mb r a n e  a n d
e n c l o s e  a  s i g n i f i c a n t  s p a c e  w i t h i n  t h e  c e l l .  T h e  e n d o p l a s mi c  r e t i c u l u m i s  c l a s s i f i e d  a s
r o u g h  o r  s mo o t h  a c c o r d i n g  t o  i t s  a p p e a r a n c e  u n d e r  t h e  e l e c t r o n  mi c r o s c o p e .  T h e
r o u g h  e n d o p l a s mi c  r e t i c u l u m h a s  p o l y r i b o s o me s  a t t a c h e d  t o  i t s  c y t o p l a s mi c  s u r f a c e
a n d  p l a y s  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  t h e  s y n t h e s i s  o f  c e r t a i n  p r o t e i n s .  I t  i s  a l s o  i mp o r t a n t
f o r  t h e  a d d i t i o n  o f  c a r b o h y d r a t e s  t o  me mb r a n e  p r o t e i n s  ( g l y c o s y l a t i o n ) ,  wh i c h  t a k e s
p l a c e  o n  i t s  i n n e r  s u r f a c e .  T h e  s mo o t h  e n d o p l a s mi c  r e t i c u l u m i s  i n v o l v e d  i n  t h e
s y n t h e s i s  o f  l i p i d s  a n d  o t h e r  a s p e c t s  o f  me t a b o l i s m.  I t  a l s o  a c c u mu l a t e s  c a l c i u m t o
p r o v i d e  a n  i n t r a c e l l u l a r  s t o r e  f o r  c a l c i u m s i g n a l i n g  wh i c h  i s  r e g u l a t e d  i n  ma n y  c e l l s
b y  t h e  i n o s i t o l  l i p i d s  o f  t h e  i n n e r  l e a f l e t  o f  t h e  p l a s ma  me mb r a n e  ( s e e  Ch a p t e r  5) .  In
mu s c l e  c e l l s  t h e  e n d o p l a s mi c  r e t i c u l u m i s  c a l l e d  t h e  s a r c o p l a s mi c  r e t i c u l u m a n d
p l a y s  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  t h e  i n i t i a t i o n  o f  mu s c l e  c o n t r a c t i o n .

Golgi apparatus
T h e  Go l g i  a p p a r a t u s  ( a l s o  c a l l e d  t h e  Go l g i  c o mp l e x o r  t h e  Go l g i  me mb r a n e s )  i s  a
s y s t e m o f  f l a t t e n e d  me mb r a n o u s  s a c s  t h a t  a r e  i n v o l v e d  i n  mo d i f y i n g  a n d  p a c k a g i n g
p r o t e i n s  f o r  s e c r e t i o n .  In  c e l l s  a d a p t e d  f o r  s e c r e t i o n  a s  t h e i r  ma i n  f u n c t i o n  ( e . g .  t h e
a c i n a r  c e l l s  o f  t h e  p a n c r e a s ,  mu c u s - s e c r e t i n g  g o b l e t  c e l l s )  t h e  Go l g i  a p p a r a t u s  l i e s
b e t we e n  t h e  n u c l e u s  a n d  t h e  a p i c a l  s u r f a c e  ( wh e r e  t h e  s e c r e t i o n  t a k e s  p l a c e ) .  I t  h a s
a  c h a r a c t e r i s t i c  a p p e a r a n c e  i n  wh i c h  o n e  f a c e  ( t h e  c i s f a c e )  a p p e a r s  c o n v e x wh i l e
t h e  o t h e r  ( t h e  t rans f a c e )  i s  c o n c a v e .  Wh i l s t  t h e  Go l g i  a p p a r a t u s  i s  e f f e c t i v e l y  a n
e xt e n s i o n  o f  t h e  e n d o p l a s mi c  r e t i c u l u m,  i t  i s  n o t  i n  d i r e c t  c o n t i n u i t y  w i t h  i t .  Ra t h e r,
s ma l l  v e s i c l e s  k n o wn  a s  t r a n s p o r t  v e s i c l e s  p i n c h  o f f  f r o m t h e  e n d o p l a s mi c  r e t i c u l u m
a n d  mi g r a t e  t o  t h e  Go l g i  a p p a r a t u s  w i t h  wh i c h  t h e y  f u s e .  T h e  Go l g i  a p p a r a t u s  i t s e l f
g i v e s  r i s e  t o  s p e c i f i c  s e c r e t o r y  v e s i c l e s  t h a t  mi g r a t e  t o  t h e  p l a s ma  me mb r a n e .  T h e
c i s Go l g i  i s  t h e  s i t e  t h a t  r e c e i v e s  t r a n s p o r t  v e s i c l e s  f r o m t h e  e n d o p l a s mi c  r e t i c u l u m
a n d  t h e  t rans f a c e  i s  t h e  s i t e  f r o m wh i c h  s e c r e t o r y  v e s i c l e s  b u d  o f f .  Du r i n g  t h e i r
p a s s a g e  f r o m t h e  c i s t o  t h e  t rans Go l g i ,  me mb r a n e  p r o t e i n s  a r e  mo d i f i e d  i n  v a r i o u s
wa y s  i n c l u d i n g  t h e  a d d i t i o n  o f  o l i g o s a c c h a r i d e  c h a i n s  ( g l y c o s y l a t i o n ) ,  t h e  a d d i t i o n  o f
p h o s p h a t e  g r o u p s  ( p h o s p h o r y l a t i o n ) ,  a n d / o r  t h e  a d d i t i o n  o f  s u l f a t e  g r o u p s
( s u l f a t i o n ) .  T h e  c h e mi c a l  c h a n g e s  t o  n e w l y  s y n t h e s i ze d  p r o t e i n s  a r e  c a l l e d  p o s t -
t r a n s l a t i o n a l  mo d i f i c a t i o n .  F u r t h e r  d e t a i l s  o f  t h e  me c h a n i s m o f  s e c r e t i o n  a r e
d i s c u s s e d  i n  Ch a p t e r  4.

Membrane-bound vesicles
Ce l l s  c o n t a i n  a  v a r i e t y  o f  me mb r a n e - b o u n d  v e s i c l e s  t h a t  a r e  i n t e g r a l  t o  t h e i r
f u n c t i o n .  Se c r e t o r y  v e s i c l e s  a r e  f o r me d  b y  t h e  Go l g i  a p p a r a t u s .  Un d e r  t h e  e l e c t r o n
mi c r o s c o p e ,  s o me  v e s i c l e s  a p p e a r  a s  s i mp l e  r o u n d  p r o f i l e s  wh i l e  o t h e r s  h a v e  a n
e l e c t r o n - d e n s e  c o r e .  Af t e r  t h e y  h a v e  d i s c h a r g e d  t h e i r  c o n t e n t s ,  t h e  s e c r e t o r y
v e s i c l e s  a r e  r e t r i e v e d  t o  f o r m e n d o c y t o t i c  v e s i c l e s  ( s e e  Ch a p t e r  4) .  O t h e r
c y t o p l a s mi c  v e s i c l e s  i n c l u d e  t h e  l y s o s o me s  a n d  t h e  p e r o xi s o me s .  Pe r o xi s o me s
c o n t a i n  e n zy me s  wh i c h  c a n  s y n t h e s i ze  a n d  d e s t r o y  h y d r o g e n  p e r o xi d e .  T h e
l y s o s o me s  c o n t a i n  h y d r o l y t i c  e n zy me s  wh i c h  a l l o w  c e l l s  t o  d i g e s t  ma t e r i a l s  t h a t  t h e y
a r e  r e c y c l i n g  ( e . g .  p l a s ma  me mb r a n e  c o mp o n e n t s )  o r  h a v e  t a k e n  u p  d u r i n g
e n d o c y t o s i s .

T h e  i mp o r t a n c e  o f  t h e  l y s o s o me s  t o  t h e  e c o n o my  o f  a  c e l l  i s  s t r i k i n g l y  i l l u s t r a t e d  b y
Ta y - Sa c h s  d i s e a s e  i n  wh i c h  g a n g l i o s i d e s  t a k e n  u p  i n t o  t h e  l y s o s o me s  a r e  n o t
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d e g r a d e d .  T h e  s u f f e r e r s  l a c k  a n  e n zy me  k n o wn  a s  β- h e xo s a mi n i d a s e  A wh i c h  i s
r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  b r e a k d o wn  o f  g a n g l i o s i d e s  d e r i v e d  f r o m r e c y c l e d  p l a s ma
me mb r a n e .  Co n s e q u e n t l y,  t h e  l y s o s o me s  a c c u mu l a t e  l i p i d  a n d  b e c o me  s wo l l e n .
Al t h o u g h  o t h e r  c e l l s  a r e  a f f e c t e d ,  g a n g l i o s i d e s  a r e  e s p e c i a l l y  a b u n d a n t  i n  n e r v e  c e l l s
wh i c h  s h o w  s e v e r e  p a t h o l o g i c a l  c h a n g e s  a s  t h e i r  l y s o s o me s  b e c o me  s wo l l e n  w i t h
u n d e g r a d e d  l i p i d .  T h i s  l e a d s  t o  t h e  p r e ma t u r e  d e a t h  o f  n e u r o n s ,  r e s u l t i n g  i n
mu s c u l a r  we a k n e s s  a n d  r e t a r d e d  d e v e l o p me n t .  T h e  c o n d i t i o n  i s  f a t a l  a n d  t h o s e  w i t h
t h e  d i s e a s e  u s u a l l y  d i e  b e f o r e  t h e y  a r e  3  y e a r s  o l d .

Ribosomes
Ri b o s o me s  c o n s i s t  o f  p r o t e i n s  a n d  RNA.  T h e y  a r e  f o r me d  i n  t h e  n u c l e o l u s  a n d
mi g r a t e  t o  t h e  c y t o p l a s m wh e r e  t h e y  ma y  o c c u r  f r e e  o r  i n  g r o u p s  c a l l e d
p o l y r i b o s o me s .  R i b o s o me s  p l a y  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  t h e  s y n t h e s i s  o f  n e w  p r o t e i n s  a s
o u t l i n e d  i n  Ch a p t e r  2.  So me  r i b o s o me s  b e c o me  a t t a c h e d  t o  t h e  o u t e r  me mb r a n e  o f
t h e  e n d o p l a s mi c  r e t i c u l u m t o  f o r m t h e  r o u g h  e n d o p l a s mi c  r e t i c u l u m,  wh i c h  i s  t h e  s i t e
o f  s y n t h e s i s  o f  me mb r a n e  p r o t e i n s .

The cytoskeleton
A c e l l  i s  n o t  j u s t  a  b a g  o f  e n zy me s  a n d  i s o l a t e d  o r g a n e l l e s .  D i f f e r e n t  c e l l  t y p e s  e a c h
h a v e  a  d i s t i n c t i v e  a n d  s t a b l e  mo r p h o l o g y  t h a t  i s  ma i n t a i n e d  b y  a n  i n t e r n a l  a r r a y  o f
p r o t e i n  f i l a me n t s  k n o wn  a s  t h e  c y t o s k e l e t o n .  T h e  p r o t e i n  f i l a me n t s  a r e  o f  t h r e e  ma i n
k i n d s :  a c t i n  f i l a me n t s ,  i n t e r me d i a t e  f i l a me n t s ,  a n d  mi c r o t u b u l e s .

Actin f ilaments
Ac t i n  f i l a me n t s  p l a y  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  c e l l  mo v e me n t  s u c h  a s  t h e  c o n t r a c t i o n  o f
s k e l e t a l  mu s c l e .  T h e y  a l s o  h e l p  t o  ma i n t a i n  c e l l  s h a p e  i n  n o n - mo t i l e  c e l l s .

Intermediate  f ilaments
In t e r me d i a t e  f i l a me n t s  we r e  o r i g i n a l l y  s o  c a l l e d  b e c a u s e  t h e i r  d i a me t e r,  e s t i ma t e d
f r o m e l e c t r o n  mi c r o g r a p h s ,  l a y  b e t we e n

t h a t  o f  t h e  t h i n  a c t i n  f i l a me n t s  a n d  t h e  t h i c k  my o s i n  f i l a me n t s  o f  s k e l e t a l  mu s c l e .
T h e y  p l a y  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  t h e  me c h a n i c a l  s t a b i l i t y  o f  c e l l s .  T h o s e  c e l l s  t h a t  a r e
s u b j e c t  t o  a  l a r g e  a mo u n t  o f  me c h a n i c a l  s t r e s s  ( s u c h  a s  e p i t h e l i a  a n d  s mo o t h
mu s c l e )  a r e  p a r t i c u l a r l y  r i c h  i n  i n t e r me d i a t e  f i l a me n t s  wh i c h  l i n k  c e l l s  t o g e t h e r  v i a
s p e c i a l i ze d  j u n c t i o n s .

Microtubules
As  t h e i r  n a me  s u g g e s t s ,  mi c r o t u b u l e s  a r e  h o l l o w  t u b e s  wh i c h  h a v e  a n  e xt e r n a l
d i a me t e r  o f  a b o u t  2 5  n m a n d  a  wa l l  t h i c k n e s s  o f  5 – 7  n m.  T h e y  a r e  f o r me d  f r o m a
p r o t e i n  c a l l e d  t u b u l i n .  M i c r o t u b u l e s  p l a y  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  mo v i n g  o r g a n e l l e s  ( e . g .
s e c r e t o r y  v e s i c l e s )  t h r o u g h  t h e  c y t o p l a s m.  T h i s  i s  p a r t i c u l a r l y  i mp o r t a n t  i n  n e r v e
c e l l s  wh e r e  t h e y  a r e  r e s p o n s i b l e  f o r  a xo p l a s mi c  f l o w  ( s e e  Ch a p t e r  6) .  T h e y  a l s o  p l a y
a  ma j o r  r o l e  i n  t h e  mo v e me n t  o f  c i l i a  a n d  f l a g e l l a .  M i c r o t u b u l e s  o r i g i n a t e  f r o m a
c o mp l e x s t r u c t u r e  k n o wn  a s  a  cent rosome.  Be t we e n  c e l l  d i v i s i o n s ,  t h e  c e n t r o s o me  i s
l o c a t e d  a t  t h e  c e n t e r  o f  a  c e l l  n e a r  t h e  n u c l e u s .  Emb e d d e d  i n  t h e  c e n t r o s o me  a r e  t wo
cent r i o l es,  wh i c h  a r e  c y l i n d r i c a l  s t r u c t u r e s  a r r a n g e d  a t  r i g h t  a n g l e s  t o  e a c h  o t h e r.  At
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t h e  b e g i n n i n g  o f  c e l l  d i v i s i o n  t h e  c e n t r o s o me  d i v i d e s  a n d  t h e  t wo  d a u g h t e r
c e n t r o s o me s  mo v e  t o  o p p o s i t e  p o l e s  o f  t h e  n u c l e u s  t o  f o r m t h e  mi t o t i c  s p i n d l e  ( s e e
b e l o w) .

Su m m a r y

1.  Ce l l s  a r e  t h e  b u i l d i n g  b l o c k s  f r o m wh i c h  a l l  a n i ma l s  a r e  ma d e .  Ea c h  c e l l  i s
b o u n d e d  b y  a  p l a s ma  me mb r a n e ,  wh i c h  s e p a r a t e s  t h e  i n t r a c e l l u l a r  c o mp a r t me n t
f r o m t h e  e xt r a c e l l u l a r  c o mp a r t me n t .  T h e  p l a s ma  me mb r a n e  a l s o  p l a y s  a n
i mp o r t a n t  r o l e  i n  c e l l  s i g n a l i n g .  Wi t h i n  t h e  c e l l s  a r e  s t r u c t u r e s  k n o wn  a s
o r g a n e l l e s  t h a t  c a r r y  o u t  s p e c i f i c  c e l l u l a r  f u n c t i o n s .

2.  T h e  n u c l e u s  i s  t h e  mo s t  p r o mi n e n t  f e a t u r e  o f  mo s t  c e l l s .  I t  i s  b o u n d e d  b y  t h e
n u c l e a r  me mb r a n e ,  wh i c h  i s  p i e r c e d  b y  p o r e s  t h a t  p e r mi t  t h e  p a s s a g e  o f
p r o t e i n s  a n d  RNA b e t we e n  t h e  n u c l e u s  a n d  t h e  c y t o p l a s m.  T h e  n u c l e o l u s  i s  t h e
s i t e  o f  a s s e mb l y  o f  t h e  r i b o s o me s ,  wh i c h  mi g r a t e  t o  t h e  c y t o p l a s m wh e r e  t h e y
p l a y  a n  e s s e n t i a l  p a r t  i n  p r o t e i n  s y n t h e s i s .

3.  Me mb r a n e - b o u n d  o r g a n e l l e s  d i v i d e  t h e  c y t o p l a s m i n t o  a  n u mb e r  o f  s e p a r a t e
c o mp a r t me n t s :  t h e  e n d o p l a s mi c  r e t i c u l u m,  t h e  Go l g i  a p p a r a t u s ,  t h e  l y s o s o me s ,
a n d  t h e  mi t o c h o n d r i a .

4.  T h e  e n d o p l a s mi c  r e t i c u l u m p l a y s  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  p r o t e i n  s y n t h e s i s  wh i l e  t h e
Go l g i  a p p a r a t u s  i s  i n v o l v e d  i n  t h e  p o s t - t r a n s l a t i o n a l  mo d i f i c a t i o n  o f  p r o t e i n s  a n d
t h e  f o r ma t i o n  o f  s e c r e t o r y  v e s i c l e s .

5.  T h e  mi t o c h o n d r i a  p r o v i d e  AT P  f o r  t h e  e n e r g y  r e q u i r e me n t s  o f  t h e  c e l l  b y
o xi d i zi n g  c a r b o h y d r a t e s  a n d  f a t t y  a c i d s .

6.  Ce l l  s h a p e  i s  ma i n t a i n e d  b y  p r o t e i n  f i l a me n t s  w i t h i n  t h e  c e l l  t h a t  f o r m t h e
c y t o s k e l e t o n .  P r o t e i n  f i l a me n t s  a l s o  f o r m t h e  i n t e r n a l  s t r u c t u r e  o f  t h e  c i l i a  a n d
f l a g e l l a  o f  mo t i l e  c e l l s

Cilia
Ci l i a  a r e  v e r y  s ma l l  h a i r - l i k e  p r o j e c t i o n s  f r o m c e r t a i n  c e l l s  wh i c h  h a v e  a
c h a r a c t e r i s t i c  a r r a y  o f  mi c r o t u b u l e s  a t  t h e i r  c o r e .  In  ma mma l s ,  c i l i a  b e a t  i n  a n  o r d e r l y
wa v e - l i k e  mo t i o n  t o  p r o p e l  ma t e r i a l  o v e r  t h e  s u r f a c e  o f  a n  e p i t h e l i a l  l a y e r  s u c h  a s  t h e
l i n i n g  o f  t h e  u p p e r  r e s p i r a t o r y  t r a c t .  In  t h i s  c a s e ,  t h e  c i l i a  b e a t  i n  s u c h  a  wa y  a s  t o
mo v e  t h e  l a y e r  o f  mu c u s  c o v e r i n g  t h e  e p i t h e l i u m t o wa r d s  t h e  mo u t h .  T h e  mu c u s
t r a p s  d u s t ,  c e l l  d e b r i s ,  a n d  i n v a d i n g  o r g a n i s ms ,  a n d  t h e  a c t i o n  o f  t h e  c i l i a  mo v e s  t h i s
ma t e r i a l  a wa y  f r o m t h e  r e s p i r a t o r y  s u r f a c e  t o wa r d s  t h e  t h r o a t  wh e r e  i t  c a n  b e
c o u g h e d  u p .  F l a g e l l a  a r e  s i mi l a r  i n  s t r u c t u r e  t o  c i l i a  b u t  a r e  mu c h  l o n g e r.  Wh i l e  t h e y
a r e  c o mmo n  i n  s i n g l e - c e l l  o r g a n i s ms ,  f l a g e l l a  a r e  o n l y  f o u n d  i n  ma mma l s  a s  t h e
mo t i l e  p a r t  o f  t h e  s p e r m ( s e e  Ch a p t e r  2 0) .

3.3 Cel l  division
Du r i n g  l i f e  a n i ma l s  g r o w  b y  t wo  p r o c e s s e s :

1.  t h e  a d d i t i o n  o f  n e w  ma t e r i a l  t o  p r e - e xi s t i n g  c e l l s ;

2.  i n c r e a s i n g  t h e  n u mb e r  o f  c e l l s  b y  d i v i s i o n .
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Ce l l  d i v i s i o n  o c c u r s  b y  o n e  o f  t wo  p r o c e s s e s :  mi tos i s,  i n  wh i c h  e a c h  d a u g h t e r  c e l l
h a s  t h e  s a me  n u mb e r  o f  g e n e t i c a l l y  i d e n t i c a l  c h r o mo s o me s  a s  t h e  p a r e n t  c e l l ;
mei os i s,  i n  wh i c h  e a c h  d a u g h t e r  c e l l  h a s  h a l f  t h e  n u mb e r  o f  c h r o mo s o me s  a s  i t s
p a r e n t .  Mo s t  c e l l s  t h a t  d i v i d e  d o  s o  b y  mi t o s i s .  Me i o s i s  o c c u r s  o n l y  i n  t h e  g e r mi n a l
c e l l s  d u r i n g  t h e  f o r ma t i o n  o f  t h e  e g g s  a n d  s p e r m.

Mitosis
T h e  p r o c e s s  o f  mi t o s i s  a n d  DNA r e p l i c a t i o n  c a n  b e  d i v i d e d  i n t o  s i x p h a s e s  ( s e e  F i g .
3 . 3) .

Prophase
Du r i n g  t h e  e a r l y  p a r t  o f  p r o p h a s e  t h e  n u c l e a r  c h r o ma t i n  c o n d e n s e s  i n t o  we l l - d e f i n e d
c h r o mo s o me s ,  e a c h  o f  wh i c h  c o n s i s t s  o f  t wo  i d e n t i c a l  chromat i ds ( s i s t e r
c h r o mo s o me s )  l i n k e d  b y  a  s p e c i f i c  s e q u e n c e  o f  DNA k n o wn  a s  a  cent romere.  As
p r o p h a s e  p r o c e e d s ,  t h e  c y t o p l a s mi c  mi c r o t u b u l e s  d i s a s s e mb l e  a n d  t h e  mi t o t i c
s p i n d l e  b e g i n s  t o  f o r m o u t s i d e  t h e  n u c l e u s  b e t we e n  a  p a i r  o f  s e p a r a t i n g  c e n t r i o l e s .

Prometaphase
T h i s  b e g i n s  w i t h  t h e  d i s s o l u t i o n  o f  t h e  n u c l e a r  me mb r a n e .  I t  i s  f o l l o we d  b y  t h e
mo v e me n t  o f  t h e  mi c r o t u b u l e s  o f  t h e  mi t o t i c  s p i n d l e  i n t o  t h e  n u c l e a r  r e g i o n .  T h e
c h r o mo s o me s  t h e n  b e c o me  a t t a c h e d  t o  t h e  mi t o t i c  s p i n d l e  b y  t h e i r  c e n t r o me r e s .

Metaphase
Du r i n g  me t a p h a s e  t h e  c h r o mo s o me s  b e c o me  a l i g n e d  a l o n g  t h e  c e n t r a l  r e g i o n  o f  t h e
mi t o t i c  s p i n d l e .

Anaphase
T h i s  b e g i n s  w i t h  t h e  s e p a r a t i o n  o f  t h e  t wo  c h r o ma t i d s  t o  f o r m t h e  c h r o mo s o me s  o f
t h e  d a u g h t e r  c e l l s .  T h e  p o l e s  o f  t h e  mi t o t i c  s p i n d l e  mo v e  f u r t h e r  a p a r t .

Telophase
In  t e l o p h a s e ,  t h e  s e p a r a t e d  c h r o mo s o me s  r e a c h  t h e  p o l e s  o f  t h e  mi t o t i c  s p i n d l e
wh i c h  b e g i n s  t o  d i s a p p e a r.  A n e w  n u c l e a r  me mb r a n e

i s  f o r me d  a r o u n d  e a c h  d a u g h t e r  s e t  o f  c h r o mo s o me s  a n d  mi t o s i s  p r o p e r  i s  c o mp l e t e .
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F i g .  3 . 3 T h e  p r i n c i p a l  s t a g e s  o f  c e l l  d i v i s i o n  b y  mi t o s i s .

Cytokinesis
T h i s  i s  t h e  d i v i s i o n  o f  t h e  c y t o p l a s m b e t we e n  t h e  t wo  d a u g h t e r  c e l l s .  I t  b e g i n s  d u r i n g
a n a p h a s e  b u t  i s  n o t  c o mp l e t e d  u n t i l  a f t e r  t h e  e n d  o f  t e l o p h a s e .  T h e  c e l l  me mb r a n e
i n v a g i n a t e s  i n  t h e  c e n t e r  o f  t h e  c e l l  a t  r i g h t  a n g l e s  t o  t h e  l o n g  a xi s  o f  t h e  mi t o t i c
s p i n d l e  t o  f o r m a  c l e a v a g e  f u r r o w.  T h e  f u r r o w  d e e p e n s  u n t i l  o n l y  a  n a r r o w  n e c k  o f
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c y t o p l a s m j o i n s  t h e  t wo  d a u g h t e r  c e l l s .  T h i s  f i n a l l y  b r e a k s ,  s e p a r a t i n g  t h e  t wo
d a u g h t e r  c e l l s .

Meiosis
In  h u ma n s ,  s o ma t i c  c e l l s  ( i . e .  t h o s e  o f  t h e  b o d y )  a r e  di p l o i d w i t h  4 6  c h r o mo s o me s
( 2 3  p a i r s ) .  T h e  g a me t e s  ( e g g s  a n d  s p e r m)  h a v e  2 3  ( u n p a i r e d )  c h r o mo s o me s .  T h e y
a r e  hapl o i d c e l l s .  In  d i p l o i d  c e l l s  h a l f  t h e  c h r o mo s o me s  o r i g i n a t e d  f r o m t h e  f a t h e r
( p a t e r n a l  c h r o mo s o me s )  a n d  h a l f  f r o m t h e  mo t h e r  ( ma t e r n a l  c h r o mo s o me s ) .  T h e
ma t e r n a l  a n d  p a t e r n a l  f o r ms  o f  a  s p e c i f i c  c h r o mo s o me  a r e  k n o wn  a s  homol ogs.  W i t h
t h e  e xc e p t i o n  o f  t h e  X a n d  Y  c h r o mo s o me s  ( t h e  c h r o mo s o me s  t h a t  d e t e r mi n e  s e x) ,
h o mo l o g o u s  c h r o mo s o me s  c a r r y  i d e n t i c a l  s e t s  o f  g e n e s  a r r a n g e d  i n  p r e c i s e l y  t h e
s a me  o r d e r  a l o n g  t h e i r  l e n g t h .  T h i s  a r r a n g e me n t  i s  c r u c i a l  f o r  t h e  g e n e t i c
r e c o mb i n a t i o n  t h a t  t a k e s  p l a c e  d u r i n g  me i o s i s .

Du r i n g  me i o s i s  t h e  c h r o mo s o me  n u mb e r  i s  h a l v e d  t o  f o r m t h e  g a me t e s .  T h i s  p r o c e s s
c o n s i s t s  o f  t wo  s u c c e s s i v e  c e l l  d i v i s i o n s .  As  f o r  mi t o s i s ,  me i o s i s  b e g i n s  w i t h  DNA
r e p l i c a t i o n .  T h e  f i r s t  s t a g e  (prophase I )  o f  t h e  f i r s t  c e l l  d i v i s i o n  i s  d i v i d e d  i n t o  f i v e
s u b s t a g e s :  l e p t o t e n e ,  zy g o t e n e ,  p a c h y t e n e ,  d i p l o t e n e ,  a n d  d i a k i n e s i s .

Du r i n g  l e p t o t e n e  t h e  c h r o mo s o me s  c o n d e n s e  i n  a  s i mi l a r  ma n n e r  t o  t h a t  s e e n  i n
mi t o s i s .  T h e  h o mo l o g o u s  p a i r s  o f  c h r o mo s o me s  t h e n  b e c o me  a l i g n e d  a l o n g  t h e i r
l e n g t h  s o  t h a t  t h e  o r d e r  o f  t h e i r  g e n e s  e xa c t l y  ma t c h e s  ( zy g o t e n e ) .  Ea c h  p a i r  o f
c h r o mo s o me s  i s  b o u n d  t o g e t h e r  b y  p r o t e i n s  t o  f o r m a  bi va l ent ( i . e .  a  c o mp l e x w i t h
f o u r  c h r o mo s o me s ;  s e e  F i g .  3 . 4) .  Wh e n  a l l  2 3  p a i r s  o f  c h r o mo s o me s  h a v e  b e c o me
a l i g n e d ,  n e w  c o mb i n a t i o n s  o f  ma t e r n a l  a n d  p a t e r n a l  g e n e s  o c c u r  b y  t h e  c r o s s i n g -
o v e r  o f  c h r o mo s o ma l  s e g me n t s  ( p a c h y t e n e ) .  T h e  p a c h y t e n e  e n d s  w i t h  t h e
d i s a s s e mb l y  o f  t h e  p r o t e i n  l i n k a g e  b e t we e n  t h e  h o mo l o g o u s  p a i r s  o f  c h r o mo s o me s
wh i c h  b e g i n  t o  s e p a r a t e .  Ho we v e r,  t h e y  d o  r e ma i n  j o i n e d  b y  t wo  DNA l i n k a g e s .  I t  i s
a t  t h i s  s t a g e  ( d i p l o t e n e )  t h a t  t h e  e g g s  ( o v a )  a r r e s t  t h e i r  me i o t i c  d i v i s i o n  a n d  s t a r t  t o
a c c u mu l a t e  ma t e r i a l .  ( F o r  t h i s  r e a s o n  t h e  d i p l o t e n e  i s  a l s o  c a l l e d  t h e  s y n t h e s i s
s t a g e . )  T h e  f i n a l  s t a g e  o f  p r o p h a s e  I  i s  s i mi l a r  t o  mi t o s i s  w i t h  s p i n d l e  f o r ma t i o n  a n d
r e p u l s i o n  o f  t h e  c h r o mo s o me  p a i r s  ( d i a k i n e s i s ) .

T h e  d i s s o l u t i o n  o f  t h e  n u c l e a r  e n v e l o p e  ma r k s  t h e  s t a r t  o f  metaphase I.  T h e
b i v a l e n t s  a l i g n  t h e ms e l v e s  s o  t h a t  e a c h  p a i r  o f  h o mo l o g s  f a c e s  o p p o s i t e  p o l e s  o f  t h e
s p i n d l e .  T h i s  p r o c e s s  i s  r a n d o m s o  t h a t  t h e  h o mo l o g s  f a c i n g  a n y  o n e  p o l e  o f  t h e
s p i n d l e  a r e  a  mi xt u r e  o f  ma t e r n a l  a n d  p a t e r n a l  c h r o mo s o me s .  At  anaphase I t h e
c h r o mo s o me  p a i r s  s e p a r a t e .  As  s i s t e r  c h r o ma t i d s  r e ma i n  j o i n e d ,  t h e y  mo v e  t o wa r d s
t h e  s p i n d l e  p o l e s  a s  a  u n i t  s o  t h a t  t h e  d a u g h t e r  c e l l s  e a c h  r e c e i v e  t wo  c o p i e s  o f  o n e
o f  t h e  t wo  h o mo l o g s .

F o r ma t i o n  o f  t h e  g a me t e s  n o w  p r o c e e d s  b y  a  s e c o n d  c e l l  d i v i s i o n  ( c e l l  d i v i s i o n  I I )
wh i c h  r e s e mb l e s  a  n o r ma l  mi t o t i c  c e l l  d i v i s i o n .  I t  d i f f e r s  i n  t h a t  ( a )  i t  o c c u r s  w i t h o u t
f u r t h e r  DNA r e p l i c a t i o n

a n d  ( b )  t h e  d a u g h t e r  c e l l s  h a v e  h a l f  t h e  n u mb e r  o f  c h r o mo s o me s  o f  t h e  p a r e n t .
Oc c a s i o n a l l y,  s o me  c h r o mo s o me s  d o  n o t  s e p a r a t e  p r o p e r l y  a n d  t h e  d a u g h t e r  c e l l s
w i l l  e i t h e r  l a c k  o n e  o r  mo r e  c h r o mo s o me s  o r  h a v e  a  g r e a t e r  n u mb e r  t h a n  n o r ma l .
T h i s  i s  k n o wn  a s  non-d i s j unct i on.  No n - d i s j u n c t i o n  c a u s e s  a  n u mb e r  o f  g e n e t i c
d i s e a s e s  o f  wh i c h  Do wn 's  s y n d r o me  i s  p e r h a p s  t h e  b e s t  k n o wn .  In  t h i s  d i s e a s e ,  t h e
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s u f f e r e r  h a s  i n h e r i t e d  a n  e xt r a  c o p y  o f  c h r o mo s o me  2 1 .

F i g .  3 . 4 T h e  ma i n  s t a g e s  o f  g a me t e  f o r ma t i o n  b y  me i o s i s .

T h e  X a n d  Y  c h r o mo s o me s  d e t e r mi n e  t h e  s e x o f  a n  i n d i v i d u a l .  An  i n d i v i d u a l  w i t h  t wo
X c h r o mo s o me s  i s  f e ma l e  wh i l e  a n  i n d i v i d u a l  w i t h  o n e  X a n d  o n e  Y  c h r o mo s o me  i s
ma l e .  Ho w d o  X a n d  Y  c h r o mo s o me s  f o r m h o mo l o g o u s  p a i r s  d u r i n g  t h e  f o r ma t i o n  o f
t h e  s p e r m?  T h e  a n s we r  r e s i d e s  i n  a  s ma l l  r e g i o n  o f  h o mo l o g y  s h a r e d  b y  b o t h  X a n d
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P. 2 6

Y  c h r o mo s o me s .  T h u s  t h e y  a r e  a b l e  t o  p a i r  a n d  g o  t h r o u g h  me i o t i c  c e l l  d i v i s i o n  I  i n  a
s i mi l a r  ma n n e r  t o  o t h e r  c h r o mo s o me s .  T h e  d a u g h t e r  c e l l s  w i l l  t h e n  e i t h e r  h a v e  t wo  X
c h r o mo s o me s  o r  t wo  Y  c h r o mo s o me s  a n d  w i l l  g i v e  r i s e  t o  g a me t e s  w i t h  a  s i n g l e  X o r
a  s i n g l e  Y  c h r o mo s o me .  No n - d i s j u n c t i o n  o f  t h e  X o r  Y  c h r o mo s o me s  g i v e s  r i s e  t o
a b n o r ma l  s e xu a l  d i f f e r e n t i a t i o n  ( s e e  Ch a p t e r  2 2,  Bo x 2 2 . 1) .

Su m m a r y
Ce l l  d i v i s i o n  o c c u r s  b y  e i t h e r  mi t o s i s  o r  me i o s i s .  Mo s t  c e l l s  d i v i d e  b y  mi t o s i s  a n d
e a c h  d a u g h t e r  c e l l  i s  g e n e t i c a l l y  i d e n t i c a l  t o  i t s  p a r e n t .  Me i o s i s  o c c u r s  o n l y  i n  t h e
g e r mi n a l  c e l l s  d u r i n g  t h e  f o r ma t i o n  o f  t h e  g a me t e s  ( e g g s  a n d  s p e r m) .  Me i o s i s
p e r mi t s  g e n e t i c  r e c o mb i n a t i o n  t o  o c c u r  s o  t h a t  t h e  o f f s p r i n g  p o s s e s s  g e n e s  f r o m
b o t h  p a r e n t s .

3.4 Epithel ia
T h e  i n t e r i o r  o f  t h e  b o d y  i s  p h y s i c a l l y  s e p a r a t e d  f r o m t h e  o u t s i d e  wo r l d  b y  t h e  s k i n ,
wh i c h  f o r ms  a  c o n t i n u o u s  s h e e t  o f  c e l l s  k n o wn  a s  a n  epi the l i um.  Ep i t h e l i a  a l s o  l i n e
t h e  h o l l o w  o r g a n s  o f  t h e  b o d y  s u c h  a s  t h e  g u t ,  l u n g s ,  a n d  u r i n a r y  t r a c t ,  a s  we l l  a s
t h e  f l u i d - f i l l e d  s p a c e s  s u c h  a s  t h e  p e r i t o n e a l  c a v i t y.  An y  c o n t i n u o u s  c e l l  l a y e r  t h a t
s e p a r a t e s  a n  i n t e r n a l  s p a c e  f r o m t h e  r e s t  o f  t h e  b o d y  i s  a n  e p i t h e l i u m.  No t e ,
h o we v e r,  t h a t  t h e  c e l l  l a y e r  t h a t  l i n e s  t h e  b l o o d  v e s s e l s  i s  g e n e r a l l y  c a l l e d  a n
endothel i um,  a s  i s  t h e  l i n i n g  o f  t h e  f l u i d - f i l l e d  s p a c e s  o f  t h e  b r a i n ,  wh i l e  t h e
e p i t h e l i a l  c o v e r i n g s  o f  t h e  p e r i c a r d i u m,  p l e u r a ,  a n d  p e r i t o n e a l  c a v i t y  a r e  k n o wn  a s
mesothel i um,  r e f l e c t i n g  t h e i r  o r i g i n s  i n  t h e  me s o d e r m.

Ep i t h e l i a  h a v e  t h r e e  ma i n  f u n c t i o n s :  p r o t e c t i v e ,  s e c r e t o r y,  a n d  a b s o r p t i v e .  T h e i r
s t r u c t u r e  r e f l e c t s  t h e i r  d i f f e r i n g  f u n c t i o n a l  r e q u i r e me n t s .  F o r  e xa mp l e ,  t h e  e p i t h e l i u m
o f  t h e  s k i n  i s  t h i c k  a n d  t o u g h  t o  r e s i s t  a b r a s i o n  a n d  t o  p r e v e n t  t h e  l o s s  o f  wa t e r  f r o m
t h e  b o d y.  In  c o n t r a s t ,  t h e  e p i t h e l i a l  l i n i n g  o f  t h e  a l v e o l i  o f  t h e  l u n g s  i s  v e r y  d e l i c a t e
a n d  t h i n  t o  p e r mi t  f r e e  e xc h a n g e  o f  t h e  r e s p i r a t o r y  g a s e s .

De s p i t e  s u c h  d i f f e r e n c e s  i n  f o r m a n d  f u n c t i o n ,  a l l  e p i t h e l i a  s h a r e  c e r t a i n  f e a t u r e s :

T h e y  a r e  c o mp o s e d  e n t i r e l y  o f  c e l l s .

T h e i r  c e l l s  a r e  t i g h t l y  j o i n e d  t o g e t h e r  v i a  s p e c i a l i ze d  c e l l - c e l l  j u n c t i o n s  t o  f o r m a
c o n t i n u o u s  s h e e t .

Exc e p t  f o r  t h e  e p e n d y ma l  l i n i n g  o f  t h e  c e r e b r a l  v e n t r i c l e s ,  e p i t h e l i a  l i e  o n  a
ma t r i x o f  c o n n e c t i v e  t i s s u e  f i b e r s  c a l l e d  t h e  basement  membrane,  wh i c h  i s  0 . 1
– 2 . 0  µm t h i c k ,  d e p e n d i n g  o n  t i s s u e  t y p e .  T h e  b a s e me n t  me mb r a n e  c o n s i s t s  o f  a
basal  l ami na,  3 0 – 7 0  n m t h i c k ,  o v e r l y i n g  a  ma t r i x o f  c o l l a g e n  f i b r i l s .  T h e
b a s e me n t  me mb r a n e  p r o v i d e s  p h y s i c a l  s u p p o r t  a n d  s e p a r a t e s  t h e  e p i t h e l i u m
f r o m t h e  u n d e r l y i n g  v a s c u l a r  c o n n e c t i v e  t i s s u e ,  wh i c h  i s  k n o wn  a s  t h e  l ami na
propr i a.

To  r e p l a c e  d a ma g e d  a n d  d e a d  c e l l s ,  a l l  e p i t h e l i a  u n d e r g o  c o n t i n u o u s  c e l l
r e p l a c e me n t .  T h e  n a t u r a l  l o s s  o f  d e a d  e p i t h e l i a l  c e l l s  i s  k n o wn  a s
desquamat i on.  T h e  r a t e  o f  r e p l a c e me n t

d e p e n d s  o n  t h e  p h y s i o l o g i c a l  r o l e  o f  t h e  e p i t h e l i u m a n d  i s  h i g h e s t  i n  t h e  s k i n
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a n d  g u t ,  b o t h  o f  wh i c h  a r e  c o n t i n u a l l y  s u b j e c t  t o  a b r a s i v e  f o r c e s .

F i n a l l y,  u n l i k e  c e l l s  s c a t t e r e d  t h r o u g h o u t  a  t i s s u e ,  t h e  a r r a n g e me n t  o f  c e l l s  i n t o
e p i t h e l i a l  s h e e t s  p e r mi t s  t h e  d i r e c t i o n a l  t r a n s p o r t  o f  ma t e r i a l s  e i t h e r  i n t o  o r  o u t
o f  a  c o mp a r t me n t .  In  a  wo r d ,  e p i t h e l i a  s h o w  p o l a r i t y.  In  t h e  g u t ,  k i d n e y,  a n d
ma n y  g l a n d u l a r  t i s s u e s  t h i s  f e a t u r e  o f  e p i t h e l i a  i s  o f  g r e a t  f u n c t i o n a l
s i g n i f i c a n c e .  T h e  s u r f a c e  o f  a n  e p i t h e l i a l  l a y e r  t h a t  i s  o r i e n t e d  t o wa r d s  t h e
c e n t r a l  s p a c e  o f  a  g l a n d  o r  h o l l o w  o r g a n  i s  k n o wn  a s  t h e  api ca l  sur face.  T h e
s u r f a c e  t h a t  i s  o r i e n t a t e d  t o wa r d s  t h e  b a s e me n t  me mb r a n e  a n d  t h e  i n t e r i o r  o f
t h e  b o d y  i s  c a l l e d  t h e  basol atera l  sur face.

C l o s e  t o  t h e  a p i c a l  s u r f a c e  o f  a n  e p i t h e l i a l  c e l l  l i e s  a  c h a r a c t e r i s t i c  s t r u c t u r e  k n o wn
a s  t h e  j unct i onal  compl ex (F i g .  3 . 5) .  T h i s  c o n s i s t s  o f  t h r e e  s t r u c t u r a l  c o mp o n e n t s :
t h e  t i ght  j unct i on ( a l s o  k n o wn  a s  t h e  zo n u l a  o c c l u d e n s ) ,  t h e  adherens j unct i on ( o r
zo n u l a  a d h e r e n s ) ,  a n d  t h e  desmosomes.  W i t h i n  t h e  j u n c t i o n a l  c o mp l e xe s  s p e c i a l i ze d
r e g i o n s  o f  c o n t a c t ,  c a l l e d  gap j unct i ons,  a r e  f o u n d .  Ga p  j u n c t i o n s  a l l o w  s ma l l
mo l e c u l e s  t o  d i f f u s e  b e t we e n  a d j a c e n t  c e l l s .  In  t h i s  wa y  t h e y  p l a y  a  r o l e  i n
c o mmu n i c a t i o n  b e t we e n  n e i g h b o r i n g  c e l l s  ( s e e  Ch a p t e r  5 ,  p .  5 9) .

T h e  t i g h t  j u n c t i o n  i s  a  c o n t i n u o u s  r e g i o n  o f  c o n t a c t  b e t we e n  t h e  me mb r a n e s  o f
a d j a c e n t  c e l l s .  I t  l i n k s  a n  e p i t h e l i a l  c e l l  t o  e a c h  o f  t h e  s u r r o u n d i n g  c e l l s  t o  s e a l  o f f
t h e  s p a c e  a b o v e  t h e  a p i c a l  s u r f a c e  f r o m t h a t  s u r r o u n d i n g  t h e  b a s o l a t e r a l  s u r f a c e .  In
a  t i g h t  j u n c t i o n ,  t h e  p l a s ma  me mb r a n e s  o f  t h e  a d j a c e n t  c e l l s  a r e  h e l d  s o  c l o s e l y
a p p o s e d  t h a t  t h e  e xt r a c e l l u l a r  s p a c e  i s  e l i mi n a t e d .  T h i s  p r e v e n t s  i o n s  a n d  mo l e c u l e s
f r o m l e a k i n g  b e t we e n  t h e  c e l l s .  T h e  p r o t e i n s  r e s p o n s i b l e  f o r  l i n k i n g  t h e  e p i t h e l i a l
c e l l s  t o g e t h e r  a r e  t r a n s me mb r a n e  p r o t e i n s  c a l l e d  c l audi ns.

F i g .  3 . 5 A d i a g r a mma t i c  r e p r e s e n t a t i o n  o f  t h e  ma i n  f e a t u r e s  o f  t h e  j u n c t i o n a l
c o mp l e xe s  o f  e p i t h e l i a .
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T h e  t i g h t  j u n c t i o n s  h a v e  l i t t l e  s t r u c t u r a l  r i g i d i t y.  T h i s  p r o p e r t y  i s  s u p p l i e d  b y  t h e
a d h e r e n s  j u n c t i o n s  a n d  d e s mo s o me s .  T h e  a d h e r e n s  j u n c t i o n s  f o r m a  c o n t i n u o u s
b a n d  a r o u n d  e a c h  c e l l .  On  t h e  c y t o p l a s mi c  s i d e ,  i n t r a c e l l u l a r  a n c h o r  p r o t e i n s  f o r m a
d i s t i n c t  zo n e  o f  a t t a c h me n t  f o r  a c t i n  a n d  i n t e r me d i a t e  f i l a me n t s  o f  t h e  c y t o s k e l e t o n .
T h i s  i s  k n o wn  a s  a n  a t t a c h me n t  p l a q u e  a n d  a p p e a r s  a s  a  d e n s e l y  s t a i n i n g  b a n d  i n
e l e c t r o n  mi c r o g r a p h s .  T h e  a n c h o r  p r o t e i n s  a r e  c o n n e c t e d  t o  t r a n s me mb r a n e
a d h e s i o n  p r o t e i n s  (cadher i ns)  t h a t  b i n d  n e i g h b o r i n g  c e l l s  t o g e t h e r.

T h e  d e s mo s o me s  a r e  p o i n t s  o f  c o n t a c t  b e t we e n  t h e  p l a s ma  me mb r a n e s  o f  a d j a c e n t
c e l l s .  T h e y  a r e  d i s t r i b u t e d  i n  c l u s t e r s  a l o n g  t h e  l a t e r a l  s u r f a c e s  o f  t h e  e p i t h e l i a l
c e l l s .  T h e  a t t a c h me n t  p l a q u e s  c o n s i s t  o f  v a r i o u s  a n c h o r i n g  p r o t e i n s  t h a t  l i n k
i n t e r me d i a t e  f i l a me n t s  o f  t h e  c y t o s k e l e t o n  t o  t h e  c a d h e r i n s .  T h e  c a d h e r i n s  o f  o n e
c e l l  b i n d  t o  t h o s e  o f  i t s  n e i g h b o r s  t o  f o r m f o c a l  a t t a c h me n t s  o f  g r e a t  me c h a n i c a l
s t r e n g t h .

Hemi desmosomes,  a s  t h e i r  n a me  i mp l i e s ,  h a v e  a  s i mi l a r  a p p e a r a n c e  t o  h a l f  a
d e s o mo s o me ,  a s  s e e n  i n  a n  e l e c t r o n  mi c r o g r a p h .  Ho we v e r,  t h e y  a r e  f o r me d  b y
d i f f e r e n t  a n c h o r i n g  p r o t e i n s  t h a t  b i n d  c y t o s k e l e t a l  i n t e r me d i a t e  f i l a me n t s  t o
t r a n s me mb r a n e  a d h e s i o n  p r o t e i n s ,  k n o wn  a s  i n tegr i ns.  T h e  i n t e g r i n s  f i x t h e  e p i t h e l i a l
c e l l s  t o  t h e  b a s a l  l a mi n a ,  s o  l i n k i n g  t h e  c e l l  l a y e r  t o  t h e  u n d e r l y i n g  c o n n e c t i v e  t i s s u e .

The classification of epithelia
Ep i t h e l i a  v a r y  c o n s i d e r a b l y  i n  t h e i r  mo r p h o l o g y.  T h e  ma i n  t y p e s  a r e  k n o wn  a s
s i mpl e,  s t ra t i f i ed,  a n d  pseudost rat i f i ed e p i t h e l i a .  S i mp l e  e p i t h e l i a  c o n s i s t  o f  a  s i n g l e
c e l l  l a y e r  a n d  a r e  c l a s s i f i e d  a c c o r d i n g  t o  t h e  s h a p e  o f  t h e  c o n s t i t u e n t  c e l l  t y p e .
S t r a t i f i e d  e p i t h e l i a  h a v e  mo r e  t h a n  o n e  c e l l  l a y e r,  wh i l e  p s e u d o s t r a t i f i e d  e p i t h e l i a
c o n s i s t  o f  a  s i n g l e  l a y e r  o f  c e l l s  i n  c o n t a c t  w i t h  t h e  b a s e me n t  me mb r a n e ,  b u t  t h e
v a r y i n g  h e i g h t  a n d  s h a p e  o f  t h e  c o n s t i t u e n t  c e l l s  g i v e s  t h e  a p p e a r a n c e  o f  mo r e  t h a n
o n e  c e l l  l a y e r.

T h e  mo r p h o l o g i c a l  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  t h e  ma i n  t y p e s  o f  e p i t h e l i u m a r e  s h o wn  i n  F i g .
3 . 6 a n d  a r e  s u mma r i ze d  b e l o w :

S i mp l e  s q u a mo u s  e p i t h e l i u m ( s q u a mo u s  -  f l a t t e n e d )  c o n s i s t s  o f  t h i n  a n d
f l a t t e n e d  c e l l s ,  a s  s h o wn  i n  F i g .  3 . 6 ( i )  a n d  ( i i ) .  T h e s e  e p i t h e l i a  a r e  a d a p t e d  f o r
t h e  e xc h a n g e  o f  s ma l l  mo l e c u l e s  b e t we e n  t h e  s e p a r a t e d  c o mp a r t me n t s .
Sq u a mo u s  e p i t h e l i u m f o r ms  t h e  wa l l s  o f  t h e  a l v e o l i  o f  t h e  l u n g s ,  l i n e s  t h e
a b d o mi n a l  c a v i t y,  a n d  f o r ms  t h e  e n d o t h e l i u m o f  t h e  b l o o d  v e s s e l s .

S i mp l e  c u b o i d a l  e p i t h e l i u m,  a s  t h e  n a me  i mp l i e s ,  c o n s i s t s  o f  a  s i n g l e  l a y e r  o f
c u b o i d a l  c e l l s ,  o f  a p p r o xi ma t e l y  e q u a l  w i d t h  a n d  h e i g h t .  S i mp l e  c u b o i d a l
e p i t h e l i u m f o r ms  t h e  wa l l s  o f  t h e  s ma l l  c o l l e c t i n g  d u c t s  o f  t h e  k i d n e y s .

S i mp l e  c o l u mn a r  e p i t h e l i u m i s  a d a p t e d  t o  p e r f o r m s e c r e t o r y  o r  a b s o r p t i v e
f u n c t i o n s .  In  t h i s  f o r m o f  e p i t h e l i u m,  t h e  h e i g h t  o f  t h e  c e l l s  i s  mu c h  g r e a t e r  t h a n
t h e i r  w i d t h ,  a s  s h o wn  i n  F i g .  3 . 6  ( i v ).  I t  o c c u r s  i n  t h e  l a r g e - d i a me t e r  c o l l e c t i n g
d u c t s  o f  t h e  k i d n e y s .  I t  i s  a l s o  f o u n d  l i n i n g  t h e  s ma l l  i n t e s t i n e ,  wh e r e  t h e  a p i c a l
s u r f a c e  i s  c o v e r e d  w i t h  mi c r o v i l l i  t o  i n c r e a s e  t h e  s u r f a c e  a r e a  a v a i l a b l e  f o r
a b s o r p t i o n .
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C i l i a t e d  e p i t h e l i u m c o n s i s t s  o f  c e l l s  t h a t  ma y  b e  c u b o i d a l  o r  c o l u mn a r  i n  s h a p e .
T h e  a p i c a l  s u r f a c e  i s  c i l i a t e d ,  a l t h o u g h

n o n - c i l i a t e d  c e l l s  a r e  a l s o  i n t e r s p e r s e d  b e t we e n  t h e  c i l i a t e d  c e l l s ,  a s  i l l u s t r a t e d
i n  F i g .  3 . 6  ( v ).  T h e  n o n - c i l i a t e d  c e l l s  ma y  h a v e  a  s e c r e t o r y  r o l e .  Exa mp l e s  o f
c i l i a t e d  e p i t h e l i a  a r e  t h o s e  o f  t h e  f a l l o p i a n  t u b e s  a n d  t h e  e p e n d y ma l  l i n i n g  o f  t h e
c e r e b r a l  v e n t r i c l e s .

Ps e u d o s t r a t i f i e d  c o l u mn a r  c i l i a t e d  e p i t h e l i u m c o n s i s t s  o f  c e l l s  o f  d i f f e r i n g
s h a p e s  a n d  h e i g h t ,  a s  s h o wn  i n  F i g .  3 . 6  ( v i ).  T h i s  t y p e  o f  e p i t h e l i u m
p r e d o mi n a t e s  i n  t h e  u p p e r  a i r wa y s  ( t r a c h e a  a n d  b r o n c h i ) .  Ep i t h e l i a  o f  t h i s  t y p e
c o mb i n e  a  me c h a n i c a l  a n d  s e c r e t o r y  f u n c t i o n :  t h e  g o b l e t  c e l l s  s e c r e t e  mu c u s  t o
t r a p  a i r b o r n e  p a r t i c l e s  wh i l e  t h e  c o l u mn a r  c i l i a t e d  c e l l s  mo v e  t h e  mu c u s  f i l m
t o wa r d s  t h e  mo u t h .

S t r a t i f i e d  s q u a mo u s  e p i t h e l i u m i s  a d a p t e d  t o  w i t h s t a n d  c h e mi c a l  a n d  p h y s i c a l
s t r e s s e s .  T h e  b e s t  k n o wn  s t r a t i f i e d  e p i t h e l i u m i s  t h e  e p i d e r mi s  o f  t h e  s k i n .  In
t h i s  c a s e ,  t h e  f l a t t e n e d  e p i t h e l i a l  c e l l s  f o r m ma n y  l a y e r s ,  o n l y  t h e  l o we s t  l a y e r
b e i n g  i n  d i r e c t  c o n t a c t  w i t h  t h e  b a s e me n t  me mb r a n e  ( s e e  F i g .  3 . 6  ( v i i i )) .  T h e
mo r e  s u p e r f i c i a l  c e l l s  a r e  f i l l e d  w i t h  a  s p e c i a l  p r o t e i n  c a l l e d  k e r a t i n  wh i c h
r e n d e r s  t h e  s k i n  a l mo s t  i mp e r v i o u s  t o  wa t e r  a n d  p r o v i d e s  a n  e f f e c t i v e  b a r r i e r
a g a i n s t  i n v a d i n g  o r g a n i s ms ,  s u c h  a s  b a c t e r i a .  I f  t h e  o u t e r  l a y e r s  o f  t h e  s k i n  a r e
d a ma g e d ,  f o r  e xa mp l e  b y  b u r n s ,  t h e r e  i s  a  l o s s  o f  f l u i d  a n d  a  r i s k  o f  i n f e c t i o n .
Mo r e o v e r,  i f  t h e  a r e a  i n v o l v e d  i s  v e r y  l a r g e ,  t h e  l o s s  o f  f l u i d  ma y  b e c o me  l i f e
t h r e a t e n i n g .

T r a n s i t i o n a l  e p i t h e l i u m i s  f o u n d  i n  t h e  b l a d d e r  a n d  u r e t e r s .  I t  i s  s i mi l a r  i n
s t r u c t u r e  t o  s t r a t i f i e d  s q u a mo u s  e p i t h e l i u m e xc e p t  t h a t  t h e  s u p e r f i c i a l  c e l l s  a r e
l a r g e r  a n d  r o u n d e d .  T h i s  a d a p t a t i o n  a l l o ws  s t r e t c h i n g  o f  t h e  e p i t h e l i a l  l a y e r  a s
t h e  b l a d d e r  f i l l s .
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F i g .  3 . 6 D i a g r a mma t i c  r e p r e s e n t a t i o n  o f  t h e  p r i n c i p a l  t y p e s  o f  e p i t h e l i u m.  Pa n e l
( a )  s h o ws  t h e  g e n e r a l  s t r u c t u r e  o f  t h e  c o mmo n  t y p e s  o f  s i mp l e  e p i t h e l i a .  No t e
t h a t  wh e n  v i e we d  f r o m t h e  a p i c a l  s u r f a c e  t h e r e  a r e  n o  g a p s  b e t we e n  t h e  c e l l s  ( i ) .
Ps e u d o s t r a t i f i e d  e p i t h e l i a  ( v i )  h a v e  c e l l s  o f  d i f f e r i n g  s h a p e  a n d  s i ze ,  s o  g i v i n g  a
f a l s e  a p p e a r a n c e  o f  mu l t i p l e  c e l l  l a y e r s .  T h e  n u c l e i  a r e  f o u n d  a t  ma n y  l e v e l s
w i t h i n  t h e  e p i t h e l i u m.  Pa n e l s  ( b )  a n d  ( c )  s h o w  t h e  g e n e r a l  s t r u c t u r e  o f  s t r a t i f i e d ,
t r a n s i t i o n a l ,  a n d  g l a n d u l a r  e p i t h e l i a .  Se e  t e xt  f o r  f u r t h e r  d e t a i l s .

Serous membranes e n c l o s e  a  f l u i d - f i l l e d  s p a c e  s u c h  a s  t h e  p e r i t o n e a l  c a v i t y.  T h e
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p e r i t o n e a l  me mb r a n e s  c o n s i s t  o f  a  l a y e r  o f  e p i t h e l i a l  c e l l s  ( c a l l e d  t h e  me s o t h e l i u m)
o v e r l y i n g  a  t h i n  b a s e me n t  me mb r a n e ,  b e n e a t h  wh i c h  i s  a  n a r r o w  b a n d  o f  c o n n e c t i v e
t i s s u e .  T h e  f l u i d  t h a t  s e p a r a t e s  t h e  t wo  e p i t h e l i a l  s u r f a c e s  i s  f o r me d  f r o m t h e  p l a s ma
b y  t h e  s a me  me c h a n i s m a s  t h e  i n t e r s t i t i a l  f l u i d  ( s e e  p .  2 9 5) .  T h e  p l e u r a l  me mb r a n e s
t h a t  s e p a r a t e  t h e  l u n g s  f r o m t h e  wa l l  o f  t h e  t h o r a c i c  c a v i t y  a r e  a n o t h e r  e xa mp l e  o f
s e r o u s  e p i t h e l i a .

Gl andul ar  ep i the l i a a r e  s p e c i a l i ze d  f o r  s e c r e t i o n .  T h e  e p i t h e l i a  t h a t  l i n e  t h e  a i r wa y s
a n d  p a r t  o f  t h e  g u t  a r e  c o v e r e d  w i t h  a  t h i c k  s e c r e t i o n  c a l l e d  mu c u s  t h a t  i s  p r o v i d e d
b y  s p e c i a l i ze d  s e c r e t o r y  c e l l s  k n o wn  a s  g o b l e t  c e l l s ,  wh i c h  d i s c h a r g e  t h e i r  c o n t e n t s
d i r e c t l y  o n t o  a n  e p i t h e l i a l  s u r f a c e .  O t h e r  g l a n d s  s e c r e t e  ma t e r i a l  o n  t o  a n  e p i t h e l i a l
s u r f a c e  v i a  a  s p e c i a l i ze d  d u c t ,  a s  s h o wn  i n  F i g .  3 . 6  ( i x).  T h e s e  a r e  k n o wn  a s
exocr i ne g l ands.  Exa mp l e s  a r e  t h e  p a n c r e a s ,  s a l i v a r y  g l a n d s ,  a n d  s we a t  g l a n d s .  An
e xo c r i n e  g l a n d  ma y  b e  a  s i mp l e  c o i l e d  t u b e  ( a s  i n  t h e  c a s e  o f  t h e  s we a t  g l a n d s ) ,  o r  i t
ma y  c o n s i s t  o f  a  c o mp l e x s e t  o f  b r a n c h i n g  d u c t s  l i n k i n g  g r o u p s  o f  c e l l s  t o g e t h e r  t o
f o r m a s s e mb l i e s  c a l l e d  ac i n i ( s i n g u l a r  ac i nus) .  T h e  a c i n a r  c e l l s  o f  a n  i n d i v i d u a l
a c i n u s  a r e  h e l d  i n  a  t i g h t  b a l l  b y  a  c a p s u l e  o f  c o n n e c t i v e  t i s s u e .  T h i s  t y p e  o f
o r g a n i za t i o n  i s  f o u n d  i n  t h e  p a n c r e a s  a n d  s a l i v a r y  g l a n d s .  Ce l l s  t h a t  p r o d u c e  a
c o p i o u s  wa t e r y  s e c r e t i o n  wh e n  t h e y  a r e  s t i mu l a t e d  a r e  c a l l e d  serous ce l l s ; e xa mp l e s
a r e  t h e  a c i n a r  c e l l s  o f  t h e  p a n c r e a s  a n d  s a l i v a r y  g l a n d s .  O t h e r  g l a n d u l a r  e p i t h e l i a
l a c k  a  d u c t  a n d  s e c r e t e  ma t e r i a l  a c r o s s  t h e i r  b a s o l a t e r a l  s u r f a c e s  i n t o  t h e  b l o o d .
T h e s e  a r e  t h e  endocr i ne g l ands.  Exa mp l e s  i n c l u d e  t h e  t h y r o i d  g l a n d  a n d  t h e
i r r e g u l a r  c l u s t e r s  o f  e p i t h e l i a l  c e l l s  t h a t  c o n s t i t u t e  t h e  i s l e t s  o f  L a n g e r h a n s  o f  t h e
p a n c r e a s .

Su m m a r y

1.  Ep i t h e l i a  a c t  b o t h  t o  s e p a r a t e  t h e  i n t e r i o r  o f  t h e  b o d y  f r o m t h e  e xt e r n a l
e n v i r o n me n t  a n d  t o  s e p a r a t e  o n e  c o mp a r t me n t  o f  t h e  b o d y  f r o m a n o t h e r.

2.  In d i v i d u a l  e p i t h e l i a  a r e  f o r me d  e n t i r e l y  f r o m a  s h e e t  o f  c e l l s  a n d  c o n s i s t  o f  o n e
o r  mo r e  c e l l  l a y e r s .  An  e p i t h e l i u m c o n s i s t i n g  o f  a  s i n g l e  c e l l  l a y e r  i s  k n o wn  a s  a
s i mp l e  e p i t h e l i u m,  wh i l e  t h o s e  w i t h  mo r e  t h a n  o n e  l a y e r  a r e  c a l l e d  s t r a t i f i e d
e p i t h e l i a .  So me  h a v e  t h e  a p p e a r a n c e  o f  b e i n g  s t r a t i f i e d  b e c a u s e  t h e y  c o n t a i n
c e l l s  o f  d i f f e r i n g  h e i g h t  a n d  s h a p e .  T h e s e  a r e  k n o wn  a s  p s e u d o s t r a t i f i e d
e p i t h e l i a .

3.  G l a n d u l a r  e p i t h e l i a  a r e  s p e c i a l i ze d  f o r  s e c r e t i o n .  I f  t h e i r  s e c r e t i o n  i s  v i a  a  d u c t ,
t h e y  f o r m p a r t  o f  a n  e xo c r i n e  g l a n d .  I f  t h e i r  s e c r e t i o n  p a s s e s  d i r e c t l y  i n t o  t h e
b l o o d ,  t h e y  f o r m p a r t  o f  a n  e n d o c r i n e  g l a n d .

3.5 Energy metabol ism in cel ls
An i ma l s  t a k e  i n  f o o d  a s  c a r b o h y d r a t e s ,  f a t s ,  a n d  p r o t e i n .  T h e s e  c o mp l e x mo l e c u l e s
a r e  b r o k e n  d o wn  i n  t h e  g u t  t o  s i mp l e  mo l e c u l e s  wh i c h  a r e  t h e n  a b s o r b e d .  T h e
c a r b o h y d r a t e s  o f  t h e  d i e t  a r e  ma i n l y  s t a r c h  wh i c h  i s  b r o k e n  d o wn  t o  g l u c o s e .  T h e
f a t s  a r e  b r o k e n  d o wn  t o  f a t t y  a c i d s  a n d  g l y c e r o l  wh i l e  t h e  d i e t a r y  p r o t e i n  i s  b r o k e n
d o wn  t o  i t s  c o n s t i t u e n t  a mi n o  a c i d s .  T h e s e  b r e a k d o wn  p r o d u c t s  a r e  t h e n  u s e d  b y  t h e
c e l l s  o f  t h e  b o d y  t o  ma k e  AT P,  wh i c h  p r o v i d e s  a  c o n v e n i e n t  wa y  o f  h a r n e s s i n g
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c h e mi c a l  e n e r g y.

F i g .  3 . 7 A s c h e ma t i c  d i a g r a m s h o w i  n g  t h e  t h r e e  ma i n  s t a g e s  b y  wh i c h  f o o d s t u f f s
a r e  b r o k e n  d o wn  t o  y i e l d  AT P  f o r  c e l l u l a r  me t a b o l i s m.

AT P  c a n  b e  s y n t h e s i ze d  i n  t wo  wa y s :  f i r s t ,  b y  t h e  g l y c o l y t i c  b r e a k d o wn  o f  g l u c o s e  t o
p y r u v a t e ,  a n d  s e c o n d l y  b y  t h e  o xi d a t i v e  me t a b o l i s m o f  p y r u v a t e  a n d  a c e t a t e  v i a  t h e
t r i c a r b o xy l i c  a c i d  c y c l e .  ( T h e  t r i c a r b o xy l i c  a c i d  c y c l e  i s  a l s o  k n o wn  a s  t h e  c i t r i c  a c i d
c y c l e  o r  K r e b s  c y c l e . )  T h e  u t i l i za t i o n  o f  g l u c o s e ,  f a t t y  a c i d s ,  a n d  a mi n o  a c i d s  f o r  t h e
s y n t h e s i s  o f  AT P  i s  s u mma r i ze d  i n  F i g .  3 . 7.  In  e a c h  c a s e  t h e  s y n t h e s i s  o f  AT P  i s
a c c o mp a n i e d  b y  t h e  p r o d u c t i o n  o f  c a r b o n  d i o xi d e  a n d  wa t e r.

The generation of ATP by glycolysis
Of  t h e  s i mp l e  s u g a r s ,  g l u c o s e  i s  t h e  mo s t  i mp o r t a n t  i n  t h e  s y n t h e s i s  o f  AT P.  I t  i s
t r a n s p o r t e d  i n t o  c e l l s  wh e r e  i t  i s  p h o s p h o r y l a t e d

t o  f o r m g l u c o s e  6 - p h o s p h a t e .  T h i s  i s  t h e  f i r s t  s t a g e  o f  i t s  b r e a k d o wn  b y  t h e  p r o c e s s
o f  g l y c o l y s i s  i n  wh i c h  g l u c o s e  i s  b r o k e n  d o wn  t o  f o r m p y r u v a t e .  G l y c o l y s i s  t a k e s
p l a c e  i n  t h e  c y t o p l a s m o f  t h e  c e l l  o u t s i d e  t h e  mi t o c h o n d r i a ,  a n d  d o e s  n o t  r e q u i r e  t h e
p r e s e n c e  o f  o xy g e n .  F o r  t h i s  r e a s o n ,  t h e  g l y c o l y t i c  b r e a k d o wn  o f  g l u c o s e  i s  s a i d  t o
b e  anaerobi c.  T h e  g l y c o l y t i c  p a t h wa y  i s  s u mma r i ze d  i n  F i g .  3 . 8.  F u r t h e r  d e t a i l s  c a n
b e  f o u n d  i n  a n y  s t a n d a r d  t e xt b o o k  o f  b i o c h e mi s t r y.
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F i g .  3 . 8 A s c h e ma t i c  c h a r t  s h o w i n g  t h e  p r i n c i p a l  s t e p s  i n  t h e  g l y c o l y t i c
b r e a k d o wn  o f  g l u c o s e .

T h e  b r e a k d o wn  o f  a  mo l e c u l e  o f  g l u c o s e  b y  g l y c o l y s i s  y i e l d s  t wo  mo l e c u l e s  o f
p y r u v a t e  a n d  t wo  mo l e c u l e s  o f  AT P.  In  a d d i t i o n ,  t wo  mo l e c u l e s  o f  r e d u c e d
n i c o t i n a mi d e  a d e n i n e  d i n u c l e o t i d e  ( NADH)  a r e  p r o d u c e d .  Wh e n  o xy g e n  i s  p r e s e n t ,
t h e  NADH g e n e r a t e d  b y  g l y c o l y s i s  i s  o xi d i ze d  b y  t h e  mi t o c h o n d r i a  v i a  t h e  e l e c t r o n
t r a n s p o r t  c h a i n  r e s u l t i n g  i n  t h e  s y n t h e s i s  o f  a b o u t  t h r e e  mo l e c u l e s  o f  AT P  a n d  t h e
r e g e n e r a t i o n  o f  t wo  mo l e c u l e s  o f  n i c o t i n a mi d e  a d e n i n e  d i n u c l e o t i d e  ( NAD) .

In  n o r ma l  c i r c u ms t a n c e s ,  t h e  p y r u v a t e  t h a t  i s  g e n e r a t e d  d u r i n g  g l y c o l y s i s  c o mb i n e s
w i t h  c o e n zy me  A ( Co A)  t o  f o r m a c e t y l  Co A wh i c h  i s  o xi d i ze d  v i a  t h e  t r i c a r b o xy l i c  a c i d
c y c l e  t o  y i e l d  AT P.  In  t h e  a b s e n c e  o f  s u f f i c i e n t  o xy g e n ,  h o we v e r,  s o me  o f  t h e
p y r u v a t e  i s  r e d u c e d  b y  NADH i n  t h e  c y t o s o l  t o  g e n e r a t e  l a c t a t e .  T h i s  s t e p
r e g e n e r a t e s  t h e  NAD u s e d  i n  t h e  e a r l y  s t a g e s  o f  g l y c o l y s i s  s o  t h a t  i t  c a n  p a r t i c i p a t e
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i n  t h e  b r e a k d o wn  o f  a  f u r t h e r  mo l e c u l e  o f  g l u c o s e .  T h u s  gl ycol ys i s  can generate
ATP even i n  t he absence of  oxygen a n d  b e c o me s  a n  i mp o r t a n t  s o u r c e  o f  AT P  f o r
s k e l e t a l  mu s c l e  d u r i n g  h e a v y  e xe r c i s e  (Ch a p t e r  2 5) .

The breakdown of pyruvate by the tr icarboxylic acid
cycle
T h e  t wo  mo l e c u l e s  o f  p y r u v a t e  f o r me d  b y  t h e  g l y c o l y t i c  b r e a k d o wn  o f  g l u c o s e
c o mb i n e  w i t h  Co A t o  f o r m a c e t y l  Co A b e f o r e  t h e y  e n t e r  t h e  t r i c a r b o xy l i c  a c i d  c y c l e .
T h i s  s t e p  o c c u r s  i n  t h e  mi t o c h o n d r i a  a n d  r e s u l t s  i n  t h e  f o r ma t i o n  o f  t wo  mo l e c u l e s  o f
c a r b o n  d i o xi d e  a n d  t wo  mo l e c u l e s  o f  NADH.  Ea c h  mo l e c u l e  o f  a c e t y l  Co A c o mb i n e s
w i t h  a  mo l e c u l e  o f  o xa l o a c e t a t e  t o  f o r m t h e  t r i c a r b o xy l i c  a c i d  c i t r a t e ,  wh i c h  t h e n
u n d e r g o e s  a  s e r i e s  o f  r e a c t i o n s  t h a t  r e s u l t  i n  t h e  c o mp l e t e  o xi d a t i o n  o f  t h e  a c e t y l
Co A t o  c a r b o n  d i o xi d e  a n d  wa t e r.  T h e s e  r e a c t i o n s  a r e  s u mma r i ze d  i n  F i g .  3 . 9.

Du r i n g  e a c h  t u r n  o f  t h e  t r i c a r b o xy l i c  a c i d  c y c l e  t h r e e  mo l e c u l e s  o f  NADH,  o n e
mo l e c u l e  o f  r e d u c e d  f l a v i n e  a d e n i n e  d i n u c l e o t i d e  ( FADH2) ,  a n d  o n e  mo l e c u l e  o f
g u a n o s i n e  t r i p h o s p h a t e  ( GT P)  a r e  g e n e r a t e d .  T h e  mi t o c h o n d r i a  u t i l i ze  t h e  NADH a n d
FADH2 t o  g e n e r a t e  AT P  v i a  a n  e n zy me  c o mp l e x k n o wn  a s  t h e  e l e c t r o n  t r a n s p o r t
c h a i n .  T h i s  p r o c e s s  r e q u i r e s  mo l e c u l a r  o xy g e n  a n d  i s  c a l l e d  aerobi c  metabol i sm.
T h e  a e r o b i c  me t a b o l i s m i s  v e r y  e f f i c i e n t  a n d  y i e l d s  a b o u t  1 0  mo l e c u l e s  o f  AT P  f o r
e a c h  mo l e c u l e  o f  a c e t y l  Co A t h a t  e n t e r s  t h e  t r i c a r b o xy l i c  a c i d  c y c l e .  Ov e r a l l ,  t h e
c o mp l e t e  o xi d a t i o n  o f  o n e  mo l e c u l e  o f  g l u c o s e  t o  c a r b o n  d i o xi d e  a n d  wa t e r  y i e l d s
a b o u t  3 0  mo l e c u l e s  o f  AT P.  T h i s  s h o u l d  b e  c o mp a r e d  w i t h  t h e  g e n e r a t i o n  o f  AT P  b y
a n a e r o b i c  me t a b o l i s m wh e r e  o n l y  t wo  mo l e c u l e s  o f  AT P  a r e  g e n e r a t e d  f o r  e a c h
mo l e c u l e  o f  g l u c o s e  u s e d .

F i g .  3 . 9 T h e  t r i c a r b o xy l i c  a c i d  c y c l e .

F a t t y  a c i d s  a r e  t h e  b o d y ' s  l a r g e s t  s t o r e  o f  f o o d  e n e r g y.  T h e y  a r e  s t o r e d  i n  f a t  c e l l s
( a d i p o c y t e s )  a s  t r i g l y c e r o l s .  F a t  c e l l s  a r e  w i d e s p r e a d  b u t  a r e  mo s t  a b u n d a n t  i n  t h e
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a d i p o s e  t i s s u e s .  S t o r e d  f a t  i s  b r o k e n  d o wn  t o  f a t t y  a c i d s  a n d  g l y c e r o l  b y  l i p a s e s  i n  a
p r o c e s s  k n o wn  a s  l i p o l y s i s .  T h i s  t a k e s  p l a c e  i n  t h e  c y t o p l a s m o f  t h e  c e l l .  T h e
g l y c o l y t i c  p a t h wa y  me t a b o l i ze s  t h e  g l y c e r o l  wh i l e  t h e  f a t t y  a c i d s  c o mb i n e  w i t h  Co A t o
f o r m a c y l  Co A b e f o r e  b e i n g  b r o k e n  d o wn  b y  a  p r o c e s s  k n o wn  a s  β- o xi d a t i o n .  T h e
b r e a k d o wn  o f  f a t t y  a c i d s  t o  p r o v i d e  e n e r g y  t a k e s  p l a c e  w i t h i n  t h e  mi t o c h o n d r i a .  T h e
f i r s t  s t e p  i s  t h e  f o r ma t i o n  o f  a c y l  Co A f o l l o we d  b y  i t s  t r a n s p o r t  f r o m o u t s i d e  t h e
mi t o c h o n d r i a  t o  t h e  mi t o c h o n d r i a l  ma t r i x wh e r e  i t  u n d e r g o e s  a  s e r i e s  o f  me t a b o l i c
s t e p s  t h a t  r e s u l t  i n  t h e  f o r ma t i o n  o f  a c e t y l  Co A,  NADH,  a n d  FADH2 a s  s h o wn  i n  F i g .
3 . 1 0.  T h e  a c e t y l  Co A i s  o xi d i ze d  v i a  t h e  t r i c a r b o xy l i c  a c i d  c y c l e  a n d  t h e  NADH a n d
FADH2 a r e  o xi d i ze d  v i a  t h e  e l e c t r o n  t r a n s p o r t  c h a i n  t o  p r o v i d e  AT P.  F o r  e a c h  t wo -
c a r b o n  u n i t  me t a b o l i ze d ,  1 3  mo l e c u l e s  o f  AT P  a n d  o n e  mo l e c u l e  o f  GT P  a r e
p r o d u c e d .  Ov e r a l l ,  t h e  c o mp l e t e  o xi d a t i o n  o f  a  mo l e c u l e  o f  p a l mi t i c  a c i d  ( wh i c h  h a s
1 6  c a r b o n  a t o ms )  y i e l d s  o v e r  1 0 0  mo l e c u l e s  o f  AT P.

F i g .  3 . 1 0 T h e  p a t h wa y  b y  wh i c h  f a t t y  a c i d s  a r e  b r o k e n  d o wn  t o  f o r m a c e t y l  Co A
wh i c h  c a n  b e  me t a b o l i ze d  v i a  t h e  t r i c a r b o xy l i c  a c i d  c y c l e  t o  p r o d u c e  AT P.  In
t h e s e  r e a c t i o n s  e a c h  t wo - c a r b o n  u n i t  g e n e r a t e s  o n e  mo l e c u l e  o f  NADH a n d  o n e
mo l e c u l e  o f  FADH2 i n  a d d i t i o n  t o  t h a t  g e n e r a t e d  b y  t h e  t r i c a r b o xy l i c  a c i d  c y c l e .

Al t h o u g h  a n i ma l s  c a n  s y n t h e s i ze  f a t s  f r o m c a r b o h y d r a t e s  v i a  a c e t y l  Co A,  t h e y  c a n n o t
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s y n t h e s i ze  c a r b o h y d r a t e s  f r o m f a t t y  a c i d s .  Wh e n  g l u c o s e  r e s e r v e s  a r e  l o w,  ma n y
t i s s u e s  p r e f e r e n t i a l l y  u t i l i ze  f a t t y  a c i d s  l i b e r a t e d  f r o m t h e  f a t  r e s e r v e s .  Un d e r  t h e s e
c i r c u ms t a n c e s ,  t h e  l i v e r  r e l i e s  o n  t h e  o xi d a t i o n  o f  f a t t y  a c i d s  f o r  e n e r g y  p r o d u c t i o n
a n d  ma y  p r o d u c e  mo r e  a c e t y l  Co A t h a n  i t  c a n  u t i l i ze  i n  t h e  t r i c a r b o xy l i c  a c i d  c y c l e .
Un d e r  s u c h  c o n d i t i o n s ,  i t  s y n t h e s i ze s  a c e t o a c e t a t e  a n d  D - 3 - h y d r o xy b u t y r a t e  ( a l s o
c a l l e d  β- h y d r o xy b u t y r a t e ) .  T h e s e  c o mp o u n d s  a r e  k n o wn  a s  ketone bodi es a n d  a r e
p r o d u c e d  i n  l a r g e  a mo u n t s  wh e n  t h e  u t i l i za t i o n  o f  g l u c o s e  b y  t h e  t i s s u e s  i s  s e v e r e l y
r e s t r i c t e d  a s  i n  s t a r v a t i o n  o r  p o o r l y  c o n t r o l l e d  d i a b e t e s  me l l i t u s  ( s e e  Ch a p t e r  2 7) .
Ac e t o a c e t a t e  a n d  β- h y d r o xy b u t y r a t e  a r e  n o t  wa s t e  p r o d u c t s  b u t  c a n  b e  u t i l i ze d  f o r
AT P  p r o d u c t i o n  b y  t h e  h e a r t  a n d  t h e  k i d n e y.  In  s e v e r e  u n c o n t r o l l e d  d i a b e t e s  me l l i t u s ,
s i g n i f i c a n t  a mo u n t s  o f  a c e t o n e  f o r m s p o n t a n e o u s l y  f r o m a c e t o a c e t a t e ,  a n d  t h i s  g i v e s
t h e  b r e a t h  a  c h a r a c t e r i s t i c  s we e t  s me l l  wh i c h  c a n  b e  a  u s e f u l  a i d  i n  d i a g n o s i s .

P r o t e i n s  a r e  t h e  ma i n  s t r u c t u r a l  c o mp o n e n t s  o f  c e l l s  a n d  t h e  p r i n c i p a l  u s e  f o r  t h e
p r o t e i n  o f  t h e  d i e t  i s  t h e  s y n t h e s i s  o f  n e w

p r o t e i n .  T h o s e  a mi n o  a c i d s  t h a t  a r e  n o t  r e q u i r e d  f o r  p r o t e i n  s y n t h e s i s  a r e
d e a mi n a t e d .  T h i s  p r o c e s s  r e s u l t s  i n  t h e  r e p l a c e me n t  o f  t h e  a mi n o  g r o u p  ( —NH2)  b y
a  k e t o  g r o u p  ( > C= O)  a n d  t h e  l i b e r a t i o n  o f  a mmo n i a ,  wh i c h  i s  s u b s e q u e n t l y
me t a b o l i ze d  t o  u r e a  b y  t h e  l i v e r.  T h e  c a r b o n  s k e l e t o n  o f  mo s t  a mi n o  a c i d s  c a n  b e
u s e d  t o  s y n t h e s i ze  g l u c o s e  ( a  p r o c e s s  k n o wn  a s  gl uconeogenes i s) ,  a n d  t h o s e  t h a t
c a n  b e  s o  u t i l i ze d  a r e  k n o wn  a s  t h e  g l u c o g e n i c  a mi n o  a c i d s  ( s e e  F i g .  3 . 11) .  O f  t h e  2 0
a mi n o  a c i d s  f o u n d  i n  p r o t e i n s ,  o n l y  l e u c i n e  a n d  l y s i n e  c a n n o t  b e  u s e d  f o r
g l u c o n e o g e n e s i s  a n d  a r e  o xi d i ze d  v i a  t h e  s a me  p a t h wa y  a s  f a t s .  Su c h  a mi n o  a c i d s
a r e  c a l l e d  k e t o g e n i c .  T h e  g l u c o g e n i c  a mi n o  a c i d s  u l t i ma t e l y  f o r m p y r u v a t e  o r
o xa l o a c e t a t e ,  wh i c h  c a n  b e  o xi d i ze d  v i a  t h e  t r i c a r b o xy l i c  a c i d  c y c l e  t o  p r o d u c e  AT P  o r
t o  g e n e r a t e  g l u c o s e .  T h e  c a r b o n  s k e l e t o n  o f  t h e  k e t o g e n i c  a mi n o  a c i d s  i s  o xi d i ze d  b y
β- o xi d a t i o n  t o  f o r m a c e t y l  Co A wh i c h ,  l i k e  t h e  f a t t y  a c i d s ,  i s  me t a b o l i ze d  v i a  t h e
t r i c a r b o xy l i c  a c i d  c y c l e  t o  f o r m AT P.  Al t h o u g h  t h e  a mi n o  a c i d s  a r e  g e n e r a l l y
c o n s i d e r e d  t o  b e  e i t h e r  g l u c o g e n i c  o r  k e t o g e n i c ,  s e v e r a l ,  i n c l u d i n g  t h e  a r o ma t i c
a mi n o  a c i d s  p h e n y l a l a n i n e ,  t r y p t o p h a n  a n d  t y r o s i n e ,  c a n  b e  e i t h e r  g l u c o g e n i c  o r
k e t o g e n i c  d e p e n d i n g  o n  t h e  me t a b o l i c  p a t h wa y  b y  wh i c h  t h e y  a r e  b r o k e n  d o wn .
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F i g .  3 . 11 An  o u t l i n e  o f  t h e  p a t h wa y s  b y  wh i c h  a mi n o  a c i d s  a r e  b r o k e n  d o wn  f o r
e n e r g y  ( AT P)  p r o d u c t i o n  a n d  t h e  f o r ma t i o n  o f  g l u c o s e  ( g l u c o n e o g e n e s i s ) .  T CA,
t r i c a r b o xy l i c  a c i d ;  CNS,  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m.

Su m m a r y

1.  An i ma l s  g e n e r a t e  t h e  e n e r g y  t h e y  r e q u i r e  f o r  mo v e me n t  a n d  g r o w t h  o f  b o d y
t i s s u e s  b y  t h e  p r o g r e s s i v e  b r e a k d o wn  o f  f o o d s t u f f s .

2.  Ca r b o h y d r a t e s  a r e  f i r s t  b r o k e n  d o wn  b y  t h e  g l y c o l y t i c  p a t h wa y  t o  f o r m p y r u v a t e .
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F a t s  a r e  b r o k e n  d o wn  b y  β- o xi d a t i o n  t o  f o r m a c e t y l  Co A.  P r o t e i n s  a r e  f i r s t
b r o k e n  d o wn  t o  a mi n o  a c i d s  wh i c h  ma y  t h e n  g e n e r a t e  p y r u v a t e  ( g l u c o g e n i c
a mi n o  a c i d s )  o r  a c e t y l  Co A ( k e t o g e n i c  a mi n o  a c i d s ) .

3.  Py r u v a t e  a n d  a c e t y l  Co A a r e  u t i l i ze d  b y  t h e  t r i c a r b o xy l i c  a c i d  c y c l e  a n d  e l e c t r o n
t r a n s p o r t  c h a i n  o f  t h e  mi t o c h o n d r i a  t o  s y n t h e s i ze  AT P.

4.  Al t h o u g h  a n i ma l s  c a n  s y n t h e s i ze  f a t s  f r o m c a r b o h y d r a t e s  v i a  a c e t y l  Co A,  t h e y
c a n n o t  s y n t h e s i ze  c a r b o h y d r a t e s  f r o m f a t t y  a c i d s .  Wh e n  g l u c o s e  r e s e r v e s  a r e
l o w,  ma n y  t i s s u e s  p r e f e r e n t i a l l y  u t i l i ze  f a t t y  a c i d s .

5.  Du r i n g  s t a r v a t i o n ,  t h e  g l u c o s e  r e q u i r e d  b y  t h e  b r a i n  i s  s y n t h e s i ze d  i n  t h e  l i v e r
a n d  k i d n e y s  b y  g l u c o n e o g e n e s i s .

Recommended reading
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M ol ecul ar  b i o l ogy of  t he ce l l ( 4 t h  e d n ) ,  Ch a p t e r s  1 ,  1 0 ,  1 6 ,  a n d  1 8 .  Ga r l a n d ,
Ne w Yo r k .

Be r g ,  J . M . ,  T y mo c zk o ,  J . L . ,  a n d  S t r y e r,  L .  ( 2 0 0 2 ) .  Bi ochemi s t r y ( 5 t h  e d n ) ,
Ch a p t e r s  1 6 – 1 8 ,  2 1 ,  a n d  2 2 .  F r e e ma n ,  Ne w Yo r k .

E l l i o t t ,  W. H . ,  a n d  E l l i o t t ,  D . C .  ( 2 0 0 5 ) .  Bi ochemi s t r y  and mol ecul ar  b i o l ogy,
Ch a p t e r s  3 ,  7 ,  11 – 1 5 .  Oxf o r d  Un i v e r s i t y  P r e s s ,  Oxf o r d .

J u n q u i e i r a ,  L . C . ,  a n d  Ca r n e i r o ,  J .  ( 2 0 0 3 ) .  Basi c  h i s to l ogy ( 1 0 t h  e d n ) ,  Ch a p t e r s  2
– 4 .  Mc Gr a w- H i l l ,  Ne w  Yo r k .
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>  Ta b l e  o f  Co n t e n t s  >  Ch a p t e r  4  -  T h e  t r a n s p o r t  f u n c t i o n s  o f  t h e  p l a s ma  me mb r a n e

Chapter 4
The transport functions of the plasma
membrane

Af t e r  r e a d i n g  t h i s  c h a p t e r  y o u  s h o u l d  u n d e r s t a n d :

T h e  p r i n c i p a l  t y p e s  o f  p r o t e i n s  i n v o l v e d  i n  me mb r a n e  t r a n s p o r t

T h e  d i f f e r e n c e  b e t we e n  p a s s i v e  a n d  a c t i v e  t r a n s p o r t

Ho w p o l a r  mo l e c u l e s  a n d  i o n s  c r o s s  t h e  p l a s ma  me mb r a n e

T h e  r o l e  o f  me t a b o l i c  p u mp s  i n  g e n e r a t i n g  a n d  ma i n t a i n i n g  i o n i c  g r a d i e n t s

Ho w t h e  s o d i u m p u mp  g e n e r a t e s  t h e  Na+ a n d  K+ g r a d i e n t s  a c r o s s  t h e  p l a s ma
me mb r a n e

T h e  i mp o r t a n c e  o f  t h e  s o d i u m p u mp  i n  ma i n t a i n i n g  c o n s t a n t  c e l l  v o l u me

Ho w c e l l s  r e g u l a t e  t h e i r  i n t r a c e l l u l a r  f r e e  Ca2 +

Ho w c e l l s  ma k e  u s e  o f  t h e  Na+ g r a d i e n t  t o  r e g u l a t e  i n t r a c e l l u l a r  [ H+]

Ho w c e l l s  e xp l o i t  t h e  i o n i c  g r a d i e n t s  e s t a b l i s h e d  b y  t h e  s o d i u m p u mp  t o  p e r mi t
t h e  s e c o n d a r y  a c t i v e  t r a n s p o r t  o f  g l u c o s e  a n d  a mi n o  a c i d s  a c r o s s  e p i t h e l i a l
l a y e r s

T h e  o r i g i n  o f  t h e  me mb r a n e  p o t e n t i a l

T h e  n a t u r e  o f  i o n  c h a n n e l s :  l i g a n d -  a n d  v o l t a g e - g a t e d  c h a n n e l s

T h e  me c h a n i s m o f  s e c r e t i o n :  c o n s t i t u t i v e  a n d  r e g u l a t e d  s e c r e t i o n  b y  e xo c y t o s i s

En d o c y t o s i s  a n d  t h e  r e t r i e v a l  o f  me mb r a n e  c o n s t i t u e n t s

T h e  me c h a n i s m b y  wh i c h  c e r t a i n  c e l l s  i n g e s t  c e l l  d e b r i s  a n d  f o r e i g n  ma t e r i a l
—p h a g o c y t o s i s

4.1 Introduction
As  e xp l a i n e d  i n  Ch a p t e r  3,  e a c h  c e l l  i s  b o u n d e d  b y  a  p l a s ma  me mb r a n e .  T h u s  t h e
r e g i o n  o u t s i d e  t h e  c e l l  ( t h e  ext racel l u l ar  compar tment)  i s  s e p a r a t e d  f r o m t h e  i n s i d e
o f  t h e  c e l l  ( t h e  i n t racel l u l ar  compar tment) .  T h i s  p h y s i c a l  s e p a r a t i o n  a l l o ws  e a c h  c e l l
t o  r e g u l a t e  i t s  i n t e r n a l  c o mp o s i t i o n  i n d e p e n d e n t l y  o f  o t h e r  c e l l s .  Ch e mi c a l  a n a l y s i s
h a s  s h o wn  t h a t  t h e  c o mp o s i t i o n  o f  t h e  i n t r a c e l l u l a r  f l u i d  i s  v e r y  d i f f e r e n t  f r o m t h a t  o f

t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  (Ta b l e  4 . 1) .  I t  i s  r i c h  i n  p o t a s s i u m i o n s  ( K+)  b u t  r e l a t i v e l y  p o o r
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i n  b o t h  s o d i u m i o n s  ( Na+)  a n d  c h l o r i d e  i o n s  ( C l-) .  I t  i s  a l s o  r i c h  i n  p r o t e i n s  ( e n zy me s
a n d  s t r u c t u r a l  p r o t e i n s )  a n d  t h e  s ma l l  o r g a n i c  mo l e c u l e s  t h a t  a r e  i n v o l v e d  i n
me t a b o l i s m a n d  s i g n a l i n g  ( a mi n o  a c i d s ,  AT P,  f a t t y  a c i d s ,  e t c . ) .  T h e  f i r s t  p a r t  o f  t h i s
c h a p t e r  i s  c o n c e r n e d  w i t h  t h e  me c h a n i s ms  r e s p o n s i b l e  f o r  e s t a b l i s h i n g  a n d

ma i n t a i n i n g  t h e  d i f f e r e n c e  i n  i o n i c  c o mp o s i t i o n  b e t we e n  t h e  i n t r a c e l l u l a r  a n d  t h e
e xt r a c e l l u l a r  c o mp a r t me n t s .  T h e  wa y s  i n  wh i c h  c e l l s  u t i l i ze  i o n i c  g r a d i e n t s  t o  p e r f o r m
t h e i r  e s s e n t i a l  p h y s i o l o g i c a l  r o l e s  a r e  t h e n  d i s c u s s e d  a n d  t h e  c h a p t e r  c o n c l u d e s  w i t h
a  d i s c u s s i o n  o f  t h e  me c h a n i s ms  b y  wh i c h  p r o t e i n s  a n d  o t h e r  l a r g e  mo l e c u l e s  c r o s s
t h e  c e l l  me mb r a n e —s e c r e t i o n  a n d  e n d o c y t o s i s .

Table 4.1 The approximate ionic composition of the
intracel lular and extracel lular fluid of mammalian

muscle

I o n i c
s p e c i e s

Ex t r a c e l l u l a r  f l u i d
( m m o l  l - 1 )

I n t r a c e l l u l a r  f l u i d
( m m o l  l - 1 )

Ne r n s t  e q u i l i b r i u m
p o t e n t i a l  ( m V )

Na+ 1 4 5   2 0   + 5 3

K+    4 1 5 0   - 9 7

Ca2 +     1 . 8 c .  2  ×  1 0- 4 + 1 2 0

C l- 11 4     3   - 9 7

HCO3 -   3 1   1 0   - 3 0

T h e  e q u i l i b r i u m p o t e n t i a l s  we r e  c a l c u l a t e d  f r o m t h e  Ne r n s t  e q u a t i o n  ( s e e  Bo x
4 . 1) .  No t e  t h a t  t h e  r e s t i n g  me mb r a n e  p o t e n t i a l  i s  a b o u t  - 9 0  mV,  c l o s e  t o  t h e
e q u i l i b r i u m p o t e n t i a l s  f o r  p o t a s s i u m ( t h e  p r i n c i p a l  i n t r a c e l l u l a r  c a t i o n )  a n d

C l-.

4.2 The permeabi l i ty of cel l  membranes to ions and
uncharged molecules
T h e  p l a s ma  me mb r a n e  c o n s i s t s  o f  a  l i p i d  b i l a y e r  i n  wh i c h  ma n y  d i f f e r e n t  p r o t e i n s  a r e
e mb e d d e d  ( s e e  Ch a p t e r  3) .  Bo t h  n a t u r a l  me mb r a n e s  a n d  a r t i f i c i a l  l i p i d  b i l a y e r s  a r e
p e r me a b l e  t o  g a s e s  a n d  l i p i d - s o l u b l e  mo l e c u l e s  (hydrophobi c  mol ecul es) .  Ho we v e r,
c o mp a r e d  w i t h  a r t i f i c i a l  l i p i d  b i l a y e r s ,  n a t u r a l  me mb r a n e s  h a v e  a  h i g h  p e r me a b i l i t y  t o
wa t e r  a n d  wa t e r - s o l u b l e  mo l e c u l e s  (hydrophi l i c o r  pol ar  mol ecul es)  s u c h  a s
g l u c o s e ,  a n d  t o  i o n s  s u c h  a s  s o d i u m,  p o t a s s i u m,  a n d  c h l o r i d e .  T h e  r e l a t i v e l y  h i g h
p e r me a b i l i t y  o f  n a t u r a l  me mb r a n e s  t o  i o n s  a n d  p o l a r  mo l e c u l e s  c a n  b e  a s c r i b e d  t o
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t h e  p r e s e n c e  o f  t wo  c l a s s e s  o f  i n t e g r a l  me mb r a n e  p r o t e i n s :  t h e  channel  prote i ns a n d
t h e  car r i er  prote i ns.

What determines the direction in which molecules and
ions move across the cell membrane?
F o r  u n c h a r g e d  mo l e c u l e s  s u c h  a s  c a r b o n  d i o xi d e ,  o xy g e n ,  a n d  u r e a ,  t h e  d i r e c t i o n  o f
mo v e me n t  a c r o s s  t h e  p l a s ma  me mb r a n e  i s  s i mp l y  d e t e r mi n e d  b y  t h e  p r e v a i l i n g
c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t .  Ho we v e r,  t h e  s i t u a t i o n  i s  mo r e  c o mp l i c a t e d  f o r  c h a r g e d
mo l e c u l e s  a n d  i o n s .  Me a s u r e me n t s  h a v e  s h o wn  t h a t  ma mma l i a n  c e l l s  h a v e  a n
e l e c t r i c a l  p o t e n t i a l  a c r o s s  t h e i r  p l a s ma  me mb r a n e  c a l l e d  t h e  membrane potent i a l,
wh i c h  i s  d i s c u s s e d  i n  g r e a t e r  d e t a i l  o n  p .  4 0 .  Al t h o u g h  t h e  ma g n i t u d e  o f  t h e
me mb r a n e  p o t e n t i a l  v a r i e s  f r o m o n e  t y p e  o f  c e l l  t o  a n o t h e r  ( f r o m a b o u t  - 3 5  t o  - 9 0
mV) ,  t h e  i n s i d e  o f  a  c e l l  i s  a l wa y s  n e g a t i v e  w i t h  r e s p e c t  t o  t h e  o u t s i d e .  T h e  e xi s t e n c e
o f  t h e  me mb r a n e  p o t e n t i a l  i n f l u e n c e s  t h e  d i f f u s i o n  o f  c h a r g e d  mo l e c u l e s  a n d  i o n s .
Po s i t i v e l y  c h a r g e d  c h e mi c a l  s p e c i e s  w i l l  t e n d  t o  b e  a t t r a c t e d  i n t o  t h e  c e l l  wh i l e
n e g a t i v e l y  c h a r g e d  s p e c i e s  w i l l  t e n d  t o  b e  r e p e l l e d .  Ov e r a l l ,  t h e  d i r e c t i o n  i n  wh i c h
i o n s  a n d  c h a r g e d  mo l e c u l e s  mo v e  a c r o s s  t h e  c e l l  me mb r a n e  i s  d e t e r mi n e d  b y  t h r e e
f a c t o r s :

B o x  4 .1  T h e  Ne r n s t  E q u a t io n  An d  T h e  Re s t in g  M e mb r a n e  P o te n t ia l
T h e  f l o w  o f  a n y  i o n  a c r o s s  t h e  me mb r a n e  v i a  a n  i o n  c h a n n e l  i s  g o v e r n e d  b y  i t s
e l e c t r o c h e mi c a l  g r a d i e n t ,  wh i c h  r e f l e c t s  t h e  c h a r g e  a n d  t h e  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t
f o r  t h e  i o n  i n  q u e s t i o n  t o g e t h e r  w i t h  t h e  me mb r a n e  p o t e n t i a l .  T h e  p o t e n t i a l  a t  wh i c h
t h e  t e n d e n c y  o f  t h e  i o n  t o  mo v e  d o wn  i t s  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t  i s  e xa c t l y  b a l a n c e d
b y  t h e  me mb r a n e  p o t e n t i a l  i s  k n o wn  a s  t h e  e q u i l i b r i u m p o t e n t i a l  f o r  t h a t  i o n ,  s o  t h a t
a t  t h e  e q u i l i b r i u m p o t e n t i a l  t h e  r a t e  a t  wh i c h  i o n s  e n t e r  t h e  c e l l  i s  e xa c t l y  b a l a n c e d
b y  t h e  r a t e  a t  wh i c h  t h e y  l e a v e .  T h e  e q u i l i b r i u m p o t e n t i a l  c a n  b e  c a l c u l a t e d  f r o m t h e
Ne r n s t  e q u a t i o n :

wh e r e  E  i s  t h e  e q u i l i b r i u m p o t e n t i a l ,  l n  i s  t h e  n a t u r a l  l o g a r i t h m ( l o ge) ,  [ C ]o a n d  [ C ]i
a r e  t h e  e xt r a c e l l u l a r  ( o u t s i d e )  a n d  i n t r a c e l l u l a r  ( i n s i d e )  c o n c e n t r a t i o n s  o f  t h e  i o n  i n

q u e s t i o n ,  R i s  t h e  g a s  c o n s t a n t  ( 8 . 3 1  J K- 1 mo l- 1) ,  T  i s  t h e  a b s o l u t e  t e mp e r a t u r e ,  F  i s

t h e  F a r a d a y  c o n s t a n t  ( 9 6  4 8 7  Cmo l- 1) ,  a n d  z i s  t h e  c h a r g e  o n  t h e  i o n  ( + 1  f o r  Na+,  + 2

f o r  Ca2 +,  - 1  f o r  C l-,  e t c . ) .  At  3 7 °C ,  RT / F  =  2 6 . 7  mV.

T h e  e q u i l i b r i u m p o t e n t i a l  f o r  K+,  u s i n g  t h e  d a t a  s h o wn  i n  Ta b l e  4 . 1,  c a n  b e
c a l c u l a t e d  a s :
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1.  t h e  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t ;

2.  t h e  c h a r g e  o f  t h e  mo l e c u l e  o r  i o n ;

3.  t h e  me mb r a n e  p o t e n t i a l .

T h e s e  f a c t o r s  c o mb i n e  t o  g i v e  r i s e  t o  t h e  el ect rochemi cal  gradi ent,  wh i c h  c a n  b e
c a l c u l a t e d  f r o m t h e  d i f f e r e n c e  b e t we e n  t h e  equi l i br i um potent i a l f o r  t h e  i o n  i n
q u e s t i o n  a n d  t h e  me mb r a n e  p o t e n t i a l .  I f  t h e  i n t r a c e l l u l a r  a n d  e xt r a c e l l u l a r
c o n c e n t r a t i o n s  f o r  a  p a r t i c u l a r  i o n  a r e  k n o wn ,  t h e  e q u i l i b r i u m p o t e n t i a l  c a n  b e
c a l c u l a t e d  u s i n g  t h e  Ne r n s t  e q u a t i o n  (Bo x 4 . 1) .

Wh e n  mo l e c u l e s  a n d  i o n s  d i f f u s e  a c r o s s  t h e  p l a s ma  me mb r a n e  d o wn  t h e i r
e l e c t r o c h e mi c a l  g r a d i e n t s  t h e y  d o  s o  b y  pass i ve t ranspor t.  As  p o l a r  ma t e r i a l s  c r o s s
t h e  p l a s ma  me mb r a n e  mu c h  mo r e  r e a d i l y  t h a n  a r t i f i c i a l  b i l a y e r s ,  p a s s i v e  t r a n s p o r t  o f
t h e s e  s u b s t a n c e s  i s  s o me t i me s  c a l l e d  f ac i l i t a ted d i f f us i on.  Ce l l s  c a n  a l s o  t r a n s p o r t
mo l e c u l e s  a n d  i o n s  a g a i n s t  t h e i r  p r e v a i l i n g  e l e c t r o c h e mi c a l  g r a d i e n t s .  T h i s  u p h i l l
t r a n s p o r t  r e q u i r e s  a  c e l l  t o  e xp e n d  me t a b o l i c  e n e r g y  e i t h e r  d i r e c t l y  o r  i n d i r e c t l y  a n d
i s  c a l l e d  act i ve t ranspor t.

Wh i l e  t h e  di rec t i on o f  mo v e me n t  o f  a  p a r t i c u l a r  s u b s t a n c e  i s  d e t e r mi n e d  b y  i t s
e l e c t r o c h e mi c a l  g r a d i e n t ,  t h e  n u mb e r  a n d  p r o p e r t i e s  o f  t h e  c h a n n e l  a n d / o r  c a r r i e r
p r o t e i n s  p r e s e n t  d e t e r mi n e  t h e  ra te a t  wh i c h  i t  c a n  c r o s s  t h e  p l a s ma  me mb r a n e .

I f  t h e r e  a r e  f e w  c h a n n e l s  o r  c a r r i e r s  f o r  a  p a r t i c u l a r  mo l e c u l e  o r  i o n ,  t h e  p e r me a b i l i t y
o f  t h e  me mb r a n e  t o  t h a t  s u b s t a n c e  w i l l  b e  l o w :  t h e  mo r e  c h a n n e l s  o r  c a r r i e r s  t h a t  a r e
a v a i l a b l e ,  t h e  g r e a t e r  i s  t h e  p e r me a b i l i t y  o f  t h e  me mb r a n e  t o  t h a t  s u b s t a n c e .

Channel proteins and carrier proteins permit polar
molecules to cross the plasma membrane Water
channels
T h e  r e l a t i v e l y  h i g h  p e r me a b i l i t y  o f  n a t u r a l  me mb r a n e s  t o  wa t e r  c a n  b e  a t t r i b u t e d  t o
t h e  p r e s e n c e  o f  s p e c i a l i ze d  wa t e r  c h a n n e l s  k n o wn  a s  aquapor i ns.  T h e s e  a r e
p r o t e i n s  p o s s e s s i n g  p o r e s  t h a t  a l l o w  wa t e r  t o  p a s s  f r o m o n e  s i d e  o f  t h e  me mb r a n e  t o
t h e  o t h e r  a c c o r d i n g  t o  t h e  p r e v a i l i n g  o s mo t i c  g r a d i e n t .  Cu r r e n t l y,  s i x d i f f e r e n t  t y p e s
o f  a q u a p o r i n  a r e  k n o wn  i n  ma mma l s ,  s e v e r a l  o f  wh i c h  a r e  f o u n d  i n  t i s s u e s  wh i c h
t r a n s p o r t  l a r g e  v o l u me s  o f  wa t e r  i n  t h e  c o u r s e  o f  a  d a y ;  e xa mp l e s  o f  s u c h  t i s s u e s
a r e  t h e  t u b u l e s  o f  t h e  k i d n e y  a n d  t h e  s e c r e t o r y  g l a n d s  o f  t h e  g u t .  Aq u a p o r i n s  2  a n d  3
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p l a y  a  c e n t r a l  r o l e  i n  r e g u l a t i n g  wa t e r  r e a b s o r p - t i o n  b y  t h e  c o l l e c t i n g  d u c t s  o f  t h e
k i d n e y  a n d  a q u a p o r i n  5  p l a y s  a  s i g n i f i c a n t  r o l e  i n  t h e  p r o d u c t i o n  o f  s a l i v a r y
s e c r e t i o n s .

F i g .  4 . 1 Sc h e ma t i c  d r a w i n g s  i l l u s t r a t i n g  t h e  d i f f e r i n g  mo d e s  o f  a c t i o n  o f  ( a )  a n
i o n  c h a n n e l  a n d  ( b )  a  me mb r a n e  c a r r i e r.  Mo l e c u l e s  t h a t  a r e  t r a n s p o r t e d  a c r o s s
b i o l o g i c a l  me mb r a n e s  b y  c a r r i e r  p r o t e i n s  f i r s t  b i n d  t o  a  s p e c i f i c  s i t e .  T h e  c a r r i e r
t h e n  u n d e r g o e s  a  c o n f o r ma t i o n a l  c h a n g e  a n d  t h e  b o u n d  mo l e c u l e  i s  a b l e  t o
l e a v e  t h e  c a r r i e r  o n  t h e  o t h e r  s i d e  o f  t h e  me mb r a n e .  Io n  c h a n  n e l s  o p e r a t e  q u i t e
d i f f e r e n t l y.  Wh e n  t h e y  a r e  a c t i v a t e d ,  a  p o r e  i s  o p e n e d  a n d  i o n s  a r e  a b l e  t o
d i f f u s e  f r o m o n e  s i d e  o f  t h e  me mb r a n e  t o  t h e  o t h e r  i n  a  c o n t i n u o u s  s t r e a m.  Bo t h
s h o w s e l e c t i v i t y  f o r  a  p a r t i c u l a r  i o n  o r  mo l e c u l e .
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P. 3 6

Ion channels
T h e  p e r me a b i l i t y  o f  n a t u r a l  me mb r a n e s  t o  i o n s  i s  d u e  t o  s p e c i f i c  me mb r a n e  p r o t e i n s
c a l l e d  i on channel s wh i c h  h a v e  a  p o r e  t h a t  s p a n s  t h e  me mb r a n e  t o  p r o v i d e  a  r o u t e
f o r  a  p a r t i c u l a r  i o n  t o  d i f f u s e  d o wn  i t s  e l e c t r o c h e mi c a l  g r a d i e n t  (F i g  4 . 1 ( a )) .  Su c h
c h a n n e l s  e xi s t  i n  o n e  o f  t wo  s t a t e s :  t h e y  a r e  e i t h e r  o p e n  a n d  a l l o w  t h e  p a s s a g e  o f
t h e  a p p r o p r i a t e  i o n  f r o m o n e  s i d e  o f  t h e  me mb r a n e  t o  t h e  o t h e r,  o r  t h e y  a r e  c l o s e d
a n d  p r e v e n t  s u c h  mo v e me n t s .  Ma n y  i o n  c h a n n e l s  h a v e  a  v e r y  h i g h  c a p a c i t y  f o r

t r a n s p o r t .  F o r  e xa mp l e ,  s o me  p o t a s s i u m c h a n n e l s  p e r mi t  a s  ma n y  a s  1 08 i o n s  t o
c r o s s  t h e  me mb r a n e  e a c h  s e c o n d .  De s p i t e  t h i s ,  i o n  c h a n n e l s  a r e  a b l e  t o  d i s c r i mi n a t e
o n e  t y p e  o f  i o n  f r o m a n o t h e r,  s o  t h a t  t h e y  s h o w  s e l e c t i v i t y  w i t h  r e s p e c t  t o  t h e  k i n d  o f
i o n  t h e y  a l l o w  t h r o u g h  t h e i r  p o r e .  T h e y  a r e  n a me d  a f t e r  t h e  p r i n c i p a l  i o n  t o  wh i c h
t h e y  a r e  p e r me a b l e .  F o r  e xa mp l e ,  s o d i u m c h a n n e l s  a l l o w  s o d i u m i o n s  t o  c r o s s  t h e
me mb r a n e  b u t  n o t  o t h e r  c a t i o n s  s u c h  a s  p o t a s s i u m a n d  c a l c i u m.  Po t a s s i u m c h a n n e l s
a r e  p e r me a b l e  t o  p o t a s s i u m i o n s  b u t  n o t  t o  s o d i u m o r  c a l c i u m i o n s .  Ch l o r i d e  i o n s
c r o s s  t h e  me mb r a n e  v i a  c h l o r i d e  c h a n n e l s ,  a n d  s o  o n .  T h e  p e r me a b i l i t y  o f  a  c e l l
me mb r a n e  t o  a  p a r t i c u l a r  i o n  w i l l  d e p e n d  o n  h o w  ma n y  c h a n n e l s  o f  t h e  a p p r o p r i a t e
t y p e  a r e  o p e n  a n d  t h e  n u mb e r  o f  i o n s  t h a t  c a n  p a s s  t h r o u g h  e a c h  c h a n n e l  i n  a  g i v e n
p e r i o d  o f  t i me .

So me  i o n  c h a n n e l s  a l l o w  a  v a r i e t y  o f  p o s i t i v e l y  c h a r g e d  i o n s  t o  c r o s s  t h e  p l a s ma
me mb r a n e  b u t  d o  n o t  a l l o w  t h e  p a s s a g e  o f  n e g a t i v e l y  c h a r g e d  i o n s .  Su c h  c h a n n e l s
a r e  k n o wn  a s  non-sel ec t i ve cat i on channel s.  An  i mp o r t a n t  e xa mp l e  o f  t h i s  t y p e  o f
c h a n n e l  i s  t h e  a c e t y l c h o l i n e  r e c e p t o r  o f  t h e  n e u r o mu s c u l a r  j u n c t i o n .  Ma n y  c h a n n e l
p r o t e i n s  h a v e  n o w  b e e n  i d e n t i f i e d  a n d  t h e i r  p e p t i d e  s e q u e n c e  d e t e r mi n e d  w i t h  t h e
a i d  o f  t h e  t e c h n i q u e s  o f  mo l e c u l a r  b i o l o g y.  T h i s  h a s  r e v e a l e d  t h a t  t h e y  c a n  b e
g r o u p e d  i n t o  l a r g e  f a mi l i e s  a c c o r d i n g  t o  c e r t a i n  f e a t u r e s  o f  t h e i r  s t r u c t u r e .  F o r
e xa mp l e ,  t h e  p e p t i d e  c h a i n s  o f  ma n y  t y p e s  o f  p o t a s s i u m c h a n n e l  h a v e  a  s i mi l a r
s e q u e n c e  o f  a mi n o  a c i d s  i n  c e r t a i n  r e g i o n s  a n d  ma k e  t h e  s a me  n u mb e r  o f  l o o p s
a c r o s s  t h e  p l a s ma  me mb r a n e .

Carrier proteins
Ca r r i e r  p r o t e i n s  ( c a r r i e r s )  b i n d  s p e c i f i c  s u b s t a n c e s —u s u a l l y  s ma l l  o r g a n i c  mo l e c u l e s

s u c h  a s  g l u c o s e  o r  i n o r g a n i c  i o n s  ( Na+,  K+,  e t c . ) —a n d  t h e n  u n d e r g o  a  c h a n g e  o f
s h a p e  ( k n o wn  a s  a  conformat i onal  change)  t o  mo v e  t h e  s o l u t e  f r o m o n e  s i d e  o f  t h e
me mb r a n e  t o  t h e  o t h e r  (F i g  4 . 1 ( b )) .  T h e  c a p a c i t y  o f  a  c e l l  t o  t r a n s p o r t  a  mo l e c u l e  i s
l i mi t e d  b y  b o t h  t h e  n u mb e r  o f  c a r r i e r  mo l e c u l e s  a n d  t h e  n u mb e r  o f  mo l e c u l e s  e a c h
c a r r i e r  i s  a b l e  t o  t r a n s l o c a t e  i n  a  g i v e n  p e r i o d  o f  t i me  ( t h e  “ t u r n o v e r  n u mb e r ” ) .
Ca r r i e r s  t e n d  t o  t r a n s p o r t  f e we r  i o n s  o r  mo l e c u l e s  t h a n  c h a n n e l s .  T h e  f a s t e s t

c a r r i e r s  t r a n s p o r t  a b o u t  1 04 mo l e c u l e s  e a c h  s e c o n d  b u t  mo r e  t y p i c a l  v a l u e s  a r e

b e t we e n  1 02 a n d  1 03 mo l e c u l e s  a  s e c o n d .  Ca r r i e r s  a r e  s e l e c t i v e  f o r  a  p a r t i c u l a r  t y p e
o f  mo l e c u l e  a n d  c a n  e v e n

d i s c r i mi n a t e  b e t we e n  o p t i c a l  i s o me r s .  F o r  e xa mp l e ,  t h e  n a t u r a l  f o r m o f  g l u c o s e  ( D -
g l u c o s e )  i s  r e a d i l y  t r a n s p o r t e d  b y  s p e c i f i c  c a r r i e r  p r o t e i n s ,  b u t  t h e  s y n t h e t i c  L - i s o me r
i s  n o t  t r a n s p o r t e d .  Al t h o u g h  b o t h  i s o me r s  h a v e  t h e  s a me  c h e mi c a l  c o n s t i t u t i o n ,  t h e
D- a n d  L - i s o me r s  o f  g l u c o s e  a r e  mi r r o r  i ma g e s ,  l i k e  o u r  l e f t  a n d  r i g h t  h a n d s .  T h i s
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p r o v e s  t h a t  t h e  c a r r i e r  c a n  d i s t i n g u i s h  b e t we e n  o p t i c a l  i s o me r s  s o l e l y  b y  t h e i r  s h a p e .
T h i s  p r o p e r t y  i s  k n o wn  a s  stereosel ec t i v i t y.

F i g .  4 . 2 A d i a g r a mma t i c  r e p r e s e n t a t i o n  o f  t h e  ma i n  t y p e s  o f  c a r r i e r  p r o t e i n s
e mp l o y e d  b y  ma mma l i a n  c e l l s .  Un i d i r e c t i o n a l  t r a n s p o r t  a n d  c o u n t e r  t r a n s p o r t
ma y  b e  l i n k e d  t o  h y d r o l y s i s  o f  AT P  ( a n d  t h u s  p l a y  a  r o l e  i n  a c t i v e  t r a n s p o r t ) .
Sy mp o r t s  e xp l o i t  e xi s t i n g  i o n i c  g r a d i e n t s  f o r  s e c o n d a r y  a c t i v e  t r a n s p o r t .

Ca r r i e r  p r o t e i n s  ( a l s o  c a l l e d  t ranspor ters)  a r e  s u b d i v i d e d  i n t o  t h r e e  ma i n  g r o u p s
a c c o r d i n g  t o  t h e  wa y  i n  wh i c h  t h e y  p e r mi t  mo l e c u l e s  t o  c r o s s  t h e  p l a s ma  me mb r a n e .
Uni por t s b i n d  a  s p e c i f i c  mo l e c u l e  o n  o n e  f a c e  o f  t h e  me mb r a n e  a n d  t h e n  t r a n s f e r  i t
t o  t h e  o t h e r  s i d e  a s  s h o wn  i n  F i g  4 . 1 ( b ) a n d  4 . 2.  Ho we v e r,  ma n y  s u b s t a n c e s  a r e
t r a n s p o r t e d  a c r o s s  t h e  me mb r a n e  o n l y  i n  a s s o c i a t i o n  w i t h  a  s e c o n d  mo l e c u l e  o r  i o n .
Ca r r i e r s  o f  t h i s  t y p e  a r e  c a l l e d  c o t r a n s p o r t e r s  a n d  t h e  t r a n s p o r t  i t s e l f  i s  c a l l e d
cot ranspor t o r  coupl ed t ranspor t.  Wh e n  b o t h  mo l e c u l a r  e n t i t i e s  mo v e  i n  t h e  s a me
d i r e c t i o n  a c r o s s  t h e  me mb r a n e ,  t h e  c a r r i e r  i s  c a l l e d  a  sympor t ; wh e n  t h e  mo v e me n t
o f  a n  i o n  o r  mo l e c u l e  i n t o  a  c e l l  i s  c o u p l e d  t o  t h e  mo v e me n t  o f  a  s e c o n d  i o n  o r
mo l e c u l e  o u t  o f  t h e  c e l l ,  t h e  c a r r i e r  i s  c a l l e d  a n  ant i por t.  F i g u r e  4 . 2 s h o ws  s c h e ma t i c
r e p r e s e n t a t i o n s  o f  t h e  d i f f e r e n t  k i n d s  o f  t r a n s p o r t  p r o t e i n s .

Su m m a r y

1.  Wh i l e  l i p i d - s o l u b l e  mo l e c u l e s  c a n  c r o s s  p u r e  l i p i d  me mb r a n e s  r e l a t i v e l y  e a s i l y,
wa t e r - s o l u b l e  mo l e c u l e s  c r o s s  o n l y  w i t h  d i f f i c u l t y.  T wo  g r o u p s  o f  me mb r a n e
p r o t e i n s  f a c i l i t a t e  t h e  mo v e me n t  o f  wa t e r - s o l u b l e  mo l e c u l e s  f r o m o n e  s i d e  o f  t h e
me mb r a n e  t o  t h e  o t h e r :  t h e  i o n  c h a n n e l s  a n d  t h e  c a r r i e r  p r o t e i n s .

2.  Io n  c h a n n e l s  p e r mi t  t h e  p a s s a g e  o f  i o n s  f r o m o n e  s i d e  o f  t h e  me mb r a n e  t o  t h e
o t h e r  v i a  a  p o r e .

3.  Ca r r i e r  mo l e c u l e s  t r a n s l o c a t e  a  mo l e c u l e  f r o m o n e  s i d e  o f  t h e  me mb r a n e  t o  t h e
o t h e r  b y  b i n d i n g  t h e  mo l e c u l e  o n  o n e  f a c e  o f  t h e  me mb r a n e  a n d  u n d e r g o i n g  a
c o n f o r ma t i o n a l  c h a n g e  t o  r e l e a s e  i t  o n  t h e  o t h e r.

4.3 The active transport of ions and other molecules
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4.3 The active transport of ions and other molecules
across cel l  membranes
Ac t i v e  t r a n s p o r t  r e q u i r e s  a  c e l l  t o  e xp e n d  me t a b o l i c  e n e r g y  e i t h e r  d i r e c t l y  o r
i n d i r e c t l y  a n d  i n v o l v e s  c a r r i e r  p r o t e i n s .  In  ma n y  c a s e s ,  t h e  a c t i v i t y  o f  a  c a r r i e r
p r o t e i n  i s  d i r e c t l y  d e p e n d e n t  o n  me t a b o l i c  e n e r g y  d e r i v e d  f r o m t h e  h y d r o l y s i s  o f  AT P
( e . g .  t h e  s o d i u m p u mp  d i s c u s s e d  b e l o w) .  In  o t h e r  c a s e s ,  t h e  t r a n s p o r t  o f  a  s u b s t a n c e
( e . g .  g l u c o s e )  c a n  o c c u r  a g a i n s t  i t s  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t  b y  c o u p l i n g  i t s  ‘ u p h i l l ’

mo v e me n t  t o  t h e  ‘ d o wn h i l l ’  mo v e me n t  o f  Na+ i n t o  t h e  c e l l .  T h i s  t y p e  o f  a c t i v e
t r a n s p o r t  i s  k n o wn  a s  secondary  ac t i ve t ranspor t.  I t  d e p e n d s  o n  t h e  a b i l i t y  o f  t h e

s o d i u m p u mp  t o  k e e p  t h e  i n t r a c e l l u l a r  c o n c e n t r a t i o n  o f  Na+ s i g n i f i c a n t l y  l o we r  t h a n
t h a t  o f  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .

The sodium pump is present in all cells and
exchanges intracellular sodium for extracellular
potassium
As  s h o wn  i n  Ta b l e  4 . 1,  t h e  i n t r a c e l l u l a r  c o n c e n t r a t i o n  o f  s o d i u m,  c a l c i u m,  a n d
c h l o r i d e  i n  mu s c l e  c e l l s  i s  mu c h  l o we r  t h a n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  c o n c e n t r a t i o n .
Co n v e r s e l y,  t h e  i n t r a c e l l u l a r  c o n c e n t r a t i o n  o f  p o t a s s i u m i s  mu c h  g r e a t e r  t h a n  t h a t  o f
t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .  T h e s e  d i f f e r e n c e s  i n  c o mp o s i t i o n  a r e  c o mmo n  t o  a l l  h e a l t h y
ma mma l i a n  c e l l s ,  a l t h o u g h  t h e  p r e c i s e  v a l u e s  f o r  t h e  c o n c e n t r a t i o n s  o f  i n t r a c e l l u l a r
i o n s  v a r y  f r o m o n e  k i n d  o f  c e l l  t o  a n o t h e r.  Wh a t  me c h a n i s ms  a r e  r e s p o n s i b l e  f o r
t h e s e  d i f f e r e n c e s  i n  i o n i c  c o mp o s i t i o n ?

T h e  f i r s t  c l u e s  a b o u t  t h e  me c h a n i s ms  b y  wh i c h  c e l l s  r e g u l a t e  t h e i r  i n t r a c e l l u l a r
s o d i u m c a me  f r o m t h e  p r o b l e ms  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  s t o r a g e  o f  b l o o d  f o r  t r a n s f u s i o n .
L i k e  o t h e r  c e l l s ,  t h e  r e d  c e l l s  o f  h u ma n  b l o o d  h a v e  a  h i g h  i n t r a c e l l u l a r  p o t a s s i u m
c o n c e n t r a t i o n  a n d  a  l o w  i n t r a c e l l u l a r  s o d i u m c o n c e n t r a t i o n .  Wh e n  b l o o d  i s  s t o r e d  a t
a  l o w  t e mp e r a t u r e  i n  a  b l o o d  b a n k ,  t h e  r e d  c e l l s  l o s e  p o t a s s i u m a n d  g a i n  s o d i u m
o v e r  a  p e r i o d  o f  t i me —a  t r e n d  t h a t  c a n  b e  r e v e r s e d  b y  wa r mi n g  t h e  b l o o d  t o  b o d y
t e mp e r a t u r e  ( 3 7 °C) .  I f  r e d  c e l l s  t h a t  h a v e  l o s t  t h e i r  p o t a s s i u m d u r i n g  s t o r a g e  a r e
i n c u b a t e d  a t  3 7 °C  i n  a n  a r t i f i c i a l  s o l u t i o n  s i mi l a r  i n  i o n i c  c o mp o s i t i o n  t o  t h a t  o f
p l a s ma ,  t h e y  o n l y  r e - a c c u mu l a t e  p o t a s s i u m i f  g l u c o s e  i s  p r e s e n t .  T h i s  g l u c o s e -
d e p e n d e n t  u p t a k e  o f  p o t a s s i u m a n d  e xt r u s i o n  o f  s o d i u m b y  t h e  r e d  c e l l s  o c c u r s
a g a i n s t  t h e  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t s  f o r  t h e s e  i o n s .  I t  i s  t h e r e f o r e  c l e a r  t h a t  t h e
mo v e me n t  o f  t h e s e  i o n s  i s  d e p e n d e n t  o n  t h e  a c t i v i t y  o f  a  me mb r a n e  p u mp  d r i v e n  b y
t h e  e n e r g y  l i b e r a t e d  b y  t h e  me t a b o l i c  b r e a k d o wn  o f  g l u c o s e ,  i n  t h i s  c a s e  t h e  sodi um
pump.

T h e  s o d i u m p u mp  i s  f o u n d  i n  a l l  ma mma l i a n  c e l l s  a n d  p l a y s  a  c e n t r a l  r o l e  i n
r e g u l a t i n g  t h e  i n t r a c e l l u l a r  e n v i r o n me n t .  Ho w d o e s  i t  wo r k ?  Imp o r t a n t  c l u e s  we r e
p r o v i d e d  b y  e xp e r i me n t s  o n  t h e  g i a n t  a xo n  o f  t h e  s q u i d .  T h i s  p r e p a r a t i o n  wa s  c h o s e n
f o r  t h e s e  e xp e r i me n t s  b e c a u s e  i t  h a s  a  l a r g e  d i a me t e r  f o r  a  s i n g l e  c e l l  ( 1 - 2  mm)  a n d
t h i s  p r o p e r t y  ma d e  d i r e c t  me a s u r e me n t s  o f  i o n i c  mo v e me n t s  a c r o s s  t h e  p l a s ma

me mb r a n e  p o s s i b l e .  By  i n j e c t i n g  r a d i o a c t i v e  s o d i u m (2 2Na+)  i n t o  t h e  a xo n ,  t h e  r a t e
a t  wh i c h  t h e  a xo n  p u mp e d  o u t  s o d i u m i o n s  c o u l d  b e  f o l l o we d  b y  me a s u r i n g  t h e
a p p e a r a n c e  o f  r a d i o a c t i v e  s o d i u m i n  t h e  b a t h i n g  s o l u t i o n .  Wh e n  t h e  me t a b o l i c
i n h i b i t o r  c y a n i d e  wa s  u s e d  t o  b l o c k  AT P  g e n e r a t i o n ,  t h e  r a t e  o f  p u mp i n g  d e c l i n e d .
Wh e n  AT P  wa s  s u b s e q u e n t l y  i n j e c t e d  i n t o  a n  a xo n  t h a t  h a d  b e e n  p o i s o n e d  b y
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c y a n i d e ,  t h e  s o d i u m p u mp i n g  wa s  r e s t o r e d  t o  a l mo s t  n o r ma l  l e v e l s  (F i g .  4 . 3) .  T h i s
e xp e r i me n t  s h o we d  t h a t  AT P  wa s  r e q u i r e d

f o r  s o d i u m t o  b e  p u mp e d  o u t  o f  t h e  a xo n  a g a i n s t  i t s  e l e c t r o c h e mi c a l  g r a d i e n t .  In  t h e
s a me  s e r i e s  o f  e xp e r i me n t s  i t  wa s  f o u n d  t h a t  t h e  s o d i u m e f f l u x wa s  a l s o  i n h i b i t e d  i f
p o t a s s i u m wa s  r e mo v e d  f r o m t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d ,  t h u s  d e mo n s t r a t i n g  t h a t  t h e
u p t a k e  o f  p o t a s s i u m i s  c l o s e l y  c o u p l e d  t o  t h e  e f f l u x o f  s o d i u m.

F i g .  4 . 3 T h e  s o d i u m p u mp  i s  d r i v e n  b y  i n t r a c e l l u l a r  AT P.  In  t h i s  e xp e r i me n t ,  wh i c h
wa s  c o n d u c t e d  o n  a  l a r g e  a xo n  i s o l a t e d  f r o m a  s q u i d ,  n o r ma l  o xi d a t i v e
me t a b o l i s m wa s  b l o c k e d  b y  c y a n i d e .  As  AT P  l e v e l s  f e l l ,  t h e  a xo n  b e c a me  u n a b l e
t o  p u mp  s o d i u m i o n s  f r o m i t s  c y t o p l a s m u n t i l  AT P  wa s  i n j e c t e d .  Re mo v a l  o f  t h e
c y a n i d e  g r a d u a l l y  r e s t o r e d  t h e  a b i l i t y  o f  t h e  a xo n  t o  p u mp  s o d i u m i o n s .  T h e  f i r s t
p a r t  o f  t h e  e xp e r i me n t ,  s h o wn  o n  t h e  l e f t ,  d e mo n s t r a t e s  t h a t  s o d i u m c a n  o n l y  b e
a c t i v e l y  p u mp e d  o u t  o f  t h e  a xo n  i f  i t  c a n  b e  e xc h a n g e d  f o r  e xt r a c e l l u l a r
p o t a s s i u m.

Su b s e q u e n t  s t u d i e s  o n  r e d  b l o o d  c e l l s  s h o we d  t h a t  t h e  h y d r o l y s i s  o f  AT P  i s  t i g h t l y
c o u p l e d  t o  t h e  e f f l u x o f  s o d i u m a n d  t o  t h e  i n f l u x o f  p o t a s s i u m i n  s u c h  a  wa y  t h a t ,  f o r
e a c h  AT P  mo l e c u l e  h y d r o l y s e d ,  a  c e l l  p u mp s  o u t  t h r e e  s o d i u m i o n s  i n  e xc h a n g e  f o r

t wo  p o t a s s i u m i o n s .  F o r  t h i s  r e a s o n  t h e  s o d i u m p u mp  i s  a l s o  c a l l e d  t h e  Na+,  K+

AT Pa s e .  T h e  s o d i u m p u mp  c a n  b e  i n h i b i t e d  b y  a  g l y c o s i d e  c a l l e d  o u a b a i n  t h a t  b i n d s
t o  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f a c e  o f  t h e  p r o t e i n .  A s c h e ma t i c  d i a g r a m o f  t h e  o p e r a t i o n  o f  t h e
s o d i u m p u mp  i s  g i v e n  i n  F i g .  4 . 4.
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F i g .  4 . 4 Sc h e ma t i c  d i a g r a m o f  t h e  s o d i u m p u mp .  No t e  t h a t  f o r  e v e r y  mo l e c u l e  o f
AT P  h y d r o l y s e d ,  t h r e e  s o d i u m i o n s  a r e  p u mp e d  o u t  o f  t h e  c e l l  a n d  t wo  p o t a s s i u m
i o n s  a r e  p u mp e d  i n t o  t h e  c e l l .

The sodium pump stabilizes cell volume by
maintaining a low intracellular sodium concentration
T h e  t o t a l  n u mb e r  o f  p a r t i c l e s  p r e s e n t  i n  a  s o l u t i o n  d e t e r mi n e s  i t s  o s mo t i c  p r e s s u r e .
Outs i de the ce l l t h e  o s mo l a l i t y  i s  d u e  c h i e f l y  t o  t h e  l a r g e  n u mb e r  o f  s ma l l  i n o r g a n i c

i o n s  p r e s e n t  i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  ( Na+,  K+,  C l-,  e t c . ) .  I ns i de the ce l l t h e
o s mo l a l i t y  i s  d u e  t o  i n o r g a n i c  i o n s  a n d  t o  a  l a r g e  n u mb e r  o f  me mb r a n e - i mp e r me a n t
mo l e c u l e s  s u c h  a s  AT P,  a mi n o  a c i d s ,  a n d  p r o t e i n s .  Ov e r  t i me ,  t h e r e  i s  a  p r o p e n s i t y
f o r  t h e  i n t r a c e l l u l a r  c o n c e n t r a t i o n  o f  i o n s  t o  b e c o me  e q u a l  t o  t h a t  o f  t h e  e xt r a c e l l u l a r
f l u i d  a s  t h e y  d i f f u s e  d o wn  t h e i r  e l e c t r o c h e mi c a l  g r a d i e n t s .  I f  t h i s  t e n d e n c y  we r e  n o t
c o u n t e r e d ,  t h e  t o t a l  o s mo l a l i t y  o f  t h e  i n t r a c e l l u l a r  f l u i d  wo u l d  t e n d  t o  i n c r e a s e
b e c a u s e  t h e  l a r g e  i mp e r me a n t  mo l e c u l e s  c a n n o t  p a s s  o u t  o f  t h e  c e l l  t o  c o mp e n s a t e
f o r  t h e  i n wa r d  mo v e me n t  o f  s ma l l  i o n s .  T h e  i n c r e a s e  i n  o s mo l a l i t y  wo u l d  c a u s e  t h e
c e l l s  t o  t a k e  u p  wa t e r  a n d  s we l l .  By  k e e p i n g  t h e  i n t r a c e l l u l a r  s o d i u m i o n
c o n c e n t r a t i o n  l o w,  t h e  s o d i u m p u mp  ma i n t a i n s  t h e  t o t a l  o s mo l a l i t y  o f  t h e  i n t r a c e l l u l a r
c o mp a r t me n t  e q u a l  t o  t h a t  o f  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .  As  a  r e s u l t ,  c e l l  v o l u me  i s  k e p t
r e l a t i v e l y  c o n s t a n t .

Cells use a number of transport proteins to regulate
the intracellular hydrogen ion concentration
Al l  r e s p i r i n g  c e l l s  c o n t i n u a l l y  p r o d u c e  me t a b o l i c  a c i d s  ( e . g .  c a r b o n  d i o xi d e  a n d
c a r b o xy l i c  a c i d s )  wh i c h  a r e  c a p a b l e  o f  a l t e r i n g  t h e  i n t r a c e l l u l a r  c o n c e n t r a t i o n  o f

h y d r o g e n  i o n s  [ H+] .  Me a s u r e me n t s  h a v e  s h o wn  t h a t  c e l l s  ma i n t a i n  t h e  h y d r o g e n  i o n

c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e i r  c y t o p l a s m c l o s e  t o  1 0- 7 mo l  1- 1.  Al t h o u g h  t h i s  i s  h i g h e r  t h a n

t h a t  o f  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  ( wh i c h  i s  u s u a l l y  a b o u t  4  ×  1 0- 8 mo l  1- 1) ,  i t  i s  a b o u t  a
t e n t h  o f  t h a t  e xp e c t e d  i f  h y d r o g e n  i o n s  we r e  s i mp l y  a t  e l e c t r o c h e mi c a l  e q u i l i b r i u m.
T h e r e f o r e  c e l l s  mu s t  a c t i v e l y  r e g u l a t e  t h e i r  i n t r a c e l l u l a r  h y d r o g e n  i o n  c o n c e n t r a t i o n .

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

89 / 1202



P. 3 8

T h e  h y d r o g e n  i o n  c o n c e n t r a t i o n  o f  a  s o l u t i o n  i s  o f t e n  e xp r e s s e d  o n  t h e  p H  s c a l e ,  o n
wh i c h  a  l o w  p H  v a l u e  c o r r e s p o n d s  t o  a  h i g h  v a l u e  f o r  h y d r o g e n  i o n  c o n c e n t r a t i o n
a n d  a  h i g h  p H  v a l u e  c o r r e s p o n d s  t o  a  l o w  h y d r o g e n  i o n  c o n c e n t r a t i o n  ( s e e  Ch a p t e r
2 9,  Se c t i o n  2 9 . 2,  f o r  f u r t h e r  d e t a i l s ) .  An  e xt r a c e l l u l a r  h y d r o g e n  i o n  c o n c e n t r a t i o n  o f  4

×  1 0- 8 mo l  1- 1 c o r r e s p o n d s  t o  a  p H  v a l u e  o f  7 . 4 ,  a n d  a n  i n t r a c e l l u l a r  h y d r o g e n  i o n

c o n c e n t r a t i o n  o f  1 0- 7 mo l s  1- 1 c o r r e s p o n d s  t o  a  p H  v a l u e  o f  7 . 0 .

S i n c e  h y d r o g e n  i o n s  a r e  v e r y  r e a c t i v e  a n d  b i n d  r e a d i l y  t o  a  w i d e  v a r i e t y  o f  p r o t e i n s ,
c h a n g e s  i n  t h e  i n t r a c e l l u l a r  c o n c e n t r a t i o n  o f  h y d r o g e n  i o n s  c a n  h a v e  ma j o r
c o n s e q u e n c e s  f o r  c e l l u l a r  a c t i v i t y.  F o r  e xa mp l e ,  ma n y  e n zy me s  wo r k  b e s t  a t  a
p a r t i c u l a r  h y d r o g e n  i o n  c o n c e n t r a t i o n  ( t h e i r  p H  o p t i mu m) .  Ch a n g e s  i n  i n t r a c e l l u l a r
h y d r o g e n  i o n  c o n c e n t r a t i o n  a l s o  i n f l u e n c e  t h e  f u n c t i o n  o f  o t h e r  p r o t e i n s  s u c h  a s  i o n
c h a n n e l s ,  a n d  t h e  c o n t r a c t i l e  p r o t e i n s  a c t i n  a n d  my o s i n .  Wh e n  t h e  h y d r o g e n  i o n
c o n c e n t r a t i o n  r i s e s  d u r i n g  c e l l u l a r  a c t i v i t y,  ma n y  h y d r o g e n  i o n s  w i l l  b i n d  t o
i n t r a c e l l u l a r  mo l e c u l e s ,  t h u s  l i mi t i n g  t h e  r i s e .  T h i s  p h e n o me n o n  i s  k n o wn  a s
buf fer i ng ( s e e  Ch a p t e r  2 9,  Se c t i o n  2 9 . 3,  f o r  f u r t h e r  d e t a i l s ) .  Ho we v e r,  b u f f e r i n g  c a n
o n l y  l i mi t  t h e  c h a n g e  i n  h y d r o g e n  i o n  c o n c e n t r a t i o n .  To  r e s t o r e  i t s  o r i g i n a l  h y d r o g e n
i o n  c o n c e n t r a t i o n  a  c e l l  mu s t  p u mp  o u t  t h e  e xc e s s  h y d r o g e n  i o n s .  To  e n a b l e  t h e m t o
d o  s o ,  c e l l s  h a v e  e v o l v e d  a  n u mb e r  o f  r e g u l a t o r y  me c h a n i s ms ,  t h r e e  o f  wh i c h  a r e
d i s c u s s e d  h e r e :

F i g .  4 . 5 Ce l l s  r e g u l a t e  t h e i r  i n t e r n a l  H+ c o n c e n t r a t i o n  b y  t h r e e  s e p a r a t e

me c h a n i s ms :  t h e y  e xc h a n g e  i n t e r n a l  H+ f o r  e xt e r n a l  Na+;  t h e y  i mp o r t  HCO3- i o n s

t o  c o mb i n e  w i t h  H+ t o  f o r m c a r b o n i c  a c i d  a n d  u l t i ma t e l y  CO2 wh i c h  i s  a b l e  t o

c r o s s  t h e  c e l l  me mb r a n e ;  wh e n  t h e  c e l l  i s  a l k a l i n e  ( d e f i c i e n t  i n  H+) ,  HCO3-  c a n

b e  e xc h a n g e d  f o r  C l-.

1.  s o d i u m- h y d r o g e n  i o n  e xc h a n g e ;
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2.  c o t r a n s p o r t  o f  Na+ a n d  HCO3 - i n t o  c e l l s  t o  i n c r e a s e  i n t r a c e l l u l a r  HCO3- ;

3.  c h l o r i d e - b i c a r b o n a t e  e xc h a n g e .

So d i u m- h y d r o g e n  i o n  e xc h a n g e  o c c u r s  v i a  a n  a n t i p o r t  t h a t  c o u p l e s  t h e  o u t wa r d
mo v e me n t  o f  h y d r o g e n  i o n s  a g a i n s t  t h e i r  e l e c t r o c h e mi c a l  g r a d i e n t  t o  t h e  i n wa r d
mo v e me n t  o f  s o d i u m i o n s  d o wn  t h e i r  e l e c t r o c h e mi c a l  g r a d i e n t  (F i g .  4 . 5) .  T h u s  i t  i s  a n
e xa mp l e  o f  s e c o n d a r y  a c t i v e  t r a n s p o r t ,  t h e  d r i v i n g  f o r c e  f o r  t h e  t r a n s p o r t  o f  h y d r o g e n
i o n s  o u t  o f  t h e  c e l l  b e i n g  p r o v i d e d  b y  t h e  s o d i u m g r a d i e n t  e s t a b l i s h e d  b y  t h e  s o d i u m
p u mp .  T h i s  c a r r i e r  i s  f o u n d  i n  a  w i d e  v a r i e t y  o f  d i f f e r e n t  c e l l  t y p e s  a n d  i s  p a r t i c u l a r l y
i mp o r t a n t  i n  t h e  e p i t h e l i a l  c e l l s  o f  t h e  k i d n e y.

Ma n y  c e l l s  a l s o  p o s s e s s  a  s y mp o r t e r  t h a t  t r a n s p o r t s  b o t h  s o d i u m a n d  b i c a r b o n a t e
i o n s  i n t o  t h e  c e l l .  By  l i n k i n g  t h e  i n f l u x o f  b i c a r b o n a t e  t o  t h a t  o f  s o d i u m i o n s ,  t h e
b i c a r b o n a t e  i o n s  a r e  t r a n s p o r t e d  i n t o  a  c e l l  a g a i n s t  t h e i r  e l e c t r o c h e mi c a l  g r a d i e n t .
On c e  i n s i d e ,  t h e s e  i o n s  b i n d  e xc e s s  h y d r o g e n  i o n s  t o  f o r m c a r b o n i c  a c i d ,  wh i c h  i s  i n
e q u i l i b r i u m w i t h  d i s s o l v e d  c a r b o n  d i o xi d e  t h a t  c a n  c r o s s  t h e  c e l l  me mb r a n e  b y
d i f f u s i o n .  F o r  e a c h  mo l e c u l e  o f  c a r b o n  d i o xi d e  t h a t  l e a v e s  t h e  c e l l  a s  a  r e s u l t  o f  t h i s
t r a n s p o r t ,  o n e  h y d r o g e n  i o n  i s  u s e d  u p  t o  f o r m o n e  mo l e c u l e  o f  wa t e r  (F i g .  4 . 5) .

Un d e r  mo s t  c i r c u ms t a n c e s  t h e  c e l l s  a r e  a c t i n g  t o  p r e v e n t  a n  i n c r e a s e  i n  t h e i r
h y d r o g e n  i o n  c o n c e n t r a t i o n .  At  h i g h  a l t i t u d e ,  h o we v e r,  t h e  e xt r a  b r e a t h i n g  r e q u i r e d  t o
k e e p  t h e  t i s s u e s  s u p p l i e d  w i t h  o xy g e n  l e a d s  t o  a  f a l l  i n  t h e  c a r b o n  d i o xi d e
c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  b l o o d  a n d  t i s s u e s .  T h i s  ma k e s  t h e  c e l l s  mo r e  a l k a l i n e  t h a n  t h e y
s h o u l d  b e  ( i . e .  t h e y  h a v e  a  h y d r o g e n  i o n  d e f i c i t ) .  To  ma i n t a i n  t h e  i n t r a c e l l u l a r
h y d r o g e n  i o n  c o n c e n t r a t i o n  w i t h i n  t h e  n o r ma l  r a n g e ,  i n t r a c e l l u l a r  b i c a r b o n a t e  i s
e xc h a n g e d  f o r  e xt r a c e l l u l a r  c h l o r i d e .  T h i s  me c h a n i s m ( k n o wn  a s  c h l o r i d e - b i c a r b o n a t e
e xc h a n g e )  p r o v i d e s  a  me a n s  o f  d e f e n s e  a g a i n s t  a  f a l l  i n  t h e  i n t r a c e l l u l a r  h y d r o g e n
i o n  c o n c e n t r a t i o n .  Ch l o r i d e - b i c a r b o n a t e  e xc h a n g e  i s  f r e e l y  r e v e r s i b l e  a n d  p l a y s  a n
i mp o r t a n t  r o l e  i n  t h e  c a r r i a g e  o f  c a r b o n  d i o xi d e  b y  t h e  r e d  c e l l s  ( s e e  Ch a p t e r  1 3) .

Many processes regulate intracellular calcium
T h e  i n t r a c e l l u l a r  f l u i d  o f  ma mma l i a n  c e l l s  h a s  a  v e r y  l o w  c o n c e n t r a t i o n  o f  c a l c i u m

i o n s —t y p i c a l  v a l u e s  f o r  a  r e s t i n g  c e l l  a r e  a b o u t  1 0- 7 mo l  1- 1 wh i l e  t h a t  o f  t h e

e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  i s  1 - 2  ×  1 0- 3 mo l  1- 1.  T h e r e f o r e ,  t h e r e  i s  a  v e r y  s t e e p
c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t  o f  c a l c i u m i o n s  a c r o s s  t h e  p l a s ma  me mb r a n e  a n d  t h i s  i s
e xp l o i t e d  b y  a  w i d e  v a r i e t y  o f  c e l l s  t o  p r o v i d e  a  me a n s  o f  t r a n s mi t t i n g  s i g n a l s  t o  t h e

c e l l  i n t e r i o r.  A r i s e  i n  i n t r a c e l l u l a r  Ca2 + i s  t h e  t r i g g e r  f o r  ma n y  p r o c e s s e s  i n c l u d i n g
t h e  c o n t r a c t i o n  o f  mu s c l e  a n d  t h e  i n i t i a t i o n  o f  s e c r e t i o n .  T h e r e f o r e  i t  i s  e s s e n t i a l  t h a t

r e s t i n g  c e l l s  ma i n t a i n  a  l o w  r e s t i n g  l e v e l  o f  i n t r a c e l l u l a r  Ca2 +.  As  s h o wn  i n  F i g .  4 . 6
t h i s  i s  a c c o mp l i s h e d  i n  a  r a t h e r  i n t e r e s t i n g  a n d  i n t r i c a t e  wa y.

1.  Ca l c i u m i o n s  c a n  b e  p u mp e d  f r o m t h e  i n s i d e  o f  t h e  c e l l  a c r o s s  t h e  p l a s ma

me mb r a n e  v i a  a  Ca2 +- AT Pa s e .  T h i s  i s  k n o wn  a s  t h e  cal c i um pump,  a n d ,  l i k e  t h e
s o d i u m p u mp ,  i t  u s e s  e n e r g y  d e r i v e d  f r o m AT P  t o  p u mp  c a l c i u m a g a i n s t  i t s
c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t .

2.  In t r a c e l l u l a r  c a l c i u m c a n  b e  e xc h a n g e d  f o r  e xt r a c e l l u l a r  s o d i u m ( t h e  Na+- Ca2 +
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e xc h a n g e r ) .  In  t h i s  c a s e  t h e  i n wa r d  mo v e me n t  o f  s o d i u m i o n s  d o wn  t h e i r
e l e c t r o c h e mi c a l  g r a d i e n t  p r o v i d e s  t h e  e n e r g y  f o r  t h e  u p h i l l  mo v e me n t  o f  c a l c i u m
i o n s  f r o m t h e  i n s i d e  t o  t h e  o u t s i d e  o f  t h e  c e l l  a g a i n s t  t h e i r  e l e c t r o c h e mi c a l
g r a d i e n t  ( a n o t h e r  e xa mp l e  o f  s e c o n d a r y  a c t i v e  t r a n s p o r t —i n  t h i s  c a s e  v i a  a n
a n t i p o r t ) .

3.  An o t h e r  t y p e  o f  c a l c i u m p u mp  i s  u s e d  t o  p u mp  c a l c i u m i n t o  t h e  e n d o p l a s mi c
r e t i c u l u m t o  p r o v i d e  a  s t o r e  o f  c a l c i u m w i t h i n  t h e  c e l l  i t s e l f  wh i l e  k e e p i n g  t h e
c a l c i u m c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e  c y t o s o l  v e r y  l o w.  ( In  mu s c l e  t h e  e n d o p l a s mi c
r e t i c u l u m i s  c a l l e d  t h e  s a r c o p l a s mi c  r e t i c u l u m. )  T h i s  s t o r e  o f  c a l c i u m c a n  b e
r e l e a s e d  i n  r e s p o n s e  t o  s i g n a l s  f r o m t h e  p l a s ma  me mb r a n e  ( s e e  Ch a p t e r  5 f o r
f u r t h e r  d e t a i l s ) .  In  a d d i t i o n ,  t h e  mi t o c h o n d r i a  c a n  a l s o  t a k e  u p  c a l c i u m f r o m t h e
c y t o s o l .

F i g .  4 . 6 As  t h e  l e v e l  o f  i n t r a c e l l u l a r  Ca2 + i s  w i d e l y  e mp l o y e d  b y  c e l l s  a s  a  s i g n a l
t o  i n i t i a t e  a  w i d e  v a r i e t y  o f  p h y s i o l o g i c a l  r e s p o n s e s ,  i t  i s  e s s e n t i a l  t h a t

i n t r a c e l l u l a r  Ca2 + i s  c l o s e l y  r e g u l a t e d .  T h e  f i g u r e  i s  a  s c h e ma t i c  d r a w i n g
i l l u s t r a t i n g  t h e  ma i n  wa y s  i n  wh i c h  t h i s  i s  a c h i e v e d .  Ca l c i u m i o n s  e n t e r  c e l l s  b y
wa y  o f  c a l c i u m c h a n n e l s .  Ca l c i u m c a n  b e  s t o r e d  w i t h i n  t h e  c e l l  e i t h e r  i n  t h e
e n d o p l a s mi c  r e t i c u l u m ( s a r c o p l a s mi c  r e t i c u l u m i n  mu s c l e )  o r  i n  t h e  mi t o c h o n d r i a

( n o t  s h o wn ) .  I t  c a n  b e  r e mo v e d  f r o m t h e  c e l l  e i t h e r  b y  t h e  c a l c i u m p u mp  ( Ca2 +-

AT Pa s e )  o r  b y  Na+- Ca2 + e xc h a n g e .

The transepithelial transport of glucose and amino
acids is linked to the activity of the sodium pump
Gl u c o s e  a n d  a mi n o  a c i d s  a r e  r e q u i r e d  t o  g e n e r a t e  e n e r g y  a n d  f o r  c e l l  g r o w t h .  Bo t h
a r e  o b t a i n e d  b y  t h e  d i g e s t i o n  o f  f o o d  s o  t h a t  t h e  c e l l s  t h a t  l i n e  t h e  s ma l l  i n t e s t i n e
( t h e  e n t e r o c y t e s )  mu s t  b e  a b l e  t o  t r a n s p o r t  g l u c o s e  a n d  a mi n o  a c i d s  f r o m t h e  c e n t r a l
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c a v i t y  o f  t h e  g u t  ( t h e  l umen)  t o  t h e  b l o o d .  To  t a k e  f u l l  a d v a n t a g e  o f  a l l  t h e  a v a i l a b l e
f o o d ,  t h e  e n t e r o c y t e s  mu s t  b e  a b l e  t o  c o n t i n u e  t h i s  t r a n s p o r t  e v e n  wh e n  t h e
c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e s e  s u b s t a n c e s  i n  t h e  l u me n  h a s  f a l l e n  b e l o w  t h a t  o f  t h e  b l o o d .
T h i s  r e q u i r e s  a c t i v e  t r a n s p o r t  a c r o s s  t h e  i n t e s t i n a l  e p i t h e l i u m.  Ho w i s  t h i s
t r a n s e p i t h e l i a l  t r a n s p o r t  a c h i e v e d ?

L i k e  a l l  e p i t h e l i a ,  t h o s e  o f  t h e  g u t  a r e  p o l a r i ze d .  T h e i r  a p i c a l  s u r f a c e s  f a c e  t h e  l u me n
a n d  t h e i r  b a s o l a t e r a l  s u r f a c e s  a r e  o r i e n t e d  t o wa r d s  t h e  b l o o d  s t r e a m.  T h e  t wo
r e g i o n s  a r e  s e p a r a t e d  b y  t h e  zo n u l a  o c c l u d e n s ,  wh i c h  i s  ma d e  u p  o f  t i g h t  j u n c t i o n s
( s e e  Ch a p t e r  3 a n d  F i g .  4 . 7)  t h a t  a r e  r e l a t i v e l y  i mp e r me a b l e  t o  g l u c o s e  a n d  o t h e r
s ma l l  s o l u t e s .  T h e r e f o r e ,  t o  b e  a b s o r b e d ,  t h e s e  s u b s t a n c e s  mu s t  p a s s  t h r o u g h  t h e
c e l l s .  T h i s  i s  c a l l e d  t ranscel l u l ar  absorpt i on t o  d i s t i n g u i s h  i t  f r o m a b s o r p t i o n  a c r o s s
t h e  t i g h t  j u n c t i o n s ,  wh i c h  i s  c a l l e d  paracel l u l ar  absorpt i on.

T h e  p l a s ma  me mb r a n e s  o f  t h e  a p i c a l  a n d  b a s o l a t e r a l  r e g i o n s  o f  t h e  e n t e r o c y t e s
p o s s e s s  d i f f e r e n t  c a r r i e r s .  T h e  api ca l  membrane c o n t a i n s  a  s y mp o r t ,  c a l l e d  SGLT 1 ,
t h a t  b i n d s  b o t h  s o d i u m a n d  g l u c o s e .  As  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  s o d i u m i n  t h e

e n t e r o c y t e s  i s  a b o u t  2 0  mmo l  1- 1,  t h e  mo v e me n t  o f  s o d i u m f r o m t h e  l u me n  ( wh e r e

t h e  s o d i u m c o n c e n t r a t i o n  i s  a b o u t  1 5 0  mmo l  1- 1)  i n t o  t h e s e  c e l l s  i s  f a v o r e d  b y  t h e
c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t .  T h e  c a r r i e r  l i n k s  t h e  i n wa r d  mo v e me n t  o f  s o d i u m d o wn  i t s
e l e c t r o c h e mi c a l  g r a d i e n t  t o  t h e  u p t a k e  o f  g l u c o s e  a g a i n s t  i t s  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t
a n d  t h i s  e n a b l e s  t h e  e n t e r o c y t e s  t o  a c c u mu l a t e  g l u c o s e .  T h e  basol atera l  membrane
h a s  a  d i f f e r e n t  t y p e  o f  g l u c o s e  c a r r i e r —a  u n i p o r t ,  c a l l e d  GL UT 2 —wh i c h  p e r mi t s  t h e
mo v e me n t  o f  g l u c o s e  f r o m t h e  c e l l  i n t e r i o r  d o wn  i t s  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t  i n t o  t h e
s p a c e  s u r r o u n d i n g  t h e  b a s o l a t e r a l  s u r f a c e .  T h i s  i s  a n  e xa mp l e  o f  f a c i l i t a t e d  d i f f u s i o n .
As  t h i s  c a r r i e r  d o e s  n o t  l i n k  t h e  mo v e me n t  o f  g l u c o s e  t o  t h a t  o f  s o d i u m,  t h e  r e v e r s e
t r a n s p o r t  o f  g l u c o s e  f r o m t h e  b l o o d  i n t o  t h e  l u me n  i s  e f f e c t i v e l y  p r e v e n t e d .  T h e
s o d i u m a b s o r b e d  w i t h  t h e  g l u c o s e  i s  r e mo v e d  f r o m t h e  e n t e r o - c y t e  b y  t h e  s o d i u m
p u mp  o f  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e .  T h u s  t h e  e n e r g y  f o r  t h e  u p t a k e  o f  g l u c o s e  i s
p r o v i d e d  b y  t h e  s o d i u m g r a d i e n t  e s t a b l i s h e d  b y  t h e  s o d i u m p u mp ,  a n d  t h e
a s y mme t r i c  a r r a n g e me n t  o f  t h e  g l u c o s e  c a r r i e r s  o n  t h e  c e l l  p e r mi t s  t h e  secondary
act i ve t ranspor t o f  g l u c o s e  a c r o s s  t h e  wa l l  o f  t h e  i n t e s t i n e  f r o m wh e r e  i t  c a n  b e
a b s o r b e d  i n t o  t h e  b l o o d  (F i g .  4 . 7) .  S i mi l a r  me c h a n i s ms  e xi s t  f o r  t h e  t r a n s p o r t  o f  t h e
a mi n o  a c i d s .

F i g .  4 . 7 T h e  t r a n s p o r t  o f  g l u c o s e  a c r o s s  t h e  e p i t h e l i u m o f  t h e  s ma l l  i n t e s t i n e
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o c c u r s  i n  t wo  s t a g e s .  F i r s t ,  g l u c o s e  e n t r y  i n t o  t h e  e n t e r o c y t e  i s  c o u p l e d  t o  t h e
mo v e me n t  o f  s o d i u m i o n s  d o wn  t h e i r  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t .  T h i s  c o u p l e d
t r a n s p o r t  a l l o ws  t h e  c e l l  t o  a c c u mu l a t e  g l u c o s e  u n t i l  i t s  c o n c e n t r a t i o n  i n s i d e  t h e
c e l l  e xc e e d s  t h a t  b a t h i n g  t h e  b a s o l a t e r a l  s u r f a c e  o f  t h e  c e l l .  G l u c o s e  c r o s s e s  t h e
b a s o l a t e r a l  me mb r a n e  d o wn  i t s  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t  v i a  a n o t h e r  c a r r i e r  p r o t e i n
t h a t i s  n o t  d e p e n d e n t  o n  e xt r a c e l l u l a r  s o d i u m.  T h e  s o d i u m p u mp  r e mo v e s  t h e
s o d i u m i o n s  a c c u mu l a t e d  d u r i n g  g l u c o s e  u p t a k e .

Su m m a r y

1.  Mo l e c u l e s  a n d  i o n s  t h a t  c r o s s  t h e  p l a s ma  me mb r a n e  b y  d i f f u s i o n  d o wn  t h e i r
e l e c t r o c h e mi c a l  g r a d i e n t s  a r e  s a i d  t o  u n d e r g o  p a s s i v e  t r a n s p o r t .  Pa s s i v e
t r a n s p o r t  ma y  b e  me d i a t e d  b y  i o n  c h a n n e l s  o r  b y  c a r r i e r  mo l e c u l e s .  Wh e n  a
c a r r i e r  mo l e c u l e  t r a n s p o r t s  a n  i o n  o r  mo l e c u l e  a g a i n s t  t h e  p r e v a i l i n g
e l e c t r o c h e mi c a l  g r a d i e n t  t h e  c e l l  mu s t  d i r e c t l y  o r  i n d i r e c t l y  e xp e n d  me t a b o l i c
e n e r g y.  T h i s  i s  k n o wn  a s  a c t i v e  t r a n s p o r t .

2.  T h e  n e t  mo v e me n t  o f  i o n s  a c r o s s  t h e  me mb r a n e  v i a  i o n  c h a n n e l s  i s  a l wa y s
d o wn  a n  e l e c t r o c h e mi c a l  g r a d i e n t  v i a  a  p o r e .  Io n i c  mo v e me n t s  t h r o u g h  c h a n n e l s
d o  n o t  r e q u i r e  t h e  e xp e n d i t u r e  o f  me t a b o l i c  e n e r g y  a n d  a r e  e xa mp l e s  o f  p a s s i v e
t r a n s p o r t .

3.  Ca r r i e r s  wo r k  b y  b i n d i n g  t h e  t r a n s p o r t e d  mo l e c u l e  o n  o n e  f a c e  o f  t h e  me mb r a n e ,
u n d e r g o i n g  a  c o n f o r ma t i o n a l  c h a n g e ,  a n d  e xp o s i n g  t h e  t r a n s p o r t e d  mo l e c u l e  t o
t h e  o t h e r  f a c e  o f  t h e  me mb r a n e .  T h e  a c t i v i t y  o f  s o me  c a r r i e r  mo l e c u l e s  i s
d i r e c t l y  l i n k e d  t o  t h e  h y d r o l y s i s  o f  AT P  t o  p e r mi t  t h e  a c t i v e  t r a n s p o r t  o f  a
s u b s t a n c e  u p h i l l  a g a i n s t  i t s  e l e c t r o c h e mi c a l  g r a d i e n t .  T h e  s o d i u m p u mp  i s  t h e
p r i me  e xa mp l e  o f  a c t i v e  t r a n s p o r t .

4.  Ce r t a i n  c a r r i e r s  u s e  t h e  i o n i c  g r a d i e n t  e s t a b l i s h e d  b y  t h e  s o d i u m p u mp  t o
p r o v i d e  t h e  e n e r g y  t o  mo v e  a n o t h e r  mo l e c u l e  ( e . g .  g l u c o s e )  a g a i n s t  i t s
c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t .  T h i s  p r o c e s s  i s  k n o wn  a s  s e c o n d a r y  a c t i v e  t r a n s p o r t .

5.  Ce l l s  u s e  c a r r i e r s  i n  c o mb i n a t i o n  t o  r e g u l a t e  t h e  i n t r a c e l l u l a r  c o n c e n t r a t i o n  o f
c e r t a i n  i o n s .  T h u s  t h e  i n t r a c e l l u l a r  c o n c e n t r a t i o n  o f  c a l c i u m i o n s  i s  r e g u l a t e d  b y

Na+- Ca2 + e xc h a n g e  a n d  b y  a  Ca2 + p u mp .  In t r a c e l l u l a r  H+ i s  r e g u l a t e d  b y  Na+-

H+ e xc h a n g e ,  Na+- HCO3-  c o t r a n s p o r t ,  a n d  C l-- HCO3-  e xc h a n g e .

4.4 The resting membrane potential  of cel ls is
determined by the K+ gradient across the plasma
membrane
T h e  a c t i v i t y  o f  t h e  s o d i u m p u mp  l e a d s  t o  a n  a c c u mu l a t i o n  o f  p o t a s s i u m i o n s  i n s i d e
t h e  c e l l .  Ho we v e r,  t h e  p l a s ma  me mb r a n e ,  i s  n o t  t o t a l l y  i mp e r me a b l e  t o  p o t a s s i u m
i o n s  s o  t h a t  s o me  a r e  a b l e  t o  d i f f u s e  o u t  o f  t h e  c e l l  d o wn  t h e i r  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t
v i a  p o t a s s i u m c h a n n e l s .  T h e  me mb r a n e  i s  mu c h  l e s s  p e r me a b l e  t o  s o d i u m i o n s  ( t h e
me mb r a n e  a t  r e s t  i s  b e t we e n  1 0  a n d  1 0 0  t i me s  mo r e  p e r me a b l e  t o  p o t a s s i u m i o n s
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t h a n  i t  i s  t o  s o d i u m i o n s )  a n d  s o  t h e  l o s t  p o t a s s i u m i o n s  c a n n o t  r e a d i l y  b e  r e p l a c e d
b y  s o d i u m i o n s .  T h e  l e a k a g e  o f  p o t a s s i u m i o n s  f r o m t h e  c e l l  l e a d s  t o  t h e  b u i l d  u p  o f
n e g a t i v e  c h a r g e  o n  t h e  i n s i d e  o f  t h e  me mb r a n e .  T h i s  n e g a t i v e  c h a r g e  g i v e s  r i s e  t o  a
p o t e n t i a l  d i f f e r e n c e  a c r o s s  t h e  me mb r a n e  k n o wn  a s  t h e  membrane potent i a l.

T h e  me mb r a n e  p o t e n t i a l  i s  a  p h y s i o l o g i c a l  v a r i a b l e  t h a t  i s  u s e d  b y  ma n y  c e l l s  t o
c o n t r o l  v a r i o u s  a s p e c t s  o f  t h e i r  a c t i v i t y.  T h e  r e s t i n g  me mb r a n e  p o t e n t i a l  i s  t h e
me mb r a n e  p o t e n t i a l  o f  c e l l s  t h a t  a r e  n o t  e n g a g e d  i n  a  ma j o r  p h y s i o l o g i c a l  r e s p o n s e
t h a t  i n v o l v e s  t h e  p l a s ma  me mb r a n e ,  s u c h  a s  c o n t r a c t i o n  o r  s e c r e t i o n .  In  ma n y  c a s e s
p h y s i o l o g i c a l  r e s p o n s e s  a r e  t r i g g e r e d  b y  a  f a l l  i n  t h e  me mb r a n e  p o t e n t i a l  ( i . e .  t h e
me mb r a n e  p o t e n t i a l  b e c o me s  l e s s  n e g a t i v e ) .  T h i s  f a l l  i s  k n o wn  a s  a  depol ar i zat i on.
I f  t h e  me mb r a n e  p o t e n t i a l  b e c o me s  mo r e  n e g a t i v e ,  t h e  c h a n g e  i s  c a l l e d  a
hyperpol ar i zat i on.

T h e  n e g a t i v e  v a l u e  o f  t h e  me mb r a n e  p o t e n t i a l  t e n d s  t o  a t t r a c t  ( p o s i t i v e l y  c h a r g e d )
p o t a s s i u m i o n s  i n t o  t h e  c e l l .  T h u s ,  o n  o n e  h a n d ,  p o t a s s i u m i o n s  t e n d  t o  d i f f u s e  o u t  o f
t h e  c e l l  d o wn  t h e i r  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t  a n d ,  o n  t h e  o t h e r,  t h e  n e g a t i v e  c h a r g e  o n
t h e  i n s i d e  o f  t h e  me mb r a n e  t e n d s  t o  a t t r a c t  p o t a s s i u m i o n s  f r o m t h e  e xt e r n a l  me d i u m
i n t o  t h e  c e l l .  T h e  p o t e n t i a l  a t  wh i c h  t h e s e  t wo  o p p o s i n g  t e n d e n c i e s  a r e  e xa c t l y
b a l a n c e d  i s  k n o wn  a s  t h e  potass i um equi l i br i um potent i a l a n d  i s  v e r y  c l o s e  t o  t h e
res t i ng membrane potent i a l o f  ma n y  c e l l s .  In d e e d ,  i f  t h e  i n t r a c e l l u l a r  a n d
e xt r a c e l l u l a r  c o n c e n t r a t i o n s  o f  p o t a s s i u m i o n s  a r e  k n o wn ,  t h e  a p p r o xi ma t e  v a l u e  o f
t h e  r e s t i n g  me mb r a n e  p o t e n t i a l  c a n  b e  c a l c u l a t e d  u s i n g  t h e  Ne r n s t  e q u a t i o n  ( s e e  Bo x
4 . 1) .  As  t h e  r e s t i n g  me mb r a n e  p o t e n t i a l  i s  n e g a t i v e ,  t h e  i n wa r d  mo v e me n t  o f
p o s i t i v e l y  c h a r g e d  i o n s  s u c h  a s  s o d i u m a n d  c a l c i u m i s  f a v o r e d  a n d  t h e y  a r e  a b l e  t o
d i f f u s e  d o wn  t h e i r  r e s p e c t i v e  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t s  i n t o  t h e  c e l l .  In  c o n t r a s t ,  t h e
n e g a t i v e  v a l u e  o f  t h e  me mb r a n e  p o t e n t i a l  o p p o s e s  t h e  i n wa r d  mo v e me n t  o f
n e g a t i v e l y  c h a r g e d  i o n s  s u c h  a s  c h l o r i d e  e v e n  t h o u g h  t h e i r  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t
f a v o r s  n e t  i n wa r d  mo v e me n t  (Ta b l e  4 . 1) .

T h e  me mb r a n e  p o t e n t i a l  o f  c e l l s  c a n  b e  me a s u r e d  w i t h  f i n e  g l a s s  e l e c t r o d e s
( mi c r o e l e c t r o d e s )  t h a t  c a n  p u n c t u r e  t h e  c e l l  me mb r a n e  w i t h o u t  d e s t r o y i n g  t h e  c e l l .
T h e  ma g n i t u d e  o f  t h e  r e s t i n g  me mb r a n e  p o t e n t i a l  v a r i e s  f r o m o n e  t y p e  o f  c e l l  t o
a n o t h e r  b u t  i s  a  f e w  t e n s  o f  mi l l i v o l t s  ( 1  mV =  1 / 1 0 0 0  V) .  I t  i s  g r e a t e s t  i n  n e r v e  a n d
mu s c l e  c e l l s  ( e xc i t a b l e  c e l l s )  wh e r e  i t  i s  g e n e r a l l y  - 7 0  t o  - 9 0  mV ( t h e  mi n u s  s i g n
i n d i c a t e s  t h a t  t h e  i n s i d e  o f  t h e  c e l l  i s  n e g a t i v e  w i t h  r e s p e c t  t o  t h e  o u t s i d e ) .  In  n o n -
e xc i t a b l e  c e l l s  t h e  me mb r a n e  p o t e n t i a l  ma y  b e  s i g n i f i c a n t l y  l o we r.  F o r  e xa mp l e ,  t h e
me mb r a n e  p o t e n t i a l  o f  t h e  h e p a t o c y t e s  o f  t h e  l i v e r  i s  a b o u t  - 3 5  mV.

T h e  i mp o r t a n c e  o f  t h e  s o d i u m p u mp  i n  e s t a b l i s h i n g  t h e  me mb r a n e  p o t e n t i a l  i s
i l l u s t r a t e d  d u r i n g  e mb r y o n i c  d e v e l o p me n t .  Ea r l y  i n  d e v e l o p me n t ,  t h e  s o d i u m p u mp  i s
n o t  v e r y  a c t i v e  a n d  e mb r y o n i c  c e l l s  h a v e  l o w  me mb r a n e  p o t e n t i a l s .  As  t h e y  d e v e l o p ,
s o d i u m p u mp  a c t i v i t y  i n c r e a s e s ,  t h e  p o t a s s i u m g r a d i e n t  b e c o me s  e s t a b l i s h e d ,  a n d
me mb r a n e  p o t e n t i a l s  r e a c h  t h e  l e v e l s  s e e n  i n  ma t u r e  t i s s u e s .

The distr ibution of chloride across the plasma
membrane is determined largely by the potassium ion
gradient
In t r a c e l l u l a r  c h l o r i d e  i s  mu c h  l o we r  t h a n  e xt r a c e l l u l a r  c h l o r i d e  ( s e e  Ta b l e  4 . 1) ,  y e t
f e w  c e l l s  a r e  a b l e  t o  p u mp  c h l o r i d e  i o n s  a c r o s s  t h e i r  p l a s ma  me mb r a n e  a g a i n s t  t h e i r

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

95 / 1202



P. 4 1

e l e c t r o c h e mi c a l  g r a d i e n t .  Wh a t  f a c t o r s  r e g u l a t e  i n t r a c e l l u l a r  c h l o r i d e ?  In t r a c e l l u l a r
f l u i d  c o n t a i n s  mo l e c u l e s  s u c h  a s  p r o t e i n s ,  a mi n o  a c i d s ,  a n d  AT P  t h a t  a r e  n e g a t i v e l y
c h a r g e d .  T h e s e  mo l e c u l e s  c a n n o t  c r o s s  t h e  c e l l  me mb r a n e  s o  t h a t  t h e  i n s i d e  o f  t h e
c e l l  c o n t a i n s  a  f i xe d  q u a n t i t y  o f  n e g a t i v e  c h a r g e .  Mo r e o v e r,  t o  k e e p  t h e  c e l l  v o l u me
c o n s t a n t ,  t h e  o s mo l a l i t y  o f  t h e  c e l l  mu s t  b e  k e p t  c l o s e  t o  t h a t  o f  t h e  e xt r a c e l l u l a r
e n v i r o n me n t .  As  t h e  s u m o f  t h e  c h a r g e s  o f  a l l  t h e  i o n i ze d  g r o u p s  i n s i d e  t h e  c e l l  mu s t
b e  ze r o  ( i . e .  t h e  c e l l  i n t e r i o r  mu s t  b e  e l e c t r o n e u t r a l ) ,  t h e  n e g a t i v e  c h a r g e s  o f  t h e
f i xe d  a n i o n s  l a r g e l y  b a l a n c e  t h e  p o s i t i v e  c h a r g e  d u e  t o  t h e  c a t i o n s ,  p r i n c i p a l l y
p o t a s s i u m.  T h e  d i f f e r e n c e  b e t we e n  t h e  t o t a l  n e g a t i v e  c h a r g e  d u e  t o  t h e  i n t r a c e l l u l a r
f i xe d  a n i o n s  ( AT P,  p r o t e i n s ,  e t c . )  a n d  t h e  p o s i t i v e  c h a r g e  d u e  t o  p o t a s s i u m i o n s  i s
ma d e  u p  o f  s ma l l  d i f f u s i b l e  a n i o n s  ( c h i e f l y  c h l o r i d e  a n d  b i c a r b o n a t e ) .  I f  t h e
p o t a s s i u m g r a d i e n t  i s  a l t e r e d ,  c h l o r i d e  ( t h e  p r i n c i p a l  e xt r a c e l l u l a r  a n i o n )  i s
r e d i s t r i b u t e d  t o  ma i n t a i n  e l e c t r o n e u t r a l i t y.

Ion-channel activity can be regulated by membrane
voltage or by chemical signals
So me  i o n  c h a n n e l s  o p e n  wh e n  t h e y  b i n d  a  s p e c i f i c  c h e mi c a l  a g e n t  k n o wn  a s  a n
agoni s t o r  l i gand (F i g .  4 . 8) .  T h i s  k i n d  o f  c h a n n e l  i s  k n o wn  a s  a  l i gand-gated i on
channel.  ( A l i g a n d  i s  a  mo l e c u l e  t h a t  b i n d s  t o  a n o t h e r ;  a n  a g o n i s t  i s  a  mo l e c u l e  t h a t
both b i nds to  and act i vates a  p h y s i o l o g i c a l  s y s t e m. )  O t h e r  i o n  c h a n n e l s  o p e n  wh e n
t h e  me mb r a n e  p o t e n t i a l  c h a n g e s ,  u s u a l l y  wh e n  i t  b e c o me s  d e p o l a r i ze d .  T h e s e  a r e
k n o wn  a s  vol tage-gated i on channel s.  Bo t h  k i n d s  o f  c h a n n e l  a r e  w i d e l y  d i s t r i b u t e d
t h r o u g h o u t  t h e  c e l l s  o f  t h e  b o d y,  b u t  a  p a r t i c u l a r  t y p e  o f  c e l l  w i l l  p o s s e s s  a  s p e c i f i c
s e t  o f  c h a n n e l s  t h a t  a r e  a p p r o p r i a t e  t o  i t s  f u n c t i o n .

So me  i o n  c h a n n e l s  a r e  r e g u l a t e d  b y  b o t h  a  l i g a n d  a n d  c h a n g e s  i n  me mb r a n e
p o t e n t i a l .

F i g .  4 . 8 Ag o n i s t s  b i n d  t o  s p e c i f i c  s i t e s  o n  t h e  c h a n n e l s  t h a t  t h e y  a c t i v a t e .  On c e
t h e y  a r e  b o u n d  t h e y  c a u s e  t h e  c h a n n e l  t o  o p e n  a n d  i o n s  c a n  p a s s  t h r o u g h  t h e
p o r e .  Wh e n  t h e  a g o n i s t  d i s s o c i a t e s  f r o m i t s  b i n d i n g  s i t e  t h e  c h a n n e l  i s  a b l e  t o
r e v e r t  t o  t h e  c l o s e d  s t a t e .  T h i s  t y p e  o f  c h a n n e l  i s  c a l l e d  a  l i g a n d - g a t e d  c h a n n e l .
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F i g .  4 . 9 Vo l t a g e - g a t e d  i o n  c h a n n e l s  a r e  o p e n e d  b y  c h a n g e s  i n  me mb r a n e
p o t e n t i a l  ( u s u a l l y  b y  a  d e p o l a r i za t i o n )  a n d  i o n s  a r e  t h e n  a b l e  t o  p a s s  t h r o u g h  t h e
p o r e  d o wn  t h e i r  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t .  T h e  o p e n  s t a t e  o f  mo s t  v o l t a g e - g a t e d
c h a n n e l s  i s  u n s t a b l e  a n d  t h e  c h a n n e l s  c l o s e  s p o n t a n e o u s l y  e v e n  t h o u g h  t h e
me mb r a n e  r e ma i n s  d e p o l a r i ze d .  T h i s  i s  k n o wn  a s  c h a n n e l  i n a c t i v a t i o n .  Wh e n  t h e
me mb r a n e  i s  r e p o l a r i ze d  t h e  c h a n n e l  r e t u r n s  t o  i t s  n o r ma l  c l o s e d  s t a t e  f r o m
wh i c h  i t  c a n  a g a i n  b e  o p e n e d  b y  me mb r a n e  d e p o l a r i za t i o n .

Li gand-gated i on channel s a r e  w i d e l y  e mp l o y e d  b y  c e l l s  t o  s e n d  s i g n a l s  f r o m o n e  t o
a n o t h e r.  T h e  p l a s ma  me mb r a n e  o f  a  c e l l  h a s  ma n y  d i f f e r e n t  k i n d s  o f  i o n  c h a n n e l .  As
e a c h  t y p e  o f  c h a n n e l  e xh i b i t s  d i f f e r e n t  p r o p e r t i e s ,  o n e  c e l l  c a n  r e s p o n d  i n  a  v a r i e t y
o f  wa y s  t o  d i f f e r e n t  a g o n i s t s .  O f t e n ,  h o we v e r,  a  c e l l  i s  s p e c i a l i ze d  t o  p e r f o r m a
s p e c i f i c  f u n c t i o n  ( e . g .  c o n t r a c t i o n  o r  s e c r e t i o n )  a n d  r e s p o n d s  t o  a  s p e c i f i c  a g o n i s t .
To  t a k e  o n e  i mp o r t a n t  e xa mp l e ,  t h e  a c t i v i t y  o f  s k e l e t a l  mu s c l e s  i s  c o n t r o l l e d  b y
a c e t y l c h o l i n e  r e l e a s e d  f r o m t h e  e n d i n g s  o f  mo t o r  n e r v e s .  T h e  a c e t y l c h o l i n e  a c t i v a t e s
n o n - s e l e c t i v e  c a t i o n  c h a n n e l s ,  wh i c h  l e a d s  t o  d e p o l a r i za t i o n  o f  t h e  mu s c l e  me mb r a n e
a n d  mu s c l e  c o n t r a c t i o n  ( s e e  Ch a p t e r  6) .

Vol tage-gated i on channel s g e n e r a l l y  o p e n  i n  r e s p o n s e  t o  d e p o l a r i za t i o n  o f  t h e
me mb r a n e  ( i . e .  t h e y  o p e n  wh e n  t h e  me mb r a n e  p o t e n t i a l  b e c o me s  l e s s  n e g a t i v e ) .
Wh e n  t h e y  a r e  o p e n  t h e y  a l l o w  c e r t a i n  i o n s  t o  c r o s s  t h e  me mb r a n e .  Qu i t e  c o mmo n l y,
t h e  c h a n n e l s  s p o n t a n e o u s l y  c l o s e  a f t e r  a  b r i e f  p e r i o d  o f  t i me  e v e n  t h o u g h  t h e
me mb r a n e  r e ma i n s  d e p o l a r i ze d —a  p r o p e r t y  k n o wn  a s  i nact i vat i on.  T h u s  t h i s  t y p e  o f
c h a n n e l  c a n  e xi s t  i n  t h r e e  d i s t i n c t  s t a t e s :  i t  c a n  b e  p r i me d  r e a d y  t o  o p e n  ( t h e  c l o s e d
o r  r e s t i n g  s t a t e ) ,  i t  c a n  b e  o p e n  a n d  a l l o w  i o n s  t o  c r o s s  t h e  me mb r a n e ,  o r  i t  c a n  b e  i n
a n  i n a c t i v a t e d  s t a t e  f r o m wh i c h  i t  mu s t  f i r s t  r e t u r n  t o  t h e  c l o s e d  s t a t e  b e f o r e  i t  c a n
r e o p e n  (F i g .  4 . 9) .  Exa mp l e s  a r e  v o l t a g e - g a t e d  s o d i u m c h a n n e l s ,  wh i c h  a r e  e mp l o y e d
b y  n e r v e  a n d  mu s c l e  c e l l s  t o  g e n e r a t e  a c t i o n  p o t e n t i a l s ,  a n d  v o l t a g e - g a t e d  c a l c i u m
c h a n n e l s ,  wh i c h  a r e  u t i l i ze d  b y  c e l l s  t o  c o n t r o l  a  v a r i e t y  o f  c e l l  f u n c t i o n s  i n c l u d i n g
s e c r e t i o n .

As  t h e  p a s s a g e  o f  i o n s  r e p r e s e n t s  t h e  mo v e me n t  o f  c h a r g e  f r o m o n e  s i d e  o f  t h e
me mb r a n e  t o  t h e  o t h e r,  i o n s  mo v i n g  t h r o u g h  a  c h a n n e l  g e n e r a t e  a  s ma l l  e l e c t r i c a l
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c u r r e n t ,  wh i c h ,  f o r  a  s i n g l e  i o n  c h a n n e l ,  i s  o f  t h e  o r d e r  o f  a  p i c o a mp e r e  ( 1 0- 1 2 A) .
T h e s e  mi n u t e  c u r r e n t s  c a n  b e  d e t e c t e d  w i t h  mo d e r n  p a t c h - c l a mp  r e c o r d i n g
t e c h n i q u e s  ( s e e  Bo x 4 . 2) .  I t  i s  n o w  c l e a r  t h a t  i o n  c h a n n e l s  a r e  e i t h e r  i n  a  s t a t e  t h a t
p e r mi t s  s p e c i f i c  i o n s  t o  c r o s s  t h e  me mb r a n e  ( t h e  o p e n  o r  c o n d u c t i n g  s t a t e )  o r  t h e
p a t h  f o r  i o n  mo v e me n t  i s  b l o c k e d  ( t h e  c l o s e d  o r  i n a c t i v a t e d  s t a t e )  ( s e e  F i g .  4 . 1 0) .

B o x  4 .2  P a tc h -C la mp  Re c o r d in g  Te c h iq u e s  S h o w  T h a t  Io n  C h a n n e ls  O p e n
In  D is c r e te  S te p s
Re c e n t  d e v e l o p me n t s  h a v e  e n a b l e d  p h y s i o l o g i s t s  t o  s t u d y  h o w  i o n s  mo v e  t h r o u g h
c h a n n e l s .  A s ma l l  g l a s s  p i p e t t e  f i l l e d  w i t h  a  s o l u t i o n  c o n t a i n i n g  e l e c t r o l y t e s  ( e . g .
Na C l )  i s  p r e s s e d  a g a i n s t  t h e  s u r f a c e  o f  a  c e l l .  By  a p p l y i n g  a  l i t t l e  s u c t i o n ,  t h e
e l e c t r o d e  b e c o me s  s e a l e d  a g a i n s t  t h e  c e l l  me mb r a n e  a n d  a  s ma l l  p a t c h  o f  me mb r a n e
i s  i s o l a t e d  f r o m t h e  r e ma i n d e r  o f  t h e  c e l l  b y  t h e  e l e c t r o d e .  T h e  mo v e me n t  o f  i o n s
t h r o u g h  c h a n n e l s  i n  t h e  i s o l a t e d  p a t c h  o f  me mb r a n e  c a n  b e  d e t e c t e d  a s  we a k
e l e c t r i c a l  s i g n a l s  u s i n g  a  s u i t a b l e  a mp l i f i e r.  T h i s  i s  c a l l e d  p a t c h - c l a mp  r e c o r d i n g .

A s c h e ma t i c  d r a w i n g  o f  a  t y p i c a l  p a t c h - c l a mp  r e c o r d i n g  c i r c u i t  i s  s h o wn .  T h e  c e l l
( b o t t o m l e f t )  h a s  a n  e l e c t r o d e  p r e s s e d  a g a i n s t  i t s  s u r f a c e  t o  i s o l a t e  a  s ma l l  p a t c h  o f
me mb r a n e .  T h e  c u r r e n t s  p a s s i n g  t h r o u g h  t h e  e l e c t r o d e  a r e  me a s u r e d  w i t h  a  s p e c i a l
a mp l i f i e r.  Wh e n  s i n g l e  i o n  c h a n n e l s  o p e n  a n d  c l o s e ,  s ma l l  s t e p - l i k e  c u r r e n t s  c a n  b e
d e t e c t e d .

T h e  r e c o r d i n g s  ma d e  w i t h  t h i s  me t h o d  u n e q u i v o c a l l y  s h o we d  t h a t  c h a n n e l s  o p e n  i n
d i s c r e t e  s t e p s .  T h u s  t h e y  e i t h e r  o p e n  f u l l y  ( a n d  c a n  p a s s  i o n s )  o r  t h e y  a r e  c l o s e d .  I f
t h e  p a t c h  o f  me mb r a n e  u n d e r  t h e  e l e c t r o d e  i s  r u p t u r e d ,  i t  i s  t h e n  p o s s i b l e  t o  r e c o r d
a l l  t h e  c u r r e n t  t h a t  p a s s e s  a c r o s s  t h e  c e l l  me mb r a n e .  T h i s  i s  c a l l e d  whol e-ce l l
record i ng a n d  h a s  p r o v e d  t o  b e  o f  g r e a t  v a l u e  i n  u n d e r s t a n d i n g  h o w  ma n y  d i f f e r e n t
t y p e s  o f  c e l l  p e r f o r m t h e i r  s p e c i f i c  f u n c t i o n s .  O t h e r  v a r i a n t s  o f  t h e  me t h o d  e xi s t  i n
wh i c h  t h e  p a t c h e s  o f  me mb r a n e  a r e  p u l l e d  f r o m t h e  c e l l .

How do changes in ionic permeability alter the
membrane potential?
As  me n t i o n e d  e a r l i e r,  t h e  me mb r a n e  p o t e n t i a l  o f  a  c e l l  i s  a n  i mp o r t a n t  p h y s i o l o g i c a l
v a r i a b l e  t h a t  i s  u s e d  t o  c o n t r o l  ma n y  a s p e c t s  o f  c e l l  b e h a v i o r.  S i n c e  t h e  e q u i l i b r i u m
p o t e n t i a l s  o f  t h e  v a r i o u s  i o n s  p r e s e n t  o n  e i t h e r  s i d e  o f  t h e  p l a s ma  me mb r a n e  d i f f e r
( s e e  Ta b l e  4 . 1) ,  t h e  e l e c t r o c h e mi c a l  g r a d i e n t s  f o r  i o n  mo v e me n t s

a l s o  d i f f e r.  At  t h e  r e s t i n g  me mb r a n e  p o t e n t i a l ,  t h e  p o t a s s i u m i o n  d i s t r i b u t i o n  i s  c l o s e
t o  t h e  e q u i l i b r i u m p o t e n t i a l  a n d  t h e  t e n d e n c y  o f  p o t a s s i u m i o n s  t o  d i f f u s e  o u t  o f  t h e
c e l l  d o wn  t h e i r  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t  i s  b a l a n c e d  b y  t h e i r  i n wa r d  mo v e me n t  d u e  t o
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t h e  me mb r a n e  p o t e n t i a l .  F o r  s o d i u m i o n s  t h e  s i t u a t i o n  i s  v e r y  d i f f e r e n t .  At  t h e  r e s t i n g
me mb r a n e  p o t e n t i a l ,  t h e  e l e c t r o c h e mi c a l  g r a d i e n t  s t r o n g l y  f a v o r s  s o d i u m i n f l u x b u t
f e w  s o d i u m c h a n n e l s  a r e  o p e n ,  s o  t h e  p e r me a b i l i t y  o f  t h e  me mb r a n e  t o  s o d i u m i s
l o w.  Wh e n  s o d i u m c h a n n e l s  o p e n ,  t h e  p e r me a b i l i t y  o f  t h e  me mb r a n e  t o  s o d i u m
i n c r e a s e s  a n d  t h e  me mb r a n e  p o t e n t i a l  a d o p t s  a  v a l u e  n e a r e r  t o  t h e  s o d i u m
e q u i l i b r i u m p o t e n t i a l  ( i . e .  t h e  me mb r a n e  b e c o me s  mo r e  d e p o l a r i ze d ) .  T h i s  s h o ws  h o w
t h e  me mb r a n e  p o t e n t i a l  d e p e n d s  o n  b o t h  t h e  i o n i c  g r a d i e n t s  a c r o s s  t h e  c e l l
me mb r a n e  a n d  t h e  p e r me a b i l i t y  o f  t h e  me mb r a n e  t o  t h e  d i f f e r e n t  k i n d s  o f  i o n
p r e s e n t .  T h e  p r e c i s e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h e  me mb r a n e  p o t e n t i a l ,  t h e  i o n i c
g r a d i e n t s ,  a n d  t h e  p e r me a b i l i t y  o f  t h e  me mb r a n e  t o  s p e c i f i c  i o n s  i s  g i v e n  b y  t h e
Go l d ma n  e q u a t i o n  ( s e e  Bo x 4 . 3 f o r  f u r t h e r  i n f o r ma t i o n ) .

F i g .  4 . 1 0 Exa mp l e s  o f  s i n g l e - c h a n n e l  c u r r e n t s  r e c o r d e d  b y  t h e  p a t c h - c l a mp
t e c h n i q u e .  In  t h i s  e xa mp l e ,  t h e  i o n  c h a n n e l  o p e n s  ( d o wn wa r d  d e f l e c t i o n )  wh e n  i t
h a s  b o u n d  a c e t y l c h o l i n e .  T h e  r e c o r d  i s  o f  t h e  a c t i v i t y  o f  a  n i c o t i n i c  r e c e p t o r
c h a n n e l  i n  a  c h r o ma f f i n  c e l l .

As  a n  e xa mp l e  o f  t h e  wa y  i n  wh i c h  i o n i c  p e r me a b i l i t i e s  c o n t r o l  c e l l  a c t i v i t y,  c o n s i d e r
h o w  a  s e c r e t o r y  c e l l  r e s p o n d s  t o  s t i mu l a t i o n  b y  a n  a g o n i s t .  Wh e n  t h e  a g o n i s t
a c t i v a t e s  t h e  c e l l ,  t h e  me mb r a n e  d e p o l a r i ze s  a n d  t h i s  d e p o l a r i za t i o n  t r i g g e r s
s e c r e t i o n

( s e e  n e xt  s e c t i o n) .  At  r e s t ,  t h e  me mb r a n e  p o t e n t i a l  i s  c l o s e  t o  t h e  p o t a s s i u m
e q u i l i b r i u m p o t e n t i a l  ( a b o u t  - 9 0  mV)  b e c a u s e  t h e r e  a r e  mo r e  o p e n  p o t a s s i u m
c h a n n e l s  t h a n  t h e r e  a r e  o p e n  s o d i u m c h a n n e l s .  Co n s e q u e n t l y,  t h e  p e r me a b i l i t y  o f
t h e  me mb r a n e  t o  p o t a s s i u m i s  mu c h  g r e a t e r  t h a n  i t s  p e r me a b i l i t y  t o  s o d i u m.  Wh e n
t h e  c e l l  i s  s t i mu l a t e d ,  mo r e  s o d i u m c h a n n e l s  o p e n ,  a n d  t h e  p e r me a b i l i t y  o f  t h e
me mb r a n e  t o  s o d i u m i n c r e a s e s  r e l a t i v e  t o  t h a t  o f  p o t a s s i u m.  As  t h e  s o d i u m
e q u i l i b r i u m p o t e n t i a l  i s  p o s i t i v e  ( a b o u t  + 5 0  mV) ,  t h e  me mb r a n e  p o t e n t i a l  b e c o me s
d e p o l a r i ze d  a n d  t h i s  t r i g g e r s  t h e  o p e n i n g  o f  v o l t a g e - g a t e d  c a l c i u m c h a n n e l s .  T h e
c a l c i u m c o n c e n t r a t i o n  w i t h i n  t h e  c e l l  r i s e s  a n d  t h i s  i n i t i a t e s  t h e  s e c r e t o r y  r e s p o n s e .
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B o x  4 .3  T h e  G o ld ma n  E q u a t io n  E x p la in s  M e mb r a n e  P o te n t ia l  C h a n g e s
D u r in g  C e l l  Ac t iv i ty
I f  t h e  me mb r a n e  p o t e n t i a l  wa s  d e t e r mi n e d  s o l e l y  b y  t h e  d i s t r i b u t i o n  o f  p o t a s s i u m
a c r o s s  t h e  me mb r a n e  i t  s h o u l d  b e  e xa c t l y  e q u a l  t o  t h e  p o t a s s i u m e q u i l i b r i u m
p o t e n t i a l .  In  p r a c t i c e  i t  i s  f o u n d  t h a t  wh i l e  t h e  r e s t i n g  me mb r a n e  p o t e n t i a l  i s  c l o s e  t o
t h e  p o t a s s i u m e q u i l i b r i u m p o t e n t i a l ,  i t  i s  s e l d o m e q u a l  t o  i t .  In s t e a d ,  i t  i s  u s u a l l y
s o me wh a t  l e s s  n e g a t i v e .  Mo r e o v e r,  d u r i n g  p e r i o d s  o f  a c t i v i t y  t h e  me mb r a n e  p o t e n t i a l
ma y  b e  v e r y  d i f f e r e n t  t o  t h e  p o t a s s i u m e q u i l i b r i u m p o t e n t i a l .  F o r  e xa mp l e ,  d u r i n g  t h e
s e c r e t o r y  r e s p o n s e  o f  a n  e xo c r i n e  c e l l  t h e  me mb r a n e  p o t e n t i a l  ma y b e  v e r y  l o w  ( i . e .  i t
w i l l  b e  depol ar i zed)  a n d  d u r i n g  t h e  p e a k  o f  a  n e r v e  a c t i o n  p o t e n t i a l  i t  i s  a c t u a l l y
p o s i t i v e .

A mo d i f i e d  f o r m o f  t h e  Ne r n s t  e q u a t i o n  k n o wn  a s  t h e  Go l d ma n  c o n s t a n t - f i e l d
e q u a t i o n  ( o r,  mo r e  s i mp l y,  t h e  Go l d ma n  e q u a t i o n )  c a n  e xp l a i n  t h e s e  d y n a mi c  a s p e c t s
o f  me mb r a n e  p o t e n t i a l  b e h a v i o r.  T h e  e q u a t i o n  t a k e s  i n t o  a c c o u n t  n o t  o n l y  t h e  i o n i c
g r a d i e n t s  t h a t  e xi s t  a c r o s s  t h e  me mb r a n e  b u t  t h e  p e r me a b i l i t y  o f  t h e  me mb r a n e  t o
t h e  d i f f e r e n t  i o n s .  T h e  e q u a t i o n  i s

wh e r e  R,  T,  a n d  F  a r e  p h y s i c a l  c o n s t a n t s  ( t h e  g a s  c o n s t a n t ,  t h e  a b s o l u t e
t e mp e r a t u r e ,  a n d  t h e  F a r a d a y  c o n s t a n t ) ,  a n d  PNa PK,  a n d  PC l a r e  t h e  p e r me a b i l i t y

c o e f f i c i e n t s  o f  t h e  me mb r a n e  t o  Na+,  K+,  a n d  C l- r e s p e c t i v e l y.  [ Na+]o,  [ Na+]i,  e t c . ,

a r e  t h e  e xt r a c e l l u l a r  a n d  i n t r a c e l l u l a r  c o n c e n t r a t i o n s  o f  Na+,  K+,  a n d  C l-.  No t e  t h a t

[ C l-]i a n d  [ C l-]o a r e  r e v e r s e d  c o mp a r e d  w i t h  [ Na+]i,  [ Na+]o a n d  [ K+]i,  [ K+]o a s  C l-

h a s  a  n e g a t i v e  c h a r g e .

As  t h e  r e s t i n g  me mb r a n e  i s  mu c h  mo r e  p e r me a b l e  t o  K+ t h a n  t o  Na+ ( PNa/ PK ≈
0 . 0 1 ) ,  t h e  r e s t i n g  me mb r a n e  p o t e n t i a l  l i e s  c l o s e  t o  t h e  p o t a s s i u m e q u i l i b r i u m

p o t e n t i a l .  ( Re me mb e r  t h a t  t h e  C l- g r a d i e n t  i s  d e t e r mi n e d  b y  t h e  K+ g r a d i e n t  ( s e e  p .
4 0) ) .  Du r i n g  a n  a c t i o n  p o t e n t i a l ,  t h e  me mb r a n e  b e c o me s  mu c h  mo r e  p e r me a b l e  t o

Na+ t h a n  t o  K+ ( a t  t h e  p e a k  o f  t h e  a c t i o n  p o t e n t i a l  PNa/ PK ≈  2 0 )  a n d  t h e  me mb r a n e
p o t e n t i a l  i s  c l o s e r  t o  t h e  s o d i u m e q u i l i b r i u m p o t e n t i a l  wh i c h  i s  p o s i t i v e  ( + 5 3  mV) .
T h u s  t h e  Go l d ma n  e q u a t i o n  s h o ws  h o w  t h e  me mb r a n e  p o t e n t i a l  o f  a  c e l l  c a n  b e

a l t e r e d  b y  c h a n g e s  i n  t h e  r e l a t i v e  p e r me a b i l i t y  o f  i t s  me mb r a n e  t o  Na+,  K+,  C l-,  a n d
o t h e r  i o n s  w i t h o u t  a n y  c h a n g e  i n  t h e  i o n i c  g r a d i e n t s  t h e ms e l v e s .

Su m m a r y

1.  As  p o t a s s i u m i o n s  a r e  a b l e  t o  d i f f u s e  o u t  o f  t h e  c e l l  v i a  p o t a s s i u m c h a n n e l s ,  t h e
p o t a s s i u m g r a d i e n t  g e n e r a t e d  b y  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  s o d i u m p u mp  g i v e s  r i s e  t o  a
me mb r a n e  p o t e n t i a l  i n  wh i c h  t h e  c e l l  i n t e r i o r  i s  n e g a t i v e  w i t h  r e s p e c t  t o  t h e
o u t s i d e .

2.  T h e  e xa c t  v a l u e  o f  t h e  me mb r a n e  p o t e n t i a l  i s  d e t e r mi n e d  b y  t h e  i o n  g r a d i e n t s
a c r o s s  t h e  p l a s ma  me mb r a n e  a n d  b y  t h e  n u mb e r  a n d  k i n d  o f  i o n  c h a n n e l s  t h a t
a r e  o p e n .
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3.  T h e  me mb r a n e  p o t e n t i a l  o f  a  r e s t i n g  c e l l  v a r i e s  w i t h  t h e  c e l l  t y p e  b u t  g e n e r a l l y
l i e s  b e t we e n  - 4 0  a n d  - 9 0  mV.  T h e  a c t i v i t y  o f  ma n y  c e l l s  i s  g o v e r n e d  b y  c h a n g e s
i n  t h e i r  me mb r a n e  p o t e n t i a l .

4.  Io n  c h a n n e l s  ma y  b e  o p e n e d  a s  a  r e s u l t  o f  e i t h e r  b i n d i n g  a  c h e mi c a l  ( l i g a n d -
g a t e d  c h a n n e l s )  o r  d e p o l a r i za t i o n  o f  t h e  c e l l  me mb r a n e  ( v o l t a g e - g a t e d
c h a n n e l s ) .

4.5 Secretion,  exocytosis,  and endocytosis
Ma n y  c e l l s  r e l e a s e  mo l e c u l e s  t h a t  t h e y  h a v e  s y n t h e s i ze d  i n t o  t h e  e xt r a c e l l u l a r
e n v i r o n me n t .  T h i s  i s  k n o wn  a s  secret i on.  In  s o me  c a s e s  s e c r e t i o n  o c c u r s  b y  s i mp l e
d i f f u s i o n  t h r o u g h  t h e  p l a s ma  me mb r a n e —t h e  s e c r e t i o n  o f  s t e r o i d  h o r mo n e s  b y  t h e
c e l l s  o f  t h e  a d r e n a l  c o r t e x o c c u r s  i n  t h i s  wa y.  ( A h o r mo n e  i s  a  s i g n a l i n g  mo l e c u l e
c a r r i e d  i n  t h e  b l o o d —s e e  Ch a p t e r  5) .  Ho we v e r,  t h i s  me t h o d  o f  s e c r e t i o n  i s  l i mi t e d  t o
t h o s e  mo l e c u l e s  t h a t  c a n  p e n e t r a t e  t h e  l i p i d  b a r r i e r  o f  t h e  c e l l  me mb r a n e .  Po l a r
mo l e c u l e s  ( e . g .  d i g e s t i v e  e n zy me s )  a r e  p a c k a g e d  i n  me mb r a n e - b o u n d  v e s i c l e s  wh i c h
c a n  f u s e  w i t h  t h e  p l a s ma  me mb r a n e  t o  r e l e a s e  t h e i r  c o n t e n t s  i n t o  t h e  e xt r a c e l l u l a r
s p a c e  i n  a  p r o c e s s  c a l l e d  exocytos i s.

Exocytosis occurs by two pathways: constitutive and
regulated
Exo c y t o s i s  i s  a  c o mp l e x p r o c e s s  s o  t h a t  i t  i s  n o t  s u r p r i s i n g  t h a t  ma n y  d e t a i l s  r e ma i n
t o  b e  wo r k e d  o u t .  Ke y  q u e s t i o n s  t h a t  n e e d  t o  b e  a n s we r e d  a r e :

1.  Wh a t  a r e  t h e  me c h a n i s ms  b y  wh i c h  t h e  v e s i c l e s  a r e  f o r me d ?

2.  Ho w a r e  t h e y  f i l l e d  w i t h  t h e  a p p r o p r i a t e  mo l e c u l e s ?

3.  Ho w a r e  t h e y  mo v e d  i n t o  p l a c e  n e xt  t o  t h e  p l a s ma  me mb r a n e ?

4.  Wh a t  c a u s e s  t h e m t o  f u s e  w i t h  t h e  p l a s ma  me mb r a n e ?

5.  Wh a t  h a p p e n s  t o  t h e  v e s i c l e s  wh e n  t h e y  h a v e  e mp t i e d  t h e i r  c o n t e n t s ?

The formation of vesicles
T h e  p r o t e i n s  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  s e c r e t o r y  v e s i c l e s  a r e  s y n t h e s i ze d  o n  t h e  r o u g h
e n d o p l a s mi c  r e t i c u l u m a n d  t h e  p r o t e i n s  r e q u i r e d  f o r  e xp o r t  b e c o me  i n t e r n a l i ze d
w i t h i n  t h e  s p a c e  e n c l o s e d  b y  t h e  e n d o p l a s mi c  r e t i c u l u m i t s e l f .  O t h e r s  b e c o me
e mb e d d e d  i n  t h e  me mb r a n e  o f  t h e  e n d o p l a s mi c  r e t i c u l u m.  Pa r t  o f  t h e  e n d o p l a s mi c
r e t i c u l u m b u d s  o f f  t o  f o r m s p e c i a l i ze d  t r a n s p o r t  v e s i c l e s  wh i c h  c a r r y  t h e  n e w l y
s y n t h e s i ze d  p r o t e i n s  t o  t h e  Go l g i  a p p a r a t u s  wh e r e  t h e y  ma y  u n d e r g o  f u r t h e r
mo d i f i c a t i o n .  T h e  s e c r e t o r y  v e s i c l e s  b u d  o f f  f r o m t h e  Go l g i  a p p a r a t u s  a n d  mi g r a t e
t o wa r d s  t h e  p l a s ma  me mb r a n e  wh e r e  t h e y  f o r m a  s e c r e t o r y  s t o r e  t h a t  c a n  b e  r a p i d l y
r e l e a s e d  i n  r e s p o n s e  t o  a n  a p p r o p r i a t e  s t i mu l u s .  ( Se e  Ch a p t e r  3 f o r  d e t a i l s  o f  t h e
Go l g i  a p p a r a t u s  a n d  o t h e r  a s p e c t s  o f  c e l l  s t r u c t u r e . )

How are the vesicles filled with the appropriate
molecules?
Sma l l  mo l e c u l e s  t h a t  a r e  s e c r e t e d ,  s u c h  a s  h i s t a mi n e  o r  a c e t y l - c h o l i n e ,  a r e
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s y n t h e s i ze d  b y  e n zy me s  i n  t h e  c y t o s o l  a n d  a r e  a c t i v e l y  p u mp e d  i n t o  p r e f o r me d
v e s i c l e s  b y  s p e c i f i c  t r a n s p o r t  p r o t e i n s .  L a r g e  p r o t e i n s  a n d  p e p t i d e  h o r mo n e s  a r e
s y n t h e s i ze d  a s  p r e c u r s o r  mo l e c u l e s  b y  t h e  r i b o s o me s  a n d  a r e  t h e n  t r a n s p o r t e d  t o  t h e
Go l g i  a p p a r a t u s  v i a  s p e c i f i c  t r a n s p o r t  v e s i c l e s  a s  d e s c r i b e d  a b o v e .  T h e  a c t i v e  f o r m
o f  ma n y  p e p t i d e  h o r mo n e s  i s  s t o r e d  i n  a s s o c i a t i o n  w i t h  a  s p e c i f i c  b i n d i n g  p r o t e i n
—f o r  e xa mp l e ,  t h e  h o r mo n e  v a s o p r e s s i n  i s  s t o r e d  i n  t h i s  wa y.  D i g e s t i v e  e n zy me s  a r e
s t o r e d  a s  i n a c t i v e  p r e c u r s o r s .

L e s s  i s  k n o wn  a b o u t  t h e  d e t a i l s  o f  v e s i c l e  mo b i l i za t i o n  a n d  f u s i o n .  T h e  v e s i c l e s  mu s t
f i r s t  mo v e  i n t o  c l o s e  a p p o s i t i o n  t o  t h e  p l a s ma  me mb r a n e  i n  a  p r o c e s s  k n o wn  a s
d o c k i n g .  T h i s  i s  f o l l o we d  b y  t h e  f u s i o n  o f  t h e  t wo  me mb r a n e s ,  a n d  d u r i n g  t h i s  e v e n t
a n y  p r o t e i n s  t h a t  we r e  e mb e d d e d  i n  t h e  v e s i c l e  me mb r a n e  b e c o me  i n c o r p o r a t e d  i n t o
t h e  p l a s ma  me mb r a n e  wh e r e  t h e i r  o r i e n t a t i o n  i s  p r e s e r v e d .  T h e  c o n t e n t s  o f  t h e
v e s i c l e s  a r e  r e l e a s e d  i n t o  t h e  e xt r a c e l l u l a r  s p a c e  wh e r e  t h e y  ma y  i n f l u e n c e
n e i g h b o r i n g  c e l l s .

F i g .  4 . 11 T h e  p r i n c i p a l  p h a s e s  o f  c o n s t i t u t i v e  s e c r e t i o n .  T h e  Go l g i  a p p a r a t u s
f o r ms  v e s i c l e s .  T h e  f u l l y  f o r me d  v e s i c l e s  mo v e  t o wa r d s  t h e  p l a s ma  me mb r a n e ,
b e c o me  c l o s e l y  a p p o s e d  t o  t h e  p l a s ma  me mb r a n e  ( ‘ d o c k i n g ’ ) ,  a n d  f i n a l l y  f u s e
w i t h  i t .  Af t e r  f u s i o n  o f  t h e  t wo  me mb r a n e s ,  t h e  p r o t e i n s  e mb e d d e d  i n  t h e
v e s i c u l a r  me mb r a n e  a r e  a b l e  t o  d i f f u s e  i n t o  t h e  p l a s ma  me mb r a n e  i t s e l f .  No t e
t h a t  t h e  o r i e n t a t i o n  o f  t h e  p r o t e i n s  i s  p r e s e r v e d  s o  t h a t  t h e  p r o t e i n  o n  t h e  i n s i d e
o f  t h e  v e s i c l e  b e c o me s  e xp o s e d  t o  t h e  e xt r a c e l l u l a r  s p a c e .

Se c r e t i o n  o c c u r s  v i a  t wo  p a t h wa y s :  const i t u t i ve secret i on,  wh i c h  i s  c o n t i n u o u s ,  a n d
regul ated secret i on,  wh i c h ,  a s  t h e  n a me  i mp l i e s ,  i s  s e c r e t i o n  i n  r e s p o n s e  t o  a
s p e c i f i c  s i g n a l .  Co n s t i t u t i v e  s e c r e t i o n  i s  c o mmo n  t o  a l l  c e l l s  a n d  i s  t h e  me c h a n i s m b y
wh i c h  c e l l s  a r e  a b l e  t o  i n s e r t  n e w l y  s y n t h e s i ze d  l i p i d s  a n d  p r o t e i n s  s u c h  a s  c a r r i e r s
a n d  i o n  c h a n n e l s  i n t o  t h e i r  c e l l  me mb r a n e s  (F i g .  4 . 11) .

Regulated secretion provides cells with a mechanism
for precisely timed release of molecules into the
extracellular space
Al l  e xo c r i n e  a n d  e n d o c r i n e  c e l l s  u s e  r e g u l a t e d  s e c r e t i o n  t o  c o n t r o l  t h e  t i mi n g  a n d
r a t e  o f  r e l e a s e  o f  t h e i r  v e s i c l e s  i n t o  t h e  e xt r a c e l l u l a r  s p a c e .  T h e  s i g n a l  ma y  b e
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p r e c i s e l y  t i me d  o r  i t  ma y  v a r y  c o n t i n u o u s l y.  Ne r v e  a c t i v i t y  p r o v i d e s  a  me a n s  o f
a c h i e v i n g  p r e c i s e  t i mi n g  o f  s e c r e t i o n .  T h e  a c i n a r  c e l l s  o f  t h e  s a l i v a r y  g l a n d s  p r o v i d e
o n e  e xa mp l e  o f  t h e  n e r v o u s  c o n t r o l  o f  s e c r e t i o n .  T h e s e  c e l l s  s e c r e t e  t h e  e n zy me
a my l a s e  i n  r e s p o n s e  t o  n e r v e  i mp u l s e s  a r i s i n g  f r o m t h e  s a l i v a r y  n e r v e s .  In  o t h e r
c a s e s  s e c r e t i o n  i s  s t i mu l a t e d  b y  t h e  r e l e a s e  o f  a  h o r mo n e  i n t o  t h e  b l o o d .  Ma n y
h o r mo n a l  s e c r e t i o n s  a r e  r e g u l a t e d  b y  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  a  s u b s t a n c e  t h a t  i s
c o n t i n u o u s l y  c i r c u l a t i n g  i n  t h e  p l a s ma .  T h i s  ma y  b e  a n o t h e r  h o r mo n e  o r  s o me  o t h e r
c h e mi c a l  c o n s t i t u e n t  o f  t h e  b l o o d .  F o r  e xa mp l e ,  t h e  r a t e  a t  wh i c h  t h e  β  c e l l s  o f  t h e
p a n c r e a t i c  i s l e t s  o f  L a n g e r h a n s  s e c r e t e  t h e  h o r mo n e  i n s u l i n  i s  r e g u l a t e d  b y  t h e
g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  p l a s ma .

To  c o n t r o l  t h e  s e c r e t o r y  e v e n t ,  t h e  e xt r a c e l l u l a r  s i g n a l  mu s t  b e  t r a n s l a t e d  i n t o  a n
i n t r a c e l l u l a r  s i g n a l  t h a t  c a n  r e g u l a t e  t h e  r a t e  a t  wh i c h  t h e  p r e f o r me d  s e c r e t o r y
v e s i c l e s  w i l l  f u s e  w i t h  t h e  p l a s ma  me mb r a n e .  In  ma n y  t y p e s  o f  c e l l ,  r e g u l a t e d
e xo c y t o s i s  i s  t r i g g e r e d  b y  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  i o n i ze d  c a l c i u m w i t h i n
t h e  c y t o s o l .  T h i s  o c c u r s  v i a  t wo  p r o c e s s e s :

1.  e n t r y  o f  c a l c i u m t h r o u g h  c a l c i u m c h a n n e l s  i n  t h e  p l a s ma  me mb r a n e ;

2.  r e l e a s e  o f  c a l c i u m f r o m i n t r a c e l l u l a r  s t o r e s  ( ma i n l y  t h e  e n d o p l a s mi c  r e t i c u l u m) .

T h e  e n t r y  o f  c a l c i u m i o n s  i n t o  t h e  c y t o s o l  u s u a l l y  o c c u r s  t h r o u g h  v o l t a g e - g a t e d
c a l c i u m c h a n n e l s  wh i c h  o p e n  f o l l o w i n g  d e p o l a r i za t i o n  o f  t h e  p l a s ma  me mb r a n e  i n
r e s p o n s e  t o  a  c h e mi c a l  s i g n a l .  Ca l c i u m i s  t h e n  a b l e  t o  d i f f u s e  i n t o  t h e  c e l l  d o wn  i t s
e l e c t r o c h e mi c a l  g r a d i e n t .  I t  ma y  a l s o  b e  mo b i l i ze d  f r o m i n t e r n a l  s t o r e s  f o l l o w i n g
a c t i v a t i o n  o f  G  p r o t e i n - c o u p l e d  r e c e p t o r  s y s t e ms  ( s e e  Ch a p t e r  5 ,  p p .  5 4 – 5 6) .  In  b o t h
c a s e s  t h e  i n t r a c e l l u l a r  f r e e  c a l c i u m i s  i n c r e a s e d  a n d  t h i s  t r i g g e r s  t h e  f u s i o n  o f
d o c k e d  s e c r e t o r y  v e s i c l e s  w i t h  t h e  p l a s ma  me mb r a n e .  As  f u s i o n  p r o c e e d s ,  a  p o r e  i s
f o r me d  t h a t  c o n n e c t s  t h e  e xt r a c e l l u l a r  s p a c e  w i t h  t h e  i n t e r i o r  o f  t h e  v e s i c l e  a n d  t h i s
p o r e  p r o v i d e s  a  p a t h wa y  f o r  t h e  c o n t e n t s  o f  t h e  v e s i c l e  t o  d i f f u s e  i n t o  t h e
e xt r a c e l l u l a r  s p a c e  (F i g .  4 . 1 2) .

F i g .  4 . 1 2 A r i s e  i n  i n t r a c e l l u l a r  Ca2 + c a n  t r i g g e r  r e g u l a t e d  s e c r e t i o n .  In  e xo c r i n e

c e l l s  a n d  ma n y  e n d o c r i n e  c e l l s  s e c r e t i o n  i s  d e p e n d e n t  o n  e xt r a c e l l u l a r  Ca2 +.

F o l l o w i n g  s t i mu l a t i o n  t h e  c e l l  d e p o l a r i ze s  a n d  t h i s  o p e n s  Ca2 + c h a n n e l s .  T h e

Ca2 + i o n s  e n t e r  a n d  c a u s e  d o c k e d  v e s i c l e s  t o  f u s e  w i t h  t h e  p l a s ma  me mb r a n e
a n d  r e l e a s e  t h e i r  c o n t e n t s .  Ca l c i u m i o n s  c a n  a l s o  b e  r e l e a s e d  i n t o  t h e  c y t o p l a s m
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f r o m i n t r a c e l l u l a r  s t o r e s  t o  i n i t i a t e  s e c r e t i o n —t h i s  c a l c i u m i s  d e r i v e d  ma i n l y  f r o m
t h e  e n d o p l a s mi c  r e t i c u l u m.

Ma n y  s e c r e t o r y  c e l l s  a r e  p o l a r i ze d  s o  t h a t  o n e  p a r t  o f  t h e i r  me mb r a n e  i s  s p e c i a l i ze d
t o  r e c e i v e  a  s i g n a l  ( e . g .  a  h o r mo n e )  wh i l e  a n o t h e r  r e g i o n  i s  a d a p t e d  t o  p e r mi t  t h e
f u s i o n  o f  s e c r e t o r y  v e s i c l e s .  T h e  a c i n a r  c e l l s  o f  e xo c r i n e  g l a n d s  ( e . g .  t h o s e  o f  t h e
s a l i v a r y  g l a n d s )  p r o v i d e  a  c l e a r  e xa mp l e  o f  t h i s  zo n a t i o n .  T h e  b a s o l a t e r a l  s u r f a c e
r e c e i v e s  c h e mi c a l  s i g n a l s  f r o m c i r c u l a t i n g  h o r mo n e s  o r  f r o m n e r v e  e n d i n g s .  T h e s e
s i g n a l s  a c t i v a t e  r e c e p t o r s  t h a t  c o n t r o l  t h e  s e c r e t o r y  r e s p o n s e  ( s e e  Ch a p t e r  5) .
Exo c y t o s i s  o c c u r s  a t  t h e  a p i c a l  s u r f a c e  o f  t h e  c e l l s  wh i c h  i s  i n  d i r e c t  c o mmu n i c a t i o n
w i t h  t h e  s e c r e t o r y  d u c t .

Endocytosis is used by cells to retr ieve components
of the plasma membrane and to take up
macromolecules from the extracellular space
Wh e n  c e l l s  u n d e r g o  e xo c y t o s i s  t h e i r  c e l l  me mb r a n e  i n c r e a s e s  i n  a r e a  a s  t h e
v e s i c u l a r  me mb r a n e  f u s e s  w i t h  t h e  p l a s ma  me mb r a n e .  T h i s  i n c r e a s e  i n  a r e a  i s  o f f s e t
b y  me mb r a n e  r e t r i e v a l  k n o wn  a s  endocytos i s i n  wh i c h  s ma l l  a r e a s  o f  t h e  p l a s ma
me mb r a n e  a r e  p i n c h e d  o f f  t o  f o r m e n d o c y t o t i c  v e s i c l e s .  T h e  v e s i c l e s  f o r me d  a r e
g e n e r a l l y  s ma l l  ( l e s s  t h a n  1 5 0  n m i n  d i a me t e r )  b u t  ma y  c o n t a i n  ma c r o mo l e c u l e s
d e r i v e d  f r o m t h e  e xt r a c e l l u l a r  s p a c e .  Al mo s t  a l l  t h e  c e l l s  o f  t h e  b o d y  c o n t i n u o u s l y
u n d e r g o  me mb r a n e  r e t r i e v a l  v i a  e n d o c y t o s i s .  S i n c e  t h e  f o r ma t i o n  o f  t h e  v e s i c l e s
t r a p s  s o me  o f  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d ,  t h i s  p r o c e s s  i s  a l s o  k n o wn  a s  p i n o c y t o s i s  ( ‘ c e l l
d r i n k i n g ’ ) .  P i n o c y t o s i s  a n d  e n d o c y t o s i s  a r e  o f t e n  e mp l o y e d  a s  i n t e r c h a n g e a b l e
t e r ms .  So me  p r o t e i n s  a n d  o t h e r  ma c r o mo l e c u l e s  a r e  a b s o r b e d  w i t h  t h e  e xt r a c e l l u l a r
f l u i d  (f l u i d-phase endocytos i s) .  In  o t h e r  c a s e s  p r o t e i n s  b i n d  t o  s p e c i f i c  s u r f a c e
r e c e p t o r s .  F o r  e xa mp l e ,  t h e  c h o l e s t e r o l  r e q u i r e d  f o r  t h e  f o r ma t i o n  o f  n e w  me mb r a n e s
i s  a b s o r b e d  b y  c e l l s  v i a  t h e  b i n d i n g  o f  s p e c i f i c  c a r r i e r  p r o t e i n - c h o l e s t e r o l  c o mp l e xe s
( l o w- d e n s i t y  l i p o p r o t e i n s )  t o  a  s u r f a c e  r e c e p t o r.  T h i s  i s  c a l l e d  receptor -medi ated
endocytos i s.

T h e  e n d o c y t o t i c  v e s i c l e s  f u s e  w i t h  l a r g e r  v e s i c l e s  k n o wn  a s  endosomes wh i c h  a r e
l o c a t e d  e i t h e r  j u s t  b e n e a t h  t h e  p l a s ma  me mb r a n e  ( t h e  p e r i p h e r a l  e n d o s o me s )  o r  n e a r
t h e  c e l l  n u c l e u s  ( t h e  p e r i n u c l e a r  e n d o s o me s ) .  T h e  p e r i n u c l e a r  e n d o s o me s  f u s e  w i t h
v e s i c l e s  c o n t a i n i n g  l y s o s o ma l  e n zy me s  d e r i v e d  f r o m t h e  Go l g i  a p p a r a t u s  t o  f o r m
e n d o l y s o s o me s .  Al t h o u g h  t h e  e xa c t  p r o c e s s e s  i n v o l v e d  a r e  n o t  y e t  c l e a r,  t h e
e n d o l y s o s o me s  b e c o me  t r a n s f o r me d  i n t o  l y s o s o me s .  T h e  i n t e r i o r  o f  t h e  l y s o s o me s  i s
a c i d i f i e d  b y  t h e  a c t i v i t y  o f  a n  AT P- d r i v e n  p r o t o n  p u mp .  T h i s  a c i d i c  e n v i r o n me n t
a l l o ws  t h e  l y s o s o ma l  e n zy me s  t o  b r e a k  d o wn  t h e  ma c r o mo l e c u l e s  t r a p p e d  d u r i n g
e n d o c y t o s i s  i n t o  t h e i r  c o n s t i t u e n t  a mi n o  a c i d s  a n d  s u g a r s .  T h e s e  s ma l l  mo l e c u l e s
a r e  t h e n  t r a n s p o r t e d  o u t  o f  t h e  l y s o s o me s  t o  t h e  c y t o s o l  wh e r e  t h e y  ma y  b e
r e i n c o r p o r a t e d  i n t o  n e w l y  s y n t h e s i ze d  p r o t e i n s .

No t  a l l  e n d o c y t o s e d  mo l e c u l e s  a r e  b r o k e n  d o wn  b y  t h e  l y s o - s o me s .  So me  e l e me n t s
o f  t h e  p l a s ma  me mb r a n e  t h a t  a r e  i n t e r n a l i ze d  d u r i n g  e n d o c y t o s i s  a r e  e v e n t u a l l y
r e t u r n e d  t o  t h e  p l a s ma  me mb r a n e  b y  t r a n s p o r t  v e s i c l e s .  T h i s  i s  o f t e n  t h e  c a s e  w i t h
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me mb r a n e  l i p i d s ,  c a r r i e r  p r o t e i n s ,  a n d  r e c e p t o r s .  In d e e d ,  i n  ma n y  c a s e s  c e l l s
r e g u l a t e  t h e  n u mb e r  o f  a c t i v e  c a r r i e r s  o r  r e c e p t o r s  b y  a d j u s t me n t  o f  t h e  r a t e  a t  wh i c h
t h e s e  p r o t e i n s  a r e  r e i n s e r t e d  i n t o  t h e  p l a s ma  me mb r a n e .  F o r  e xa mp l e ,  wh e n  t h e
b o d y  n e e d s  t o  c o n s e r v e  wa t e r,  t h e  c e l l s  o f  t h e  c o l l e c t i n g  d u c t  o f  t h e  k i d n e y  i n c r e a s e
t h e i r  p e r me a b i l i t y  t o  wa t e r,  b y  i n c r e a s i n g  t h e  r a t e  a t  wh i c h  wa t e r  c h a n n e l s
( a q u a p o r i n s )  a r e  i n s e r t e d  i n t o  t h e  a p i c a l  me mb r a n e  b y  t r a n s p o r t  v e s i c l e s  ( s e e
Ch a p t e r  1 7) .

Phagocytosis is important both for defense against
infection and for the retr ieval of material from dead
and dying cells
Ph a g o c y t o s i s  ( ‘ c e l l  e a t i n g ’ )  i s  a  s p e c i a l i ze d  f o r m o f  e n d o c y t o s i s  i n  wh i c h  l a r g e
p a r t i c l e s  ( e . g .  b a c t e r i a  o r  c e l l  d e b r i s )  a r e  i n g e s t e d  b y  c e l l s .  W i t h i n  t h e  ma mma l i a n
b o d y  t h i s  a c t i v i t y  i s  c o n f i n e d  t o  s p e c i a l i ze d  c e l l s  (phagocytes) .  T h e  p r i n c i p a l  c e l l s
t h a t  p e r f o r m t h i s  f u n c t i o n  i n  h u ma n s  a n d  o t h e r  ma mma l s  a r e  t h e  neut rophi l s o f  t h e
b l o o d  a n d  t h e  macrophages,  wh i c h  a r e  w i d e l y  d i s t r i b u t e d  t h r o u g h o u t  t h e  b o d y  ( s e e
Ch a p t e r s  1 3 a n d  1 4) .  Un l i k e  e n d o c y t o s i s ,  p h a g o c y t o s i s  i s  t r i g g e r e d  o n l y  wh e n
r e c e p t o r s  o n  t h e  s u r f a c e  o f  t h e  c e l l  b i n d  t o  t h e  p a r t i c l e  t o  b e  e n g u l f e d .  Bo t h
ma c r o p h a g e s  a n d  n e u t r o p h i l s  h a v e  a  r i c h  r e p e r t o i r e  o f  r e c e p t o r s ,  b u t  a n y  p a r t i c l e
c o a t e d  w i t h  a n  a n t i b o d y  i s  a v i d l y  i n g e s t e d .  Ph a g o c y t o s i s  o c c u r s  b y  t h e  e xt e n s i o n  o f
p r o c e s s e s  k n o wn  a s  p s e u d o p o d i a  a r o u n d  t h e  p a r t i c l e .  T h e  e xt e n s i o n  o f  t h e
p s e u d o p o d i a  i s  g u i d e d  b y  c o n t a c t  b e t we e n  t h e  p a r t i c l e  a n d  t h e  c e l l  s u r f a c e .  Wh e n
t h e  p s e u d o p o d i a  h a v e  e n g u l f e d  t h e  p a r t i c l e  a  me mb r a n e - b o u n d  phagosome i s  f o r me d
a r o u n d  i t ,  t h e  s i ze  o f  wh i c h  i s  d e t e r mi n e d  b y  t h a t  o f  t h e  i n g e s t e d  p a r t i c l e .  T h e
p h a g o s o me s  f u s e  w i t h  l y s o s o me s  t o  f o r m p h a g o l y s o s o me s ,  wh i c h  a r e  a b l e  t o  d i g e s t
t h e  i n g e s t e d  ma t e r i a l  (F i g .  4 . 1 3)  a n d  t r a n s p o r t  t h e  me t a b o l i c a l l y  u s e f u l  c o mp o n e n t s
t o  t h e  c y t o s o l .  T h e  ma t e r i a l  t h a t  c a n n o t  b e  d i g e s t e d  r e ma i n s  i n  t h e  p h a g o c y t e  a s  a
me mb r a n e - b o u n d  p a r t i c l e  c a l l e d  a  r e s i d u a l  b o d y.

No t  a l l  t h e  s u r f a c e  p r o t e i n  o f  t h e  f o r e i g n  p a r t i c l e  i s  d i g e s t e d .  So me  i s  c o mb i n e d  w i t h
c e l l - s u r f a c e  g l y c o p r o t e i n s  a n d  i n s e r t e d  i n t o  t h e  p l a s ma  me mb r a n e  o f  t h e  p h a g o c y t e .
T h i s  e xp o s e s  t h e  f o r e i g n  p r o t e i n  t o  s c r u t i n y  b y  t h e  T  l y mp h o c y t e s ,  wh i c h  a r e  t h e n
a b l e  t o  s i g n a l  t h e  i mmu n e  s y s t e m t o  i n c r e a s e  t h e  p r o d u c t i o n  o f  t h e  a p p r o p r i a t e
a n t i b o d y  ( s e e  Ch a p t e r  1 4) .

F i g .  4 . 1 3 T h e  s t a g e s  o f  p h a g o c y t o s i s .  A b a c t e r i u m o r  o t h e r  p a r t i c l e  mu s t  f i r s t
a d h e r e  t o  t h e  s u r f a c e  o f  a  p h a g o c y t e  b e f o r e  i t  c a n  b e  e n g u l f e d .  T h i s  i s  a c h i e v e d
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b y  l i n k i n g  s u r f a c e  r e c e p t o r s  o n  t h e  p h a g o c y t e  w i t h  c o mp l e me n t a r y  b i n d i n g  s i t e s
o n  t h e  mi c r o b e  ( e . g .  t h e  F c  r e g i o n  o f  a n t i b o d i e s  ma n u f a c t u r e d  b y  t h e  h o s t ) .  T h e
mi c r o b e  i s  t h e n  e n g u l f e d  b y  a  zi p p e r - l i k e  a c t i o n  u n t i l  i t  b e c o me s  f u l l y  e n c l o s e d  i n
a v a c u o l e .

Su m m a r y

1.  Ce l l s  r e l e a s e  ma t e r i a l s  t h a t  t h e y  h a v e  s y n t h e s i ze d  i n t o  t h e  e xt r a c e l l u l a r  s p a c e
b y  me a n s  o f  s e c r e t i o n .

2.  Se c r e t i o n  o f  l i p i d - s o l u b l e  ma t e r i a l s  s u c h  a s  s t e r o i d  h o r mo n e s  i s  b y  d i f f u s i o n
a c r o s s  t h e  c e l l  me mb r a n e .

3.  Sma l l  wa t e r - s o l u b l e  mo l e c u l e s  a n d  ma c r o mo l e c u l e s  a r e  s e c r e t e d  b y  e xo c y t o s i s
—a  p r o c e s s  b y  wh i c h  v e s i c l e s  c o n t a i n i n g  t h e  s e c r e t e d  ma t e r i a l  f u s e  w i t h  t h e  c e l l
me mb r a n e  t o  r e l e a s e  t h e i r  c o n t e n t s .  T wo  p a t h wa y s  e xi s t :  c o n s t i t u t i v e  s e c r e t i o n ,
wh i c h  o p e r a t e s  c o n t i n u o u s l y,  a n d  r e g u l a t e d  s e c r e t i o n ,  wh i c h  o c c u r s  i n  r e s p o n s e
t o  s p e c i f i c  s i g n a l s .  T h e  p r i n c i p a l  s i g n a l  f o r  r e g u l a t e d  s e c r e t i o n  i s  a  r i s e  i n

i n t r a c e l l u l a r  Ca2 +.

4.  T h e  v e s i c u l a r  me mb r a n e  t h a t  b e c a me  i n c o r p o r a t e d  i n t o  t h e  p l a s ma  me mb r a n e
d u r i n g  f u s i o n  i s  l a t e r  r e t r i e v e d  b y  e n d o c y t o s i s .

5.  Sp e c i a l i ze d  c e l l s  e n g u l f  f o r e i g n  p a r t i c l e s  a n d  c e l l  d e b r i s  b y  a  p r o c e s s  c a l l e d
p h a g o c y t o s i s ,  wh i c h  i s  t r i g g e r e d  wh e n  r e c e p t o r s  o n  t h e  c e l l  s u r f a c e  r e c o g n i ze
s p e c i f i c  p r o t e i n s  o n  t h e  s u r f a c e  o f  a  f o r e i g n  p a r t i c l e .  T h e  i n g e s t e d  ma t e r i a l  i s
d i g e s t e d  i n  v a c u o l e s  c a l l e d  p h a g o s o me s .

Al t h o u g h  p h a g o c y t e s  p l a y  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  p r o t e c t i n g  t h e  b o d y  f r o m i n f e c t i o n  b y
i n g e s t i n g  b a c t e r i a ,  t h i s  a c t i v i t y  i s  d wa r f e d  b y  t h e i r  r o l e  i n  t h e  s c a v e n g i n g  o f  d y i n g
c e l l s  a n d  c e l l u l a r  d e b r i s .  F o r  e xa mp l e  a b o u t  1  p e r  c e n t  o f  r e d  c e l l s  d i e  a n d  a r e
r e p l a c e d  e a c h  d a y.  T h i s  r e q u i r e s  t h e  p h a g o c y t e s  o f  t h e  r e t i c u l o - e n d o t h e l i a l  s y s t e m t o

i n g e s t  a b o u t  1 011 r e d  c e l l s  e a c h  d a y.  T h e  s i g n a l s  t h a t  t r i g g e r  t h i s  p h a g o c y t i c
r e s p o n s e  a r e  n o t  k n o wn .

Recommended reading
Biochemistry and cel l  biology

Al b e r t s ,  B . ,  J o h n s o n ,  A. ,  L e w i s ,  J . ,  Ra f f ,  M . ,  Ro b e r t s ,  K . ,  a n d  Wa l t e r,  P.  ( 2 0 0 2 ) .
M ol ecul ar  b i o l ogy of  t he ce l l ( 4 t h  e d n ) ,  Ch a p t e r s  11  a n d  1 3 .  Ga r l a n d ,  Ne w Yo r k .
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1 2 .  F r e e ma n ,  Ne w Yo r k .
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Ai d l e y,  D . J . ,  a n d  S t a n f i e l d ,  P. R .  ( 1 9 9 6 ) .  I on channel s :  mol ecul es  i n  ac t i on.
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P. 4 6

H i l l e ,  B .  ( 2 0 0 1 ) .  I on i c  channel s  of  exc i t ab l e membrane ( 3 r d  e d n ) .  S i n a u e r,
Su n d e r l a n d ,  MA.

N i c h o l l s ,  J . G . ,  Ma r t i n ,  A. R . ,  Wa l l a c e ,  B . G . ,  a n d  F u c h s ,  P. A.  ( 2 0 0 1 ) .  From neuron
to bra i n ( 4 t h  e d n ) ,  Ch a p t e r s  2 – 5 .  S i n a u e r,  Su n d e r l a n d ,  MA.

Multiple choice questions

T h e  f o l l o w i n g  q u e s t i o n s  a r e  d e s i g n e d  t o  h e l p  y o u  t e s t  y o u r  k n o w l e d g e  o f  t h e  ma t e r i a l
d i s c u s s e d  i n  t h i s  c h a p t e r.  Ea c h  s t a t e me n t  i s  e i t h e r  t r u e  o r  f a l s e .  An s we r s  a r e  g i v e n
b e l o w.

1 .  Ga s e s  s u c h  a s  o x y g e n  a n d  c a r b o n  d i o x i d e  c r o s s  t h e  p l a s m a  m e m b r a n e  b y :

Vi e w  An s we r

a .  Ac t i v e  t r a n s p o r t .

Vi e w  An s we r

b .  Pa s s i v e  d i f f u s i o n  t h r o u g h  t h e  l i p i d  b i l a y e r.

Vi e w  An s we r

c .  A s p e c i f i c  c a r r i e r  p r o t e i n .

Vi e w  An s we r

2 .  I o n s  c a n  c r o s s  t h e  p l a s m a  m e m b r a n e  b y :

Vi e w  An s we r

a .  D i f f u s i o n  t h r o u g h  t h e  l i p i d  b i l a y e r.

Vi e w  An s we r

b .  D i f f u s i o n  t h r o u g h  c h a n n e l  p r o t e i n s .

Vi e w  An s we r

c .  B i n d i n g  t o  s p e c i f i c  c a r r i e r  p r o t e i n s .

Vi e w  An s we r

3 .  A s u b s t a n c e  c a n  b e  a c c u m u l a t e d  a g a i n s t  i t s  e l e c t r o c h e m i c a l  g r a d i e n t  b y :

Vi e w  An s we r

a .  Ac t i v e  t r a n s p o r t .

Vi e w  An s we r

b .  F a c i l i t a t e d  d i f f u s i o n .

Vi e w  An s we r
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c .  I o n  c h a n n e l s .

Vi e w  An s we r

d .  A s y m p o r t .

Vi e w  An s we r

4 .  T h e  p r i n c i p a l  i n t r a c e l l u l a r  c a t i o n  i s :

Vi e w  An s we r

a .  Na+

Vi e w  An s we r

b .  C l-

Vi e w  An s we r

c .  Ca2 +

Vi e w  An s we r

d .  K+

Vi e w  An s we r

5 .  T h e  f o l l o w i n g  a r e  e x a m p l e s  o f  a c t i v e  t r a n s p o r t :

Vi e w  An s we r

a .  T h e  s o d i u m  p u m p .

Vi e w  An s we r

b .  C l-- HCO3-  e x c h a n g e .

Vi e w  An s we r

c .  Na+- Ca2 + e x c h a n g e .

Vi e w  An s we r

d .  Na+- l i n k e d  g l u c o s e  u p t a k e  b y  t h e  e n t e r o c y t e s .

Vi e w  An s we r

e .  Na+- H+ e x c h a n g e .

Vi e w  An s we r

6 .  T h e  s o d i u m  p u m p :

Vi e w  An s we r

a .  Ex c h a n g e s  i n t r a c e l l u l a r  Na+ f o r  e x t r a c e l l u l a r  K+.

Vi e w  An s we r

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

108 / 1202



b .  Re q u i r e s  AT P.

Vi e w  An s we r

c .  D i r e c t l y  l i n k s  Na+ e f f l u x  w i t h  K+ i n f l u x .

Vi e w  An s we r

d .  I s  a n  i o n  c h a n n e l .

Vi e w  An s we r

e .  Ca n  b e  i n h i b i t e d  b y  m e t a b o l i c  p o i s o n s .

Vi e w  An s we r

f .  I s  i m p o r t a n t  f o r  m a i n t a i n i n g  a  c o n s t a n t  c e l l  v o l u m e .

Vi e w  An s we r

7 .  T h e  r e s t i n g  m e m b r a n e  p o t e n t i a l  o f  a  m u s c l e  f i b e r  i s  c l o s e  t o :

Vi e w  An s we r

a .  F a l s e

Vi e w  An s we r

b .  - 9 0  m V

Vi e w  An s we r

c .  + 5 0  m V

Vi e w  An s we r

d .  T h e  K+ e q u i l i b r i u m  p o t e n t i a l

Vi e w  An s we r

8 .  T h e  r e s t i n g  m e m b r a n e  p o t e n t i a l  i s  m a i n l y  d e t e r m i n e d  b y :

Vi e w  An s we r

a .  T h e  K+ g r a d i e n t .

Vi e w  An s we r

b .  T h e  Na+ g r a d i e n t .

Vi e w  An s we r

c .  T h e  Ca2 + g r a d i e n t .

Vi e w  An s we r

9 .  Se c r e t i o n :

Vi e w  An s we r

a .  A l w a y s  i n v o l v e s  m e m b r a n e  v e s i c l e s .
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Vi e w  An s we r

b .  Ma y  b e  t r i g g e r e d  b y  a  r i s e  i n  i n t r a c e l l u l a r  Ca2 +.

Vi e w  An s we r

c .  P r o v i d e s  a  m e a n s  o f  i n s e r t i n g  p r o t e i n s  i n t o  t h e  p l a s m a  m e m b r a n e .

Vi e w  An s we r

1 0 .  En d o c y t o s i s  i s  u s e d  b y  c e l l s  t o :

Vi e w  An s we r

a .  I n g e s t  b a c t e r i a  a n d  c e l l  d e b r i s .

Vi e w  An s we r

b .  Re t r i e v e  e l e m e n t s  o f  t h e  p l a s m a  m e m b r a n e  a f t e r  e x o c y t o s i s .

Vi e w  An s we r

c .  Ta k e  u p  l a r g e  m o l e c u l e s  f r o m  t h e  e x t r a c e l l u l a r  s p a c e .

Vi e w  An s we r

Quantitative problems

An s we r s  a r e  g i v e n  b e l o w.

1 .  Us e  t h e  Ne r n s t  e q u a t i o n  t o  c a l c u l a t e  t h e  e q u i l i b r i u m  p o t e n t i a l  f o r  t h e
f o l l o w i n g  d i s t r i b u t i o n  o f  i o n s  m e a s u r e d  i n  m a m m a l i a n  s k e l e t a l  m u s c l e  ( v a l u e s
a r e  i n  m m o l e s  p e r  l i t e r ) .  RT / F = 2 6 . 7  m V  a t  3 7 °C .

I o n i c  s p e c i e sEx t r a c e l l u l a r  f l u i dEx t r a c e l l u l a r  f l u i d

Na+ 1 4 5 2 0

K+    4 1 5 0

Ca2 +    1 1  ×  1 0- 4

C l- 11 4    3

HCO3 - 3 1 1 0

Vi e w  An s we r

2 .  Us i n g  t h e  d a t a  f r o m  q u e s t i o n  1  c a l c u l a t e  t h e  e l e c t r o c h e m i c a l  g r a d i e n t s  f o r

Na+,  K+,  Ca2 +,  C l-,  a n d  HCO3-  w h e n  t h e  m e m b r a n e  p o t e n t i a l  i s  - 9 0  m V,  - 3 0  m V,
+ 5 0  m V,  a n d  + 1 0 0  m V.

Vi e w  An s we r

3 .  I f  t h e  m e m b r a n e  p o t e n t i a l  i s  - 9 0  m V  a t  r e s t  a n d  + 3 0  m V  a t  t h e  p e a k  o f  t h e
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a c t i o n  p o t e n t i a l  w h a t  c h a n g e s  i n  t h e  r e l a t i v e  p e r m e a b i l i t y  o f  Na+ a n d  K+ t a k e
p l a c e ?  ( u s e  t h e  d a t a  f r o m  q u e s t i o n  1 ) .  H i n t :  Us e  t h e  Go l d m a n  e q u a t i o n  t o

s o l v e  t h i s  b u t  i g n o r e  t h e  t e r m  f o r  C l- a s  i t  i s  p a s s i v e l y  d i s t r i b u t e d  a c c o r d i n g  t o

t h e  p r e v a i l i n g  K+ g r a d i e n t  ( y o u  c o u l d  d o  t h e  e x p e r i m e n t  i n  a  c h l o r i d e - f r e e
m e d i u m ) .

Vi e w  An s we r
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P. 5 0

Au t h o r s :  Po c o c k ,  G i l l i a n ;  R i c h a r d s ,  Ch r i s t o p h e r  D .
T i t l e :  Hu ma n  Ph y s i o l o g y :  T h e  Ba s i s  o f  Me d i c i n e ,  3 r d  Ed i t i o n

Co p y r i g h t  ©2 0 0 6  Oxf o r d  Un i v e r s i t y  P r e s s

>  Ta b l e  o f  Co n t e n t s  >  Ch a p t e r  5  -  P r i n c i p l e s  o f  c e l l  s i g n a l i n g

Chapter 5
Principles of cell signaling

Af t e r  r e a d i n g  t h i s  c h a p t e r  y o u  s h o u l d  u n d e r s t a n d :

T h e  n e e d  f o r  c e l l  s i g n a l i n g

T h e  d i f f e r i n g  r o l e s  o f  p a r a c r i n e ,  e n d o c r i n e ,  a n d  s y n a p t i c  s i g n a l i n g

Ho w r e c e p t o r s  i n  t h e  p l a s ma  me mb r a n e  r e g u l a t e  t h e  a c t i v i t y  o f  t a r g e t  c e l l s

T h e  r o l e s  o f  c y c l i c  AMP a n d  i n o s i t o l  t r i s p h o s p h a t e  a s  s e c o n d  me s s e n g e r s

Ho w s t e r o i d  a n d  t h y r o i d  h o r mo n e s  c o n t r o l  g e n e  e xp r e s s i o n  v i a  i n t r a c e l l u l a r
r e c e p t o r s

T h e  r o l e  o f  c e l l - s u r f a c e  p r o t e i n s  i n  c e l l - c e l l  a d h e s i o n  a n d  c e l l  r e c o g n i t i o n

T h e  f u n c t i o n s  o f  g a p  j u n c t i o n s  b e t we e n  c e l l s

5.1 Introduction
In d i v i d u a l  c e l l s  a r e  s p e c i a l i ze d  t o  c a r r y  o u t  a  s p e c i f i c  p h y s i o l o g i c a l  r o l e  s u c h  a s
s e c r e t i o n  o r  c o n t r a c t i o n .  In  o r d e r  t o  c o o r d i n a t e  t h e i r  a c t i v i t i e s  t h e y  n e e d  t o  r e c e i v e
a n d  t r a n s mi t  s i g n a l s  o f  v a r i o u s  k i n d s .  T h e  wa y s  i n  wh i c h  c e l l s  ma k e  u s e  o f  s u c h
s i g n a l s  f o r m t h e  s u b s t a n c e  o f  t h i s  c h a p t e r.  In  e s s e n c e ,  c e l l s  c o mmu n i c a t e  w i t h  e a c h
o t h e r  i n  t h r e e  d i f f e r e n t  wa y s :

1.  b y  d i f f u s i b l e  c h e mi c a l  s i g n a l s ;

2.  b y  d i r e c t  c o n t a c t  b e t we e n  t h e  p l a s ma  me mb r a n e s  o f  a d j a c e n t  c e l l s ;

3.  b y  d i r e c t  c y t o p l a s mi c  c o n t a c t  v i a  g a p  j u n c t i o n s .

D i f f u s i b l e  c h e mi c a l  s i g n a l s  a l l o w  c e l l s  t o  c o mmu n i c a t e  a t  a  d i s t a n c e ,  wh i l e  d i r e c t
c o n t a c t  b e t we e n  c e l l s  i s  p a r t i c u l a r l y  i mp o r t a n t  i n  c e l l - c e l l  r e c o g n i t i o n  d u r i n g
d e v e l o p me n t  a n d  d u r i n g  t h e  p a s s a g e  o f  l y mp h o c y t e s  t h r o u g h  t h e  t i s s u e s  wh e r e  t h e y
s c a n  c e l l s  f o r  t h e  p r e s e n c e  o f  f o r e i g n  a n t i g e n s  ( s e e  Ch a p t e r  1 4) .  D i r e c t  c y t o p l a s mi c
c o n t a c t  b e t we e n  n e i g h b o r i n g  c e l l s  v i a  g a p  j u n c t i o n s  p e r mi t s  t h e  e l e c t r i c a l  c o u p l i n g  o f
c e l l s  a n d  p l a y s  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  t h e  s p r e a d  o f  e xc i t a t i o n  b e t we e n  a d j a c e n t
c a r d i a c  mu s c l e  c e l l s .  I t  a l s o  a l l o ws  t h e  d i r e c t  e xc h a n g e  o f  c h e mi c a l  s i g n a l s  b e t we e n
a d j a c e n t  c e l l s .
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5.2 Cel ls use di ffusible chemical  signals for
paracrine,  endocrine,  and synaptic signal ing
Ce l l s  r e l e a s e  a  v a r i e t y  o f  c h e mi c a l  s i g n a l s .  So me  a r e  l o c a l  me d i a t o r s  t h a t  a c t  o n
n e i g h b o r i n g  c e l l s ,  r e a c h i n g  t h e i r  t a r g e t s  b y  d i f f u s i o n  o v e r  r e l a t i v e l y  s h o r t  d i s t a n c e s
( u p  t o  a  f e w  mi l l i me t e r s ) .  T h i s  i s  k n o wn  a s  paracr i ne s i gnal i ng.  Wh e n  t h e  s e c r e t e d
c h e mi c a l  a l s o  a c t s  o n  t h e  c e l l s  t h a t  s e c r e t e d  i t ,  t h e  s i g n a l  i s  s a i d  t o  b e  a n  autocr i ne
s i gnal.  F r e q u e n t l y,  s u b s t a n c e s  a r e  s e c r e t e d  i n t o  t h e  b l o o d  b y  s p e c i a l i ze d  g l a n d s
—t h e  endocr i ne g l ands—t o  a c t  o n  v a r i o u s  t i s s u e s  a r o u n d  t h e  b o d y.  T h e  s e c r e t e d
c h e mi c a l s  t h e ms e l v e s  a r e  c a l l e d  hormones.  F i n a l l y,  n e r v e  c e l l s  r e l e a s e  c h e mi c a l s  a t
t h e i r  e n d i n g s  t o  a f f e c t  t h e  c e l l s  t h e y  c o n t a c t .  T h i s  i s  k n o wn  a s  synapt i c  s i gnal i ng.

Local chemical signals—paracrine and autocrine
secretions
Pa r a c r i n e  s e c r e t i o n s  a r e  d e r i v e d  f r o m i n d i v i d u a l  c e l l s  r a t h e r  t h a n  f r o m a  c o l l e c t i o n  o f
s i mi l a r  c e l l s  o r  a  s p e c i f i c  e n d o c r i n e  g l a n d .  T h e y  a c t  o n  c e l l s  c l o s e  t o  t h e  p o i n t  o f
s e c r e t i o n  a n d  h a v e  a  l o c a l  e f f e c t  (F i g .  5 . 1 ( a )) .  T h e  s i g n a l i n g  mo l e c u l e s  a r e  r a p i d l y
d e s t r o y e d  b y  e xt r a c e l l u l a r  e n zy me s  o r  b y  u p t a k e  i n t o  t h e  t a r g e t  c e l l s .  Co n s e q u e n t l y,
v e r y  l i t t l e  o f  t h e  s e c r e t e d  ma t e r i a l  e n t e r s  t h e  b l o o d .

On e  e xa mp l e  o f  p a r a c r i n e  s i g n a l i n g  i s  p r o v i d e d  b y  ma s t  c e l l s .  T h e s e  c e l l s  a r e  f o u n d
i n  c o n n e c t i v e  t i s s u e s  a l l  o v e r  t h e  b o d y  a n d  h a v e  l a r g e  s e c r e t o r y  g r a n u l e s  t h a t
c o n t a i n  h i s t a mi n e ,  wh i c h  i s  s e c r e t e d  i n  r e s p o n s e  t o  i n j u r y  o r  i n f e c t i o n .  T h e  s e c r e t e d
h i s t a mi n e  d i l a t e s  t h e  l o c a l  a r t e r i o l e s  a n d  t h i s  r e s u l t s  i n  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  l o c a l  b l o o d
f l o w.  In  a d d i t i o n ,  t h e  h i s t a mi n e  i n c r e a s e s  t h e  p e r me a b i l i t y  o f  t h e  n e a r b y  c a p i l l a r i e s  t o
p r o t e i n s  s u c h  a s  i mmu n o g l o b u l i n s .  Ho we v e r,  t h i s  i n c r e a s e  i n  c a p i l l a r y  p e r me a b i l i t y
mu s t  b e  l o c a l  a n d  n o t  w i d e s p r e a d ,  o t h e r w i s e  t h e r e  wo u l d  b e  a  s i g n i f i c a n t  l o s s  o f
p r o t e i n  f r o m t h e  p l a s ma  t o  t h e  i n t e r s t i t i a l  f l u i d ,  wh i c h  c o u l d  r e s u l t  i n  c i r c u l a t o r y
f a i l u r e  ( s e e  Ch a p t e r  2 8,  Se c t i o n  2 8 . 5) .  T h e  ma s t  c e l l s  a l s o  s e c r e t e  s ma l l  p e p t i d e s
t h a t  a r e  r e l e a s e d  w i t h  t h e  h i s t a mi n e  t o  s t i mu l a t e  t h e  i n v a s i o n  o f  t h e  a f f e c t e d  t i s s u e
b y  wh i t e  b l o o d  c e l l s —p h a g o c y t e s  a n d  e o s i n o p h i l s .  T h e s e  a c t i o n s  f o r m p a r t  o f  t h e
i n f l a mma t o r y  r e s p o n s e  a n d  p l a y  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  h a l t i n g  t h e  s p r e a d  o f  i n f e c t i o n
( s e e  Ch a p t e r  1 4) .

T h e  i n f l a mma t o r y  r e s p o n s e  i s  a l s o  a s s o c i a t e d  w i t h  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  s y n t h e s i s  a n d
s e c r e t i o n  o f  a  g r o u p  o f  l o c a l  c h e mi c a l  me d i a t o r s  c a l l e d  t h e  p r o s t a g l a n d i n s  ( s e e  p p .
5 6 – 5 7) .  T h e  p r o s t a g l a n d i n s  s e c r e t e d  b y  a  c e l l  a c t  o n  n e i g h b o r i n g  c e l l s  t o  s t i mu l a t e
t h e m t o  p r o d u c e  mo r e  p r o s t a g l a n d i n s .  T h i s  i s  a n o t h e r  e xa mp l e  o f  p a r a c r i n e
s i g n a l i n g .  In  a d d i t i o n ,  t h e  s e c r e t e d  p r o s t a g l a n d i n  s t i mu l a t e s  f u r t h e r  p r o s t a g l a n d i n
p r o d u c t i o n  b y  t h e  c e l l  t h a t  i n i t i a t e d  t h e  r e s p o n s e .  He r e  t h e  p r o s t a g l a n d i n  i s  a c t i n g  a s
a n  autocr i ne s i gnal.  T h i s  a u t o c r i n e  a c t i o n  a mp l i f i e s  t h e  i n i t i a l  s i g n a l  a n d  ma y  h e l p  i t
t o  s p r e a d  t h r o u g h o u t  a  p o p u l a t i o n  o f  c e l l s ,  t h u s  e n s u r i n g  a  r a p i d  mo b i l i za t i o n  o f  t h e
b o d y ' s  d e f e n s e s  i n  r e s p o n s e  t o  i n j u r y  o r  i n f e c t i o n .

Hormonal secretions provide a means of diffuse,
longdistance signaling to regulate the activity of
distant tissues
Ho r mo n e s  p l a y  a n  e xt e n s i v e  a n d  v i t a l  r o l e  i n  r e g u l a t i n g  ma n y  p h y s i o l o g i c a l
p r o c e s s e s  a n d  t h e i r  p h y s i o l o g y  w i l l  b e  d i s c u s s e d  a t  l e n g t h  i n  Ch a p t e r  1 2 a n d
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s u b s e q u e n t  c h a p t e r s .  He r e  t h e i r  r o l e  a s  c e l l  s i g n a l s  w i l l  b e  d i s c u s s e d  o n l y  i n  g e n e r a l
t e r ms .

F i g .  5 . 1 A c o mp a r i s o n  b e t we e n  p a r a c r i n e  a n d  e n d o c r i n e  s i g n a l i n g .  ( a )  Sc h e ma t i c
d i a g r a m i l l u s t r a t i n g  p a r a c r i n e  s e c r e t i o n .  T h e  s e c r e t i n g  c e l l  r e l e a s e s  a  s i g n a l i n g
mo l e c u l e  ( e . g .  a  p r o s t a g l a n d i n )  i n t o  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  f r o m wh e r e  i t  r e a c h e s
t h e  r e c e p t o r s  o f  n e i g h b o r i n g  c e l l s  b y  d i f f u s i o n .  ( b )  T h e  c h i e f  f e a t u r e s  o f
e n d o c r i n e  s i g n a l i n g .  En d o c r i n e  c e l l s  s e c r e t e  a  h o r mo n e  i n t o  t h e  e xt r a c e l l u l a r
s p a c e  i n  s u f f i c i e n t  q u a n t i t i e s  f o r  i t  t o  e n t e r  t h e  b l o o d s t r e a m f r o m wh e r e  i t  c a n  b e
d i s t r i b u t e d  t o o t h e r  t i s s u e s .  T h e  t a r g e t  t i s s u e s  ma y  b e  a t  a  c o n s i d e r a b l e  d i s t a n c e
f r o m t h e  s e c r e t i n g  c e l l s .
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P. 5 1

En d o c r i n e  c e l l s  s y n t h e s i ze  h o r mo n e s  a n d  s e c r e t e  t h e m i n t o  t h e  e xt r a c e l l u l a r  s p a c e
f r o m wh e r e  t h e y  a r e  a b l e  t o  d i f f u s e  i n t o  t h e  b l o o d .  On c e  i n  t h e  b l o o d s t r e a m a
h o r mo n e  w i l l  b e  d i s t r i b u t e d  t h r o u g h o u t  t h e  b o d y  a n d  i s  t h e n  a b l e  t o  i n f l u e n c e  t h e
a c t i v i t y  o f  t i s s u e s  r e mo t e  f r o m t h e  g l a n d  t h a t  s e c r e t e d  i t .  In  t h i s  i mp o r t a n t  r e s p e c t
h o r mo n e s  d i f f e r  f r o m l o c a l  c h e mi c a l  me d i a t o r s .  T h e  s e c r e t i o n  a n d  d i s t r i b u t i o n  o f
h o r mo n e s  i s  s h o wn  s c h e ma t i c a l l y  i n  F i g .  5 . 1 ( b ).

T h e  e n d o c r i n e  g l a n d s  s e c r e t e  h o r mo n e s  i n  r e s p o n s e  t o  a  v a r i e t y  o f  s i g n a l s .

1.  T h e y  ma y  r e s p o n d  t o  t h e  l e v e l  o f  s o me  c o n s t i t u e n t  o f  t h e  b l o o d .  F o r  e xa mp l e ,
i n s u l i n  s e c r e t i o n  f r o m t h e  β  c e l l s  o f  t h e  i s l e t s  o f  L a n g e r h a n s  i s  r e g u l a t e d  b y  t h e
b l o o d  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n .

2.  T h e  c i r c u l a t i n g  l e v e l s  o f  o t h e r  h o r mo n e s  ma y  c l o s e l y  r e g u l a t e  t h e i r  a c t i v i t y.  T h i s
i s  t h e  c a s e  f o r  t h e  s e c r e t i o n  o f  t h e  s e x h o r mo n e s  f r o m t h e  o v a r i e s  ( e s t r o g e n s )
a n d  t e s t e s  ( t e s t o s t e r o n e ) ,  wh i c h  a r e  s e c r e t e d  i n  r e s p o n s e  t o  h o r mo n a l  s i g n a l s
f r o m t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  g l a n d .

3.  T h e y  ma y  b e  d i r e c t l y  r e g u l a t e d  b y  t h e  a c t i v i t y  o f  n e r v e s .  T h i s  i s  h o w  o xy t o c i n
s e c r e t i o n  f r o m t h e  p o s t e r i o r  p i t u i t a r y  g l a n d  i s  c o n t r o l l e d  d u r i n g  l a c t a t i o n .

S i n c e  h o r mo n e s  a r e  d i s t r i b u t e d  t h r o u g h o u t  t h e  b o d y  v i a  t h e  c i r c u l a t i o n ,  t h e y  a r e
c a p a b l e  o f  a f f e c t i n g  w i d e l y  d i s p e r s e d  p o p u l a t i o n s  o f  c e l l s .  T h e  r e l e a s i n g  h o r mo n e s
o f  t h e  h y p o t h a l a mu s  ( a  s ma l l  r e g i o n  i n  t h e  b a s e  o f  t h e  b r a i n )  a r e  a n  i mp o r t a n t
e xc e p t i o n  t o  t h i s  r u l e .  T h e s e  h o r mo n e s  a r e  s e c r e t e d  i n t o  t h e  p o r t a l  b l o o d  v e s s e l s  i n
mi n u t e  q u a n t i t i e s  a n d  t r a v e l  a  f e w  mi l l i me t e r s  t o  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  wh e r e  t h e y
c o n t r o l  t h e  s e c r e t i o n  o f  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  h o r mo n e s  ( s e e  Ch a p t e r  1 2) .  Wh i l e  c e l l s
a r e  e xp o s e d  t o  a l mo s t  a l l  t h e  h o r mo n e s  s e c r e t e d  i n t o  t h e  b l o o d s t r e a m,  a  p a r t i c u l a r
c e l l  w i l l  o n l y  r e s p o n d  t o  a  h o r mo n e  i f  i t  p o s s e s s e s  r e c e p t o r s  o f  t h e  a p p r o p r i a t e  t y p e
( s e e  Se c t i o n  5 . 3) .  T h u s  t h e  a b i l i t y  o f  a  c e l l  t o  r e s p o n d  t o  a  p a r t i c u l a r  h o r mo n e
d e p e n d s  o n  wh e t h e r  i t  h a s  t h e  r i g h t  k i n d  o f  r e c e p t o r.  T h i s  d i f f u s e  s i g n a l i n g  i s
b e a u t i f u l l y  a d a p t e d  t o  r e g u l a t e  a  w i d e  v a r i e t y  o f  c e l l u l a r  a c t i v i t i e s  i n  d i f f e r e n t  t i s s u e s .

As  t h e  e n d o c r i n e  g l a n d s  s e c r e t e  t h e i r  p r o d u c t s  i n t o  t h e  b l o o d ,  t h e  c o n c e n t r a t i o n s  o f

t h e  v a r i o u s  h o r mo n e s  i n  t h e  b l o o d  a r e  g e n e r a l l y  v e r y  l o w  i n d e e d —t y p i c a l l y  a b o u t  1 0-

9 mo l  1- 1.  T h i s  me a n s  t h a t  t h e  r e c e p t o r s  mu s t  b i n d  h o r mo n e s  v e r y  e f f e c t i v e l y.  To  p u t
i t  a n o t h e r  wa y,  t h e  i n d i v i d u a l  r e c e p t o r s  mu s t  h a v e  a  h i g h  a f f i n i t y  f o r  t h e i r  p a r t i c u l a r
h o r mo n e .

Co mp a r e d  w i t h  t h e  s i g n a l s  me d i a t e d  b y  n e r v e  c e l l s  ( s y n a p t i c  s i g n a l i n g ) ,  t h e  e f f e c t s
o f  h o r mo n e s  a r e  u s u a l l y  r e l a t i v e l y  s l o w  i n  o n s e t  ( r a n g i n g  f r o m s e c o n d s  t o  h o u r s ) .
Ne v e r t h e l e s s ,  t h e  e f f e c t s  o f  h o r mo n e s  c a n  b e  v e r y  l o n g  l a s t i n g ,  a s  i n  t h e  c o n t r o l  o f
g r o w t h  (Ch a p t e r  2 3) .  Pe r h a p s  t h e  mo s t  s t r i k i n g  e xa mp l e  o f  a  p e r ma n e n t  c h a n g e
t r i g g e r e d  b y  a  h o r mo n e  i s  t h e  e f f e c t  o f  t e s t o s t e r o n e  o n  t h e  d e v e l o p me n t  o f  t h e  ma l e
r e p r o d u c t i v e  s y s t e m.  In  i t s  a b s e n c e  a  g e n e t i c a l l y  ma l e  f e t u s  w i l l  f a i l  t o  d e v e l o p  ma l e
g e n i t a l i a  ( s e e  Ch a p t e r  2 2,  Se c t i o n  2 2 . 8) .

T h e  d i f f e r e n c e  b e t we e n  e n d o c r i n e  a n d  p a r a c r i n e  s i g n a l i n g  f u n d a me n t a l l y  d e p e n d s  o n
t h e  q u a n t i t y  o f  t h e  c h e mi c a l  s i g n a l  s e c r e t e d .  I f  s u f f i c i e n t  q u a n t i t i e s  o f  a  s i g n a l i n g
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mo l e c u l e  a r e  s e c r e t e d  f o r  i t  t o  e n t e r  t h e  b l o o d ,  i t  i s  b e i n g  e mp l o y e d  a s  a  h o r mo n e .
Ho we v e r,  i f  t h e  a mo u n t s  s e c r e t e d  a r e  o n l y  s u f f i c i e n t  t o  a f f e c t  n e i g h b o r i n g  c e l l s ,  t h e
c h e mi c a l  s i g n a l  i s  a c t i n g  a s  a  p a r a c r i n e  s i g n a l .  Co n s e q u e n t l y,  a  s u b s t a n c e  c a n  b e  a
h o r mo n e  i n  o n e  s i t u a t i o n  a n d  a  p a r a c r i n e  s i g n a l  i n  a n o t h e r.  F o r  e xa mp l e ,  t h e  p e p t i d e
s o ma t o s t a t i n  i s  f o u n d  i n  t h e  h y p o t h a l a mu s .  I t  i s  s e c r e t e d  i n t o  t h e  p o r t a l  b l o o d
v e s s e l s ,  wh i c h  c a r r y  i t  t o  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  g l a n d  wh e r e  i t  a c t s  t o  i n h i b i t  t h e
r e l e a s e  o f  g r o w t h  h o r mo n e  ( s e e  Ch a p t e r  1 2) .  As  s o ma t o s t a t i n  h a s  e n t e r e d  t h e  b l o o d
t o  b e  c a r r i e d  t o  i t s  t a r g e t  t i s s u e ,  i t  i s  a c t i n g  a s  a  h o r mo n e .  So ma t o s t a t i n  i s  a l s o  f o u n d

i n  t h e  D  c e l l s  o f  t h e  g a s t r i c  mu c o s a .  I t  i s  s e c r e t e d  wh e n  t h e  [ H+]  i n  t h e  s t o ma c h  r i s e s
a n d  i t  i n h i b i t s  t h e  s e c r e t i o n  o f  g a s t r i n  b y  t h e  a d j a c e n t  G  c e l l s .  ( Ga s t r i n  i s  t h e
h o r mo n e  t h a t  s t i mu l a t e s  a c i d  s e c r e t i o n  b y  t h e  p a r i e t a l  c e l l s  o f  t h e  g a s t r i c  mu c o s a
—s e e  Ch a p t e r  1 8. )  In  t h i s  s i t u a t i o n  s o ma t o s t a t i n  a c t s  o n  n e i g h b o r i n g  c e l l s  a s  a
p a r a c r i n e  s i g n a l  r a t h e r  t h a n  a s  a  h o r mo n e .

Fast signaling over long distances is accomplished by
nerve cells
Ch e mi c a l  s i g n a l s  t h a t  a r e  r e l e a s e d  i n t o  t h e  e xt r a c e l l u l a r  s p a c e  a n d  n e e d  t o  d i f f u s e
s o me  d i s t a n c e  t o  r e a c h  t h e i r  t a r g e t  c e l l s  h a v e  t wo  d i s a d v a n t a g e s :

1.  t h e i r  e f f e c t  c a n n o t  b e  r e s t r i c t e d  t o  a n  i n d i v i d u a l  c e l l ;

2.  t h e i r  s p e e d  o f  s i g n a l i n g  i s  r e l a t i v e l y  s l o w,  p a r t i c u l a r l y  i f  t h e r e  i s  a n y  g r e a t
d i s t a n c e  b e t we e n  t h e  s e c r e t i n g  c e l l  a n d  i t s  t a r g e t .

F o r  ma n y  p u r p o s e s  t h e s e  f a c t o r s  a r e  n o t  i mp o r t a n t ,  b u t  t h e r e  a r e  c i r c u ms t a n c e s
wh e r e  t h e  s i g n a l i n g  n e e d s  t o  b e  b o t h  r a p i d  ( o c c u r r i n g  w i t h i n  a  f e w  mi l l i s e c o n d s )  a n d
d i s c r e t e .  F o r  e xa mp l e ,  d u r i n g  l o c o mo t i o n  d i f f e r e n t  s e t s  o f  mu s c l e s  a r e  c a l l e d  i n t o
p l a y  a t  d i f f e r e n t  t i me s  t o  p r o v i d e  c o o r d i n a t e d  mo v e me n t  o f  t h e  l i mb s .  T h i s  t y p e  o f
r a p i d  s i g n a l i n g  i s  p e r f o r me d  b y  n e r v e  c e l l s .  T h e  c o n t a c t  b e t we e n  t h e  n e r v e  e n d i n g
a n d  t h e  t a r g e t  c e l l  i s  c a l l e d  a  synapse a n d  t h e  o v e r a l l  p r o c e s s  i s  k n o wn  a s  s y n a p t i c
s i g n a l i n g .
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P. 5 2

F i g .  5 . 2 Sy n a p t i c  s i g n a l i n g  i s  p e r f o r me d  b y  n e r v e  c e l l s .  E l e c t r i c a l  s i g n a l s  ( a c t i o n
p o t e n t i a l s )  o r i g i n a t i n g  i n  t h e  c e l l  b o d y  p a s s  a l o n g  t h e  a xo n  a n d  t r i g g e r  t h e
s e c r e t i o n  o f  a  s i g n a l i n g  mo l e c u l e  b y  t h e  n e r v e  t e r mi n a l .  As  t h e  n e r v e  t e r mi n a l  i s
c l o s e l y  a p p o s e d  t o  t h e  t a r g e t  c e l l  ( i n  t h i s  c a s e  a  s k e l e t a l  mu s c l e  f i b e r ) ,  t h e  s i g n a l
i s  h i g h l y  l o c a l i ze d .  T h e  j u n c t i o n  b e t we e n  t h e  n e r v e  c e l l  a n d  i t s  t a r g e t  i s  c a l l e d  a
s y n a p s e .

To  p e r f o r m t h e i r  r o l e ,  n e r v e  c e l l s  n e e d  t o  ma k e  d i r e c t  c o n t a c t  w i t h  t h e i r  t a r g e t  c e l l s .
T h e y  d o  t h i s  v i a  l o n g ,  t h i n ,  h a i r - l i k e  e xt e n s i o n s  o f  t h e  c e l l  c a l l e d  axons.  Ea c h  n e r v e
c e l l  g i v e s  r i s e  t o  a  s i n g l e  a xo n ,  wh i c h  ma y  b r a n c h  t o  c o n t a c t  a  n u mb e r  o f  d i f f e r e n t
t a r g e t s .  As  a xo n s  ma y  e xt e n d  o v e r  c o n s i d e r a b l e  d i s t a n c e s  ( i n  s o me  c a s e s  u p  t o  1  m) ,
n e r v e  c e l l s  n e e d  t o  b e  a b l e  t o  t r a n s mi t  t h e i r  s i g n a l s  a t  r e l a t i v e l y  h i g h  s p e e d s .  T h i s  i s
a c h i e v e d  b y  me a n s  o f  a n  e l e c t r i c a l  s i g n a l  ( a n  act i on potent i a l)  t h a t  p a s s e s  a l o n g  t h e
l e n g t h  o f  t h e  a xo n  f r o m t h e  c e l l  b o d y  t o  i t s  t e r mi n a l  ( t h e  nerve termi nal) .  Wh e n  a n
a c t i o n  p o t e n t i a l  r e a c h e s  a  n e r v e  t e r mi n a l  i t  t r i g g e r s  t h e  r e l e a s e  o f  a  s ma l l  q u a n t i t y  o f
a  c h e mi c a l  ( a  neurot ransmi t ter) ,  wh i c h  t h e n  a c t s  o n  t h e  t a r g e t  c e l l .  T h e  n e r v e
t e r mi n a l  i s  u s u a l l y  v e r y  c l o s e l y  a p p o s e d  t o  i t s  t a r g e t  a n d  s o  t h e  n e u r o t r a n s mi t t e r
r e l e a s e d  b y  t h e  n e r v e  t e r mi n a l  h a s  t o  d i f f u s e  a  v e r y  s h o r t  d i s t a n c e  ( a b o u t  2 0  n m)  t o
r e a c h  i t s  p o i n t  o f  a c t i o n .  S i n c e  t h e  r e c e p t o r s  f o r  t h e  n e u r o t r a n s mi t t e r  a r e  l o c a t e d
d i r e c t l y  u n d e r  t h e  n e r v e  t e r mi n a l ,  o n l y  v e r y  s ma l l  q u a n t i t i e s  o f  n e u r o t r a n s mi t t e r  a r e
r e q u i r e d  t o  a c t i v a t e  t h e  t a r g e t  c e l l  a n d  n e i g h b o r i n g  c e l l s  w i l l  n o t  b e  a f f e c t e d .
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T h e r e f o r e  t h e  c o mb i n a t i o n  o f  e l e c t r i c a l  s i g n a l i n g  a n d  v e r y  s h o r t  d i f f u s i o n  t i me
p e r mi t s  b o t h  r a p i d  a n d  d i s c r e t e  a c t i v a t i o n  o f  t h e  t a r g e t .  T h e  e s s e n t i a l  f e a t u r e s  o f
s y n a p t i c  s i g n a l i n g  a r e  s u mma r i ze d  i n  F i g .  5 . 2.  T h e  o r g a n i za t i o n  a n d  p r o p e r t i e s  o f
n e r v e  c e l l s  a n d  s y n a p s e s  w i l l  b e  d i s c u s s e d  mo r e  f u l l y  i n  t h e  n e xt  c h a p t e r  (Ch a p t e r
6) .

Signaling molecules are very diverse in structure
T h e  c h e mi c a l  s i g n a l s  e mp l o y e d  b y  c e l l s  a r e  v e r y  d i v e r s e .  Ce l l s  u s e  b o t h  wa t e r -
s o l u b l e  a n d  h y d r o p h o b i c  mo l e c u l e s  f o r  s i g n a l i n g .  So me ,  s u c h  a s  n i t r i c  o xi d e  a n d
g l y c i n e ,  h a v e  a  s ma l l  mo l e c u l a r  ma s s  ( <  1 0 0 )  wh i l e  o t h e r s ,  s u c h  a s  g r o w t h  h o r mo n e
( 1 9 1  a mi n o  a c i d s  l i n k e d  t o g e t h e r  a n d  a  mo l e c u l a r  ma s s  o f  2 1  5 0 0 ) ,  a r e  v e r y  l a r g e
mo l e c u l e s .  Ma n y  o f  t h e  wa t e r - s o l u b l e  s i g n a l i n g  mo l e c u l e s  a r e  d e r i v e d  f r o m a mi n o
a c i d s —e xa mp l e s  a r e  p e p t i d e s ,  p r o t e i n s ,  a n d  t h e  b i o l o g i c a l  a mi n e s .  Hy d r o p h o b i c
s i g n a l i n g  mo l e c u l e s  i n c l u d e  t h e  p r o s t a g l a n d i n s  ( s e e  b e l o w) ,  t h e  s t e r o i d  h o r mo n e s
s u c h  a s  t e s t o s t e r o n e ,  a n d  t h y r o i d  h o r mo n e .

Ma n y  c h e mi c a l  s i g n a l i n g  mo l e c u l e s  a r e  s t o r e d  i n  me mb r a n e - b o u n d  v e s i c l e s  p r i o r  t o
s e c r e t i o n  b y  e xo c y t o s i s  ( s e e  Ch a p t e r  4) .  T h i s  i s  t h e  c a s e  w i t h  ma n y  h o r mo n e s  ( e . g .
e p i n e p h r i n e  ( a d r e n a l i n e )  a n d  v a s o p r e s s i n )  a n d  n e u r o t r a n s mi t t e r s  ( e . g .
a c e t y l c h o l i n e ) .  O t h e r  s i g n a l i n g  mo l e c u l e s  a r e  s o  l i p i d - s o l u b l e  t h a t  t h e y  c a n n o t  b e
s t o r e d  i n  v e s i c l e s  o n  t h e i r  o wn  b u t  mu s t  b e  s t o r e d  b o u n d  t o  a  s p e c i f i c  s t o r a g e
p r o t e i n .  T h i s  i s  t h e  c a s e  w i t h  t h y r o i d  h o r mo n e .  F i n a l l y,  s o me  c h e mi c a l  me d i a t o r s  a r e
s e c r e t e d  a s  t h e y  a r e  f o r me d .  T h i s  h a p p e n s  w i t h  t h e  s t e r o i d  h o r mo n e s  a n d  t h e
p r o s t a g l a n d i n s .  As  l i p i d - s o l u b l e  h o r mo n e s  ( t h y r o i d  h o r mo n e  a n d  t h e  s t e r o i d s )  a r e  n o t
v e r y  s o l u b l e  i n  wa t e r,  t h e y  a r e  c a r r i e d  t o  t h e i r  t a r g e t  t i s s u e s  b o u n d  t o  p l a s ma
p r o t e i n s .  T h e  p r i n c i p a l  f a mi l i e s  o f  s i g n a l i n g  mo l e c u l e  a n d  t h e i r  c h i e f  mo d e s  o f  a c t i o n
a r e  l i s t e d  i n  Ta b l e  5 . 1.

Table 5.1 Examples of signal ing molecules used in
cel l -cel l  communication

Cl a s s  o f
m o l e c u l e Sp e c i f i c  e x a m p l ePh y s i o l o g i c a l  r o l e  a n d  m o d e  o f  a c t i o n

( a )  S i g n a l i n g  mo l e c u l e s  s e c r e t e d  b y  f u s i o n  o f  me mb r a n e  b o u n d  v e s i c l e s

   Es t e r Ac e t y l c h o l i n e Sy n a p t i c  s i g n a l i n g  mo l e c u l e ,  o p e n s
l i g a n d - g a t e d  i o n  c h a n n e l s  a n d  a l s o
a c t i v a t e s  G  p r o t e i n - l i n k e d  r e c e p t o r s

   Ami n o
a c i d

G l y c i n e Sy n a p t i c  s i g n a l i n g  mo l e c u l e ,  o p e n s  a
s p e c i f i c  t y p e  o f  l i g a n d - g a t e d  i o n  c h a n n e l

G l u t a ma t e Sy n a p t i c  s i g n a l i n g  mo l e c u l e ,  a f f e c t s
s p e c i f i c  l i g a n d - g a t e d  i o n  c h a n n e l s  a n d
a l s o  a c t i v a t e s  G  p r o t e i n - l i n k e d  r e c e p t o r s
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   Ami n e
( b i o a mi n e )

Ep i n e p h r i n e
( a d r e n a l i n e )

Ho r mo n e ,  w i d e  v a r i e t y  o f  e f f e c t s ,  a c t s
v i a  G  p r o t e i n - l i n k e d  r e c e p t o r s

5 -
Hy d r o xy t r y p t a mi n e

L o c a l  me d i a t o r  a n d  s y n a p t i c  s i g n a l i n g
mo l e c u l e ,  a c t s  v i a  G  p r o t e i n - l i n k e d
r e c e p t o r s  ( 5 - HT,  s e r o t o n i n )

H i s t a mi n e L o c a l  me d i a t o r,  a c t s  v i a  G  p r o t e i n - l i n k e d
r e c e p t o r s

   Pe p t i d e So ma t o s t a t i n Ho r mo n e  a n d  l o c a l  me d i a t o r,  i n h i b i t s
s e c r e t i o n  o f  g r o w t h  h o r mo n e  b y  a n t e r i o r
p i t u i t a r y  v i a  G  p r o t e i n - l i n k e d  r e c e p t o r

Va s o p r e s s i n
( a n t i d i u r e t i c
h o r mo n e  ( ADH) )

Ho r mo n e ,  i n c r e a s e s  wa t e r  r e a b s o r p t i o n
b y  c o l l e c t i n g  t u b u l e  o f  t h e  k i d n e y  v i a  G
p r o t e i n - l i n k e d  r e c e p t o r

   P r o t e i n In s u l i n Ho r mo n e ,  a c t i v a t e s  a  c a t a l y t i c  r e c e p t o r
i n  p l a s ma  me mb r a n e ;  i n c r e a s e s  u p t a k e
o f  g l u c o s e  b y  l i v e r,  f a t ,  a n d  mu s c l e  c e l l s

Gr o w t h  h o r mo n e Ho r mo n e ,  a c t i v a t e s  a  n o n - r e c e p t o r
t y r o s i n e  k i n a s e  i n  t a r g e t  c e l l

( b )  S i g n a l i n g  mo l e c u l e s  t h a t  c a n  d i f f u s e  t h r o u g h  t h e  p l a s ma  me mb r a n e

S t e r o i d Es t r a d i o l - 1 7 β Ho r mo n e ,  b i n d s  t o  c y t o s o l i c  r e c e p t o r ;
h o r mo n e - r e c e p t o r  c o mp l e x r e g u l a t e s
g e n e  e xp r e s s i o n

T h y r o i d
h o r mo n e

T r i - i o d o t h y r o n i n e
( T3)

Ho r mo n e ,  b i n d s  t o  n u c l e a r  r e c e p t o r ;
h o r mo n e - r e c e p t o r  c o mp l e x r e g u l a t e s
g e n e  e xp r e s s i o n

E i c o s a n o i d P r o s t a g l a n d i n
E2( PGE2)

L o c a l  me d i a t o r,  d i v e r s e  a c t i o n s  o n  ma n y
t i s s u e s ;  a c t i v a t e s  G  p r o t e i n - l i n k e d
r e c e p t o r s  i n  p l a s ma  me mb r a n e

In o r g a n i c
g a s

N i t r i c  o xi d e L o c a l  me d i a t o r ;  a c t s  b y  b i n d i n g  t o
g u a n y l y l  c y c l a s e  i n  t a r g e t  c e l l

Su m m a r y
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1.  In  o r d e r  t o  c o o r d i n a t e  t h e i r  a c t i v i t i e s ,  c e l l s  n e e d  t o  s e n d  a n d  r e c e i v e  s i g n a l s  o f
v a r i o u s  k i n d s .  T h e y  d o  t h i s  b y  t h e  s e c r e t i o n  o f  s p e c i f i c  c h e mi c a l  s i g n a l s
( d i f f u s i b l e  s i g n a l s ) ,  b y  d i r e c t  c e l l - c e l l  c o n t a c t ,  a n d  b y  g a p  j u n c t i o n s .

2.  Ce l l s  u s e  d i f f u s i b l e  c h e mi c a l  s i g n a l s  i n  t h r e e  wa y s :  a s  l o c a l  s i g n a l s  ( p a r a c r i n e
s i g n a l i n g ) ,  a s  d i f f u s e  s i g n a l s  t h a t  r e a c h  t h e i r  t a r g e t  t i s s u e s  v i a  t h e  b l o o d s t r e a m
( e n d o c r i n e  s i g n a l i n g ) ,  a n d  a s  r a p i d  d i s c r e t e  s i g n a l s  ( s y n a p t i c  s i g n a l i n g ) .

3.  A w i d e  v a r i e t y  o f  mo l e c u l e s  a r e  e mp l o y e d  a s  c h e mi c a l  s i g n a l s ,  r a n g i n g  i n  s i ze
f r o m s ma l l  h i g h l y  d i f f u s i b l e  mo l e c u l e s  s u c h  a s  n i t r i c  o xi d e  t o  l a r g e  p r o t e i n s .
S i g n a l i n g  mo l e c u l e s  ma y  b e  s e c r e t e d  b y  e xo c y t o s i s  ( e . g .  a c e t y l c h o l i n e )  o r  t h e y
ma y  b e  s e c r e t e d  b y  d i f f u s i o n  a c r o s s  t h e  p l a s ma  me mb r a n e  ( e . g .  t e s t o s t e r o n e ) .

5.3 Chemical  signals are detected by specific
receptor molecules
Ce l l s  a r e  e xp o s e d  t o  a  w i d e  v a r i e t y  o f  c h e mi c a l  s i g n a l s  a n d  n e e d  t o  h a v e  a  me a n s  o f
d e t e c t i n g  t h o s e  s i g n a l s  t h a t  a r e  i n t e n d e d  f o r  t h e m.  T h e y  d o  s o  b y  me a n s  o f
mo l e c u l e s  k n o wn  a s  receptors.  Re c e p t o r s  a r e  s p e c i f i c  f o r  p a r t i c u l a r  c h e mi c a l  s i g n a l s
s o  t h a t ,  f o r  e xa mp l e ,  a n  a c e t y l c h o l i n e  r e c e p t o r  b i n d s  a c e t y l c h o l i n e  b u t  d o e s  n o t  b i n d
e p i n e p h r i n e  o r  n i t r i c  o xi d e .  Wh e n  a  r e c e p t o r  h a s  d e t e c t e d  a  c h e mi c a l  s i g n a l ,  i t
i n i t i a t e s  a n  a p p r o p r i a t e  c e l l u l a r  r e s p o n s e .  T h e  l i n k  b e t we e n  t h e  d e t e c t i o n  o f  t h e
s i g n a l  a n d  t h e  r e s p o n s e  i s  c a l l e d  t ransduct i on.  Su b s t a n c e s  t h a t  b i n d  t o  a n d  a c t i v a t e
a  p a r t i c u l a r  r e c e p t o r  a r e  c a l l e d  agoni s t s,  wh i l e  t h o s e  d r u g s  t h a t  b l o c k  t h e  e f f e c t  o f
a n  a g o n i s t  a r e  c a l l e d  antagoni s t s.

Al l  r e c e p t o r s  a r e  p r o t e i n s  a n d  ma n y  a r e  l o c a t e d  i n  t h e  p l a s ma  me mb r a n e  wh e r e  t h e y
a r e  a b l e  t o  b i n d  t h e  wa t e r - s o l u b l e  s i g n a l i n g  mo l e c u l e s  t h a t  a r e  p r e s e n t  i n  t h e
e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .  Hy d r o p h o b i c  s i g n a l i n g  mo l e c u l e s  s u c h  a s  t h e  s t e r o i d  h o r mo n e s
c a n  c r o s s  t h e  p l a s ma  me mb r a n e ,  a n d  t h e s e  b i n d  t o  c y t o p l a s mi c  a n d  n u c l e a r
r e c e p t o r s .  F i n a l l y,  s o me  i n t r a c e l l u l a r  o r g a n e l l e s  p o s s e s s  r e c e p t o r s  f o r  mo l e c u l e s  t h a t
a r e  g e n e r a t e d  w i t h i n  t h e  c e l l  ( s e c o n d  me s s e n g e r s —s e e  b e l o w) .

In  r e c e n t  y e a r s  i t  h a s  b e c o me  c l e a r  t h a t  a n  i n d i v i d u a l  c e l l  ma y  p o s s e s s  ma n y
d i f f e r e n t  t y p e s  o f  r e c e p t o r  s o  t h a t  i t  i s  a b l e  t o  r e s p o n d  t o  a  v a r i e t y  o f  e xt r a c e l l u l a r
s i g n a l s .  T h e  r e s p o n s e  o f  a  c e l l  t o  a  s p e c i f i c  s i g n a l  d e p e n d s  o n  wh i c h  r e c e p t o r s  a r e
a c t i v a t e d .  Co n s e q u e n t l y,  a  p a r t i c u l a r  c h e mi c a l  me d i a t o r  c a n  p r o d u c e  d i f f e r e n t
r e s p o n s e s  i n  d i f f e r e n t  c e l l  t y p e s .  F o r  e xa mp l e ,  a c e t y l c h o l i n e  r e l e a s e d  f r o m t h e  n e r v e
t e r mi n a l s  o f  mo t o r  n e r v e  f i b e r s  o n t o  s k e l e t a l  mu s c l e  c a u s e s  t h e  mu s c l e  t o  c o n t r a c t .
Wh e n  i t  i s  r e l e a s e d  f r o m t h e  e n d i n g s  o f  t h e  v a g u s  n e r v e  i t  s l o ws  t h e  r a t e  a t  wh i c h
t h e  h e a r t  b e a t s  ( t h e  h e a r t  r a t e ) .  T h e  s a me  me d i a t o r  h a s  d i f f e r e n t  e f f e c t s  i n  t h e s e  t wo
t i s s u e s  b e c a u s e  i t  a c t s  o n  d i f f e r e n t  r e c e p t o r s .  T h e  a c e t y l c h o l i n e  r e c e p t o r s  o f
s k e l e t a l  mu s c l e  a r e  k n o wn  a s  ni cot i n i c  receptors b e c a u s e  t h e  a l k a l o i d  n i c o t i n e  c a n
a l s o  a c t i v a t e  t h e m.  T h o s e  o f  t h e  h e a r t  h a v e  a  d i f f e r e n t  s t r u c t u r e  a n d  a r e  c a l l e d
muscar i n i c  receptors a s  t h e y  c a n  b e  a c t i v a t e d  b y  a n o t h e r  c h e mi c a l ,  muscar i ne.

How do receptors control the activity of the target
cells?
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Ce l l s  r e s p o n d  t o  c h e mi c a l  s i g n a l s  b y  i n i t i a t i n g  a n  a p p r o p r i a t e  p h y s i o l o g i c a l  r e s p o n s e .
T h i s  p r o c e s s  i s  c a l l e d  t ransduct i on.  T h e r e  a r e  f o u r  b a s i c  wa y s  i n  wh i c h  a c t i v a t i o n  o f
a  r e c e p t o r  c a n  a l t e r  t h e  a c t i v i t y  o f  a  c e l l  (F i g .  5 . 3) :

1.  i t  ma y  o p e n  a n  i o n  c h a n n e l  a n d  s o  mo d u l a t e  t h e  me mb r a n e  p o t e n t i a l ;

2.  i t  ma y  d i r e c t l y  a c t i v a t e  a  me mb r a n e - b o u n d  e n zy me ;

3.  i t  ma y  a c t i v a t e  a  G  p r o t e i n - l i n k e d  r e c e p t o r  wh i c h  ma y  mo d u l a t e  a n  i o n  c h a n n e l
o r  c h a n g e  t h e  i n t r a c e l l u l a r  c o n c e n t r a t i o n  o f  a  s p e c i f i c  c h e mi c a l  c a l l e d  a  second
messenger—t h e  o r i g i n a l  s i g n a l i n g  mo l e c u l e  i s  t h e  f i r s t  me s s e n g e r ;

4.  i t  ma y  a c t  o n  a n  i n t r a c e l l u l a r  r e c e p t o r  t o  mo d u l a t e  t h e  t r a n s c r i p t i o n  o f  s p e c i f i c
g e n e s .

F i g .  5 . 3 Sc h e ma t i c  d r a w i n g  t o  s h o w  t h e  p r i n c i p a l  wa y s  i n  wh i c h  c h e mi c a l  s i g n a l s
a f f e c t  t h e i r  t a r g e t  c e l l s .  Exa mp l e s  o f  e a c h  t y p e  o f  c o u p l i n g  a r e  s h o wn .  R ,
r e c e p t o r ;  E ,  e n zy me ;  G ,  G  p r o t e i n ;  [ c i r c l e d  p l u s ] ,  i n c r e a s e d  a c t i v i t y ;  [ c i r c l e d
mi n u s ] ,  d e c r e a s e d  a c t i v i t y.
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Ion-channel modulation
Ma n y  r e c e p t o r s  a r e  d i r e c t l y  c o u p l e d  t o  i o n  c h a n n e l s .  T h e s e  r e c e p t o r - c h a n n e l
c o mp l e xe s  a r e  c a l l e d  l i gand-gated i on channel s ( s e e  Ch a p t e r  4 ,  p .  4 1)  a n d  t h e y  a r e
e mp l o y e d  b y  c e l l s  t o  r e g u l a t e  a  v a r i e t y  o f  f u n c t i o n s .  In  g e n e r a l ,  l i g a n d - g a t e d
c h a n n e l s  o p e n  f o r  a  s h o r t  p e r i o d  o f  t i me  f o l l o w i n g  t h e  b i n d i n g  o f  t h e i r  s p e c i f i c
a g o n i s t  a n d  t h i s  t r a n s i e n t l y  a l t e r s  t h e  me mb r a n e  p o t e n t i a l  o f  t h e  t a r g e t  c e l l  a n d
t h e r e b y  mo d u l a t e s  i t s  p h y s i o l o g i c a l  a c t i v i t y.  In  s o me  i n s t a n c e s ,  c o n t r o l  o f  t h e
me mb r a n e  p o t e n t i a l  i s  t h e  f i n a l  r e s p o n s e .  T h i s  i s  t h e  s i t u a t i o n  wh e n  o n e  n e r v e  c e l l
i n h i b i t s  t h e  a c t i v i t y  o f  a n o t h e r  ( s e e  Ch a p t e r  6,  Se c t i o n  6 . 4) .  Mo r e  o f t e n  t h e  c h a n g e  i n
me mb r a n e  p o t e n t i a l  t r i g g e r s  s o me  f u r t h e r  e v e n t .  T h u s ,  i n  ma n y  c a s e s ,  a c t i v a t i o n  o f
l i g a n d - g a t e d  c h a n n e l s  c a u s e s  t h e  t a r g e t  c e l l  t o  d e p o l a r i ze .  T h i s  d e p o l a r i za t i o n  t h e n
a c t i v a t e s  v o l t a g e - g a t e d  i o n  c h a n n e l s  t h a t  t r i g g e r  t h e  a p p r o p r i a t e  c e l l u l a r  r e s p o n s e .  In
t h i s  wa y  t h e  a c t i v a t i o n  o f  a  l i g a n d - g a t e d  i o n  c h a n n e l  c a n  b e  u s e d  t o  c o n t r o l  t h e
a c t i v i t y  o f  e v e n  t h e  l a r g e s t  o f  c e l l s .

T h i s  p a t t e r n  o f  e v e n t s  i s  i l l u s t r a t e d  b y  t h e  s t i mu l a t o r y  e f f e c t  o f  a c e t y l c h o l i n e  o n
e p i n e p h r i n e  s e c r e t i o n  b y  t h e  c h r o ma f f i n  c e l l s  o f  t h e  a d r e n a l  g l a n d .  Ac e t y l c h o l i n e
r e l e a s e d  b y  t h e  t e r mi n a l s  o f  t h e  s p l a n c h n i c  n e r v e  b i n d s  t o  n i c o t i n i c  r e c e p t o r s  o n  t h e

p l a s ma  me mb r a n e  a n d  t h i s  i n c r e a s e s  t h e  p e r me a b i l i t y  o f  t h e  me mb r a n e  t o  Na+ s o
t h a t  t h e  me mb r a n e  d e p o l a r i ze s .  T h e  d e p o l a r i za t i o n  r e s u l t s  i n  t h e  o p e n i n g  o f  v o l t a g e -
g a t e d  c a l c i u m c h a n n e l s  a n d  c a l c i u m i o n s  f l o w  d o wn  t h e i r  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t  i n t o

t h e  c e l l  v i a  t h e s e  c h a n n e l s .  T h e  i n t r a c e l l u l a r  Ca2 + c o n c e n t r a t i o n  r i s e s  a n d  t r i g g e r s
t h e  s e c r e t i o n  o f  e p i n e p h r i n e .  T h i s  c o mp l e x s e q u e n c e  o f  e v e n t s  i s  s u mma r i ze d  i n  F i g .
5 . 4.

F i g .  5 . 4 T h e  s e q u e n c e  o f  e v e n t s  t h a t  l i n k s  a c t i v a t i o n  o f  a  n i c o t i n i c  r e c e p t o r  t o
t h e  s e c r e t i o n  o f  t h e  h o r mo n e  e p i n e p h r i n e  b y  a d r e n a l  c h r o ma f f i n  c e l l s .
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Ac e t y l c h o l i n e  b i n d s  t o  a  n i c o t i n i c  r e c e p t o r  o n  t h e  p l a s ma  me mb r a n e  o f  t h e
c h r o ma f f i n  c e l l  a n d  o p e n s  a n  i o n  c h a n n e l .  T h i s  i n c r e a s e s  t h e  p e r me a b i l i t y  o f  t h e

me mb r a n e  t o  Na+ a n d  t h e  me mb r a n e  d e p o l a r i ze s .  T h e  d e p o l a r i za t i o n  a c t i v a t e s

v o l t a g e - g a t e d  Ca2 + c h a n n e l s ,  a n d  Ca2 + i o n s  e n t e r  t h e  c e l l  t o  t r i g g e r  t h e
s e c r e t i o n  o f  e p i n e p h r i n e  b y  e xo c y t o s i s .

Activation of catalytic receptors
Ca t a l y t i c  r e c e p t o r s  a r e  membrane-bound prote i n k i nases t h a t  b e c o me  a c t i v a t e d
wh e n  t h e y  b i n d  t h e i r  s p e c i f i c  l i g a n d .  ( A k i n a s e  i s  a n  e n zy me  t h a t  a d d s  a  p h o s p h a t e
g r o u p  t o  i t s  s u b s t r a t e ,  wh i c h  c a n  b e  a n o t h e r  e n zy me ) .  A t y p i c a l  e xa mp l e  o f  a  c a t a l y t i c
r e c e p t o r  i s  t h e  i n s u l i n  r e c e p t o r  t h a t  i s  f o u n d  i n  l i v e r,  mu s c l e ,  a n d  f a t  c e l l s .  T h i s
r e c e p t o r  i s  a c t i v a t e d  wh e n  i t  b i n d s  i n s u l i n  a n d  i n  t u r n  i t  a c t i v a t e s  o t h e r  e n zy me s  b y
a d d i n g  a  p h o s p h a t e  g r o u p  t o  t y r o - s i n e  r e s i d u e s .  T h i s  r e s u l t s  i n  a n  i n c r e a s e  i n  t h e
a c t i v i t y  o f  t h e  a f f e c t e d  e n zy me s  wh i c h  c u l mi n a t e s  i n  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  r a t e  o f
g l u c o s e  u p t a k e .  Ma n y  p e p t i d e  h o r mo n e  a n d  g r o w t h  f a c t o r  r e c e p t o r s  a r e  t y r o s i n e -
s p e c i f i c  k i n a s e s .

G proteins link receptor activation directly to the
control of a second messenger
Se c o n d  me s s e n g e r s  a r e  s y n t h e s i ze d  i n  r e s p o n s e  t o  t h e  a c t i v a t i o n  o f  s p e c i f i c
r e c e p t o r s  t o  t r a n s mi t  t h e  s i g n a l  f r o m t h e  p l a s ma  me mb r a n e  t o  p a r t i c u l a r  e n zy me s
( e . g .  c y c l i c  AMP)  o r  i n t r a c e l l u l a r  r e c e p t o r s  ( e . g .  i n o s i t o l  t r i s p h o s p h a t e  ( IP3) ) .  T h e
s e r i e s  o f  e v e n t s  l i n k i n g  t h e  c h a n g e  i n  t h e  l e v e l  o f  t h e  s e c o n d  me s s e n g e r  t o  t h e  f i n a l
r e s p o n s e  i s  c a l l e d  a  s i gnal i ng cascade.
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P. 5 5

F i g .  5 . 5 Re c e p t o r  a c t i v a t i o n  o f  h e t e r o t r i me r i c  G  p r o t e i n s  l e a d s  t o  a c t i v a t i o n  o f
e n zy me s  a n d  i o n  c h a n n e l s .  T h e  u p p e r  p a n e l s  s h o w  a  s c h e ma t i c  r e p r e s e n t a t i o n
o f  a  r e c e p t o r - G  p r o t e i n  i n t e r a c t i o n .  T h e  l i g a n d  b i n d s  t o  i t s  r e c e p t o r  wh i c h  i s  t h e n
a b l e  t o  a s s o c i a t e  w i t h  a  G  p r o t e i n .  Wh e n  t h i s  o c c u r s ,  t h e  α  s u b u n i t  e xc h a n g e s
b o u n d  GDP f o r  GT P  a n d  d i s s o c i a t e s  f r o m t h e  β  a n d  γ s u b u n i t s  ( c e n t e r ) .  T h e  f r e e
α s u b u n i t  c a n  t h e n  e i t h e r  i n t e r a c t  w i t h  a d e n y l y l  c y c l a s e  ( b o t t o m l e f t )  o r
p h o s p h o l i p a s e C  ( b o t t o m c e n t e r )  o r  d i r e c t l y  o p e n  a  c h a n n e l  ( b o t t o m r i g h t ) .

GT P- b i n d i n g  r e g u l a t o r y  p r o t e i n s  o r  G  p r o t e i n s  a r e  a  s p e c i f i c  c l a s s  o f  me mb r a n e -
b o u n d  r e g u l a t o r y  p r o t e i n s  t h a t  a r e  a c t i v a t e d  wh e n  a  r e c e p t o r  b i n d s  i t s  s p e c i f i c
l i g a n d .  T h e  r e c e p t o r - l i n k e d  G  p r o t e i n s  h a v e  t h r e e  s u b u n i t s  ( α ,  β  a n d  γ) ,  e a c h  w i t h  a
d i f f e r e n t  a mi n o  a c i d  c o mp o s i t i o n .  T h e r e f o r e  t h e y  a r e  c a l l e d  heterot r i mer i c  G
prote i ns.  Wh e n  t h e  l a r g e s t  s u b u n i t  ( t h e  α  s u b u n i t )  b i n d s  GDP t h e  t h r e e  s u b u n i t s
a s s o c i a t e  t o g e t h e r.  Ac t i v a t i o n  o f  a  G  p r o t e i n - l i n k e d  r e c e p t o r  r e s u l t s  i n  t h e  G  p r o t e i n
e xc h a n g i n g  b o u n d  GDP f o r  GT P,  a n d  t h i s  c a u s e s  i t  t o  d i s s o c i a t e  i n t o  t wo  p a r t s ,  t h e  α
s u b - u n i t  a n d  t h e  βγ s u b u n i t  c o mp l e x.  T h e  α  a n d  βγ s u b u n i t s  c a n  t h e n  mi g r a t e
l a t e r a l l y  i n  t h e  p l a s ma  me mb r a n e  t o  mo d u l a t e  t h e  a c t i v i t y  o f  i o n  c h a n n e l s  o r
me mb r a n e - b o u n d  e n zy me s  (F i g .  5 . 5) .  T h e r e  a r e  ma n y  d i f f e r e n t  k i n d s  o f  G  p r o t e i n  b u t
t h e y  e i t h e r  a c t  t o  o p e n  a n  i o n  c h a n n e l  o r  t h e y  a l t e r  t h e  r a t e  o f  p r o d u c t i o n  o f  a
s e c o n d  me s s e n g e r  ( e . g .  c y c l i c  AMP o r  IP3) .  In  t u r n ,  t h e  s e c o n d  me s s e n g e r s  r e g u l a t e
a  v a r i e t y  o f  i n t r a c e l l u l a r  e v e n t s .  Ch a n g e s  i n  t h e  l e v e l  o f  c y c l i c  AMP a l t e r  t h e  a c t i v i t y
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o f  a  v a r i e t y  o f  e n zy me s  wh i l e  IP3 ma i n l y  a c t s  b y  r e l e a s i n g  Ca2 + f r o m i n t r a c e l l u l a r
s t o r e s .

T h e r e  a r e  o t h e r  GT P  b i n d i n g  p r o t e i n s  wh i c h  c o n s i s t  o f  a  s i n g l e  p o l y p e p t i d e  c h a i n .
T h e s e  a r e  c a l l e d  mo n o me r i c  G  p r o t e i n s  a n d  t h e y  p l a y  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  t h e  c o n t r o l
o f  c e l l  g r o w t h .  In  t h i s  b o o k  a n y  r e f e r e n c e  t o  G  p r o t e i n s  w i l l  me a n  t h e  h e t e r o t r i me r i c  G
p r o t e i n s .

5.4 G protein activation of signal ing cascades
Adenylyl cyclase and phosphodiesterase regulate
cyclic AMP concentrations inside cells
Cy c l i c  AMP i s  g e n e r a t e d  wh e n  a d e n y l y l  c y c l a s e  ( o f t e n  i n c o r r e c t l y  c a l l e d  a d e n y l a t e
c y c l a s e )  i s  a c t i v a t e d  b y  b i n d i n g  t h e  α  s u b u n i t  o f  a  G  p r o t e i n  c a l l e d  Gs.  T h e  c y c l i c
AMP f o r me d  a s  a  r e s u l t  o f  r e c e p t o r  a c t i v a t i o n  t h e n  b i n d s  t o  o t h e r  p r o t e i n s  ( e n zy me s
a n d  i o n  c h a n n e l s )  w i t h i n  t h e  c e l l  a n d  t h e r e b y  a l t e r s  t h e i r  a c t i v i t y.  T h e  e xa c t  r e s p o n s e
e l i c i t e d  b y  c y c l i c  AMP i n  a  p a r t i c u l a r  t y p e  o f  c e l l  w i l l  d e p e n d  o n  wh i c h  e n zy me s  a r e
e xp r e s s e d  b y  t h a t  c e l l .  On l y  o n e  mo l e c u l e  o f  h o r mo n e  o r  o t h e r  c h e mi c a l  me d i a t o r  i s
r e q u i r e d  t o  a c t i v a t e  t h e  me mb r a n e  r e c e p t o r,  a n d  o n c e  a d e n y l y l  c y c l a s e  i s  a c t i v a t e d  i t
c a n  p r o d u c e  ma n y  mo l e c u l e s  o f  c y c l i c  AMP w i t h  t h e  r e s u l t  t h a t  a c t i v a t i o n  o f  a d e n y l y l
c y c l a s e  a l l o ws  a  c e l l  t o  a mp l i f y  t h e  i n i t i a l  s i g n a l  ma n y  t i me s .  T h e  s i g n a l  i s  t e r mi n a t e d
b y  c o n v e r s i o n  o f  c y c l i c  AMP t o  AMP b y  e n zy me s  k n o wn  a s  p h o s p h o d i e s t e r a s e s .
Co n s e q u e n t l y,  t h e  b a l a n c e  o f  a c t i v i t y  b e t we e n  a d e n y l y l  c y c l a s e  a n d
p h o s p h o d i e s t e r a s e  c o n t r o l s  t h e  i n t r a c e l l u l a r  c o n c e n t r a t i o n  o f  c y c l i c  AMP.  T h e
p r i n c i p a l  f e a t u r e s  o f  G  p r o t e i n  a c t i v a t i o n  o f  a d e n y l y l  c y c l a s e  a r e  s u mma r i ze d  i n  F i g .
5 . 5.

T h e  a c t i o n  o f  e p i n e p h r i n e  ( a d r e n a l i n e )  o n  s k e l e t a l  mu s c l e  h i g h l i g h t s  t h e  r o l e  o f  G
p r o t e i n s  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  c y c l i c  AMP.  Sk e l e t a l  mu s c l e  s t o r e s  g l u c o s e  a s  g l y c o g e n
wh i c h  i s  a  l a r g e  p o l y - s a c c h a r i d e  (Ch a p t e r  2) .  AT P  i s  r e q u i r e d  d u r i n g  e xe r c i s e  t o  f u e l
mu s c l e  c o n t r a c t i o n  a n d  t h i s  n e c e s s i t a t e s  t h e  b r e a k d o wn  o f  g l y c o g e n  t o  g l u c o s e .  T h i s
c h a n g e  i n  me t a b o l i s m i s  t r i g g e r e d  b y  t h e  h o r mo n e  e p i n e p h r i n e  t h a t  i s  s e c r e t e d  i n t o
t h e  b l o o d  f r o m t h e  a d r e n a l  me d u l l a .  In c r e a s e d  l e v e l s  o f  c i r c u l a t i n g  e p i n e p h r i n e
a c t i v a t e  a  p a r t i c u l a r  k i n d  o f  a d r e n e r g i c  r e c e p t o r  o n  t h e  mu s c l e  me mb r a n e  c a l l e d  a  β-
adrenerg i c  receptor o r  β-adrenoceptor.  T h e s e  r e c e p t o r s  a r e  l i n k e d  t o  Gs,  a n d  wh e n
t h e  a s u b u n i t  o f  Gs d i s s o c i a t e s  i t  a c t i v a t e s  a d e n y l y l  c y c l a s e .  T h e  a c t i v a t i o n  o f
a d e n y l y l  c y c l a s e  l e a d s  t o  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  i n t r a c e l l u l a r  c o n c e n t r a t i o n  o f  c y c l i c  AMP.
In  t u r n ,  c y c l i c  AMP a c t i v a t e s  a n o t h e r  e n zy me  c a l l e d  p r o t e i n  k i n a s e  A wh i c h ,  i n  i t s
t u r n ,  a c t i v a t e s  a n o t h e r  e n zy me  c a l l e d  g l y c o g e n  p h o s p h o r y l a s e  wh i c h  b r e a k s
g l y c o g e n  d o wn  t o  g l u c o s e .  T h e  i n d i v i d u a l  s t e p s  p r o g r e s s i v e l y  a mp l i f y  t h e  i n i t i a l
s i g n a l  a n d  l e a d  t o  t h e  r a p i d  mo b i l i za t i o n  o f  g l u c o s e .  T h e  ma i n  f e a t u r e s  o f  t h i s
c a s c a d e  a r e  s u mma r i ze d  i n  F i g .  5 . 6.
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P. 5 6

F i g .  5 . 6 A s i mp l i f i e d  d i a g r a m t o  s h o w  t h e  t r a n s d u c t i o n  p a t h wa y  f o r  t h e  a c t i o n  o f
e p i n e p h r i n e  ( a d r e n a l i n e )  o n  t h e  g l y c o g e n  s t o r e s  o f  s k e l e t a l  mu s c l e .  On  t h e  l e f t  i s
a  k e y  t o  t h e  ma i n  s t a g e s  i n  t h e  s i g n a l i n g  p a t h wa y.  T h e  d e t a i l s  o f  t h e  i n d i v i d u a l
s t e p s  a r e  s h o wn  o n  t h e  r i g h t .  Ep i n e p h r i n e  b i n d s  t o  β - a d r e n o c e p t o r s  wh i c h  a r e
l i n k e d  t o  a  s p e c i f i c  t y p e  o f  G  p r o t e i n  ( Gs)  t h a t  c a n  a c t i v a t e  a d e n y l y l  c y c l a s e .
T h i s  e n zy me  i n c r e a s e s  t h e  i n t r a c e l l u l a r  c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e  s e c o n d  me s s e n g e r,
c y c l i c  AMP,  wh i c h  i n  t u r n  l e a d s  t o  t h e  a c t i v a t i o n  o f  e n zy me s  t h a t  b r e a k  g l y c o g e n
d o wn  t o  g l u c o s e .

Wh i l e  Gs a c t i v a t e s  a d e n y l y l  c y c l a s e  a n d  s o  s t i mu l a t e s  t h e  p r o d u c t i o n  o f  c y c l i c  AMP,
a n o t h e r  G  p r o t e i n  ( Gi)  i n h i b i t s  a d e n y l y l  c y c l a s e .  Ac t i v a t i o n  o f  r e c e p t o r s  c o u p l e d  t o  Gi
c a u s e s  t h e  i n t r a c e l l u l a r  l e v e l  o f  c y c l i c  AMP t o  f a l l .  T h i s ,  f o r  e xa mp l e ,  i s  h o w
s o ma t o s t a t i n  i n h i b i t s  t h e  r e l e a s e  o f  g a s t r i n  b y  t h e  G  c e l l s  o f  t h e  g a s t r i c  mu c o s a .

Inositol tr isphosphate and diacylglycerol are formed
by the enzymatic breakdown of inositol lipids.  Both
act as second messengers
T h e  i n n e r  l e a f  o f  t h e  p l a s ma  me mb r a n e  c o n t a i n s  a  s ma l l  q u a n t i t y  o f  a  p h o s p h o l i p i d
c a l l e d  p h o s p h a t i d y l  i n o s i t o l  4 ,  5 - b i s p h o s p h a t e .  T h i s  p h o s p h o l i p i d  i s  t h e  s t a r t i n g  p o i n t
f o r  a n o t h e r  i mp o r t a n t  s e c o n d - me s s e n g e r  c a s c a d e .  Ce r t a i n  G  p r o t e i n - l i n k e d

r e c e p t o r s  s u c h  a s  t h e  mu s c a r i n i c  r e c e p t o r  (Se c t i o n  5 . 3)  a c t i v a t e  a n  e n zy me  k n o wn
a s  p h o s p h o l i p a s e  C .  T h i s  e n zy me  h y d r o l y s e s  p h o s p h a t i d y l  i n o s i t o l  4 , 5 - b i s p h o s p h a t e
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t o  p r o d u c e  d i a c y l g l y c e r o l  a n d  i n o s i t o l  1 , 4 , 5 - t r i s p h o s p h a t e  ( IP3) ,  b o t h  o f  wh i c h  a c t  a s
i n t r a c e l l u l a r  me d i a t o r s .

IP3 i s  a  wa t e r - s o l u b l e  mo l e c u l e  t h a t  b i n d s  t o  a  s p e c i f i c  r e c e p t o r  ( t h e  IP3 r e c e p t o r )  t o

mo b i l i ze  Ca2 + f r o m t h e  s t o r e  w i t h i n  t h e  e n d o p l a s mi c  r e t i c u l u m.  T h e r e f o r e  IP3
g e n e r a t i o n  i s  a b l e  t o  c o u p l e  a c t i v a t i o n  o f  a  r e c e p t o r  i n  t h e  p l a s ma  me mb r a n e  t o  t h e

r e l e a s e  o f  Ca2 + f r o m a n  i n t r a c e l l u l a r  s t o r e  (F i g .  5 . 7) .  Ma n y  c e l l u l a r  r e s p o n s e s
d e p e n d  o n  t h i s  p a t h wa y.  Exa mp l e s  a r e  e n zy me  s e c r e t i o n  b y  t h e  p a n c r e a t i c  a c i n a r

c e l l s  a n d  s mo o t h  mu s c l e  c o n t r a c t i o n .  A n u mb e r  o f  c y t o s o l i c  p r o t e i n s  b i n d  Ca2 + a n d
o n e ,  c a l mo d u l i n ,  i s  a n  a c t i v a t o r  o f  a  s p e c i f i c  s e t  o f  p r o t e i n  k i n a s e s .  In  t h i s  wa y
a c t i v a t i o n  o f  t h e  IP3 s i g n a l i n g  p a t h wa y  c a n  a l s o  r e g u l a t e  t h e  p a t t e r n  o f  e n zy ma t i c
a c t i v i t y  w i t h i n  t h e  c e l l .

T h e  d i a c y l g l y c e r o l  t h a t  i s  g e n e r a t e d  b y  h y d r o l y s i s  o f  p h o s p h a t i d y l  i n o s i t o l  i s  a
h y d r o p h o b i c  mo l e c u l e .  Co n s e q u e n t l y  i t  i s  r e t a i n e d  i n  t h e  me mb r a n e  wh e n  IP3 i s
f o r me d .  L i k e  o t h e r  me mb r a n e  l i p i d s ,  i t  i s  a b l e  t o  d i f f u s e  i n  t h e  p l a n e  o f  t h e  me mb r a n e
wh e r e  i t  i s  a b l e  t o  i n t e r a c t  w i t h  a n d  a c t i v a t e  a n o t h e r  e n zy me  c a l l e d  p r o t e i n  k i n a s e  C .
T h i s  e n zy me  a c t i v a t e s  o t h e r  e n zy me s  i n  i t s  t u r n  a n d  t h e r e b y  r e g u l a t e s  a  v a r i e t y  o f
c e l l u l a r  r e s p o n s e s  (F i g .  5 . 7)  i n c l u d i n g  DNA t r a n s c r i p t i o n .  D i a c y l g l y c e r o l  c a n  a l s o  b e
me t a b o l i ze d  t o  f o r m arachi doni c  ac i d ( s e e  b e l o w) .

F i g .  5 . 7 A s i mp l i f i e d  d i a g r a m t o  s h o w  t h e  t r a n s d u c t i o n  p a t h wa y  f o r  t h e  f o r ma t i o n
o f  i n o s i t o l  t r i s p h o s p h a t e  ( IP3)  a n d  d i a c y l g l y c e r o l  ( DAG) .  Bo t h  IP3 a n d  DAG a c t
a s  s e c o n d  me s s e n g e r s .  T h e  ma i n  s t a g e s  i n  t h e  s i g n a l  t r a n s d u c t i o n  p a t h wa y  a r e
s h o wn  o n  t h e  l e f t  o f  t h e  f i g u r e  wh i l e  t h e  d e t a i l e d  s t e p s  a r e  s h o wn  o n  t h e  r i g h t .  In

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

127 / 1202



P. 5 7

t h i s  e xa mp l e ,  a c e t y l c h o l i n e  a c t s  o n  mu s c a r i n i c  r e c e p t o r s  t h a t  a r e  l i n k e d  t o  a  G
p r o t e i n  t h a t  c a n  a c t i v a t e  p h o s p h o l i p a s e  C .  T h i s  e n zy me  b r e a k s  d o wn  me mb r a n e
p h o s p h o i n o s i t i d e s  t o  f o r m DAG a n d  IP3.

Su m m a r y

1.  Ch e mi c a l  s i g n a l s  a r e  d e t e c t e d  b y  s p e c i f i c  r e c e p t o r  mo l e c u l e s .  Wh e n  a  r e c e p t o r
h a s  b o u n d  a  s i g n a l i n g  mo l e c u l e  i t  mu s t  h a v e  a  me a n s  o f  a l t e r i n g  t h e  b e h a v i o r  o f
t h e  t a r g e t  c e l l .  I t  d o e s  t h i s  i n  o n e  o f  t wo  wa y s :  b y  o p e n i n g  a n  i o n  c h a n n e l ,  o r  b y
a c t i v a t i n g  a  me mb r a n e  b o u n d  e n zy me .

2.  So me  r e c e p t o r s  a r e  me mb r a n e - b o u n d  p r o t e i n  k i n a s e s  t h a t  b e c o me  a c t i v a t e d
wh e n  t h e y  b i n d  a  l i g a n d .  O t h e r s  a c t i v a t e  a  G  p r o t e i n ,  wh i c h  a l t e r s  t h e  l e v e l  o f  a
s e c o n d  me s s e n g e r  ( e . g .  c y c l i c  AMP)  t h a t  c a n  d i f f u s e  t h r o u g h  t h e  c y t o s o l  o f  t h e
t a r g e t  c e l l  t o  a c t i v a t e  i n t r a c e l l u l a r  e n zy me s .

5.5 Some local  mediators are synthesized as they are
needed
Ce r t a i n  c h e mi c a l  s i g n a l s  a r e  v e r y  l i p i d  s o l u b l e  a n d ,  u n l i k e  p e p - t i d e s  a n d  a mi n o  a c i d s ,
c a n n o t  b e  s t o r e d  i n  v e s i c l e s .  In s t e a d ,  t h e  c e l l s  s y n t h e s i ze  t h e m a s  t h e y  a r e  r e q u i r e d .
Imp o r t a n t  e xa mp l e s  a r e  t h e  e i c o s a n o i d s  a n d  ni t r i c  ox i de,  wh i c h  r e g u l a t e  a  w i d e
v a r i e t y  o f  p h y s i o l o g i c a l  p r o c e s s e s .

D i a c y l g l y c e r o l  i s  f o r me d  f r o m me mb r a n e  p h o s p h o l i p i d s  b y  t h e  a c t i o n  o f
p h o s p h o l i p a s e s  A2,  C ,  a n d  D .  I t  i s  s u b s e q u e n t l y  me t a b o l i ze d  t o  a r a c h i d o n i c  a c i d
wh i c h  i t s e l f  g i v e s  r i s e  t o  a  l a r g e  n u mb e r  o f  i mp o r t a n t  me t a b o l i t e s  b y  o n e  o f  t wo
p a t h wa y s :  v i a  c y c l o - o xy g e n a s e  t o  g e n e r a t e  p r o s t a g l a n d i n s ,  t h r o mb o xa n e s ,  a n d
p r o s t a c y l i n ,  o r  v i a  l i p o xy g e n a s e s  t o  g i v e  r i s e  t o  l e u k o t r i e n e s  a n d  l i p o xi n s  (F i g .  5 . 8) .
T h e s e  me t a b o l i t e s  f o r m a  g r o u p  o f  2 0 - c a r b o n  c o mp o u n d s  k n o wn  a s  t h e  ei cosanoi ds.
T h e  s e c r e t i o n  o f  t h e  e i c o s a n o i d s  i s  c o n t i n u o u s l y  r e g u l a t e d  b y  i n c r e a s i n g  o r
d e c r e a s i n g  t h e i r  r a t e  o f  s y n t h e s i s  f r o m me mb r a n e  p h o s p h o l i p i d s .  On c e  f o r me d ,  t h e
e i c o s a n o i d s  a r e  r a p i d l y  d e g r a d e d  b y  e n zy me  a c t i v i t y.

E i c o s a n o i d  s y n t h e s i s  i s  i n i t i a t e d  i n  r e s p o n s e  t o  s t i mu l i  t h a t  a r e  s p e c i f i c  f o r  a
p a r t i c u l a r  t y p e  o f  c e l l  a n d  d i f f e r e n t  c e l l  t y p e s  p r o d u c e  d i f f e r e n t  k i n d s  o f  e i c o s a n o i d —
o v e r  1 6  d i f f e r e n t  k i n d s  a r e  k n o wn .  As  l o c a l  c h e mi c a l  me d i a t o r s ,  t h e  e i c o s a n o i d s  h a v e
ma n y  e f f e c t s  t h r o u g h o u t  t h e  b o d y  (Ta b l e  5 . 2)  a n d  t h e  s p e c i f i c  e f f e c t  e xe r t e d  b y  a
p a r t i c u l a r  e i c o s a n o i d  d e p e n d s  o n  t h e  i n d i v i d u a l  t i s s u e .  F o r  e xa mp l e ,  p r o s t a g l a n d i n s
PGE1 a n d  PGE2 r e l a x v a s c u l a r

s mo o t h  mu s c l e  a n d  a r e  p o we r f u l  v a s o d i l a t o r s .  Ho we v e r,  i n  t h e  g u t  a n d  u t e r u s ,  t h e y
c a u s e  c o n t r a c t i o n  o f  t h e  s mo o t h  mu s c l e .  T h e  d i v e r s i t y  o f  e f f e c t s  i n  r e s p o n s e  t o  a
p a r t i c u l a r  p r o s t a g l a n d i n  i s  e xp l a i n e d  b y  t h e  p r e s e n c e  o f  d i f f e r e n t  p r o s t a g l a n d i n
r e c e p t o r s  i n  d i f f e r e n t  t i s s u e s .  T h e s e  r e c e p t o r s  a r e  l o c a t e d  i n  t h e  p l a s ma  me mb r a n e
o f  t h e  t a r g e t  c e l l s  a n d  a r e  l i n k e d  t o  s e c o n d - me s s e n g e r  c a s c a d e s  v i a  G  p r o t e i n s .
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F i g .  5 . 8 A s i mp l e  s c h e ma t i c  d i a g r a m t o  i l l u s t r a t e  t h e  p a t h wa y s  l e a d i n g  t o  t h e
s y n t h e s i s  o f  p r o s t a g l a n d i n s  a n d  l e u k o t r i e n e s  f r o m me mb r a n e  p h o s p h o l i p i d s .
LT B4,  l e u k o t r i e n e  B4;  LT C4,  l e u k o t r i e n e C4;  PGE2,  p r o s t a g l a n d i n  E2.

Table 5.2 Some actions of eicosanoids

Ei c o s a n o i d Ef f e c t  o n
b l o o d  v e s s e l s

E f f e c t  o n
p l a t e l e t s

E f f e c t s  o n  t h e  l u n g

Pr o s t a g l a n d i n
E1 ( PGE1)

Va s o d i l a t a t i o n In h i b i t i o n  o f
a g g r e g a t i o n

B r o n c h o d i l a t a t i o n

P r o s t a g l a n d i n
E2 ( PGE2)

Va s o d i l a t a t i o n Va r i a b l e  e f f e c t s B r o n c h o d i l a t a t i o n

P r o s t a c y c l i n
( PGI2)

Va s o d i l a t a t i o n In h i b i t i o n  o f  b o t h
a g g r e g a t i o n  a n d
a d h e s i o n

Br o n c h o d i l a t a t i o n

T h r o mb o xa n e
A2 ( T XA2)

Va s o d i l a t a t i o n Ag g r e g a t i o n B r o n c h o c o n s t r i c t i o n

L e u k o t r i e n e
C4 ( LT C4)

Va s o d i l a t a t i o n , - B r o n c h o c o n s t r i c t i o n ,
i n c r e a s e d  s e c r e t i o n
o f  mu c u s

T h r o mb o xa n e  A2 ( T XA2)  p l a y s  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  h e mo s t a s i s  ( b l o o d  c l o t t i n g —s e e
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Ch a p t e r  1 3 ,  p p .  2 3 9 – 2 4 3)  b y  c a u s i n g  p l a t e l e t s  t o  a g g r e g a t e  ( i . e .  t o  s t i c k  t o g e t h e r ) .  I t
i s  p r o d u c e d  b y  p l a t e l e t s  i n  r e s p o n s e  t o  t h e  b l o o d  c l o t t i n g  f a c t o r  t h r o mb i n  ( wh i c h  i s
f o r me d  i n  r e s p o n s e  t o  t i s s u e  d a ma g e ) .  T h r o mb i n  a c t s  o n  a  r e c e p t o r  i n  t h e  c e l l
me mb r a n e  wh i c h  a c t i v a t e s  p h o s p h o l i p a s e  C .  In  t u r n  t h e  p h o s p h o l i p a s e  C  l i b e r a t e s
d i a c y l g l y c e r o l  f r o m wh i c h  T XA2 i s  f o r me d  f r o m a r a c h i d o n i c  a c i d .  T h e  T XA2 t h e n  a c t s
o n  c e l l  s u r f a c e  r e c e p t o r s  v i a  a n  a u t o c o i d  a c t i o n  t o  g i v e  r i s e  t o  mo r e  T XA2 ( a  p o s i t i v e
f e e d b a c k  e f f e c t ) .  I t  a l s o  d i f f u s e s  t o  n e i g h b o r i n g  p l a t e l e t s  i n d u c i n g  t h e m t o  g e n e r a t e
mo r e  T XA2.  T h e  T XA2 a l s o  a c t i v a t e s  a  p r o t e i n  c a l l e d  β3 i n t e g r i n  ( s e e  p .  5 9) ,  wh i c h
e n a b l e s  p l a t e l e t s  t o  s t i c k  t o  e a c h  o t h e r  a n d  t o  t h e  b l o o d  c l o t t i n g  p r o t e i n  f i b r i n .  In  t h i s
wa y,  t i s s u e  d a ma g e  l e a d s  t o  t h e  f o r ma t i o n  o f  a  b l o o d  c l o t .  T h i s  p r o c e s s  i s  n o r ma l l y
h e l d  i n  c h e c k  b y  p r o s t a c y c l i n  ( PGI2) ,  wh i c h  i s  s e c r e t e d  b y  t h e  e n d o t h e l i a l  c e l l s  t h a t
l i n e  t h e  b l o o d  v e s s e l s .

Bo t h  p r o s t a g l a n d i n s  a n d  l e u k o t r i e n e s  p l a y  a  c o mp l e x r o l e  i n  r e g u l a t i n g  t h e
i n f l a mma t o r y  r e s p o n s e  t o  i n j u r y  a n d  i n f e c t i o n .  Wh e n  t h e  t i s s u e s  b e c o me  i n f l a me d ,
t h e  a f f e c t e d  r e g i o n  r e d d e n s ,  b e c o me s  s wo l l e n ,  a n d  f e e l s  h o t  a n d  p a i n f u l .  T h e s e
e f f e c t s  a r e ,  i n  p a r t ,  t h e  r e s u l t  o f  t h e  a c t i o n s  o f  p r o s t a g l a n d i n s  a n d  l e u k o t r i e n e s ,
wh i c h  c a u s e  v a s o d i l a t a t i o n  i n  t h e  a f f e c t e d  r e g i o n .  T h e s e  s u b s t a n c e s  a l s o  i n c r e a s e
t h e  p e r me a b i l i t y  o f  t h e  c a p i l l a r y  wa l l s  t o  i mmu n o g l o b u l i n s  a n d  t h i s  l e a d s  t o  l o c a l
a c c u mu l a t i o n  o f  t i s s u e  f l u i d  a n d  s we l l i n g .  L e u k o t r i e n e  B4 ( LT B4)  a l s o  a t t r a c t s
p h a g o c y t e s .  No n - s t e r o i d a l  a n t i - i n f l a mma t o r y  d r u g s  s u c h  a s  a s p i r i n  a r e  u s e d  wh e n
t h e  i n f l a mma t o r y  r e s p o n s e  b e c o me s  e xc e s s i v e l y  p a i n f u l  o r  p e r s i s t e n t  ( a s  i n  a r t h r i t i s ) .
T h e y  a c t  a s  i n h i b i t o r s  o f  c y c l o - o xy g e n a s e  t o  p r e v e n t  p r o s t a g l a n d i n  s y n t h e s i s .  T h e
i n f l a mma t o r y  r e s p o n s e  i s  d e s c r i b e d  i n  g r e a t e r  d e t a i l  i n  Ch a p t e r  1 4.

Nitr ic oxide dilates blood vessels by increasing the
production of cyclic GMP in smooth muscle
Ac e t y l c h o l i n e  i s  a b l e  t o  r e l a x t h e  s mo o t h  mu s c l e  o f  t h e  wa l l s  o f  c e r t a i n  b l o o d  v e s s e l s
a n d  t h i s  l e a d s  t o  v a s o d i l a t a t i o n .  I f  t h e  v a s c u l a r  e n d o t h e l i u m ( t h e  l a y e r  o f  c e l l s  l i n i n g
t h e  b l o o d  v e s s e l s )  i s  f i r s t  r e mo v e d ,  a c e t y l c h o l i n e  c a u s e s  c o n t r a c t i o n  o f  t h e  s mo o t h
mu s c l e  r a t h e r  t h a n  r e l a xa t i o n .  T h i s  e xp e r i me n t  i n d i c a t e s  t h a t  a c e t y l c h o l i n e  mu s t
r e l e a s e  a n o t h e r  s u b s t a n c e  i n  i n t a c t  b l o o d  v e s s e l s —e n d o t h e l i u m- d e r i v e d  r e l a xi n g
f a c t o r  ( EDRF ) —wh i c h  i s  n o w  k n o wn  t o  b e  t h e  h i g h l y  r e a c t i v e  g a s ,  n i t r i c  o xi d e  ( NO) .
Ma n y  o t h e r  v a s o a c t i v e  ma t e r i a l s  i n c l u d i n g  a d e n i n e  n u c l e o t i d e s ,  b r a d y k i n i n  a n d
h i s t a mi n e  a l s o  a c t  b y  r e l e a s i n g  NO.  I t  i s  n o w  t h o u g h t  t h a t  t h e  v a s o d i l a t a t i o n  t h a t
o c c u r s  wh e n  t h e  wa l l s  o f  b l o o d  v e s s e l s  a r e  s u b j e c t e d  t o  s t r e t c h  i s  a l s o  a t t r i b u t a b l e  t o
t h e  r e l e a s e  o f  NO b y  t h e  e n d o t h e l i a l  c e l l s  a n d  t h a t  t h i s  ma y  p l a y  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n
t h e  l o c a l  r e g u l a t i o n  o f  b l o o d  f l o w  ( s e e  Ch a p t e r  1 5) .

Ho w d o  t h e  e n d o t h e l i a l  c e l l s  f o r m NO a n d  h o w  d o e s  NO c a u s e  t h e  s mo o t h  mu s c l e  t o
r e l a x?  NO i s  d e r i v e d  f r o m t h e  a mi n o  a c i d  a r g i n i n e  b y  a n  e n zy me  c a l l e d  n i t r i c  o xi d e

s y n t h a s e .  T h i s  e n zy me  i s  a c t i v a t e d  wh e n  t h e  i n t r a c e l l u l a r  f r e e  Ca2 + c o n c e n t r a t i o n  i n
t h e  e n d o t h e l i a l  c e l l s  i s  i n c r e a s e d  b y  v a r i o u s  l i g a n d s  ( a c e t y l c h o l i n e ,  b r a d y k i n i n ,  e t c . )
o r  b y  t h e  o p e n i n g  o f  s t r e s s - a c t i v a t e d  i o n  c h a n n e l s  ( i . e .  i o n  c h a n n e l s  t h a t  a r e
a c t i v a t e d  b y  s t r e t c h i n g  o f  t h e  p l a s ma  me mb r a n e ) .  As  i t  i s  a  g a s ,  t h e  n e w l y
s y n t h e s i ze d  NO r e a d i l y  d i f f u s e s  a c r o s s  t h e  p l a s ma  me mb r a n e  o f  t h e  e n d o t h e l i a l  c e l l
a n d  i n t o  t h e  n e i g h b o r i n g  s mo o t h  mu s c l e  c e l l s .  In  t h e  s mo o t h  mu s c l e  c e l l s  NO b i n d s
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t o  a n d  a c t i v a t e s  a n  e n zy me  c a l l e d  g u a n y l y l  c y c l a s e  ( s o me t i me s  w r o n g l y  c a l l e d
g u a n y l a t e  c y c l a s e ) .  T h i s  e n zy me  c o n v e r t s  GT P  i n t o  c y c l i c  GMP.  T h u s  s t i mu l a t i o n  o f
t h e  e n d o t h e l i a l  c e l l s  l e a d s  t o  a n  i n c r e a s e  i n  c y c l i c  GMP w i t h i n  t h e  s mo o t h  mu s c l e
a n d  t h i s  i n  t u r n  a c t i v a t e s  o t h e r  e n zy me s  t o  b r i n g  a b o u t  mu s c l e  r e l a xa t i o n .  T h i s
s e q u e n c e  o f  e v e n t s  i s  s u mma r i ze d  i n  F i g .  5 . 9.

T h e  NO f o r me d  b y  e n d o t h e l i a l  c e l l s  d e p e n d s  o n  t h e  p r e s e n c e  o f  t h e  e n zy me  n i t r i c

o xi d e  s y n t h a s e ,  wh i c h  i s  r e g u l a t e d  b y  i n t r a c e l l u l a r  Ca2 +.  N i t r i c  o xi d e  s y n t h a s e  i s  n o t
n o r ma l l y  p r e s e n t  i n  ma c r o p h a g e s ,  b u t  wh e n  t h e s e  c e l l s  a r e  e xp o s e d  t o  b a c t e r i a l
t o xi n s  t h e  g e n e  c o n t r o l l i n g  t h e  s y n t h e s i s  o f  t h i s  e n zy me  i s  s w i t c h e d  o n  ( a  p r o c e s s
k n o wn  a s  i n d u c t i o n )  a n d  t h e  c e l l s  b e g i n  t o  ma k e  NO.  In  t h i s  c a s e  t h e  NO i s  n o t  u s e d
a s  a  s i g n a l i n g  mo l e c u l e  b u t  a s  a  l e t h a l  a g e n t  t o  k i l l  i n v a d i n g  o r g a n i s ms .

Or g a n i c  n i t r i t e s  a n d  n i t r a t e s  s u c h  a s  a my l  n i t r i t e  a n d  n i t r o g l y c e r i n e  h a v e  b e e n  u s e d
f o r  o v e r  1 0 0  y e a r s  t o  t r e a t  t h e  p a i n  t h a t  o c c u r s  wh e n  t h e  b l o o d  f l o w  t o  t h e  h e a r t
mu s c l e  i s  i n s u f f i c i e n t .  ( T h i s  p a i n  i s  c a l l e d  a n g i n a  p e c t o r i s  o r  angi na. )  T h e s e
c o mp o u n d s  p r o mo t e  t h e  r e l a xa t i o n  o f  t h e  s mo o t h  mu s c l e  i n  t h e  wa l l s  o f  b l o o d
v e s s e l s .  De t a i l e d  i n v e s t i g a t i o n  h a s  r e v e a l e d  t h a t  t h i s  e f f e c t  c a n  b e  a t t r i b u t e d  t o  t h e
f o r ma t i o n  o f  NO b y  e n zy ma t i c  c o n v e r s i o n  o f  n i t r i t e  i o n s  d e r i v e d  f r o m t h e  o r g a n i c
n i t r a t e s .  T h i s  e xo g e n o u s  NO t h e n  a c t s  i n  a  s i mi l a r  wa y  t o  t h a t  d e r i v e d  f r o m n o r ma l
me t a b o l i s m.

F i g .  5 . 9 D i a g r a m t o  s h o w  t h e  s y n t h e s i s  o f  NO b y  e n d o t h e l i a l  c e l l s  a n d  i t s  a c t i o n
o n  v a s c u l a r  s mo o t h  mu s c l e .  T h e  t r i g g e r  f o r  i n c r e a s e d  s y n t h e s i s  o f  NO i s  a  r i s e  i n

Ca2 + i n  t h e  e n d o t h e l i a l  c e l l .  T h i s  c a n  o c c u r  a s  a  r e s u l t  o f  s t i mu l a t i o n  b y
c h e mi c a l  s i g n a l s  ( a c e t y l c h o l i n e ,  b r a d y k i n i n ,  ADP,  e t c . )  a c t i n g  o n  r e c e p t o r s  i n  t h e
p l a s ma  me mb r a n e  o r  a s  a  r e s u l t  o f  t h e  o p e n i n g  o f  i o n  c h a n n e l s  b y  s t r e t c h i n g  o f
t h e  p l a s ma  me mb r a n e  ( s h e a r  s t r e s s ) .  T h e  NO d i f f u s e s  a c r o s s  t h e  p l a s ma
me mb r a n e  o f  t h e  e n d o t h e l i a l  c e l l  i n t o  t h e  n e i g h b o r i n g  s mo o t h  mu s c l e  c e l l s  a n d
c o n v e r t s  g u a n y l y l  c y c l a s e  i n t o  i t s  a c t i v e  f o r m.  T h e  i n c r e a s e d  p r o d u c t i o n  o f  c y c l i c
GMP l e a d s  t o  r e l a xa t i o n  o f  t h e  s mo o t h  mu s c l e .

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

131 / 1202



P. 5 8

5.6 Steroid and thyroid hormones bind to
intracel lular receptors to regulate gene transcription
T h e  s t e r o i d  h o r mo n e s  a r e  t h e ms e l v e s  l i p i d s ,  s o  t h e y  a r e  a b l e  t o  p a s s  t h r o u g h  t h e
p l a s ma  me mb r a n e  f r e e l y,  u n l i k e  mo r e  p o l a r,  wa t e r - s o l u b l e  s i g n a l i n g  mo l e c u l e s  s u c h
a s  p e p t i d e  h o r mo n e s .  T h u s ,  s t e r o i d  h o r mo n e s  a r e  n o t  o n l y  a b l e  t o  b i n d  t o  s p e c i f i c
r e c e p t o r s  i n  t h e  p l a s ma  me mb r a n e  o f  t h e  t a r g e t  c e l l ,  b u t  t h e y  c a n  a l s o  b i n d  t o
r e c e p t o r s  w i t h i n  i t s  c y t o p l a s m a n d  n u c l e u s .  T h e  e xi s t e n c e  o f  c y t o p l a s mi c  r e c e p t o r s
f o r  s t e r o i d  h o r mo n e s  wa s  f i r s t  s h o wn  f o r  e s t r a d i o l .  T h i s  h o r mo n e  i s  a c c u mu l a t e d  b y
i t s  s p e c i f i c  t a r g e t  t i s s u e s  ( t h e  u t e r u s  a n d  v a g i n a )  b u t  n o t  b y  o t h e r  t i s s u e s .  I t  wa s
f o u n d  t h a t  t h e  t a r g e t  t i s s u e s  p o s s e s s  a  c y t o p l a s mi c  r e c e p t o r  p r o t e i n  f o r  e s t r a d i o l
wh i c h ,  wh e n  i t  h a s  b o u n d  t h e  h o r mo n e ,  i n c r e a s e s  t h e  s y n t h e s i s  o f  s p e c i f i c  p r o t e i n s .

T h e  f u l l  s e q u e n c e  o f  e v e n t s  f o r  t h e  a c t i o n  o f  e s t r a d i o l  c a n  b e  s u mma r i ze d  a s  f o l l o ws :
t h e  h o r mo n e  f i r s t  c r o s s e s  t h e  p l a s ma  me mb r a n e  b y  d i f f u s i n g  t h r o u g h  t h e  l i p i d  b i l a y e r
a n d  b i n d s  t o  i t s  c y t o p l a s mi c  r e c e p t o r.  T h e  r e c e p t o r - h o r mo n e  c o mp l e x t h e n  mi g r a t e s
t o  t h e  n u c l e u s  wh e r e  i t  i n c r e a s e s  t h e  t r a n s c r i p t i o n  o f  DNA i n t o  t h e  a p p r o p r i a t e
mRNA.  T h e  n e w  mRNA i s  t h e n  u s e d  a s  a  t e mp l a t e  f o r  p r o t e i n  s y n t h e s i s  ( s e e  Ch a p t e r
2) .  O t h e r  s t e r o i d  h o r mo n e s ,  s u c h  a s  t h e  g l u c o c o r t i c o i d s  a n d  a l d o s t e r o n e ,  a r e  n o w
k n o wn  t o  a c t  i n  a  s i mi l a r  wa y.  T h i s  s c h e me  i s  o u t l i n e d  i n  F i g .  5 . 1 0.  T h y r o i d  h o r mo n e s
r e g u l a t e  g e n e  e xp r e s s i o n  i n  a  s i mi l a r  ma n n e r  t o  s t e r o i d  h o r mo n e s ,  b u t  g a i n  e n t r y  t o
t h e i r  t a r g e t  t i s s u e s  v i a  s p e c i f i c  t r a n s p o r t  p r o t e i n s .

F i g .  5 . 1 0 A s i mp l i f i e d  d i a g r a m t o  s h o w  h o w  s t e r o i d  h o r mo n e s  r e g u l a t e  g e n e
t r a n s c r i p t i o n  i n  t h e i r  t a r g e t  c e l l s .  S t e r o i d  h o r mo n e s  a r e  l i p o p h i l i c  a n d  p a s s
t h r o u g h  t h e  p l a s ma  me mb r a n e  t o  b i n d  t o  s p e c i f i c  r e c e p t o r  p r o t e i n s  i n  t h e
c y t o p l a s m o f  t h e  t a r g e t  c e l l s .  T h e  h o r mo n e - r e c e p t o r  c o mp l e x d i f f u s e s  t o  t h e  c e l l
n u c l e u s  wh e r e  i t  b i n d s  t o  a  s p e c i f i c  r e g i o n  o f  DNA t o  r e g u l a t e  g e n e  t r a n s c r i p t i o n .

T h e  r e c e p t o r s  f o r  t h e  s t e r o i d  a n d  t h y r o i d  h o r mo n e s  a r e  me mb e r s  o f  a  l a r g e  g r o u p  o f
p r o t e i n s  i n v o l v e d  i n  r e g u l a t i n g  g e n e  e xp r e s s i o n ,  t h e  nuc l ear  receptor  super fami l y.
Ho we v e r,  n o t  a l l  n u c l e a r  r e c e p t o r s  a r e  l o c a t e d  i n  t h e  c y t o p l a s m p r i o r  t o  b i n d i n g  t h e i r
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h o r mo n e ,  s o me  a r e  b o u n d  t o  DNA i n  t h e  n u c l e u s ,  e v e n  i n  t h e  a b s e n c e  o f  t h e i r  n o r ma l
l i g a n d .  F o r  e xa mp l e ,  t h e  t h y r o i d  h o r mo n e  r e c e p t o r  i s  b o u n d  t o  DNA i n  t h e  n u c l e u s ,
e v e n  i n  t h e  a b s e n c e  o f  t h y r o i d  h o r mo n e .

In  t h e  a b s e n c e  o f  t h e i r  s p e c i f i c  l i g a n d ,  a l l  me mb e r s  o f  t h e  n u c l e a r  r e c e p t o r
s u p e r f a mi l y  a r e  b o u n d  t o  o t h e r  r e g u l a t o r y  p r o t e i n s  t o  f o r m i n a c t i v e  c o mp l e xe s .  Wh e n
t h e y  b i n d  t h e i r  l i g a n d ,  t h e  r e c e p t o r s  u n d e r g o  a  c o n f o r ma t i o n a l  c h a n g e  t h a t  l e a d s  t o
t h e  d i s s o c i a t i o n  o f  t h e  r e g u l a t o r y  p r o t e i n s  f r o m t h e  r e c e p t o r.  T h e  a c t i v a t e d  r e c e p t o r
p r o t e i n  t h e n  r e g u l a t e s  t h e  t r a n s c r i p t i o n  o f  a  s p e c i f i c  g e n e ,  o r  s e t  o f  g e n e s .  T h i s
o c c u r s  i n  s u c c e s s i v e  s t e p s :  i n i t i a l l y,  t h e  h o r mo n e - r e c e p t o r  c o mp l e x a c t i v a t e s  a  s ma l l
s e t  o f  g e n e s  r e l a t i v e l y  q u i c k l y.  T h i s  i s  c a l l e d  t h e  p r i ma r y  r e s p o n s e ,  a n d  o c c u r s  i n
l e s s  t h a n  a n  h o u r.  T h e  p r o t e i n s  s y n t h e s i ze d  i n  t h i s  e a r l y  p h a s e  t h e n  a c t i v a t e  o t h e r
g e n e s .  T h i s  i s  t h e  s e c o n d a r y  r e s p o n s e .  S i n c e  ma n y  p r o t e i n s  a r e  i n v o l v e d  i n  g e n e
a c t i v a t i o n ,  t h e  i n i t i a l  h o r mo n a l  s i g n a l  i s  a b l e  t o  i n i t i a t e  v e r y  c o mp l e x c h a n g e s  i n  t h e
p a t t e r n  o f  p r o t e i n  s y n t h e s i s  w i t h i n  i t s  t a r g e t  c e l l s .

T h e  r e s p o n s e  t o  t h y r o i d  h o r mo n e ,  t h e  s t e r o i d  h o r mo n e s ,  a n d  o t h e r  l i g a n d s  t h a t  b i n d
t o  me mb e r s  o f  t h e  n u c l e a r  r e c e p t o r  s u p e r f a mi l y  i s  d e t e r mi n e d  b y  t h e  n a t u r e  o f  t h e
t a r g e t  c e l l s  t h e ms e l v e s .  I t  d e p e n d s  o n  t h e  p r e s e n c e  o f  t h e  a p p r o p r i a t e  i n t r a c e l l u l a r
r e c e p t o r  a n d  t h e  p a r t i c u l a r  s e t  o f  r e g u l a t o r y  p r o t e i n s  p r e s e n t ,  b o t h  o f  wh i c h  a r e
s p e c i f i c  t o  c e r t a i n  c e l l  p o p u l a t i o n s .  T h e  f i n a l  p h y s i o l o g i c a l  e f f e c t s  a r e  s l o w  i n  o n s e t
a n d  l o n g  l a s t i n g .  F o r  e xa mp l e ,  s o d i u m r e t e n t i o n  b y  t h e  k i d n e y  o c c u r s  a f t e r  a  d e l a y  o f
2 – 4  h o u r s  f o l l o w i n g  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  a l d o s t e r o n e  ( s e e  F i g .  1 7 . 2 0)  a n d  ma y  l a s t
f o r  ma n y  h o u r s .

Su m m a r y
St e r o i d  a n d  t h y r o i d  h o r mo n e s  a r e  v e r y  h y d r o p h o b i c  a n d  a r e  c a r r i e d  i n  t h e  b l o o d
b o u n d  t o  s p e c i f i c  c a r r i e r  p r o t e i n s .  T h e y  e n t e r  c e l l s  b y  d i f f u s i n g  a c r o s s  t h e  p l a s ma
me mb r a n e  a n d  b i n d  t o  c y t o p l a s mi c  a n d  n u c l e a r  r e c e p t o r s  t o  mo d u l a t e  t h e
t r a n s c r i p t i o n  o f  s p e c i f i c  g e n e s .  T h i s  l e a d s  t o  t h e  i n c r e a s e d  s y n t h e s i s  o f  s p e c i f i c
p r o t e i n s .

5.7 Cel ls use specific cel l  surface molecules to
assemble into tissues
To  f o r m c o mp l e x t i s s u e s ,  d i f f e r e n t  c e l l  t y p e s  mu s t  a g g r e g a t e  t o g e t h e r.  T h e r e f o r e
s o me  c e l l s  n e e d  t o  mi g r a t e  f r o m t h e i r  p o i n t  o f  o r i g i n  t o  a n o t h e r  p a r t  o f  t h e  b o d y
d u r i n g  d e v e l o p me n t .  Wh e n  t h e y  a r r i v e  a t  t h e  a p p r o p r i a t e  r e g i o n  t h e y  mu s t  r e c o g n i ze
t h e i r  t a r g e t  c e l l s  a n d  p a r t i c i p a t e  i n  t h e  d i f f e r e n t i a t i o n  o f  t h e  t i s s u e .  To  d o  s o ,  t h e y
mu s t  a t t a c h  t o  o t h e r  c e l l s  a n d  t o  t h e  e xt r a c e l l u l a r  ma t r i x.  Wh a t  s i g n a l s  a r e  e mp l o y e d
b y  d e v e l o p i n g  c e l l s  t o  e s t a b l i s h  t h e i r  c o r r e c t  p o s i t i o n s  a n d  wh y  d o  t h e y  c e a s e  t h e i r
mi g r a t i o n s  wh e n  t h e y  h a v e  f o u n d  t h e i r  c o r r e c t  t a r g e t ?

Un l i k e  a d u l t  c e l l s ,  e mb r y o n i c  c e l l s  d o  n o t  f o r m s t r o n g  a t t a c h me n t s  t o  e a c h  o t h e r.
In s t e a d ,  wh e n  t h e y  i n t e r a c t ,  t h e i r  c e l l  me mb r a n e s  b e c o me  c l o s e l y  a p p o s e d  t o  e a c h
o t h e r  l e a v i n g  a  v e r y  s ma l l  g a p  o f  o n l y  1 0 – 2 0  n m.  Exa c t l y  h o w  c e l l s  a r e  a b l e  t o
r e c o g n i ze  t h e i r  c o r r e c t  a s s o c i a t i o n s  i s  n o t  k n o wn ,  b u t  i t  i s  l i k e l y  t h a t  e a c h  t y p e  o f  c e l l
h a s  a  s p e c i f i c  ma r k e r  o n  i t s  s u r f a c e .  Wh e n  c e l l  me mb r a n e s  t o u c h  e a c h  o t h e r  t h e
ma r k e r  p r o t e i n s  o n  t h e  s u r f a c e s  o f  t h e  c e l l s  c a n  i n t e r a c t .  I f  t h e  c e l l s  h a v e
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c o mp l e me n t a r y  p r o t e i n s  t h e y  a r e  t h e n  a b l e  t o  c r o s s - l i n k  a n d  t h e  c e l l s  w i l l  a d h e r e .
T h i s  mu s t  b e  a n  e a r l y  s t e p  i n  t i s s u e  f o r ma t i o n .  I t  h a s  b e e n  s h o wn  t h a t  c e l l s  w i l l
a s s o c i a t e  o n l y  i f  t h e y  r e c o g n i ze  t h e  c o r r e c t  s u r f a c e  ma r k e r s .  T h u s ,  i f  d i f f e r e n t i a t e d
e mb r y o n i c  l i v e r  c e l l s  a r e  d i s p e r s e d  b y  t r e a t me n t  w i t h  e n zy me s  a n d  g r o wn  i n  c u l t u r e
w i t h  c e l l s  f r o m t h e  r e t i n a ,  t h e  t wo  c e l l  t y p e s  a g g r e g a t e  w i t h  o t h e r s  o f  t h e  s a me  k i n d .
T h u s  l i v e r  c e l l s  a g g r e g a t e  t o g e t h e r  a n d  e xc l u d e  t h e  r e t i n a l  c e l l s  a n d  v i c e  v e r s a .

T h e  v a r i o u s  k i n d s  o f  c e l l - c e l l  a n d  c e l l - ma t r i x j u n c t i o n s  h a v e  a l r e a d y  b e e n  d i s c u s s e d
i n  Ch a p t e r  3 a n d  ma n y  o f  t h e  p r o t e i n s  i n v o l v e d  h a v e  b e e n  c h a r a c t e r i ze d .  T h e s e  c a n
b e  g r o u p e d  i n t o  s e v e r a l  f a mi l i e s  i n c l u d i n g  t h e  c a d h e r i n s  t h a t  f o r m d e s mo s o me s ,  t h e
c o n n e xi n s  t h a t  f o r m g a p  j u n c t i o n s  ( s e e  b e l o w) ,  t h e  i mmu n o g l o b u l i n - l i k e  ( Ig - l i k e )  c e l l
a d h e s i o n  mo l e c u l e s  ( e . g .  N - CAM) ,  a n d  t h e  i n t e g r i n s  t h a t  f o r m h e mi d e s mo s o me s  t h a t
a t t a c h  c e l l s  t o  t h e  e xt r a c e l l u l a r  ma t r i x.  T h e  i n t e g r i n s  a l s o  p l a y  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n
d e v e l o p me n t  a n d  wo u n d  r e p a i r .  T h e  c a d h e r i n s ,  i n t e g r i n s ,  a n d  Ig - l i k e  c e l l  a d h e s i o n
mo l e c u l e s  a r e  a l s o  i n v o l v e d  i n  n o n - j u n c t i o n a l  c e l l - c e l l  a d h e s i o n ,  wh i c h  mu s t  p l a y  a n
i mp o r t a n t  r o l e  i n  t h e  f o r ma t i o n  o f  i n t e g r a t e d  t i s s u e s .

Wh i l e  t h e  i n t e g r i n s  a r e  i mp o r t a n t  i n  ma i n t a i n i n g  a t t a c h me n t s  b e t we e n  t h e  ma j o r i t y  o f
c e l l s ,  t h o s e  o f  p l a t e l e t s  a r e  n o t  n o r ma l l y  a d h e s i v e .  I f  t h e y  we r e ,  b l o o d  c l o t s  wo u l d
f o r m s p o n t a n e o u s l y  w i t h  d i s a s t r o u s  c o n s e q u e n c e s .  Ho we v e r,  d u r i n g  h e mo s t a s i s
( b l o o d  c l o t t i n g )  p l a t e l e t s  a d h e r e  t o  f i b r i n  a n d  t o  t h e  d a ma g e d  wa l l  o f  t h e  b l o o d  v e s s e l
( s e e  p p .  2 3 9 – 2 4 3) .  T h i s  a d h e s i o n  r e s u l t s  f r o m a  c h a n g e  i n  t h e  p r o p e r t i e s  o f  t h e
p l a t e l e t s  wh e n  a  n o n - a d h e r i n g  i n t e g r i n  p r e c u r s o r  p r e s e n t  i n  t h e  p l a t e l e t  me mb r a n e  i s
t r a n s f o r me d  i n t o  a n  a d h e s i v e  p r o t e i n .  T h i s  t r a n s f o r ma t i o n  i s  t r i g g e r e d  b y  f a c t o r s
r e l e a s e d  f r o m t h e  wa l l s  o f  d a ma g e d  b l o o d  v e s s e l s  t h a t  a c t i v a t e  s e c o n d - me s s e n g e r
c a s c a d e s  w i t h i n  t h e  p l a t e l e t s  wh i c h ,  i n  t u r n ,  t r i g g e r  mo d i f i c a t i o n  o f  t h e  s t r u c t u r e  o f
p r e f o r me d  i n t e g r i n s  s o  t h a t  t h e y  a c t  a s  r e c e p t o r s  f o r  e xt r a c e l l u l a r  mo l e c u l e s  i n c l u d i n g
f i b r i n .  T h e  f i n a l  r e s u l t  i s  a n  i n c r e a s e  i n  p l a t e l e t  a d h e s i o n  a n d  c l o t t i n g  o f  t h e  b l o o d .

5.8 Gap junctions permit the exchange of smal l
molecules and ions between neighboring cel ls
So me  c e l l s  a r e  j o i n e d  t o g e t h e r  b y  a  s p e c i f i c  t y p e  o f  j u n c t i o n  k n o wn  a s  a gap
junct i on.  Sp e c i f i c  me mb r a n e  p r o t e i n s  a s s o c i a t e  t o  f o r m d o u g h n u t - s h a p e d  s t r u c t u r e s
k n o wn  a s  c o n n e xo n s .  Wh e n  t h e  c o n n e xo n s  o f  t wo  a d j a c e n t  c e l l s  a r e  a l i g n e d ,  t h e
c e l l s  b e c o me  j o i n e d  b y  a  wa t e r - f i l l e d  p o r e .  As  t h e  c o n n e xo n s  j u t  o u t  a b o v e  t h e
s u r f a c e  o f  t h e  p l a s ma  me mb r a n e ,  t h e  c e l l  me mb r a n e s  o f  t h e  t wo  c e l l s  f o r mi n g  t h e
j u n c t i o n  a r e  s e p a r a t e d  b y  a  s ma l l  g a p ,  h e n c e  t h e  n a me  g a p  j u n c t i o n  ( s e e  Ch a p t e r  3) .

Un l i k e  i o n  c h a n n e l s ,  t h e  p o r e s  o f  g a p  j u n c t i o n s  a r e  k e p t  o p e n  mo s t  o f  t h e  t i me  s o
t h a t  s ma l l  mo l e c u l e s  ( l e s s  t h a n  1 5 0 0  Da )  a n d  i n o r g a n i c  i o n s  c a n  r e a d i l y  p a s s  f r o m
o n e  c e l l  t o  a n o t h e r,  a s  s h o wn  i n  F i g .  5 . 11.  Co n s e q u e n t l y  g a p  j u n c t i o n s  f o r m a  l o w-
r e s i s t a n c e  p a t h wa y  b e t we e n  t h e  c e l l s  a n d  e l e c t r i c a l  c u r r e n t  c a n  s p r e a d  f r o m o n e  c e l l
t o  a n o t h e r.  T h e  c e l l s  a r e  t h u s  el ect r i ca l l y  coupl ed.  T h i s  p r o p e r t y  i s  e xp l o i t e d  b y  t h e
my o c y t e s  o f  t h e  h e a r t ,  wh i c h  a r e  c o n n e c t e d  b y  g a p  j u n c t i o n s .  S i n c e  t h e  c e l l s  a r e
e l e c t r i c a l l y  c o u p l e d ,  d e p o l a r i za t i o n  o f  o n e  my o c y t e  c a u s e s  c u r r e n t  t o  p a s s  b e t we e n  i t
a n d  i t s  i mme d i a t e  n e i g h b o r s ,  wh i c h  b e c o me  d e p o l a r i ze d .  In  t u r n ,  t h e s e  c e l l s  c a u s e
t h e  d e p o l a r i za t i o n  o f  t h e i r  n e i g h b o r s  a n d  s o  o n .  Co n s e q u e n t l y,  c u r r e n t  f r o m a  s i n g l e
p o i n t  o f  e xc i t a t i o n  s p r e a d s  a c r o s s  t h e  wh o l e  o f  t h e  h e a r t  v i a  t h e  g a p  j u n c t i o n s  a n d
t h e  h e a r t  mu s c l e  b e h a v e s  a s  a  syncyt i um ( a  c o l l e c t i o n  o f  c e l l s  f u s e d  t o g e t h e r ) .  By
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t h i s  me a n s  t h e  e l e c t r i c a l  a n d  c o n t r a c t i l e  a c t i v i t y  o f  i n d i v i d u a l  my o c y t e s  i s
c o o r d i n a t e d .  T h i s  a l l o ws  t h e  mu s c l e  o f  t h e  h e a r t  t o  p r o v i d e  t h e  wa v e  o f  c o n t r a c t i o n

( t h e  h e a r t  b e a t )  t h a t  p r o p e l s  t h e  b l o o d  a r o u n d  t h e  b o d y  ( s e e  Ch a p t e r  1 5) .

F i g .  5 . 11 A s i mp l e  d i a g r a m s h o w i n g  t wo  c e l l s  l i n k e d  b y  g a p  j u n c t i o n s .  Io n s  c a n
p a s s  b e t we e n  t h e  n e i g h b o r i n g  c e l l s  s o  t h e  c e l l s  a r e  e l e c t r i c a l l y  c o u p l e d .  In
a d d i t i o n ,  s ma l l  o r g a n i c  mo l e c u l e s  ( Mr <  1 5 0 0 )  c a n  a l s o  p a s s  t h r o u g h  g a p
j u n c t i o n s ,  a l l o w i n g  f o r  t h e  s p r e a d  o f  s e c o n d  me s s e n g e r  mo l e c u l e s  ( e . g .  c y c l i c
AMP)  b e t we e n  a d j a c e n t  c e l l s .

Su m m a r y

1.  F o r  c e l l s  t o  a s s e mb l e  i n t o  t i s s u e s  t h e y  n e e d  t o  a d h e r e  t o  o t h e r  c e l l s  o f  t h e
c o r r e c t  t y p e .  T h i s  r e c o g n i t i o n  r e q u i r e s  t i s s u e - s p e c i f i c  c e l l - s u r f a c e  ma r k e r
mo l e c u l e s .

2.  Ce l l - c e l l  a d h e s i o n  a n d  c e l l - ma t r i x i n t e r a c t i o n  p l a y  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  t i s s u e
ma i n t e n a n c e  a n d  d e v e l o p me n t .  Se v e r a l  d i f f e r e n t  f a mi l i e s  o f  p r o t e i n s  a r e
i n v o l v e d  i n  t h e s e  p r o c e s s e s .

3.  Ga p  j u n c t i o n s  b e t we e n  a d j a c e n t  c e l l s  p e r mi t  t h e  d i f f u s i o n  o f  s ma l l  mo l e c u l e s
a n d  i o n s  d i r e c t l y  f r o m t h e  c y t o p l a s m o f  o n e  c e l l  t o  i t s  n e i g h b o r.  T h e  d i r e c t
c o n t a c t  b e t we e n  t h e  c y t o p l a s m o f  a d j a c e n t  c e l l s  a l l o ws  e l e c t r i c a l  c u r r e n t  t o  f l o w
f r o m o n e  c e l l  t o  a n o t h e r.  T h e r e f o r e  g a p  j u n c t i o n s ,  a l l o w  t h e  e l e c t r i c a l  c o u p l i n g
o f  c e l l s .

In  t h e  l i v e r,  t h e  r o l e  o f  g a p  j u n c t i o n s  b e t we e n  a d j a c e n t  l i v e r  c e l l s  ( h e p a t o c y t e s )  i s
q u i t e  d i f f e r e n t .  T h e  g a p  j u n c t i o n s  a l l o w  t h e  e xc h a n g e  o f  i n t r a c e l l u l a r  s i g n a l s  ( s e c o n d
me s s e n g e r s )  b e t we e n  c e l l s .  F o r  e xa mp l e ,  t h e  h o r mo n e  g l u c a g o n  s t i mu l a t e s  t h e  b r e a k
d o wn  o f  g l y c o g e n  t o  g l u c o s e  b y  i n c r e a s i n g  t h e  l e v e l  o f  c y c l i c  AMP.  T h e  c y c l i c  AMP
d i f f u s e s  t h r o u g h  t h e  wa t e r - f i l l e d  p o r e s  o f  t h e  g a p  j u n c t i o n s  f r o m o n e  c e l l  t o  a n o t h e r.
T h u s  c e l l s  n o t  d i r e c t l y  a c t i v a t e d  b y  g l u c a g o n  c a n  b e  s t i mu l a t e d  t o  i n i t i a t e  g l y c o g e n
b r e a k d o wn .  T h e  g a p  j u n c t i o n s  p r o v i d e  a  me a n s  o f  s p r e a d i n g  t h e  i n i t i a l  s t i mu l u s  f r o m
o n e  c e l l  t o  a n o t h e r.
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Multiple choice questions

Ea c h  s t a t e me n t  i s  e i t h e r  t r u e  o r  f a l s e .  An s we r s  a r e  g i v e n  b e l o w.

1 .  Ho r m o n e s  a r e  s e c r e t e d  b y  e n d o c r i n e  g l a n d s  i n t o  t h e  b l o o d  s t r e a m  t o  a c t  o n
c e l l s  a t  a  d i s t a n c e .  Pa r a c r i n e  s i g n a l s  a c t  l o c a l l y.

Vi e w  An s we r

a .  Tr u e

Vi e w  An s we r

b .  Tr u e

Vi e w  An s we r

c .  F a l s e

Vi e w  An s we r

d .  Tr u e

Vi e w  An s we r

2 .  NO a n d  p r o s t a g l a n d i n s  a r e  p a r a c r i n e  s i g n a l i n g  m o l e c u l e s .  I n s u l i n  a n d

a d r e n a l i n e  a r e  h o r m o n e s .  Ca2 + a n d  c y c l i c  AMP a r e  b o t h  i n t r a c e l l u l a r
m e d i a t o r s  b u t  c y c l i c  AMP c a n  s p r e a d  f r o m  c e l l  t o  c e l l  v i a  g a p  j u n c t i o n s .
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Gl u c o s e  i s  a  s u b s t r a t e  f o r  m e t a b o l i s m .
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e .  F a l s e

Vi e w  An s we r

f .  F a l s e

Vi e w  An s we r

g .  Tr u e

Vi e w  An s we r

3 .  Ma n y  r e c e p t o r s  a r e  m e m b r a n e  p r o t e i n s  b u t  s o m e  a r e  i n t r a c e l l u l a r  p r o t e i n s
( e . g .  s t e r o i d  h o r m o n e  r e c e p t o r s ) .  Re c e p t o r s  m a y  d i r e c t l y  a c t i v a t e  i o n
c h a n n e l s  b u t  s o m e  r e c e p t o r s  a r e  p r o t e i n  k i n a s e s  t h a t  a r e  a c t i v a t e d  w h e n  t h e y
b i n d  t h e i r  l i g a n d .  Ma n y  r e c e p t o r s  a c t i v a t e  G  p r o t e i n s  a n d  t h e r e b y  m o d u l a t e
t h e  l e v e l s  o f  s e c o n d  m e s s e n g e r s .

Vi e w  An s we r

a .  Tr u e
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b .  F a l s e

Vi e w  An s we r

c .  Tr u e

Vi e w  An s we r

d .  Tr u e

Vi e w  An s we r

4 .  P r o s t a g l a n d i n s  a r e  m e t a b o l i t e s  o f  a r a c h i d o n i c  a c i d ,  w h i c h  i s  d e r i v e d  f r o m
m e m b r a n e  p h o s p h o l i p i d s  b y  t h e  a c t i o n  o f  p h o s p h o l i p a s e s .  T h e y  a r e  l i p i d -
s o l u b l e  m o l e c u l e s  t h a t  a r e  s e c r e t e d  a s  t h e y  a r e  f o r m e d .  T h e y  a r e  p a r a c r i n e
a n d  a u t o c r i n e  s i g n a l i n g  m o l e c u l e s  w h i c h  a c t i v a t e  G  p r o t e i n - l i n k e d  r e c e p t o r s
i n  t h e  p l a s m a  m e m b r a n e .
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5 .  S t e r o i d  h o r m o n e s  a r e  l i p i d  s i g n a l i n g  m o l e c u l e s  t h a t  a c t  m a i n l y  b y  a l t e r i n g
g e n e  t r a n s c r i p t i o n .  As  t h e y  a r e  l i p i d s  t h e y  c a n n o t  b e  s t o r e d  i n  m e m b r a n e -
b o u n d  v e s i c l e s  a n d  t h e r e f o r e  a r e  s e c r e t e d  a s  t h e y  a r e  s y n t h e s i z e d .

Vi e w  An s we r

a .  Tr u e

Vi e w  An s we r

b .  F a l s e

Vi e w  An s we r

c .  Tr u e

Vi e w  An s we r

d .  Tr u e

Vi e w  An s we r

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

138 / 1202



Au t h o r s :  Po c o c k ,  G i l l i a n ;  R i c h a r d s ,  Ch r i s t o p h e r  D .
T i t l e :  Hu ma n  Ph y s i o l o g y :  T h e  Ba s i s  o f  Me d i c i n e ,  3 r d  Ed i t i o n

Co p y r i g h t  ©2 0 0 6  Oxf o r d  Un i v e r s i t y  P r e s s

>  Ta b l e  o f  Co n t e n t s  >  Ch a p t e r  6  -  Ne r v e  Ce l l s  a n d  t h e i r  Co n n e c t i o n s

Chapter 6
Nerve Cells and their Connections

Af t e r  r e a d i n g  t h i s  c h a p t e r  y o u  s h o u l d  u n d e r s t a n d :

T h e  b a s i c  a n a t o mi c a l  o r g a n i za t i o n  o f  t h e  n e r v o u s  s y s t e m

T h e  s t r u c t u r e  o f  n e r v e  c e l l s

T h e  i o n i c  b a s i s  o f  t h e  a c t i o n  p o t e n t i a l  i n  n e u r o n s  a n d  a xo n s

T h e  p r i n c i p a l  f e a t u r e s  o f  s y n a p t i c  t r a n s mi s s i o n  b e t we e n  n e r v e  c e l l s —t h e
s y n a p t i c  b a s i s  o f  e xc i t a t i o n  a n d  i n h i b i t i o n

Ne u r o mu s c u l a r  t r a n s mi s s i o n :  t h e  n e u r o mu s c u l a r  j u n c t i o n  a s  a  mo d e l  c h e mi c a l
s y n a p s e

T h e  e f f e c t s  o f  d e n e r v a t i o n  o f  s k e l e t a l  mu s c l e

Axo n a l  t r a n s p o r t

6.1 Introduction
T h e  n e r v o u s  s y s t e m i s  a d a p t e d  t o  p r o v i d e  r a p i d  a n d  d i s c r e t e  s i g n a l i n g  o v e r  l o n g
d i s t a n c e s  ( f r o m mi l l i me t e r s  t o  a  me t e r  o r  mo r e ) ,  a n d  t h i s  c h a p t e r  i s  c h i e f l y  c o n c e r n e d
w i t h  t h e  u n d e r l y i n g  me c h a n i s ms .  I t  b e g i n s  w i t h  a  s i mp l e  o u t l i n e  o f  t h e  s t r u c t u r e  o f
t h e  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m a n d  p e r i p h e r a l  n e r v e s  a n d  g o e s  o n  t o  d i s c u s s  t h e  k e y
c e l l u l a r  e v e n t s  i n v o l v e d  i n  n e u r o n a l  s i g n a l i n g :  a c t i o n  p o t e n t i a l  g e n e r a t i o n  a n d
s y n a p t i c  t r a n s mi s s i o n .

T h e  n e r v o u s  s y s t e m c a n  b e  d i v i d e d  i n t o  f i v e  ma i n  p a r t s :

1.  t h e  b r a i n ;

2.  t h e  s p i n a l  c o r d ;

3.  t h e  p e r i p h e r a l  n e r v e s ;

4.  t h e  a u t o n o mi c  n e r v o u s  s y s t e m;

5.  t h e  e n t e r i c  n e r v o u s  s y s t e m.

T h e  b r a i n  a n d  s p i n a l  c o r d  c o n s t i t u t e  t h e  cent ra l  nervous system ( CNS) ,  wh i l e  t h e
p e r i p h e r a l  n e r v e s ,  a u t o n o mi c  n e r v o u s  s y s t e m,  a n d  e n t e r i c  n e r v o u s  s y s t e m ma k e  u p
t h e  per i phera l  nervous system.  T h e  autonomi c  nervous system i s  t h e  p a r t  o f  t h e
n e r v o u s  s y s t e m t h a t  i s  c o n c e r n e d  w i t h  t h e  i n n e r v a t i o n  o f  t h e  b l o o d  v e s s e l s  a n d  t h e
i n t e r n a l  o r g a n s .  I t  i n c l u d e s  t h e  a u t o n o mi c  g a n g l i a  t h a t  r u n  p a r a l l e l  t o  t h e  s p i n a l
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c o l u mn  ( t h e  p a r a v e r t e b r a l  g a n g l i a )  a n d  t h e i r  a s s o c i a t e d  n e r v e s .  T h e  enter i c  nervous
system c o n t r o l s  t h e

a c t i v i t y  o f  t h e  g u t .  T h e  o r g a n i za t i o n  a n d  f u n c t i o n s  o f  t h e  a u t o n o mi c  a n d  e n t e r i c
d i v i s i o n s  o f  t h e  n e r v o u s  s y s t e m w i l l  b e  d i s c u s s e d  i n  Ch a p t e r s  1 0 a n d  1 8 r e s p e c t i v e l y.

6.2 The Organization of the Brain and Spinal  Cord
As  F i g u r e  6 . 1 s h o ws ,  t h e  b r a i n  a n d  s p i n a l  c o r d  l i e  w i t h i n  a  b o n y  c a s e  f o r me d  b y  t h e
s k u l l  a n d  v e r t e b r a l  c a n a l  o f  t h e  s p i n a l  c o l u mn  a n d  a r e  c o v e r e d  b y  t h r e e  me mb r a n e s
c a l l e d  t h e  meni nges.  Imme d i a t e l y  b e n e a t h  t h e  s k u l l  l i e s  a  t o u g h  me mb r a n e  o f  d e n s e
c o n n e c t i v e  t i s s u e  c a l l e d  t h e  dura mater ( o r  dura)  t h a t  e n v e l o p s  t h e  wh o l e  b r a i n  a n d
e xt e n d s  i n  t h e  f o r m o f  a  t u b e  o v e r  t h e  s p i n a l  c o r d .  At t a c h e d  t o  t h e  i n n e r  f a c e  o f  t h e
d u r a  i s  t h e  arachnoi d membrane.  Be n e a t h  t h e  a r a c h n o i d  l i e s  t h e  h i g h l y  v a s c u l a r i ze d
pi a mater ( o r  pi a)  wh i c h  i s  a t t a c h e d  t o  t h e  s u r f a c e  o f  t h e  b r a i n  a n d  s p i n a l  c o r d ,
f o l l o w i n g  e v e r y  c o n t o u r.  T h e  n a r r o w  s p a c e  b e t we e n  t h e  p i a  a n d  a r a c h n o i d
me mb r a n e s  i s  f i l l e d  w i t h  a  c l e a r  f l u i d  c a l l e d  t h e  cerebrospi nal  f l u i d ( CSF )  t h a t  i s
a c t i v e l y  s e c r e t e d  b y  t h e  c h o r o i d  p l e xu s e s .  T h e s e  a r e  v a s c u l a r  s t r u c t u r e s  s i t u a t e d  i n
f l u i d - f i l l e d  s p a c e s  w i t h i n  t h e  b r a i n  ( t h e  cerebra l  vent r i c l es) .  T h e  CSF  p l a y s  a n
i mp o r t a n t  r o l e  i n  r e g u l a t i n g  t h e  e xt r a c e l l u l a r  e n v i r o n me n t  o f  n e r v e  c e l l s ,  a n d  i t s
c o mp o s i t i o n ,  f o r ma t i o n ,  a n d  c i r c u l a t i o n  a r e  d i s c u s s e d  i n  Ch a p t e r  1 5 ,  p .  0 0 0.

S i n c e  t h e  s p a c e  b e t we e n  t h e  s k u l l  a n d  t h e  b r a i n  i s  f i l l e d  w i t h  CSF,  t h e  b r a i n  f l o a t s  i n
a  f l u i d - f i l l e d  c o n t a i n e r.  Mo r e o v e r,  d e e p  i n f o l d i n g s  o f  t h e  d u r a  d i v i d e  t h e  f l u i d - f i l l e d
s p a c e  b e t we e n  t h e  s k u l l  a n d  t h e  b r a i n  i n t o  s ma l l e r  c o mp a r t me n t s .  T h i s  a r r a n g e me n t
r e s t r i c t s  t h e  d i s p l a c e me n t  o f  t h e  b r a i n  w i t h i n  t h e  s k u l l  d u r i n g  mo v e me n t s  o f  t h e  h e a d
a n d  l i mi t s  t h e  s t r e s s e s  o n  t h e  b l o o d  v e s s e l s  a n d  t h e  c r a n i a l  n e r v e s .  T h e  s p i n a l  c o r d
i s  a t t a c h e d  t o  t h e  me n i n g e s  b y  t h i n  b a n d s  o f  c o n n e c t i v e  t i s s u e  k n o wn  a s  t h e  d e n t a t e
l i g a me n t s .
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F i g .  6 . 1 A d i a g r a mma t i c  r e p r e s e n t a t i o n  o f  a  mi d s a g i t t a l  v i e w  o f  t h e  CNS.

T h e  s u r f a c e  o f  t h e  h u ma n  b r a i n  h a s  ma n y  f o l d s  c a l l e d  sul c i ( s i n g u l a r  sul cus)  a n d  t h e
s mo o t h  r e g i o n s  o f  t h e  b r a i n  s u r f a c e  t h a t  l i e  b e t we e n  t h e  f o l d s  a r e  k n o wn  a s  gyr i
( s i n g u l a r  gyrus) .  Vi e w i n g  t h e  b r a i n  f r o m t h e  d o r s a l  s u r f a c e  r e v e a l s  a  d e e p  c l e f t
k n o wn  a s  t h e  l o n g i t u d i n a l  c e r e b r a l  f i s s u r e  t h a t  d i v i d e s  t h e  b r a i n  i n t o  t wo  cerebra l
hemi spheres.  Ea c h  h e mi s p h e r e  c a n  b e  b r o a d l y  d i v i d e d  i n t o  f o u r  l o b e s :  t h e  f r o n t a l ,
p a r i e t a l ,  o c c i p i t a l ,  a n d  t e mp o r a l .  Po s t e r i o r  t o  t h e  c e r e b r a l  h e mi s p h e r e s  l i e s  a  s ma l l e r
h i g h l y  c o n v o l u t e d  s t r u c t u r e  k n o wn  a s  t h e  cerebel l um (F i g .  6 . 2) .

I f  t h e  b r a i n  i s  c u t  i n  h a l f  a l o n g  t h e  mi d l i n e  ( a  mi d s a g i t t a l  s e c t i o n )  b e t we e n  t h e
c e r e b r a l  h e mi s p h e r e s ,  s o me  d e t a i l s  o f  i t s  i n t e r n a l  o r g a n i za t i o n  c a n  b e  s e e n  (F i g .
6 . 3) .  On  t h e  me d i a l  s u r f a c e  i s  a  b r o a d  wh i t e  b a n d  k n o wn  a s  t h e  corpus ca l l osum
wh i c h  i n t e r c o n n e c t s  t h e  t wo  h e mi s p h e r e s .  Imme d i a t e l y  b e l o w  t h e  c o r p u s  c a l l o s u m i s
a  me mb r a n o u s  s t r u c t u r e  c a l l e d  t h e  s e p t u m p e l l u c i d u m wh i c h  s e p a r a t e s  t wo  i n t e r n a l
s p a c e s  k n o wn  a s  t h e  l a t e r a l  c e r e b r a l  v e n t r i c l e s ,  wh i c h  a r e  f i l l e d  w i t h  CSF.

Be n e a t h  t h e  s e p t u m p e l l u c i d u m a n d  l a t e r a l  v e n t r i c l e s  i s  t h e  t ha l amus,  a  ma j o r  s i t e
f o r  t h e  p r o c e s s i n g  o f  i n f o r ma t i o n  f r o m t h e  s e n s e  o r g a n s .  Ly i n g  j u s t  i n  f r o n t  o f  a n d
b e l o w  t h e  t h a l a mu s  i s  t h e  hypothal amus wh i c h  p l a y s  a  v i t a l  r o l e  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f
t h e  e n d o c r i n e  s y s t e m v i a  i t s  c o n t r o l  o f  t h e  p i t u i t a r y  g l a n d  ( s e e  Ch a p t e r  1 2) .  Po s t e r i o r
a n d  v e n t r a l  t o  t h e  t h a l a mu s  l i e s  t h e  mi d - b r a i n  (F i g .  6 . 3) ,  wh i c h  me r g e s  i n t o  t h e  p o n s ,
a  l a r g e  s we l l i n g  c o n t a i n i n g  f i b e r s  i n t e r c o n n e c t i n g  t h e  t wo  h a l v e s  o f  t h e  c e r e b e l l u m.

Be l o w  a n d  b e h i n d  t h e  p o n s  l i e s  t h e  medul l a  obl ongata ( o r  medul l a)  wh i c h ,  i n  t u r n ,
c o n n e c t s  w i t h  t h e  s p i n a l  c o r d  t h a t  r u n s  t h r o u g h  t h e  s p i n a l  c a n a l  o f  t h e  v e r t e b r a l
c o l u mn .  As  i t  p a s s e s  d o wn  t h e  s p i n a l  c o l u mn ,  t h e  s p i n a l  c o r d  g i v e s  r i s e  t o  a  s e r i e s  o f
p a i r e d  n e r v e s  t h a t  c o n n e c t  t h e  CNS t o  p e r i p h e r a l  o r g a n s  ( s e e  b e l o w) .

F i g .  6 . 2 A s i d e  v i e w  o f  t h e  h u ma n  b r a i n  s h o w i n g  t h e  c e r e b e l l u m a n d  t h e  p r i n c i p a l
d i v i s i o n s  o f  t h e  r i g h t  c e r e b r a l  h e mi s p h e r e .
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F i g .  6 . 3 A mi d s a g i t t a l  v i e w  o f  t h e  r i g h t  s i d e  o f  t h e  h u ma n  b r a i n  t o  s h o w  t h e
r e l a t i o n s h i p s  o f  t h e  ma i n  s t r u c t u r e s .

F i g .  6 . 4 An  o b l i q u e  c r o s s - s e c t i o n  t h r o u g h  t h e  h u ma n  b r a i n  s h o w i n g  t h e  s p a t i a l
r e l a t i o n s h i p  o f  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x,  b a s a l  g a n g l i a ,  a n d  t h a l a mu s .  T h e  s ma l l  i n s e t
d i a g r a m ( b )  s h o ws  t h e  p l a n e  o f  s e c t i o n .

I f  t h e  b r a i n  i s  c u t  a t  r i g h t  a n g l e s  t o  t h e  mi d l i n e ,  a  c o r o n a l  s e c t i o n  i s  o b t a i n e d  wh i c h
r e v e a l s  t h e  i n t e r n a l  s t r u c t u r e  o f  t h e  b r a i n .  T h e  o u t e r  p a r t  o r  cerebra l  cor tex i s
g r a y i s h  i n  a p p e a r a n c e .  T h e  c o r t e x a n d  o t h e r  p a r t s  o f  t h e  b r a i n  t h a t  h a v e  a  s i mi l a r
a p p e a r a n c e  a r e  gray mat ter,  wh i c h  c o n t a i n s  l a r g e  n u mb e r s  o f  n e r v e  c e l l  b o d i e s .
In s i d e  t h e  g r a y  ma t t e r  o f  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x i s  t h e  whi te mat ter,  wh i c h  i s  c o mp o s e d
o f  b u n d l e s  o f  n e r v e  f i b e r s  s u c h  a s  t h o s e  o f  t h e  c o r p u s  c a l l o s u m a n d  t h e  i n t e r n a l
c a p s u l e .

An  o b l i q u e  s e c t i o n  t h r o u g h  t h e  b r a i n  r e v e a l s  a  n u mb e r  o f  o t h e r  i mp o r t a n t  s t r u c t u r e s
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wh i c h  a r e  s h o wn  d i a g r a mma t i c a l l y  i n  F i g .  6 . 4.  T h e  c a u d a t e  n u c l e u s ,  t h e  p u t a me n ,
a n d  t h e  g l o b u s  p a l l i d u s  t o g e t h e r  f o r m t h e  corpus s t r i a tum.  Be t we e n  t h e  c a u d a t e
n u c l e u s  a n d  p u t a me n  r u n s  t h e  i n ternal  capsul e wh i c h  c o n t a i n s  n e r v e  f i b e r s
c o n n e c t i n g  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x t o  t h e  s p i n a l  c o r d .  A s ma l l  r e g i o n  k n o wn  a s  t h e
substant i a  n i gra l i e s  b e n e a t h  t h e  -  t h a l a mu s .  ( T h e  s u b s t a n t i a  n i g r a  i s  s o  n a me d
b e c a u s e  i t  c o n t a i n s  a  c h a r a c t e r i s t i c  b l a c k  p i g me n t ) .  Al l  t h e s e  s t r u c t u r e s  p l a y  a n
i mp o r t a n t  r o l e  i n  t h e  c o n t r o l  o f  mo v e me n t  ( s e e  Ch a p t e r  9 f o r  f u r t h e r  d e t a i l s ) .

F i g .  6 . 5 A v e n t r a l  v i e w  o f  t h e  h u ma n  b r a i n  s h o w i n g  t h e  c r a n i a l  n e r v e s ,  t h e  o p t i c
c h i a s m,  t h e  p o n s  a n d  t h e  d e c u s s a t i o n  o f  t h e  p y r a mi d s  ( c r o s s i n g  o v e r  o f  t h e
n e r v e  f i b e r s  o f  t h e  p y r a mi d a l  t r a c t s ) .

The Cranial Nerves
On  t h e  b a s e  o f  t h e  b r a i n  t h e r e  a r e  1 2  p a i r s  o f  n e r v e s  t h a t  s e r v e  t h e  mo t o r  a n d
s e n s o r y  f u n c t i o n s  o f  t h e  h e a d  (F i g .  6 . 5) .  T h e s e  a r e  t h e  crani a l  nerves,  wh i c h  a r e
n u mb e r e d  I—XII.  So me  c o n t r i b u t e  t o  t h e  p a r a s y mp a t h e t i c  d i v i s i o n  o f  t h e  a u t o n o mi c
n e r v o u s  s y s t e m (Ch a p t e r  1 0) .  T h e s e  a r e  t h e  o c u l o mo t o r  ( I I I ) ,  t h e  f a c i a l  ( VII) ,  t h e
g l o s s o p h a r y n g e a l  ( IX)  a n d  t h e  v a g u s  ( X) .  T h e  n a me s  a n d  t h e  ma i n  f u n c t i o n s  o f  a l l
t h e  c r a n i a l  n e r v e s  a r e  g i v e n  i n  Ta b l e  6 . 1.

The Organization of the Spinal Cord
Wh i l e  t h e  h u ma n  b r a i n  i s  a  l a r g e  s t r u c t u r e ,  t h e  s p i n a l  c o r d  i s  d e l i c a t e —s c a r c e l y  a s
t h i c k  a s  a  p e n c i l  f o r  mu c h  o f  i t s  l e n g t h .  A c r o s s - s e c t i o n  o f  t h e  s p i n a l  c o r d  s h o ws  t h a t
i t  h a s  a  c e n t r a l  r e g i o n  o f  g r a y  ma t t e r  s u r r o u n d e d  b y  wh i t e  ma t t e r  (F i g .  6 . 6) .  T h e
wh i t e  ma t t e r  o f  t h e  s p i n a l  c o r d  i s  a r r a n g e d  i n  c o l u mn s  t h a t  c o n t a i n  t h e  n e r v e

f i b e r s  c o n n e c t i n g  t h e  b r a i n  a n d  s p i n a l  c o r d .  T h e  g r a y  ma t t e r  i s  r o u g h l y  s h a p e d  i n  t h e
f o r m o f  a  b u t t e r f l y  a r o u n d  a  c e n t r a l  c a n a l ,  a l t h o u g h  t h e  e xa c t  a p p e a r a n c e  d e p e n d s
o n  wh e t h e r  t h e  s p i n a l  c o r d  h a s  b e e n  c u t  a c r o s s  a t  t h e  c e r v i c a l ,  t h o r a c i c ,  l u mb a r,  o r
s a c r a l  l e v e l .  T h i s  g r a y  ma t t e r  c a n  b e  b r o a d l y  d i v i d e d  i n t o  t wo  dorsal  horns a n d  t wo
vent ra l  horns.  ( T h e  d o r s a l  a n d  v e n t r a l  h o r n s  a r e  a l s o  k n o wn  a s  t h e  p o s t e r i o r  a n d
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a n t e r i o r  h o r n s ,  r e s p e c t i v e l y. )

Table 6.1 The functions of the cranial  nerves

Nu m b e r Na m e Ch i e f  f u n c t i o n s

1 O l f a c t o r y Se n s o r y  n e r v e  s u b s e r v i n g  t h e  s e n s e  o f  s me l l

I I Op t i c Se n s o r y  n e r v e  s u b s e r v i n g  v i s i o n  ( o u t p u t  o f
t h e  r e t i n a )

I I I Oc u l o mo t o r Ch i e f l y  mo t o r  c o n t r o l  o f  t h e  e xt r i n s i c  mu s c l e s
o f  t h e  e y e  a n d  t h e  p a r a s y mp a t h e t i c  s u p p l y
f o r  t h e  i n t r i n s i c  mu s c l e s  o f  t h e  i r i s  a n d  c i l i a r y
b o d y

IV T r o c h l e a r Ch i e f l y  mo t o r  c o n t r o l  o f  t h e  e xt r i n s i c  mu s c l e s
o f  t h e  e y e

V T r i g e mi n a l Se n s o r y  a n d  mo t o r —mo t o r  c o n t r o l  o f  t h e  j a w
a n d  f a c i a l  s e n s a t i o n

VI Ab d u c e n s Ch i e f l y  mo t o r  c o n t r o l  o f  t h e  e xt r i n s i c  mu s c l e s
o f  t h e  e y e

VII F a c i a l Se n s o r y  a n d  mo t o r —mo t o r  c o n t r o l  o f  t h e
f a c i a l  mu s c l e s  a n d  p a r a s y mp a t h e t i c  s u p p l y
t o  t h e  s a l i v a r y  g l a n d s .

  Su b s e r v e s  t h e  s e n s e  o f  t a s t e  v i a  t h e  c h o r d a
t y mp a n i

VII I Ve s t i b u l o -
c o c h l e a r

Se n s o r y —h e a r i n g  a n d  b a l a n c e

IX G l o s s o p h a r y n g e a l Se n s o r y  a n d  mo t o r —c o n t r o l  o f  s wa l l o w i n g
a n d  p a r a s y mp a t h e t i c  s u p p l y  t o  t h e  s a l i v a r y
g l a n d s

  Su b s e r v e s  t h e  s e n s e  o f  t a s t e  f r o m t h e  b a c k
o f  t h e  t o n g u e  ( b i t t e r  s e n s a t i o n s )

X Va g u s Ma j o r  p a r a s y mp a t h e t i c  o u t f l o w  t o  t h e  c h e s t
a n d  a b d o me n
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  Af f e r e n t  i n p u t s  f r o m t h e  v i s c e r a

XI Sp i n a l  a c c e s s o r y Mo t o r —c o n t r o l  o f  n e c k  mu s c l e s  a n d  l a r y n x

XII Hy p o g l o s s a l Mo t o r  c o n t r o l  o f  t h e  t o n g u e

F i g .  6 . 6 D i a g r a ms  i l l u s t r a t i n g  ( a )  t h e  s t r u c t u r e  o f  t h e  s p i n a l  c o r d  a t  t h e  l e v e l  o f
t h e  l u mb a r  e n l a r g e me n t  a n d  ( b )  t h e  a r r a n g e me n t  o f  t h e  s p i n a l  r o o t s .  In  ( b )  p a r t  o f
t h e  wh i t e  ma t t e r  o f  t h e  s p i n a l  c o r d  i s  c u t  a wa y  t o  s h o w  t h e  d i r e c t  e n t r y  o f  t h e
s p i n a l  r o o t s  i n t o  t h e  c e n t r a l  g r a y  ma t t e r.

At  e a c h  s e g me n t a l  l e v e l  t h e  s p i n a l  c o r d  g i v e s  r i s e  t o  a  p a i r  o f  s p i n a l  n e r v e s  e a c h  o f
wh i c h  i s  f o r me d  b y  t h e  f u s i o n  o f  n e r v e  s e g me n t s  k n o wn  a s  t h e  dorsal  and vent ra l
roots a s  s h o wn  i n  F i g .  6 . 6 ( b ).  In  mo s t  i n d i v i d u a l s ,  t h e  s p i n a l  c o r d  h a s  3 1  p a i r s  o f
s p i n a l  n e r v e s .  Ea c h  d o r s a l  r o o t  h a s  a n  e n l a r g e me n t  k n o wn  a s  a  dorsal  root  gangl i on
wh i c h  c o n t a i n s  t h e  c e l l  b o d i e s  o f  t h e  n e r v e  f i b e r s  ma k i n g  u p  t h e  d o r s a l  r o o t .  T h e
f i b e r s  o f  t h e  v e n t r a l  r o o t  o r i g i n a t e  f r o m n e r v e  c e l l s  i n  t h e  v e n t r a l  h o r n  o f  t h e  s p i n a l
g r a y  ma t t e r.  To  l e a v e  t h e  s p i n a l  c a n a l ,  t h e  s p i n a l  n e r v e s  p i e r c e  t h e  d u r a  ma t e r
b e t we e n  t h e  v e r t e b r a e .  T h e r e a f t e r,  t h e y  f o r m t h e  p e r i p h e r a l  n e r v e  t r u n k s  t h a t
i n n e r v a t e  t h e  mu s c l e s  a n d  o r g a n s  o f  t h e  b o d y.

Se n s o r y  i n f o r ma t i o n  e n t e r s  t h e  s p i n a l  c o r d  v i a  t h e  d o r s a l  r o o t  g a n g l i a .  S i n c e  t h e
s e n s o r y  f i b e r s  c a r r y  i n f o r ma t i o n  f r o m s e n s e  o r g a n s  t o  t h e  s p i n a l  c o r d ,  t h e y  a r e
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k n o wn  a s  af ferent  nerve f i bers.  T h e  v e n t r a l  r o o t  f i b e r s  a r e  k n o wn  a s  ef ferent  nerve
f i bers.  T h e y  c a r r y  mo t o r  i n f o r ma t i o n  f r o m t h e  s p i n a l  c o r d  t o  t h e  mu s c l e s  a n d
s e c r e t o r y  g l a n d s  ( t h e  ef fec tors) .  T h e  n e r v e s  t h a t  l e a v e  t h e  s p i n a l  c o r d  t o  s u p p l y  t h e
s k e l e t a l  mu s c l e s  a r e  k n o wn  a s  s o ma t i c  n e r v e s ,  wh i l e  t h o s e  t h a t  s u p p l y  t h e  b l o o d
v e s s e l s  a n d  v i s c e r a  a r e  s y mp a t h e t i c  e f f e r e n t  f i b e r s  ( s e e  Ch a p t e r  1 0 f o r  f u r t h e r
d e t a i l s  o f  t h e  o r g a n i za t i o n  a n d  f u n c t i o n  o f  t h e  s y mp a t h e t i c  f i b e r s ) .

F i g .  6 . 7 A d i a g r a mma t i c  r e p r e s e n t a t i o n  o f  a  CNS n e u r o n .

The Neuron is the Principal Functional Unit of the
Nervous System
T h e  CNS i s  ma d e  u p  o f  t wo  ma i n  t y p e s  o f  c e l l :  nerve ce l l s o r  neurons,  a n d  gl i a l
ce l l s o r  neurogl i a.  T h e  c e l l  b o d i e s  o f  t h e  n e u r o n s  a r e  f o u n d  t h r o u g h o u t  t h e  g r a y
ma t t e r  o f  t h e  b r a i n  a n d  s p i n a l  c o r d .

T h e y  a r e  v e r y  v a r i e d  i n  b o t h  s i ze  a n d  s h a p e  b u t  a l l  s t a i n  s t r o n g l y  w i t h  b a s i c  d y e s .
T h e  s t a i n e d  ma t e r i a l  i s  c a l l e d  N i s s l  s u b s t a n c e .  I t  c o n t a i n s  a  h i g h  p r o p o r t i o n  o f  RNA.
Ne u r o n s  h a v e  e xt e n s i v e  b r a n c h e s  c a l l e d  dendr i t es wh i c h  r e c e i v e  i n f o r ma t i o n  f r o m
o t h e r  c e l l s .  T h e y  t r a n s mi t  i n f o r ma t i o n  t o  t h e i r  t a r g e t s  ( wh i c h  ma y  b e  o t h e r  n e u r o n s )
v i a  a  t h r e a d l i k e  e xt e n s i o n  o f  t h e  c e l l  b o d y  c a l l e d  a n  axon (F i g .  6 . 7) .  Axo n s  a n d
d e n d r i t e s  a r e  c o l l e c t i v e l y  c a l l e d  n e u r o n a l  p r o c e s s e s .  T h e  s p a c e  b e t we e n  t h e  c e l l
b o d i e s  i s  k n o wn  a s  t h e  n e u r o p i l  a n d  c o n t a i n s  t h e  c y t o p l a s mi c  e xt e n s i o n s  o f  b o t h
n e u r o n s  a n d  g l i a .
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F i g .  6 . 8 T wo  n e u r o n s  s t a i n e d  w i t h  a  g r e e n  f l u o r e s c e n t  d y e  ( Or e g o n  g r e e n  BAPTA
1 ) .  T h e  l o we r  p a n e l  s h o ws  t h e  mi c r o e l e c t r o d e  u s e d  t o  i n t r o d u c e  t h e  d y e  i n t o  t h e
c e l l .  No t e  t h e  e xt e n s i v e  b r a n c h i n g  o f  t h e  d e n d r i t e s  a n d  t h e  s i n g l e  a xo n .

T h e  d e n d r i t e s  o f  n e u r o n s  w i t h i n  t h e  CNS g e n e r a l l y  b r a n c h  e xt e n s i v e l y  a s  s h o wn  i n
F i g .  6 . 8.  T h e y  a r e ,  t h e r e f o r e ,  a b l e  t o  r e c e i v e  i n f o r ma t i o n  f r o m ma n y  d i f f e r e n t
s o u r c e s .  Ea c h  n e r v e  c e l l  g i v e s  r i s e  t o  a  s i n g l e  a xo n ,  wh i c h  s u b s e q u e n t l y  b r a n c h e s  t o
c o n t a c t  a  n u mb e r  o f  d i f f e r e n t  t a r g e t  c e l l s .  T h e  a xo n  b r a n c h e s  a r e  c a l l e d  c o l l a t e r a l s .
Ea c h  b r a n c h  e n d s  i n  a  s ma l l  s we l l i n g —a n  a xo n  t e r mi n a l  ( a l s o  c a l l e d  a  nerve
termi nal) .  T h e  c o n t a c t  b e t we e n  a n  a xo n  t e r mi n a l  a n d  i t s  t a r g e t  i s  c a l l e d  a  synapse.
Sy n a p s e s  ma y  b e  ma d e  b e t we e n  n e r v e  c e l l s  o r  b e t we e n  a n  a xo n  a n d  a  n o n - n e u r o n a l
c e l l  s u c h  a s  a  mu s c l e  f i b e r.
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Cr u s h i n g  o r  c u t t i n g  a n  a xo n  p r e v e n t s  a  n e u r o n  f r o m c o n t r o l l i n g  i t s  t a r g e t  c e l l .  In  t h e
c a s e  o f  n e r v e s  s u p p l y i n g  a  s k e l e t a l  mu s c l e ,  s u c h  i n j u r i e s  r e s u l t  i n  p a r a l y s i s  o f  t h e
mu s c l e  e v e n  t h o u g h  t h e  n e r v e  s h e a t h  ma y  r e ma i n  i n t a c t .  Co n t r o l  o f  mo v e me n t  i s
r e g a i n e d  o n l y  i f  t h e  a p p r o p r i a t e  a xo n s  r e g e n e r a t e .  S i mi l a r l y,  t h e  d e a t h  o f  n e u r o n s
w i t h i n  t h e  b r a i n  f o l l o w i n g  a  s t r o k e  c a n  c a u s e  p a r a l y s i s  e v e n  t h o u g h  t h e  p e r i p h e r a l
n e r v e s  r e ma i n  i n t a c t .  ( A s t r o k e  i s  a  l o s s  o f  c e r e b r a l  f u n c t i o n  d u e  t o  a  c e r e b r a l
t h r o mb o s i s ,  i . e .  a  b l o c k a g e  o f  a  c e r e b r a l  b l o o d  v e s s e l  c a u s e d  b y  a  b l o o d  c l o t ,  o r,
mo r e  r a r e l y,  d u e  t o  a  c e r e b r a l  h e mo r r h a g e  c a u s e d  b y  r u p t u r e  o f  a  b l o o d  v e s s e l . )
T h e s e  o b s e r v a t i o n s  d e mo n s t r a t e  t h a t  t h e  n e u r o n s  a r e  t h e  p r i n c i p a l  f u n c t i o n a l  u n i t s
o f  t h e  n e r v o u s  s y s t e m.  T h e i r  r o l e  i s  t o  t r a n s mi t  s i g n a l s  t o  e a c h  o t h e r  a n d  t o  t a r g e t
c e l l s  o u t s i d e  t h e  n e r v o u s  s y s t e m.

The Non-Neuronal Cells of the CNS
F o u r  ma i n  c l a s s e s  o f  n o n - n e u r o n a l  c e l l  o c c u r  i n  t h e  b r a i n  a n d  s p i n a l  c o r d .

1.  Ast rogl i a  or  as t rocytes.  T h e s e  a r e  c e l l s  w i t h  l o n g  p r o c e s s e s  t h a t  ma k e  f i r m
a t t a c h me n t s  t o  b l o o d  v e s s e l s .  T h e  e n d s  o f  t h e  a s t r o c y t i c  p r o c e s s e s  s e a l  c l o s e l y
t o g e t h e r  a n d  f o r m a n  a d d i t i o n a l  b a r r i e r  b e t we e n  t h e  b l o o d  a n d  t h e  e xt r a c e l l u l a r
f l u i d  o f  t h e  b r a i n  a n d  s p i n a l  c o r d  ( s e e  Ch a p t e r  1 5,  F i g .  1 5 . 4 4) .  T h i s  b a r r i e r  i s
k n o wn  a s  t h e  b l o o d - b r a i n  b a r r i e r  a n d  i t  s e r v e s  t o  p r e v e n t  c h a n g e s  i n  t h e
c o mp o s i t i o n  o f  t h e  b l o o d  i n f l u e n c i n g  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  n e r v e  c e l l s  w i t h i n  t h e
CNS.

2.  Ol i godendrogl i a  or  o l i godendrocytes.  O l i g o d e n d r o c y t e s  a c c o u n t  f o r  a b o u t  7 5
p e r  c e n t  o f  a l l  g l i a l  c e l l s  i n  wh i t e  ma t t e r  wh e r e  t h e y  f o r m t h e  my e l i n  s h e a t h s  o f
a xo n s .  In  t h e  p e r i p h e r a l  n e r v o u s  s y s t e m,  t h e  my e l i n  s h e a t h s  a r e  f o r me d  b y
Sc h wa n n  c e l l s  ( s e e  b e l o w) .

3.  M i crogl i a.  T h e s e  a r e  s c a t t e r e d  t h r o u g h o u t  t h e  g r a y  a n d  wh i t e  ma t t e r.  T h e y  a r e
p h a g o c y t e s  a n d  r a p i d l y  c o n v e r g e  o n  a  s i t e  o f  i n j u r y  o r  i n f e c t i o n  w i t h i n  t h e  CNS.

4.  Ependymal  ce l l s.  T h e s e  a r e  c i l i a t e d  c e l l s  t h a t  l i n e  t h e  c e n t r a l  f l u i d - f i l l e d  s p a c e s
o f  t h e  b r a i n  ( t h e  c e r e b r a l  v e n t r i c l e s )  a n d  t h e  c e n t r a l  c a n a l  o f  t h e  s p i n a l  c o r d .
T h e y  f o r m a  c u b o i d a l - c o l u mn a r  e p i t h e l i u m c a l l e d  t h e  e p e n d y ma .
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F i g .  6 . 9 A c r o s s - s e c t i o n  t h r o u g h  a  s ma l l  p e r i p h e r a l  n e r v e  t o  s h o w  t h e
r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h e  n e r v e  f i b e r s  a n d  t h e  s u r r o u n d i n g  l a y e r s  o f  c o n n e c t i v e
t i s s u e  ( t h e  e p i n e u r i u m,  p e r i n e u r i u m,  a n d  e n d o n e u r i u m) .  No t e  t h a t  a t  t h i s
ma g n i f i c a t i o n  i n d i v i d u a l  n e r v e  f i b e r s  a r e  n o t  c l e a r l y  r e s o l v e d .

The Structure of Peripheral Nerve Trunks
Axo n s  a r e  d e l i c a t e  s t r u c t u r e s  wh i c h  ma y  t r a v e r s e  c o n s i d e r a b l e  d i s t a n c e s  t o  r e a c h
t h e i r  t a r g e t  o r g a n s .  Ou t s i d e  t h e  CNS t h e y  r u n  i n  p e r i p h e r a l  n e r v e  t r u n k s  a l o n g s i d e
t h e  ma j o r  b l o o d  v e s s e l s  wh e r e  t h e y  a r e  p r o t e c t e d  f r o m d a ma g e  b y  l a y e r s  o f
c o n n e c t i v e  t i s s u e  (F i g .  6 . 9) .  T h e  o u t e r mo s t  l a y e r  o f  a  p e r i p h e r a l  n e r v e  i s  a  l o o s e
a g g r e g a t e  o f  c o n n e c t i v e  t i s s u e  c a l l e d  t h e  epi neur i um,  wh i c h  s e r v e s  t o  a n c h o r  t h e
n e r v e  t r u n k  t o  t h e  a d j a c e n t  t i s s u e .  Wi t h i n  t h e  e p i n e u r i u m,  a xo n s  r u n  i n  b u n d l e s
c a l l e d  f a s c i c l e s  a n d  e a c h  b u n d l e  i s  s u r r o u n d e d  b y  a  t o u g h  l a y e r  o f  c o n n e c t i v e  t i s s u e
c a l l e d  t h e  per i neur i um.  W i t h i n  t h e  p e r i n e u r a l  s h e a t h ,  i n d i v i d u a l  n e r v e  f i b e r s  a r e
p r o t e c t e d  b y  a  f u r t h e r  l a y e r  o f  c o n n e c t i v e  t i s s u e  c a l l e d  t h e  endoneur i um.  In d i v i d u a l
a xo n s  a r e  c o v e r e d  b y  s p e c i a l i ze d  c e l l s  c a l l e d  Sc h wa n n  c e l l s .

So me  n e r v e  t r u n k s  t r a n s mi t  i n f o r ma t i o n  f r o m s p e c i f i c  s e n s o r y  e n d  o r g a n s  t o  t h e  CNS
(sensory  nerves)  wh i l e  o t h e r s  t r a n s mi t  s i g n a l s  f r o m t h e  CNS t o  s p e c i f i c  e f f e c t o r s
(motor  nerves) .  Ne r v e  t r u n k s  t h a t  c o n t a i n  b o t h  s e n s o r y  a n d  mo t o r  f i b e r s  a r e  c a l l e d
mi xed nerves.  Pe r i p h e r a l  n e r v e s  a l s o  c o n t a i n  s y mp a t h e t i c  p o s t g a n - g l i o n i c  f i b e r s ,
wh i c h  i n n e r v a t e  t h e  b l o o d  v e s s e l s  a n d  s we a t  g l a n d s  ( s e e  Ch a p t e r  1 0) .

Axo n s  ma y  b e  e i t h e r  my e l i n a t e d  o r  u n my e l i n a t e d .  M yel i nated axons a r e  c o v e r e d  b y  a
t h i c k  l a y e r  o f  f a t t y  ma t e r i a l  c a l l e d  my e l i n  t h a t  i s  f o r me d  b y  l a y e r s  o f  p l a s ma
me mb r a n e  d e r i v e d  f r o m s p e c i f i c  s a t e l l i t e  c e l l s .  In  p e r i p h e r a l  n e r v e s  t h e  my e l i n  i s
d e r i v e d  f r o m Sc h wa n n  c e l l s  (F i g .  6 . 1 0) ,  wh i l e  i n  t h e  CNS t h e  my e l i n  i s  f o r me d  b y  t h e
o l i g o d e n d r o c y t e s .  Al t h o u g h  t h e  my e l i n  s h e a t h  e xt e n d s  a l o n g  t h e  l e n g t h  o f  a n  a xo n ,  i t
i s  i n t e r r u p t e d  a t  r e g u l a r  i n t e r v a l s  b y  g a p s  k n o wn  a s  t h e  nodes of  Ranv i er.  At  t h e
n o d e s  o f  Ra n v i e r  t h e  a xo n  me mb r a n e  i s  n o t  c o v e r e d  b y  my e l i n  b u t  i s  i n  d i r e c t  c o n t a c t
w i t h  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .  T h e  d i s t a n c e  b e t we e n  a d j a c e n t  n o d e s  v a r i e s  w i t h  t h e
a xo n  d i a me t e r,  w i t h  l a r g e r  f i b e r s  h a v i n g  a  g r e a t e r  i n t e r n o d a l  d i s t a n c e .  In  p e r i p h e r a l
n e r v e s ,  unmyel i nated axons a r e  a l s o  c o v e r e d  b y  Sc h wa n n  c e l l s ,  b u t  i n  t h i s  c a s e
t h e r e  i s  n o  l a y e r  o f  my e l i n  a n d  a  n u mb e r  o f  n e r v e  f i b e r s  a r e  c o v e r e d  b y  a  s i n g l e
Sc h wa n n  c e l l .  Un my e l i n a t e d  a xo n s  a r e  i n

d i r e c t  c o mmu n i c a t i o n  w i t h  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  v i a  a  l o n g i t u d i n a l  c l e f t  i n  t h e
Sc h wa n n  c e l l  c a l l e d  a  me s a xo n  (F i g .  6 . 1 0) .
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F i g .  6 . 1 0 D r a w i n g  t o  s h o w  my e l i n a t e d  a n d  u n my e l i n a t e d  n e r v e  f i b e r s  a n d  t h e i r
r e l a t i o n s h i p  t o  t h e  s u r r o u n d i n g  Sc h wa n n  c e l l s .  ( a )  A s h o r t  l e n g t h  o f  my e l i n a t e d
n e r v e .  ( b )  I l l u s t r a t i o n  o f  t h e  d e t a i l e d  s t r u c t u r e  o f  a  s i n g l e  n o d e  o f  Ra n v i e r.  ( c )
D i a g r a mma t i c  v i e w  o f  a  c r o s s - s e c t i o n  o f  a  my e l i n a t e d  n e r v e  f i b e r  s h o w i n g  h o w
t h e  Sc h wa n n  c e l l  f o r ms  t h e  my e l i n  l a y e r s .  ( d )  T h e  a r r a n g e me n t  o f  a  n u mb e r  o f
u n my e l i n a t e d  n e r v e  f i b e r s  w i t h i n  a  Sc h wa n n  c e l l .

6.3 The Primary Function of an Axon is to Transmit
Information Coded as a Sequence of Action
Potentials
In  t h e  l a t e  e i g h t e e n t h  c e n t u r y,  Ga l v a n i  s h o we d  t h a t  e l e c t r i c a l  s t i mu l a t i o n  o f  t h e  n e r v e
i n  a  f r o g ' s  l e g  c a u s e d  t h e  mu s c l e s  t o  t w i t c h .  T h i s  k e y  o b s e r v a t i o n  l e d  t o  t h e
d i s c o v e r y  t h a t  t h e  e xc i t a t i o n  o f  n e r v e s  wa s  a c c o mp a n i e d  b y  a n  e l e c t r i c a l  wa v e  t h a t
p a s s e d  a l o n g  t h e  n e r v e .  T h i s  wa v e  o f  e xc i t a t i o n  i s  n o w  c a l l e d  t h e  nerve i mpul se o r
act i on potent i a l.  To  g e n e r a t e  a n  a c t i o n  p o t e n t i a l ,  a n  a xo n  r e q u i r e s  a  s t i mu l u s  o f  a
c e r t a i n  mi n i mu m s t r e n g t h  k n o wn  a s  t h e  t h r e s h o l d  s t i mu l u s  o r  t hreshol d.  An  e l e c t r i c a l
s t i mu l u s  t h a t  i s  b e l o w  t h e  t h r e s h o l d  ( a  subthreshol d s t i mu l u s )  w i l l  n o t  e l i c i t  a n  a c t i o n
p o t e n t i a l  wh i l e  a  s t i mu l u s  t h a t  i s  a b o v e  t h r e s h o l d  ( a  suprathreshol d s t i mu l u s )  w i l l  d o
s o .  Wi t h  s t i mu l i  a b o v e  t h r e s h o l d ,  e a c h  a c t i o n  p o t e n t i a l  h a s  a p p r o xi ma t e l y  t h e  s a me
ma g n i t u d e  a n d  d u r a t i o n  i r r e s p e c t i v e  o f  t h e  s t r e n g t h  o f  t h e  s t i mu l u s .  T h i s  i s  k n o wn  a s
t h e  ‘ a l l - o r - n o n e ’  l a w  o f  a c t i o n  p o t e n t i a l  t r a n s mi s s i o n .

In  a  ma mma l i a n  a xo n ,  e a c h  a c t i o n  p o t e n t i a l  l a s t s  a b o u t  0 . 5 – 1  ms .  I f  a  s t i mu l u s  i s
g i v e n  i mme d i a t e l y  a f t e r  a n  a c t i o n  p o t e n t i a l  h a s  b e e n  e l i c i t e d ,  a  s e c o n d  a c t i o n
p o t e n t i a l  i s  n o t  g e n e r a t e d  u n t i l  a  c e r t a i n  mi n i mu m t i me  h a s  e l a p s e d .  T h e  i n t e r v a l
d u r i n g  wh i c h  i t  i s  i mp o s s i b l e  t o  e l i c i t  a  s e c o n d  a c t i o n  p o t e n t i a l  i s  k n o wn  a s  t h e
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P. 6 9

absol ute ref rac tory  per i od.  T h i s  d e t e r mi n e s  t h e  u p p e r  l i mi t  t o  t h e  n u mb e r  o f  a c t i o n
p o t e n t i a l s  a  p a r t i c u l a r  a xo n  c a n  t r a n s mi t  i n  a  g i v e n  p e r i o d .  F o l l o w i n g  t h e  a b s o l u t e
r e f r a c t o r y  p e r i o d  ( wh i c h  i n  ma mma l s  i s  u s u a l l y  0 . 5 – 1  ms  i n  d u r a t i o n )  a  s t r o n g e r
s t i mu l u s  t h a n  n o r ma l  i s  r e q u i r e d  t o  e l i c i t  a n  a c t i o n  p o t e n t i a l .  T h i s  p h a s e  o f  r e d u c e d
e xc i t a b i l i t y  l a s t s  f o r  a b o u t  5  ms  a n d  i s  c a l l e d  t h e  re l a t i ve ref rac tory  per i od.

Su m m a r y

1.  T h e  n e r v o u s  s y s t e m c a n  b e  b r o a d l y  d i v i d e d  i n t o  f i v e  ma i n  p a r t s :

t h e  b r a i n

t h e  s p i n a l  c o r d

t h e  a u t o n o mi c  n e r v o u s  s y s t e m

t h e  e n t e r i c  n e r v o u s  s y s t e m

t h e  p e r i p h e r a l  n e r v e s .

2.  W i t h i n  t h e  CNS t wo  d i s t i n c t  t y p e s  o f  t i s s u e  c a n  b e  d i s c e r n e d  o n  t h e  b a s i s  o f
t h e i r  a p p e a r a n c e :  g r a y  ma t t e r  a n d  wh i t e  ma t t e r.  G r a y  ma t t e r  c o n t a i n s  t h e  c e l l
b o d i e s  o f  t h e  n e u r o n s .  Wh i t e  ma t t e r  ma i n l y  c o n s i s t s  o f  my e l i n a t e d  n e r v e  a xo n s
a n d  o l i g o d e n d r o c y t e s .

3.  T h e  n e u r o n  i s  t h e  p r i n c i p a l  f u n c t i o n a l  u n i t  o f  t h e  n e r v o u s  s y s t e m.  T h e  c e l l
b o d i e s  o f  n e u r o n s  g i v e  r i s e  t o  t wo  t y p e s  o f  p r o c e s s :  d e n d r i t e s  a n d  a xo n s .  T h e
d e n d r i t e s  a r e  h i g h l y  b r a n c h e d  a n d  r e c e i v e  i n f o r ma t i o n  f r o m ma n y  o t h e r  n e r v e
c e l l s .  Ea c h  c e l l  b o d y  g i v e s  r i s e  t o  a  s i n g l e  a xo n ,  wh i c h  s u b s e q u e n t l y  b r a n c h e s
t o  ma k e  c o n t a c t  w i t h  a  n u mb e r  o f  o t h e r  c e l l s .

4.  In d i v i d u a l  a xo n s  ma y  b e  e i t h e r  my e l i n a t e d  o r  u n my e l i n a t e d .  My e l i n  i s  f o r me d  b y
o l i g o d e n d r o c y t e s  i n  t h e  CNS a n d  b y  Sc h wa n n  c e l l s  i n  t h e  p e r i p h e r y.  T h e  a xo n  o f
a  n e u r o n  t r a n s mi t s  i n f o r ma t i o n  t o  o t h e r  n e u r o n s  o r  t o  n o n - n e u r o n a l  c e l l s  s u c h  a s
mu s c l e s .

5.  Af t e r  l e a v i n g  t h e  CNS,  a xo n s  r u n  i n  p e r i p h e r a l  n e r v e  t r u n k s  wh i c h  p r o v i d e
s t r u c t u r a l  s u p p o r t .

Wh a t  me c h a n i s ms  a r e  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  g e n e r a t i o n  o f  t h e  a c t i o n  p o t e n t i a l ?  T h e
a n s we r  t o  t h i s  i mp o r t a n t  q u e s t i o n  wa s  p r o v i d e d  b y  a  b r i l l i a n t  s e r i e s  o f  e xp e r i me n t s
c a r r i e d  o u t  o n  t h e  g i a n t  a xo n  o f  t h e  s q u i d  b e t we e n  1 9 3 9  a n d  1 9 5 0  b y  K . C .  Co l e  i n
t h e  Un i t e d  S t a t e s  a n d  b y  A. L .  Ho d g k i n  a n d  A. F.  Hu xl e y  i n  En g l a n d .  L i k e  ma mma l i a n
n e r v e  c e l l s ,  t h e  r e s t i n g  me mb r a n e  p o t e n t i a l  o f  t h e  s q u i d  a xo n  i s  n e g a t i v e  ( a b o u t  - 7 0
mV) ,  c l o s e  t o  t h e  e q u i l i b r i u m p o t e n t i a l  f o r  p o t a s s i u m i o n s .  Ho d g k i n  a n d  Hu xl e y  f o u n d
t h a t  d u r i n g  t h e  a c t i o n  p o t e n t i a l  t h e  me mb r a n e  p o t e n t i a l  b r i e f l y  r e v e r s e d  i n  p o l a r i t y,
r e a c h i n g  a  p e a k  v a l u e  o f  + 4 0  t o  + 5 0  mV b e f o r e  f a l l i n g  b a c k  t o  i t s  r e s t i n g  l e v e l  o f
a b o u t  - 7 0  mV (F i g .  6 . 11) .  T h i s  d i s c o v e r y  p r o v i d e d  a n  i mp o r t a n t  c l u e  t o  t h e  u n d e r l y i n g
me c h a n i s m.  At  t h e  p e a k  o f  t h e  a c t i o n  p o t e n t i a l ,  t h e  me mb r a n e  p o t e n t i a l  i s  c l o s e  t o
t h e  e q u i l i b r i u m p o t e n t i a l  f o r  s o d i u m i o n s ,  u n l i k e  t h e  r e s t i n g  me mb r a n e  p o t e n t i a l  wh i c h
l i e s  c l o s e  t h e  e q u i l i b r i u m p o t e n t i a l  f o r  p o t a s s i u m i o n s .  T h i s  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  a c t i o n
p o t e n t i a l  r e s u l t e d  f r o m a  l a r g e  i n c r e a s e  i n  t h e  p e r me a b i l i t y  o f  t h e  a xo n  me mb r a n e  t o
s o d i u m i o n s .  T h i s  wa s  c o n f i r me d  wh e n  i t  wa s  s h o wn  t h a t  r e mo v a l  o f  s o d i u m i o n s
f r o m t h e  e xt r a c e l l u l a r  s o l u t i o n  p r e v e n t e d  t h e  a xo n  f r o m g e n e r a t i n g  a n  a c t i o n
p o t e n t i a l .  In  a d d i t i o n ,  i f  t h e  s o d i u m c o n c e n t r a t i o n  i n

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

151 / 1202



t h e  b a t h i n g  me d i u m wa s  r e d u c e d  b y  t wo - t h i r d s ,  t h e  a c t i o n  p o t e n t i a l  wa s  s l o we r  a n d
s ma l l e r  t h a n  n o r ma l  (F i g .  6 . 11) .

F i g .  6 . 11 T h e  me mb r a n e  p o t e n t i a l  c h a n g e s  t h a t  o c c u r  d u r i n g  t h e  a c t i o n  p o t e n t i a l
o f  t h e  g i a n t  a xo n  o f  t h e  s q u i d  i n  n o r ma l  s e a wa t e r  ( c u r v e  A)  a n d  wh e n  e xt e r n a l
s o d i u m i s  r e d u c e d  b y  t wo - t h i r d s  ( c u r v e  B ) .  No t e  t h a t ,  a t  t h e  p e a k  o f  t h e  a c t i o n
p o t e n t i a l ,  t h e  me mb r a n e  p o t e n t i a l  i s  p o s i t i v e  a n d  c l o s e  t o  t h e  e q u i l i b r i u m
p o t e n t i a l  f o r  s o d i u m (ENa) .  Re d u c t i o n  o f  e xt r a c e l l u l a r  s o d i u m b o t h  r e d u c e s  t h e
ma xi mu m a mp l i t u d e  o f  t h e  a c t i o n  p o t e n t i a l  a n d  s l o ws  i t s  t i me  c o u r s e .  T h e  e f f e c t
i s  r e v e r s i b l e .

Wh a t  u n d e r l i e s  t h e  c h a n g e  i n  t h e  p e r me a b i l i t y  o f  t h e  a xo n  me mb r a n e  t o  s o d i u m i o n s
d u r i n g  a n  a c t i o n  p o t e n t i a l ?  T h e  a xo n a l  me mb r a n e  c o n t a i n s  i o n  c h a n n e l s  o f  a  s p e c i f i c
t y p e  c a l l e d  v o l t a g e - g a t e d  s o d i u m c h a n n e l s .  F o l l o w i n g  a  s t i mu l u s ,  t h e  me mb r a n e
d e p o l a r i ze s  a n d  t h i s  c a u s e s  s o me  o f  t h e  s o d i u m c h a n n e l s  t o  o p e n ,  p e r mi t t i n g  s o d i u m
i o n s  t o  mo v e  i n t o  t h e  a xo n  d o wn  t h e i r  e l e c t r o c h e mi c a l  g r a d i e n t .  T h i s  i n wa r d
mo v e me n t  o f  s o d i u m d e p o l a r i ze s  t h e  me mb r a n e  f u r t h e r,  t h u s  l e a d i n g  t o  t h e  o p e n i n g
o f  mo r e  s o d i u m c h a n n e l s .  T h i s  r e s u l t s  i n  a  g r e a t e r  i n f l u x o f  s o d i u m,  wh i c h  c a u s e s  a
g r e a t e r  d e p o l a r i za t i o n .  T h i s  p r o c e s s  c o n t i n u e s  u n t i l ,  a t  t h e  p e a k  o f  t h e  a c t i o n
p o t e n t i a l ,  t h e  h i g h e s t  p r o p o r t i o n  o f  a v a i l a b l e  s o d i u m c h a n n e l s  i s  o p e n  a n d  t h e
me mb r a n e  i s ,  f o r  a  b r i e f  t i me ,  h i g h l y  p e r me a b l e  t o  s o d i u m i o n s .  In d e e d ,  a t  t h e  p e a k
o f  t h e  a c t i o n  p o t e n t i a l ,  t h e  me mb r a n e  i s  mo r e  p e r me a b l e  t o  s o d i u m i o n s  t h a n  t o
p o t a s s i u m i o n s ,  a n d  t h i s  e xp l a i n s  wh y  t h e  me mb r a n e  p o t e n t i a l  i s  p o s i t i v e  a t  t h e  p e a k
o f  t h e  a c t i o n  p o t e n t i a l  ( s e e  Ch a p t e r  4 ,  p p .  0 0 – 0 0) .

Wh y  d o e s  t h e  me mb r a n e  r e p o l a r i ze  a f t e r  t h e  a c t i o n  p o t e n t i a l ?  T h e  o p e n  s t a t e  o f  t h e
s o d i u m c h a n n e l s  i s  u n s t a b l e  a n d  t h e  c h a n n e l s  s h o w  a  t i me - d e p e n d e n t  i n a c t i v a t i o n .
Imme d i a t e l y  a f t e r  t h e  a c t i o n  p o t e n t i a l  h a s  p e a k e d ,  t h e  s o d i u m c h a n n e l s  b e g i n  t o
i n a c t i v a t e  ( s e e  Ch a p t e r  4)  a n d  t h e  p e r me a b i l i t y  o f  t h e  a xo n  me mb r a n e  t o  s o d i u m
b e g i n s  t o  f a l l .  At  t h e  s a me  t i me ,  v o l t a g e - a c t i v a t e d  p o t a s s i u m c h a n n e l s  b e g i n  t o  o p e n
i n  r e s p o n s e  t o  t h e  d e p o l a r i za t i o n  a n d  p o t a s s i u m i o n s  l e a v e  t h e  a xo n  d o wn  t h e i r
e l e c t r o c h e mi c a l  g r a d i e n t .  T h i s  i n c r e a s e s  t h e  p e r me a b i l i t y  o f  t h e  me mb r a n e  t o
p o t a s s i u m a t  t h e  s a me  t i me  a s  t h e  p e r me a b i l i t y  o f  t h e  me mb r a n e  t o  s o d i u m b e g i n s  t o
f a l l .  T h e  d e c r e a s e  i n  s o d i u m p e r me a b i l i t y  a n d  t h e  i n c r e a s e  i n  p o t a s s i u m p e r me a b i l i t y
c o mb i n e  t o  d r i v e  t h e  me mb r a n e  p o t e n t i a l  f r o m i t s  p o s i t i v e  v a l u e  a t  t h e  p e a k  o f  t h e
a c t i o n  p o t e n t i a l  t o wa r d s  t h e  e q u i l i b r i u m p o t e n t i a l  f o r  p o t a s s i u m i o n s .  As  t h e
me mb r a n e  p o t e n t i a l  a p p r o a c h e s  i t s  r e s t i n g  l e v e l ,  t h e  v o l t a g e - a c t i v a t e d  p o t a s s i u m
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c h a n n e l s  c l o s e  a n d  t h e  me mb r a n e  p o t e n t i a l  a s s u me s  i t s  r e s t i n g  l e v e l .  At  t h e  r e s t i n g
me mb r a n e  p o t e n t i a l ,  t h e  i n a c t i v a t e d  s o d i u m c h a n n e l s  r e v e r t  t o  t h e i r  c l o s e d  s t a t e  a n d
t h e  a xo n  i s  p r i me d  t o  g e n e r a t e  a  f r e s h  a c t i o n  p o t e n t i a l .  T h e  t i me  c o u r s e  o f  t h e
c h a n g e s  i n  t h e  i o n i c  p e r me a b i l i t y  o f  t h e  a xo n  me mb r a n e  d u r i n g  t h e  a c t i o n  p o t e n t i a l  i s
s h o wn  i n  F i g .  6 . 1 2.

F i g .  6 . 1 2 T h e  p e r me a b i l i t y  c h a n g e s  t h a t  a r e  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  a c t i o n  p o t e n t i a l
o f  t h e  s q u i d  g i a n t  a xo n .  Du r i n g  t h e  u p s t r o k e  o f  t h e  a c t i o n  p o t e n t i a l  t h e r e  i s  a
v e r y  a b r u p t  b u t  s h o r t - l i v e d  r i s e  i n  t h e  me mb r a n e 's  p e r me a b i l i t y  t o  s o d i u m (PNa) ,
a n d  t h i s  i s  f o l l o we d  b y  a  r i s e  i n  t h e  me mb r a n e  p e r me a b i l i t y  t o  p o t a s s i u m (Pk)
t h a t  r e t u r n s  t o  n o r ma l  a s  t h e  me mb r a n e  p o t e n t i a l  r e t u r n s  t o  i t s  r e s t i n g  l e v e l .

T h i s  s e q u e n c e  o f  e v e n t s  e xp l a i n s  b o t h  t h e  t h r e s h o l d  a n d  t h e  r e f r a c t o r y  p e r i o d .  Wh e n
a  we a k  s t i mu l u s  i s  g i v e n ,  t h e  a xo n  d o e s  n o t  d e p o l a r i ze  s u f f i c i e n t l y  t o  a l l o w  e n o u g h
v o l t a g e - g a t e d  s o d i u m c h a n n e l s  t o  o p e n  t o  d e p o l a r i ze  t h e  me mb r a n e  f u r t h e r.  Su c h  a
s t i mu l u s  i s  s u b t h r e s h o l d .  At  t h e  t h r e s h o l d ,  s u f f i c i e n t  s o d i u m c h a n n e l s  o p e n  t o  p e r mi t
f u r t h e r  d e p o l a r i za t i o n  o f  t h e  me mb r a n e  a s  a  r e s u l t  o f  t h e  i n c r e a s e d  p e r me a b i l i t y  t o
s o d i u m.  T h e  r e s u l t i n g  d e p o l a r i za t i o n  c a u s e s  t h e  o p e n i n g  o f  mo r e  s o d i u m c h a n n e l s
a n d  t h e  p r o c e s s  c o n t i n u e s  u n t i l  a l l  a v a i l a b l e  s o d i u m c h a n n e l s  a r e  o p e n .  Imme d i a t e l y
a f t e r  t h e  a c t i o n  p o t e n t i a l ,  mo s t  s o d i u m c h a n n e l s  a r e  i n  t h e i r  i n a c t i v a t e d  s t a t e  a n d
c a n n o t  r e o p e n  u n t i l  t h e y  h a v e  r e t u r n e d  t o  t h e i r  c l o s e d  s t a t e .  To  d o  s o ,  t h e y  mu s t
s p e n d  a  b r i e f  p e r i o d  a t  t h e  r e s t i n g  me mb r a n e  p o t e n t i a l .  T h i s  a c c o u n t s  f o r  t h e
a b s o l u t e  r e f r a c t o r y  p e r i o d .  On e  p l a u s i b l e  e xp l a n a t i o n  o f  t h e  r e l a t i v e  r e f r a c t o r y  p e r i o d
o f  a  s i n g l e  n e r v e  f i b e r  i s  t h a t  a n  a c t i o n  p o t e n t i a l  c a n  b e  s u p p o r t e d  wh e n  e n o u g h
s o d i u m c h a n n e l s  h a v e  r e t u r n e d  t o  t h e  c l o s e d  s t a t e  p r o v i d e d  t h a t  t h e y  a r e  a l l
a c t i v a t e d  t o g e t h e r.  T h i s  w i l l  r e q u i r e  a  s t r o n g e r  s t i mu l u s  t h a n  n o r ma l  t o  e n s u r e  t h a t  a l l
t h e  s o d i u m c h a n n e l s  o p e n  a t  t h e  s a me  t i me .

T h e  e f f e c t  o f  t h e  p a s s a g e  o f  a n  a c t i o n  p o t e n t i a l  a l o n g  a n  a xo n  i s  t o  l e a v e  t h e  n e r v e
w i t h  a  l i t t l e  mo r e  s o d i u m a n d  a  l i t t l e  l e s s  p o t a s s i u m t h a n  i t  h a d  b e f o r e .  Ne v e r t h e l e s s ,
t he quant i t i es  of  i ons exchanged dur i ng a s i ng l e ac t i on potent i a l  are very  smal l
and are not  suf f i c i ent  t o  a l t er  t he i on i c  gradi ents  across the membrane.  In  a  h e a l t h y
a xo n ,  t h e  i o n i c  g r a d i e n t s  a r e  ma i n t a i n e d  b y  t h e  c o n t i n u o u s  a c t i v i t y  o f  t h e  s o d i u m
p u mp .  I f  t h e  s o d i u m p u mp  i s  b l o c k e d  b y  a  me t a b o l i c  p o i s o n ,  a  n e r v e  f i b e r  i s  a b l e  t o
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c o n d u c t  i mp u l s e s  o n l y  u n t i l  i t s  i o n i c  g r a d i e n t s  a r e  d i s s i p a t e d .  T h u s  t h e  s o d i u m
g r a d i e n t  e s t a b l i s h e d  b y  t h e  s o d i u m p u mp  i n d i r e c t l y  p o we r s  t h e  a c t i o n  p o t e n t i a l .

How does an Action Potential Start?
Wh i l e  i t  i s  c o n v e n i e n t  t o  u s e  e l e c t r i c a l  s t i mu l i  t o  p r o v i d e  a  p r e c i s e  a n d  c o n t r o l l e d  wa y
o f  e xc i t i n g  a n  i s o l a t e d  n e r v e ,  a c t i o n  p o t e n t i a l s  i n  l i v i n g  a n i ma l s  d o  n o t  a r i s e  i n  t h i s
wa y.  So  h o w  d o  t h e y  s t a r t ?  In  ma n y  c a s e s ,  t h e y  a r i s e  a s  a  r e s u l t  o f  s p e c i f i c  s t i mu l i

a r r i v i n g  a t  t h e  s e n s e  o r g a n s .  T h e  s e n s e  o r g a n s  c o n v e r t  t h e  e xt e r n a l  s t i mu l u s  i n t o  a
s e q u e n c e  o f  a c t i o n  p o t e n t i a l s  t h a t  i s  t r a n s mi t t e d  t o  t h e  CNS.  T h e  p r o c e s s  t h a t
a c t i v a t e s  a  p a r t i c u l a r  r e c e p t o r  i s  k n o wn  a s  sensory  t ransduct i on.  T h e  d e t a i l s  d i f f e r
f r o m o n e  k i n d  o f  r e c e p t o r  t o  a n o t h e r  ( s e e  Ch a p t e r  8) .  W i t h i n  t h e  CNS,  t h e  a c t i o n
p o t e n t i a l s  i n  t h e  s e n s o r y  n e r v e s  a c t i v a t e  t h e  n e u r o n s  i n v o l v e d  i n  p r o c e s s i n g  t h e
a p p r o p r i a t e  s e n s o r y  i n f o r ma t i o n .  T h i s  k i n d  o f  d i r e c t  a c t i v a t i o n  o f  n e u r o n s  o c c u r s
c o n t i n u o u s l y  a s  t h e  s e n s e  o r g a n s  r e p o r t  t h e  c u r r e n t  s t a t e  o f  t h e  e n v i r o n me n t .  As  t h e
b r a i n  i s  c o n s t a n t l y  p r o c e s s i n g  t h i s  i n f o r ma t i o n ,  i t  i s  p e r h a p s  n o t  s u r p r i s i n g  t o
d i s c o v e r  t h a t  t h e  me mb r a n e  p o t e n t i a l  o f  mo s t  n e u r o n s  i n  t h e  CNS i s  n o t  s t a b l e  b u t
f l u c t u a t e s  a c c o r d i n g  t o  t h e  l e v e l  o f  a c t i v i t y  i n  t h e  e xc i t a t o r y  a n d  i n h i b i t o r y  n e r v e s
i mp i n g i n g  o n  t h e  c e l l .  Wh e n  a l l  t h e  i n f l u e n c e s  o n  a  p a r t i c u l a r  n e u r o n  c a u s e  i t s
me mb r a n e  p o t e n t i a l  t o  f a l l  b e l o w  t h r e s h o l d ,  a n  a c t i o n  p o t e n t i a l  r e s u l t s .  T h e r e  i s  a l s o
s o me  e v i d e n c e  t h a t  c e r t a i n  n e r v e  c e l l s  h a v e  a n  i n t r i n s i c  p a c e ma k e r  a c t i v i t y  s o  t h a t
t h e y  g e n e r a t e  a c t i o n  p o t e n t i a l s  s p o n t a n e o u s l y.

How is the Action Potential Propagated Along an
Axon?
Wh e n  a n  a c t i o n  p o t e n t i a l  h a s  b e e n  i n i t i a t e d ,  i t  i s  t r a n s mi t t e d  r a p i d l y  a l o n g  t h e  e n t i r e
l e n g t h  o f  a n  a xo n .  Ho w d o e s  t h i s  h a p p e n ?  At  r e s t  t h e  me mb r a n e  p o t e n t i a l  i s  a b o u t  -
7 0  mV,  wh i l e  d u r i n g  t h e  p e a k  o f  t h e  a c t i o n  p o t e n t i a l  t h e  me mb r a n e  p o t e n t i a l  i s
p o s i t i v e  ( a b o u t  + 5 0  mV) .  T h u s ,  wh e n  a n  a c t i o n  p o t e n t i a l  i s  b e i n g  p r o p a g a t e d  a l o n g
a n  a xo n ,  t h e  a c t i v e  zo n e  a n d  t h e  r e s t i n g  me mb r a n e  w i l l  b e  a t  d i f f e r e n t  p o t e n t i a l s  a n d
a  s ma l l  e l e c t r i c a l  c u r r e n t  w i l l  f l o w  b e t we e n  t h e  t wo  r e g i o n s .  T h i s  f o r ms  a  l o c a l  c i r c u i t
t h a t  l i n k s  t h e  a c t i v e  zo n e  t o  t h e  n e i g h b o r i n g  r e s t i n g  me mb r a n e  (F i g .  6 . 1 3) ,  wh i c h
t h e n  d e p o l a r i ze s .  T h i s  c a u s e s  s o d i u m c h a n n e l s  t o  o p e n  a n d ,  wh e n  s u f f i c i e n t
c h a n n e l s  h a v e  o p e n e d ,  t h e  a c t i o n  p o t e n t i a l  i n v a d e s  t h i s  p a r t  o f  t h e  me mb r a n e .  T h i s
i n  t u r n  s p r e a d s  t h e  e xc i t a t i o n  f a r t h e r  a l o n g  t h e  a xo n  wh e r e  t h e  p r o c e s s  i s  r e p e a t e d
u n t i l  t h e  a c t i o n  p o t e n t i a l  h a s  t r a v e r s e d  t h e  l e n g t h  o f  t h e  a xo n .

In  t h e  i n t a c t  n e r v o u s  s y s t e m,  a n  a c t i o n  p o t e n t i a l  i s  p r o p a g a t e d  f r o m i t s  p o i n t  o f  o r i g i n
i n  o n e  d i r e c t i o n  o n l y  a l o n g  a n  a xo n  ( o r t h o d r o mi c  p r o p a g a t i o n ) .  Wh y  i s  t h i s  t h e  c a s e ?
Wh a t  p r e v e n t s  t h e  r e t r o g r a d e  ( o r  a n t i d r o mi c )  p r o p a g a t i o n  o f  a n  a c t i o n  p o t e n t i a l ?
Wh e n  a n  a c t i o n  p o t e n t i a l  h a s  i n v a d e d  o n e  p a r t  o f  t h e  me mb r a n e  a n d  h a s  mo v e d  o n ,
i t  l e a v e s  t h e  s o d i u m c h a n n e l s  i n  a n  i n a c t i v a t e d  s t a t e  f r o m wh i c h  t h e y  c a n n o t  b e
r e a c t i v a t e d  u n t i l  t h e y  h a v e  p a s s e d  t h r o u g h  t h e i r  c l o s e d  ( o r  r e s t i n g )  s t a t e .  T h e  t i me
t a k e n  f o r  t h i s  t r a n s i t i o n  i s  t h e  a b s o l u t e  r e f r a c t o r y  p e r i o d  o f  t h e  a xo n ,  d u r i n g  wh i c h
t h e  me mb r a n e  c a n n o t  s u p p o r t  a n o t h e r  a c t i o n  p o t e n t i a l  ( s e e  a b o v e ) .  By  t h e  t i me  t h e
s o d i u m c h a n n e l s  h a v e  r e v e r t e d  t o  t h e i r  c l o s e d  s t a t e ,  t h e  p e a k  d e p o l a r i za t i o n  h a s
p a s s e d  f u r t h e r  a l o n g  t h e  a xo n .  I t  i s  t h e n  n o  l o n g e r  c a p a b l e  o f  d e p o l a r i zi n g  t h e
r e g i o n s  t h r o u g h  wh i c h  i t  h a s  p a s s e d .
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F i g .  6 . 1 3 A s i mp l i f i e d  d i a g r a m i l l u s t r a t i n g  t h e  l o c a l  c i r c u i t  t h e o r y  o f  a c t i o n
p o t e n t i a l  p r o p a g a t i o n  i n  u n my e l i n a t e d  a n d  my e l i n a t e d  a xo n s .  In  u n my e l i n a t e d
a xo n s  ( t o p )  t h e  l o c a l  c i r c u i t  c u r r e n t  p a s s e s  f r o m t h e  a c t i v e  r e g i o n  ( p o i n t  A)  t o  t h e
n e i g h b o r i n g  r e s t i n g  me mb r a n e  ( p o i n t  B ) .  T h e  c u r r e n t  f l o w  p r o g r e s s e s  s mo o t h l y
a l o n g  t h e  a xo n  me mb r a n e  w i t h o u t  d i s c o n t i n u o u s  j u mp s .  In  my e l i n a t e d  f i b e r s
( b o t t o m)  t h e  c u r r e n t  c a n  o n l y  c r o s s  t h e  a xo n  me mb r a n e  a t  t h e  n o d e s  o f  Ra n v i e r
wh e r e  t h e r e  a r e  b r e a k s  i n  t h e  i n s u l a t i n g  l a y e r  o f  my e l i n .  As  a  r e s u l t ,  t h e  a c t i o n
p o t e n t i a l  i s  p r o p a g a t e d  i n  a  s e r i e s  o f  j u mp s  ( k n o wn  a s  s a l t a t o r y  c o n d u c t i o n ) .

T h e  p r e c i s e  wa y  i n  wh i c h  a n  a c t i o n  p o t e n t i a l  i s  p r o p a g a t e d  d e p e n d s  o n  wh e t h e r  t h e
a xo n  i s  my e l i n a t e d  o r  u n my e l i n a t e d .  In  u n my e l i n a t e d  a xo n s ,  t h e  a xo n a l  me mb r a n e  i s
i n  d i r e c t  e l e c t r i c a l  c o n t a c t  w i t h  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  f o r  t h e  wh o l e  o f  i t s  l e n g t h  v i a

t h e  me s a xo n  ( s e e  a b o v e ) .  Ea c h  r e g i o n  d e p o l a r i ze d  b y  t h e  a c t i o n  p o t e n t i a l  r e s u l t s  i n
t h e  s p r e a d  o f  c u r r e n t  t o  t h e  i mme d i a t e l y  a d j a c e n t  me mb r a n e ,  wh i c h  t h e n  b e c o me s
d e p o l a r i ze d .  T h i s  e n s u r e s  t h a t  t h e  a c t i o n  p o t e n t i a l  p r o p a g a t e s  s mo o t h l y  a l o n g  t h e
a xo n  i n  a  c o n t i n u o u s  wa v e .  In  my e l i n a t e d  a xo n s ,  t h e  a xo n  me mb r a n e  i s  i n s u l a t e d
f r o m t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  b y  t h e  l a y e r s  o f  my e l i n ,  e xc e p t  a t  t h e  n o d e s  o f  Ra n v i e r
wh e r e  t h e  a xo n  me mb r a n e  i s  i n  c o n t a c t  w i t h  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .  In  t h i s  c a s e ,  a n
a c t i o n  p o t e n t i a l  a t  o n e  n o d e  o f  Ra n v i e r  c o mp l e t e s  i t s  l o c a l  c i r c u i t  v i a  t h e  n e xt  n o d e .
T h i s  e n a b l e s  t h e  a c t i o n  p o t e n t i a l  t o  j u mp  f r o m o n e  n o d e  t o  t h e  n e xt —a  p r o c e s s
c a l l e d  sal ta tory  conduct i on.  T h i s  a d a p t a t i o n  s e r v e s  t o  i n c r e a s e  t h e  r a t e  a t  wh i c h  t h e
a c t i o n  p o t e n t i a l  i s  p r o p a g a t e d  s o  t h a t ,  s i ze  f o r  s i ze ,  my e l i n a t e d  n e r v e  f i b e r s  h a v e  a
mu c h  h i g h e r  c o n d u c t i o n  v e l o c i t y  t h a n  u n my e l i n a t e d  f i b e r s .

Table 6.2 Classification of peripheral  nerve fibers
according to their  function and conduction velocity

Di a m e t e r
( u m )

Co n d u c t i o n
v e l o c i t y  ( m

s- 1)

F i b e r
c l a s s i f i c a t i o n

Cu t a n e o u s
n e r v e

c l a s s i f i c a t i o n

F u n c t i o n  

1 5 – 2 0 7 0 – 1 2 0 Aα – Mo t o r Co n t r o l  o f
s k e l e t a l
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mu s c l e s

1 5 – 2 0 7 0 – 1 2 0 Aα Ia Se n s o r y In n e r v a t i o n  o f
Go l g i  t e n d o n
o r g a n s

   Ib  In n e r v a t i o n  o f
p r i ma r y
mu s c l e
s p i n d l e s

5 – 1 0 3 0 – 7 0 Aβ II Se n s o r y Cu t a n e o u s
s e n s e s ;
s e c o n d a r y
i n n e r v a t i o n  o f
mu s c l e
s p i n d l e s

3 – 6 1 5 – 3 0 Aγ – Mo t o r Co n t r o l  o f
i n t r a f u s a l
mu s c l e  f i b e r s

2 – 5 1 2 – 3 0 Aδ II I Se n s o r y Cu t a n e o u s
s e n s e s ,
e s p e c i a l l y
p a i n  a n d
t e mp e r a t u r e

= 3 3 – 1 5 B – Mo t o r Au t o n o mi c
p r e g a n g l i o n i c
f i b e r s

0 . 5 – 1 . 0 0 . 5 – 2 . 0 C – Mo t o r Au t o n o mi c
p o s t g a n g l i o n i c
n e r v e  f i b e r s

0 . 5 – 1 . 0 0 . 5 – 2 . 0 C IV Se n s o r y Cu t a n e o u s
s e n s e s —p a i n
a n d
t e mp e r a t u r e

As  t h e  t a b l e  i n d i c a t e s ,  t wo  s e p a r a t e  c l a s s i f i c a t i o n s  h a v e  b e e n  u s e d  f o r  a xo n s .  T h a t
s h o wn  i n  t h e  t h i r d  c o l u mn  wa s  f i r s t  i n t r o d u c e d  b y  E r l a n g e r  a n d  Ga s s e r  t o  l a b e l  t h e
p e a k s  s e e n  i n  t h e  c o mp o u n d  a c t i o n  p o t e n t i a l  o f  p e r i p h e r a l  n e r v e s  a n d  s o  c l a s s i f i e s
a xo n s  s o l e l y  o n  t h e  b a s i s  o f  t h e i r  c o n d u c t i o n  v e l o c i t y.  T h e  c l a s s i f i c a t i o n  s h o wn  i n  t h e
f o u r t h  c o l u mn  wa s  i n t r o d u c e d  b y  L l o y d  a n d  Ch a n g .  I t  a p p l i e s  t o  a f f e r e n t  ( s e n s o r y )
f i b e r s  o n l y  a n d  i s  i n t e n d e d  t o  i n d i c a t e  t h e  p o s i t i o n  a n d  i n n e r v a t i o n  o f  s p e c i f i c  t y p e s  o f
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r e c e p t o r.  Bo t h  s y s t e ms  o f  c l a s s i f i c a t i o n  a r e  i n  c u r r e n t  u s e .

What Factors Determine the Conduction Velocity of
Axons?
T h e  s p e e d  w i t h  wh i c h  a xo n s  c o n d u c t  a c t i o n  p o t e n t i a l s  ( i . e .  t h e i r  conduct i on ve l oc i t y)

v a r i e s  f r o m l e s s  t h a n  0 . 5  ms- 1 f o r  s ma l l  u n my e l i n a t e d  f i b e r s  t o  o v e r  1 0 0  m s- 1 f o r
l a r g e  my e l i n a t e d  f i b e r s  ( s e e  Ta b l e  6 . 2) .  Wh y  a r e  t h e r e  s u c h  w i d e  v a r i a t i o n s  i n
c o n d u c t i o n  v e l o c i t y  a n d  wh a t  f a c t o r s  d e t e r mi n e  t h e  s p e e d  o f  c o n d u c t i o n ?

T h e  s p r e a d  o f  c u r r e n t  a l o n g  a n  a xo n  f r o m a n  a c t i v e  r e g i o n  t o  a n  i n a c t i v e  r e g i o n
ma i n l y  d e p e n d s  o n  t h r e e  f a c t o r s :

1.  t h e  r e s i s t a n c e  o f  t h e  a xo n  t o  t h e  f l o w  o f  e l e c t r i c a l  c u r r e n t  a l o n g  i t s  l e n g t h  ( i t s
i n t e r n a l  e l e c t r i c a l  r e s i s t a n c e ) ;

2.  t h e  e l e c t r i c a l  r e s i s t a n c e  o f  t h e  a xo n  me mb r a n e ;

3.  t h e  e l e c t r i c a l  c a p a c i t a n c e  o f  t h e  a xo n  me mb r a n e .

In  u n my e l i n a t e d  f i b e r s ,  t h e  e l e c t r i c a l  r e s i s t a n c e  a n d  c a p a c i t a n c e  a r e  t h e  s a me  f o r
e a c h  u n i t  a r e a  o f  me mb r a n e  r e g a r d l e s s  o f  t h e  d i a me t e r  o f  t h e  a xo n .  In  t h e s e  f i b e r s ,
t h e  s p r e a d  o f  c u r r e n t  f r o m t h e  a c t i v e  t o  t h e  n e i g h b o r i n g  i n a c t i v e  r e g i o n  i s  d e t e r mi n e d
ma i n l y  b y  t h e  i n t e r n a l  e l e c t r i c a l  r e s i s t a n c e  o f  t h e  a xo n ,  wh i c h  d e c r e a s e s  a s  t h e  a xo n
d i a me t e r  i n c r e a s e s .  T h u s  l a r g e  u n my e l i n a t e d  f i b e r s  h a v e  a  l o we r  i n t e r n a l  e l e c t r i c a l
r e s i s t a n c e  a n d  c o n d u c t  a c t i o n  p o t e n t i a l s  f a s t e r  t h a n  s ma l l  u n my e l i n a t e d  a xo n s
b e c a u s e  t h e  s p r e a d  o f  c u r r e n t  f r o m t h e  a c t i v e  r e g i o n  i s  g r e a t e r.

In  my e l i n a t e d  f i b e r s ,  t h e  s i t u a t i o n  i s  a  l i t t l e  mo r e  c o mp l i c a t e d  a s  t h e  a xo n  me mb r a n e
i s  e l e c t r i c a l l y  i n s u l a t e d  b y  t h e  l a y e r s  o f  my e l i n .  T h i s  h a s  t wo  e f f e c t s :

1.  t h e  e l e c t r i c a l  r e s i s t a n c e  o f  t h e  a xo n  me mb r a n e  i s  h i g h e r  t h a n  t h a t  o f
u n my e l i n a t e d  f i b e r s ;

2.  t h e  me mb r a n e  c a p a c i t a n c e  i s  l o we r  t h a n  t h a t  o f  u n my e l i n a t e d  f i b e r s .

T h e s e  t wo  f a c t o r s  c o mb i n e  t o  a l l o w  t h e  d e p o l a r i zi n g  i n f l u e n c e  o f  a n  a c t i o n  p o t e n t i a l
t o  s p r e a d  mu c h  f a r t h e r  f r o m t h e  a c t i v e  r e g i o n .  To  t a k e  a d v a n t a g e  o f  t h e  g r e a t e r
c u r r e n t  s p r e a d ,  t h e  a xo n  me mb r a n e  i s  o n l y  e xp o s e d  a t  t h e  n o d e s  o f  Ra n v i e r.  T h u s
t h e  a c t i o n  p o t e n t i a l  i n  a  my e l i n a t e d  a xo n  mu s t  j u mp  f r o m n o d e  t o  n o d e  a s  d e s c r i b e d
a b o v e .  T h e  t h i c k n e s s  o f  t h e  my e l i n  a n d  t h e  i n t e r n o d a l  d i s t a n c e  a r e  d i r e c t l y  r e l a t e d  t o
f i b e r  s i ze .  L a r g e  a xo n s  h a v e  t h e  t h i c k e s t  my e l i n  a n d  g r e a t e s t  i n t e r n o d a l  d i s t a n c e .  As
a  r e s u l t ,  l a r g e  my e l i n a t e d  a xo n s  h a v e  t h e  h i g h e s t  c o n d u c t i o n  v e l o c i t y.

I f  my e l i n a t i o n  o f  a xo n s  c o n f e r s  s u c h  a d v a n t a g e s  i n  t e r ms  o f  c o n d u c t i o n  v e l o c i t y,  wh y
a r e  s o me  a xo n s  u n my e l i n a t e d ?  My e l i n  i s  l a r g e l y  ma d e  o f  f a t s  a n d  r e p r e s e n t s  a
c o n s i d e r a b l e  i n v e s t me n t  i n  t e r ms  o f  me t a b o l i c  e n e r g y  s o  t h a t  a  b a l a n c e  n e e d s  t o  b e
s t r u c k  b e t we e n  t h e  r e q u i r e me n t s  f o r  r a p i d  s i g n a l i n g  a n d  t h e  c o s t  o f  ma i n t a i n i n g  s u c h
a  s o p h i s t i c a t e d  s t r u c t u r e .  No t  a l l  i n f o r ma t i o n  n e e d s  t o  b e  t r a n s mi t t e d  r a p i d l y  a n d
s o me  a xo n s  a r e  v e r y  s h o r t  ( e . g .  t h o s e  t h a t  r e ma i n  wh o l l y  w i t h i n  a  p a r t i c u l a r  r e g i o n  o f
t h e  b r a i n  o r  s p i n a l  c o r d ) .  In  t h e s e  c a s e s ,  t h e  s p e e d  a d v a n t a g e s  c o n f e r r e d  b y
my e l i n a t i o n  a r e  n o t  g r e a t .  Wh e r e  t h e  s p e e d  o f  c o n d u c t i o n  i s  n o t  o f  p a r a mo u n t
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my e l i n a t i o n  a r e  n o t  g r e a t .  Wh e r e  t h e  s p e e d  o f  c o n d u c t i o n  i s  n o t  o f  p a r a mo u n t
i mp o r t a n c e ,  a xo n s  h a v e  e i t h e r  a  t h i n  l a y e r  o f  my e l i n  ( Aδ  f i b e r s )  o r  t h e y  a r e
c o mp l e t e l y  u n my e l i n a t e d  ( C - f i b e r s )  (Ta b l e  6 . 2) .  So me  i n v e r t e b r a t e s ,  s u c h  a s  t h e
s q u i d ,  h a v e  v e r y  l a r g e  u n my e l i n a t e d  n e r v e  f i b e r s  t h a t  c a n  c o n d u c t  a s  r a p i d l y  a s
g r o u p  I  ma mma l i a n  n e r v e  f i b e r s .  T h e s e  f i b e r s  a r e  0 . 5 – 1  mm i n  d i a me t e r  c o mp a r e d
w i t h  a b o u t  1 8  µm f o r  a  g r o u p  I  f i b e r  w i t h  a  s i mi l a r  c o n d u c t i o n  v e l o c i t y.  T h e r e f o r e  a
ma mma l i a n  n e r v e  t r u n k  o f  t h e  s a me  c r o s s - s e c t i o n a l  a r e a  a s  o n e  s q u i d  g i a n t  a xo n  c a n
c o n t a i n  mo r e  t h a n  4 0 0  n e r v e  f i b e r s .  T h u s  t h e  e v o l u t i o n  o f  my e l i n a t e d  n e r v e  f i b e r s
h a s  p e r mi t t e d  ma n y  mo r e  r a p i d l y  c o n d u c t i n g  f i b e r s  t o  b e  p a c k e d  i n t o  t h e  a mo u n t  o f
s p a c e  t h a t  wo u l d  b e  o c c u p i e d  b y  o n e  g i a n t  a xo n .

F i g .  6 . 1 4 So me  c h a r a c t e r i s t i c  p r o p e r t i e s  o f  c o mp o u n d  a c t i o n  p o t e n t i a l s  r e c o r d e d
f r o m n e r v e  t r u n k s .  To p  l e f t  s h o ws  a  s i mp l e  d i a g r a m o f  t h e  a r r a n g e me n t  o f  t h e
s t i mu l a t i n g  a n d  r e c o r d i n g  e l e c t r o d e s .  T h e  l e f t  p a n e l  s h o ws  h o w  i n c r e a s i n g  t h e
s t r e n g t h  o f  t h e  e l e c t r i c a l  s t i mu l u s  a p p l i e d  t o  t h e  n e r v e  g i v e s  r i s e  t o  a n  a c t i o n
p o t e n t i a l  t h a t  b e c o me s  p r o g r e s s i v e l y  l a r g e r  i n  a mp l i t u d e  u n t i l  i t  r e a c h e s  a
ma xi mu m v a l u e .  S1 i s  a  v e r y  we a k  s h o c k  t h a t  d o e s  n o t  e l i c i t  a n  a c t i o n  p o t e n t i a l
( a  subthreshol d s t i mu l u s ) .  S2- S4 e l i c i t  a c t i o n  p o t e n t i a l s  o f  p r o g r e s s i v e l y  l a r g e r
a mp l i t u d e  u n t i l  a  ma xi mu m i s  r e a c h e d  ( S4 i s  c a l l e d  a  maxi mal s t i mu l u s ) .  T h e
p r o g r e s s i v e  i n c r e a s e  i n  t h e  a mp l i t u d e  o f  t h e  c o mp o u n d  a c t i o n  p o t e n t i a l  w i t h
i n c r e a s i n g  s t i mu l u s  s t r e n g t h  i s  s h o wn  a t  t h e  b o t t o m o f  t h e  p a n e l .  T h e  r i g h t  p a n e l
s h o ws  t h e  c h a n g e  i n  e xc i t a b i l i t y  t h a t  f o l l o ws  t h e  p a s s a g e  o f  a n  a c t i o n  p o t e n t i a l .
T wo  s h o c k s  ( S1 a n d  S2)  o f  e q u a l  i n t e n s i t y  a r e  g i v e n  a t v a r i o u s  i n t e r v a l s .  I f  S2
f o l l o ws  S1 w i t h i n  2  ms ,  n o  f i b e r s  a r e  e xc i t e d  ( t o p  r e c o r d —t h i s  i s  t h e  a b s o l u t e
r e f r a c t o r y  p e r i o d ) .  As  t h e  i n t e r v a l  b e t we e n  S1 a n d  S2 i s  i n c r e a s e d ,  mo r e  a n d
mo r e  f i b e r s  a r e  e xc i t e d  b y  S2 ( mi d d l e  t wo  r e c o r d s )  u n t i l  a l l  a r e  e xc i t e d  ( b o t t o m
r e c o r d ) .  T h e  c h a n g e  i n  t h e  a mp l i t u d e  o f  t h e  c o mp o u n d  a c t i o n  p o t e n t i a l  w i t h  t h e
i n t e r v a l  b e t we e n  t h e  s t i mu l i  i s  s h o wn  a t  t h e  b o t t o m o f  t h e  p a n e l .
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P. 7 2

Action Potentials can be Recorded from Intact Nerves
Wh i l e  i t  i s  p o s s i b l e  t o  r e c o r d  a c t i o n  p o t e n t i a l s  f r o m i n d i v i d u a l  a xo n s ,  f o r  d i a g n o s t i c
p u r p o s e s  i t  i s  mo r e  u s e f u l  t o  s t i mu l a t e  a  n e r v e  t r u n k  t h r o u g h  t h e  s k i n  a n d  r e c o r d  t h e
s u mme d  a c t i o n  p o t e n t i a l s  o f  a l l  t h e  d i f f e r e n t  f i b e r s  p r e s e n t .  T h i s  s u mme d  s i g n a l  i s
c a l l e d  a  compound act i on potent i a l.  Un l i k e  i n d i v i d u a l  n e r v e  f i b e r s ,  wh i c h  s h o w  a n
a l l - o r - n o n e  r e s p o n s e ,  t h e  a c t i o n  p o t e n t i a l  o f  a  n e r v e  t r u n k  i s  g r a d e d  w i t h  s t i mu l u s
s t r e n g t h  ( l e f t  p a n e l  o f  F i g .  6 . 1 4) .  F o r  we a k  s t i mu l i  b e l o w  t h e  t h r e s h o l d ,  n o  a c t i o n
p o t e n t i a l  i s  e l i c i t e d .  Ab o v e  t h r e s h o l d ,  t h o s e  a xo n s  w i t h  t h e  l o we s t  t h r e s h o l d  a r e
e xc i t e d  f i r s t .  As  t h e  s t i mu l u s  i n t e n s i t y  i s  i n c r e a s e d ,  mo r e  a xo n s  a r e  e xc i t e d  a n d  t h e
a c t i o n  p o t e n t i a l  b e c o me s  l a r g e r.  In  t h i s  wa y,  t h e  c o mp o u n d  a c t i o n  p o t e n t i a l  g r o ws
w i t h  i n c r e a s i n g  s t i mu l u s  s t r e n g t h  u n t i l  a l l  t h e  a v a i l a b l e  n e r v e  f i b e r s  h a v e  b e e n
e xc i t e d .

Co mp o u n d  a c t i o n  p o t e n t i a l s  e xh i b i t  b o t h  a b s o l u t e  a n d  r e l a t i v e  r e f r a c t o r y  p e r i o d s .
J u s t  a s  w i t h  a  s i n g l e  a xo n ,  a  s e c o n d  s t i mu l u s  a p p l i e d  w i t h i n  1 – 2  ms  o f  t h e  f i r s t  w i l l
f a i l  t o  e l i c i t  a n  a c t i o n  p o t e n t i a l  ( a b s o l u t e  r e f r a c t o r y  p e r i o d ) .  As  t h e  i n t e r v a l  b e t we e n
s u c c e s s i v e  s t i mu l i  i s  i n c r e a s e d ,  a  s e c o n d  a c t i o n  p o t e n t i a l  i s  g e n e r a t e d  wh i c h
p r o g r e s s i v e l y  g r o ws  i n  a mp l i t u d e  u n t i l  i t  r e a c h e s  t h e  a mp l i t u d e  o f  t h e  f i r s t  ( r i g h t
p a n e l  o f  F i g .  6 . 1 4) .  Du r i n g  t h e  r e l a t i v e  r e f r a c t o r y  p e r i o d ,  mo r e  a n d  mo r e  o f  t h e  f i b e r s
i n  t h e  n e r v e  t r u n k  r e c o v e r  t h e i r  e xc i t a b i l i t y  a s  t h e  i n t e r v a l  b e t we e n  t h e  t wo  s t i mu l i
i n c r e a s e s .

Wh e n  a  l o n g  l e n g t h  o f  n e r v e  i s  s t i mu l a t e d  a n d  t h e  c o mp o u n d  a c t i o n  p o t e n t i a l  i s
r e c o r d e d  we l l  a wa y  f r o m t h e  s t i mu l a t i n g  e l e c t r o d e ,  a  n u mb e r  o f  p e a k s  b e c o me  v i s i b l e
i n  t h e  r e c o r d  (F i g .  6 . 1 5) .  T h e s e  d i f f e r e n t  p e a k s  r e f l e c t  d i f f e r e n c e s  i n  t h e  c o n d u c t i o n
v e l o c i t y  o f  t h e  d i f f e r e n t  a xo n s  p r e s e n t  w i t h i n  t h e  n e r v e  t r u n k .  Axo n s  c a n  b e  c l a s s i f i e d
o n  t h e  b a s i s  o f  t h e i r  c o n d u c t i o n  v e l o c i t y  a n d  p h y s i o l o g i c a l  r o l e  (Ta b l e  6 . 2) .  T h e
a xo n s  w i t h  t h e  h i g h e s t  c o n d u c t i o n  v e l o c i t y  a r e  mo t o r  f i b e r s  a n d  t h e  s e n s o r y  f i b e r s
i n v o l v e d  i n  mo t o r  c o n t r o l  ( s e e  Ch a p t e r  9) .  Un my e l i n a t e d  f i b e r s  ( s o me t i me s  c a l l e d  C -
f i b e r s )  h a v e  t h e  s l o we s t  c o n d u c t i o n  v e l o c i t y  a n d  s e r v e  t o  t r a n s mi t  s e n s o r y
i n f o r ma t i o n  ( e . g .  p a i n  a n d  t e mp e r a t u r e )  t o  t h e  CNS.

F i g .  6 . 1 5 ( a )  A c o mp o u n d  a c t i o n  p o t e n t i a l  r e c o r d e d  a t  d i f f e r e n t  p o i n t s  a l o n g  a n
i n t a c t  n e r v e  ( s h o wn  a s  R1 - R3  i n  t h e  f i g u r e ) .  No t e  t h a t  a s  t h e  a c t i o n  p o t e n t i a l
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t r a v e l s  a l o n g  t h e  n e r v e  i t  b r e a k s  u p  i n t o  t wo  d i s t i n c t  c o mp o n e n t s  t h a t  p r o p a g a t e
a t  d i f f e r e n t  v e l o c i t i e s  ( ma r k e d  α  a n d  β—t h e  s l o we r  c o mp o n e n t s  a r e  o mi t t e d  f o r
c l a r i t y ) .  ( b )  Al l  t h e  c o mp o n e n t s  o f  t h e  c o mp o u n d  a c t i o n  p o t e n t i a l  r e c o r d e d  a t
p o s i t i o n  R1 .  Ea c h  wa v e  r e f l e c t s  t h e  a c t i v i t y  o f  a  g r o u p  o f  f i b e r s  w i t h  a  s i mi l a r
c o n d u c t i o n  v e l o c i t y.  T h e  f a s t e s t  a r e  t h e  α- f i b e r s ,  wh i c h  h a v e  a  ma xi mu m

c o n d u c t i o n  v e l o c i t y  o f  a b o u t  1 0 0  m s- 1,  a n d  t h e  s l o we s t  a r e  t h e  C - f i b e r s  wh i c h

h a v e  a  c o n d u c t i o n  v e l o c i t y  o f  a b o u t  1 . 3  m s- 1

So me  d i s e a s e s  s u c h  a s  mu l t i p l e  s c l e r o s i s  a r e  c h a r a c t e r i ze d  b y  a  l o s s  o f  my e l i n  f r o m
a xo n s .  T h e s e  d i s e a s e s ,  wh i c h  a r e  k n o wn  a s  demyel i nat i ng d i seases,  c a n  b e
d i a g n o s e d  b y  me a s u r i n g  t h e  c o n d u c t i o n  v e l o c i t y  o f  p e r i p h e r a l  n e r v e s .  Af f e c t e d
n e r v e s  h a v e  a n  a b n o r ma l l y  s l o w  c o n d u c t i o n  v e l o c i t y.  T h e  l o s s  o f  my e l i n  a f f e c t s
c o n d u c t i o n  v e l o c i t y  b e c a u s e  t h e  n o r ma l  p a t t e r n  o f  c u r r e n t  s p r e a d  i s  d i s r u p t e d .  Ac t i o n
p o t e n t i a l s  a r e  p r o p a g a t e d  t h r o u g h  t h e  a f f e c t e d  r e g i o n  b y  c o n t i n u o u s  c o n d u c t i o n
s i mi l a r  t o  t h a t  s e e n  i n  s ma l l  u n my e l i n a t e d  f i b e r s  r a t h e r  t h a n  b y  s a l t a t o r y  c o n d u c t i o n
a s  s e e n  i n  h e a l t h y  f i b e r s .  In  s e v e r e  c a s e s ,  t h e r e  ma y  e v e n  b e  a  t o t a l  f a i l u r e  o f
c o n d u c t i o n .  In  e i t h e r  e v e n t u a l i t y,  t h e  f u n c t i o n  o f  t h e  a f f e c t e d  p a t h wa y s  i s  s e v e r e l y
i mp a i r e d .

Su m m a r y

1.  Ne r v e  c e l l s  t r a n s mi t  i n f o r ma t i o n  a l o n g  t h e i r  a xo n s  b y  me a n s  o f  a c t i o n  p o t e n t i a l s .
T h i s  e n a b l e s  t h e m t o  t r a n s mi t  s i g n a l s  r a p i d l y  o v e r  c o n s i d e r a b l e  d i s t a n c e s .

2.  Ac t i o n  p o t e n t i a l s  a r e  g e n e r a t e d  wh e n  a  n e u r o n  i s  a c t i v a t e d  b y  a  s t i mu l u s  o f  a
c e r t a i n  mi n i mu m s t r e n g t h  k n o wn  a s  t h e  t h r e s h o l d .  W i t h  s t i mu l i  a b o v e  t h r e s h o l d ,
e a c h  a c t i o n  p o t e n t i a l  h a s  a p p r o xi ma t e l y  t h e  s a me  ma g n i t u d e  a n d  d u r a t i o n .  T h i s
i s  k n o wn  a s  t h e  ‘ a l l - o r - n o n e ’  l a w.

3.  T h e  a c t i o n  p o t e n t i a l  i s  c a u s e d  b y  a  l a r g e ,  s h o r t - l i v e d  i n c r e a s e  i n  t h e
p e r me a b i l i t y  o f  t h e  p l a s ma  me mb r a n e  t o  s o d i u m i o n s .  T h e  i n c r e a s e  i n  s o d i u m
p e r me a b i l i t y  i s  c a u s e d  b y  t h e  o p e n i n g  o f  v o l t a g e - g a t e d  s o d i u m c h a n n e l s .
So d i u m c h a n n e l s  s p o n t a n e o u s l y  i n a c t i v a t e  a  s h o r t  t i me  a f t e r  t h e y  h a v e  o p e n e d
a n d  t h i s  l i mi t s  t h e  d u r a t i o n  o f  t h e  a c t i o n  p o t e n t i a l  t o  a b o u t  1  ms .  Vo l t a g e - g a t e d
s o d i u m c h a n n e l s  c a n n o t  r e o p e n  u n t i l  t h e y  h a v e  b e e n  r e p r i me d  b y  s p e n d i n g  a
p e r i o d  a t  t h e  r e s t i n g  me mb r a n e  p o t e n t i a l .

4.  Af t e r  t h e  p a s s a g e  o f  a n  a c t i o n  p o t e n t i a l ,  t h e  a xo n  c a n n o t  p r o p a g a t e  a n o t h e r
u n t i l  s u f f i c i e n t  s o d i u m c h a n n e l s  h a v e  r e t u r n e d  t o  t h e i r  r e s t i n g  s t a t e .  T h i s  p e r i o d
o f  i n e xc i t a b i l i t y  i s  k n o wn  a s  t h e  a b s o l u t e  r e f r a c t o r y  p e r i o d .  T h e  a xo n  i s  l e s s
e xc i t a b l e  t h a n  n o r ma l  f o r  a  f e w  mi l l i s e c o n d s  a f t e r  t h e  a b s o l u t e  r e f r a c t o r y  p e r i o d
h a s  e n d e d .  T h i s  p e r i o d  i s  k n o wn  a s  t h e  r e l a t i v e  r e f r a c t o r y  p e r i o d .

5.  L a r g e - d i a me t e r  a xo n s  c o n d u c t  f a s t e r  t h a n  s ma l l - d i a me t e r  a xo n s ,  a n d  my e l i n a t e d
a xo n s  c o n d u c t  i mp u l s e s  f a s t e r  t h a n  u n my e l i n a t e d  a xo n s .  My e l i n a t e d  a xo n s
c o n d u c t  i mp u l s e s  b y  s a l t a t o r y  c o n d u c t i o n .

6.  An  e l e c t r i c a l  s t i mu l u s  a p p l i e d  t o  a  n e r v e  t r u n k  e l i c i t s  a  c o mp o u n d  a c t i o n
p o t e n t i a l ,  wh i c h  i s  t h e  s u mme d  a c t i v i t y  o f  a l l  t h e  n e r v e  f i b e r s  p r e s e n t  i n  t h e
n e r v e  t r u n k .  Co mp o u n d  a c t i o n  p o t e n t i a l s  g r o w  i n  a mp l i t u d e  a s  t h e  s t i mu l u s
s t r e n g t h  i s  i n c r e a s e d  a b o v e  t h r e s h o l d  u n t i l  a l l  t h e  a xo n s  i n  t h e  n e r v e  a r e
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r e c r u i t e d .

6.4 Chemical  Synapses
Wh e n  a n  a xo n  r e a c h e s  i t s  t a r g e t  c e l l ,  i t  f o r ms  a  s p e c i a l i ze d  j u n c t i o n  k n o wn  a s  a
synapse.  T h e  n e r v e  c e l l  t h a t  g a v e  r i s e  t o  t h e  a xo n  i s  c a l l e d  t h e  presynapt i c  neuron
a n d  t h e  t a r g e t  c e l l  i s  c a l l e d  t h e  post -synapt i c  ce l l.  T h e  t a r g e t  c e l l  ma y  b e  a n o t h e r
n e u r o n ,  a  mu s c l e  c e l l ,  o r  a  g l a n d  c e l l .  A s y n a p s e  h a s  t h e  f u n c t i o n  o f  t r a n s mi t t i n g  t h e
i n f o r ma t i o n  c o d e d  i n  a  s e q u e n c e  o f  a c t i o n  p o t e n t i a l s  t o  t h e  p o s t - s y n a p t i c  c e l l  s o  t h a t
i t  r e s p o n d s  i n  a n  a p p r o p r i a t e  wa y.  T h i s  s e c t i o n  i s  c o n c e r n e d  w i t h  t h e  f u n d a me n t a l
p r o p e r t i e s  o f  c h e mi c a l  s y n a p t i c  t r a n s mi s s i o n ,  b o t h  b e t we e n  n e r v e  c e l l s  a n d  f r o m
n e r v e  c e l l s  t o  e f f e c t o r  o r g a n s  s u c h  a s  s k e l e t a l  mu s c l e  a n d  s e c r e t o r y  g l a n d s .

Sy n a p t i c  t r a n s mi s s i o n  i s  a  o n e - wa y  s i g n a l i n g  me c h a n i s m—i n f o r ma t i o n  f l o ws  f r o m t h e
p r e s y n a p t i c  t o  t h e  p o s t s y n a p t i c  c e l l  a n d  n o t  i n  t h e  o t h e r  d i r e c t i o n .  Wh e n  t h e  a c t i v i t y
o f  t h e  p o s t s y n a p t i c  c e l l  i s  i n c r e a s e d ,  t h e  s y n a p s e  i s  c a l l e d  a n  exc i ta tory  synapse.
Co n v e r s e l y,  wh e n  a c t i v i t y  i n  t h e  p r e s y n a p t i c  n e u r o n  l e a d s  t o  a  f a l l  i n  a c t i v i t y  o f  t h e
p o s t s y n a p t i c  c e l l ,  t h e  s y n a p s e  i s  c a l l e d  a n  i nh i b i t ory  synapse.  In  ma mma l s ,  i n c l u d i n g
ma n ,  mo s t  s y n a p s e s  o p e r a t e  b y  t h e  s e c r e t i o n  o f  a  s ma l l  q u a n t i t y  o f  a  c h e mi c a l  ( a
n e u r o t r a n s mi t t e r )  f r o m t h e  n e r v e  t e r mi n a l .  T h i s  t y p e  o f  s y n a p s e  i s  c a l l e d  a  chemi cal
synapse.

In  s o me  i n s t a n c e s ,  a  s y n a p s e  o p e r a t e s  b y  t r a n s mi t t i n g  t h e  e l e c t r i c a l  c u r r e n t
g e n e r a t e d  b y  t h e  a c t i o n  p o t e n t i a l  t o  t h e  p o s t s y n a p t i c  c e l l  v i a  g a p  j u n c t i o n s .  T h i s  t y p e
o f  s y n a p s e  i s  c a l l e d  a n  e l e c t r i c a l  s y n a p s e .  E l e c t r i c a l  s y n a p s e s  a r e  f o u n d  i n  t h e
r e t i n a  a n d  i n  s o me  i n v e r t e b r a t e s  s u c h  a s  t h e  c r a y f i s h .

F i g .  6 . 1 6 A d i a g r a mma t i c  v i e w  o f  t h e  p r i n c i p a l  t y p e s  o f  s y n a p t i c  c o n t a c t  i n  t h e
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CNS a n d  t h e  d e t a i l e d  s t r u c t u r e  o f  a  t y p i c a l  CNS c h e mi c a l  s y n a p s e .

Table 6.3 Some neurotransmitters and their  receptors

Cl a s s  o f
c o m p o u n d

Sp e c i f i c
e x a m p l e

Re c e p t o r
t y p e s

Ph y s i o l o g i c a l
r o l e

Me c h a n i s m
o f  a c t i o n

Es t e r Ac e t y l c h o l i n e N i c o t i n i c F a s t  e xc i t a t o r y
s y n a p t i c
t r a n s mi s s i o n
e s p e c i a l l y  a t
n e u r o mu s c u l a r
j u n c t i o n

Ac t i v a t e s
i o n
c h a n n e l s

Mu s c a r i n i c Bo t h  e xc i t a t o r y
a n d  i n h i b i t o r y
s l o w  s y n a p t i c
t r a n s mi s s i o n
d e p e n d i n g  o n
t i s s u e ,  e . g .
s l o w i n g  o f  h e a r t ,
s mo o t h  mu s c l e
r e l a xa t i o n  i n  t h e
g u t

Ac t s  v i a  G
p r o t e i n

Mo n o a mi n e No r e p i n e p h r i n e Va r i o u s  α  a n d
β
a d r e n o c e p t o r s

S l o w  s y n a p t i c
t r a n s mi s s i o n  i n
CNS a n d  s mo o t h
mu s c l e

Ac t s  v i a  G
p r o t e i n

Se r o t o n i n  ( 5 -
HT )

Va r i o u s  5 HT
r e c e p t o r s
( e . g .  5 HT1 A,
5 HT2 A,  e t c )

S l o w  s y n a p t i c
t r a n s mi s s i o n  i n
CNS a n d
p e r i p h e r y
( s mo o t h  mu s c l e
a n d  g u t )

Ac t s  v i a  G
p r o t e i n

5 HT3 F a s t  e xc i t a t o r y
s y n a p t i c
t r a n s mi s s i o n

Ac t i v a t e s
i o n
c h a n n e l s

Do p a mi n e D1,  D2
r e c e p t o r s

S l o w  s y n a p t i c
t r a n s mi s s i o n  i n
CNS a n d
p e r i p h e r y  ( b l o o d

Ac t s v i a  G
p r o t e i n
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v e s s e l s  a n d  g u t )

Ami n o  a c i d G l u t a ma t e AMPA F a s t  e xc i t a t o r y
s y n a p t i c
t r a n s mi s s i o n  i n
CNS

Ac t i v a t e s
i o n
c h a n n e l s

NMDA S l o w  e xc i t a t o r y
s y n a p t i c
t r a n s mi s s i o n  i n
CNS

Ac t i v a t e s
i o n
c h a n n e l s

Me t a b o t r o p i c Ne u r o mo d u l a t i o n Ac t s  v i a  G
p r o t e i n

GABA GABAA F a s t  i n h i b i t o r y
s y n a p t i c
t r a n s mi s s i o n  i n
CNS

Ac t i v a t e s
i o n
c h a n n e l s

GABAB S l o w  i n h i b i t o r y
s y n a p t i c
t r a n s mi s s i o n  i n
CNS

Ac t s  v i a  G
p r o t e i n

Pe p t i d e Su b s t a n c e  P NK1 S l o w  e xc i t a t i o n
o f  s mo o t h
mu s c l e  a n d
n e u r o n s  i n  CNS

Ac t s  v i a  G
p r o t e i n

En k e p h a l i n s µ / δ - Op i o i d S l o w  s y n a p t i c
s i g n a l i n g
( r e d u c t i o n  i n
e xc i t a b i l i t y )

Ac t  v i a  G
p r o t e i n

De c r e a s e  i n  g u t
mo t i l i t y

Ca u s e  a n a l g e s i a

β- En d o r p h i n κ - Op i o i d S l o w  s y n a p t i c
s i g n a l i n g

Ac t s  v i a  G
p r o t e i n

An a l g e s i a

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

163 / 1202



The Structure of Chemical Synapses
Wh e n  a n  a xo n  r e a c h e s  i t s  t a r g e t  c e l l ,  i t  l o s e s  i t s  my e l i n  s h e a t h  a n d  e n d s  i n  a  s ma l l
s we l l i n g  k n o wn  a s  a  nerve termi nal o r  s y n a p t i c  b o u t o n  (F i g .  6 . 1 6) .  A n e r v e  t e r mi n a l
t o g e t h e r  w i t h  t h e  u n d e r l y i n g  me mb r a n e  o n  t h e  t a r g e t  c e l l  c o n s t i t u t e s  a  s y n a p s e .  T h e
n e r v e  t e r mi n a l s  c o n t a i n  mi t o c h o n d r i a  a n d  a  l a r g e  n u mb e r  o f  s ma l l  v e s i c l e s  k n o wn  a s
s y n a p t i c  v e s i c l e s .  T h e  me mb r a n e  i mme d i a t e l y  u n d e r  t h e  n e r v e  t e r mi n a l  i s  c a l l e d  t h e
postsynapt i c  membrane.  I t  c o n t a i n s  e l e c t r o n - d e n s e  ma t e r i a l  wh i c h  ma k e s  i t  a p p e a r
t h i c k e r  t h a n  t h a t  o f  t h e  p l a s ma  me mb r a n e  o u t s i d e  t h e  s y n a p t i c  r e g i o n .  T h i s  i s  k n o wn
a s  p o s t s y n a p t i c  t h i c k e n i n g  (F i g .  6 . 1 6) .  T h e  p o s t s y n a p t i c  me mb r a n e  c o n t a i n s  s p e c i f i c
r e c e p t o r  mo l e c u l e s  f o r  t h e  n e u r o t r a n s mi t t e r  r e l e a s e d  b y  t h e  n e r v e  t e r mi n a l .  T h e r e  i s
a  s ma l l  g a p  o f  a b o u t  2 0  n m,  wh i c h  i s  k n o wn  a s  t h e  synapt i c  c l e f t,  b e t we e n  a  n e r v e
t e r mi n a l  a n d  t h e  p o s t s y n a p t i c  me mb r a n e .

Ne r v e  c e l l s  e mp l o y  a  w i d e  v a r i e t y  o f  s i g n a l i n g  mo l e c u l e s  a s  n e u r o t r a n s mi t t e r s ,
i n c l u d i n g  a c e t y l c h o l i n e ,  n o r e p i n e p h r i n e  ( n o r a d r e n a l i n e ) ,  g l u t a ma t e ,  γ- a mi n o  b u t y r i c
a c i d  ( GABA) ,  s e r o t o n i n  ( 5 - HT ) ,  a n d  ma n y  p e p t i d e s  s u c h  a s  s u b s t a n c e  P  a n d
e n k e p h a l i n s  (Ta b l e  6 . 3) .  Ch e mi c a l  a n a l y s i s  o f  n e r v e  t e r mi n a l s  i s o l a t e d  f r o m t h e  b r a i n
h a s  s h o wn  t h a t  t h e y  c o n t a i n  h i g h  c o n c e n t r a t i o n s  o f  n e u r o t r a n s mi t t e r s .  By  c a r e f u l
s u b c e l l u l a r  f r a c t i o n a t i o n  o f  n e r v e  t e r mi n a l s ,  t h e  s y n a p t i c  v e s i c l e s  c a n  b e  s e p a r a t e d
f r o m t h e  o t h e r  i n t r a c e l l u l a r  o r g a n e l l e s .  An a l y s i s  o f  t h e  c o n t e n t s  o f  t h e  i s o l a t e d
v e s i c l e s  h a s  s h o wn  t h a t  t h e y  c o n t a i n  a l mo s t  a l l  o f  t h e  n e u r o t r a n s mi t t e r  p r e s e n t  i n  t h e
t e r mi n a l .

How does a Chemical Synapse Work?
T h e  t r a n s mi s s i o n  o f  i n f o r ma t i o n  a c r o s s  a  s y n a p s e  o c c u r s  wh e n  a n  a c t i o n  p o t e n t i a l
r e a c h e s  t h e  p r e s y n a p t i c  n e r v e  t e r mi n a l .  T h e  n e r v e  t e r mi n a l  b e c o me s  d e p o l a r i ze d  a n d
t h i s  d e p o l a r i za t i o n  c a u s e s  v o l t a g e - g a t e d  c a l c i u m c h a n n e l s  i n  t h e  p r e s y n a p t i c
me mb r a n e  t o  o p e n .  Ca l c i u m i o n s  f l o w  i n t o  t h e  n e r v e  t e r mi n a l  d o wn  t h e i r
e l e c t r o c h e mi c a l  g r a d i e n t  a n d  t h e  c o n s e q u e n t i a l  r i s e  i n  f r e e  c a l c i u m t r i g g e r s  t h e
f u s i o n  o f  o n e  o r  mo r e  s y n a p t i c  v e s i c l e s  w i t h  t h e  p r e s y n a p t i c  me mb r a n e ,  r e s u l t i n g  i n
t h e  s e c r e t i o n  o f  n e u r o t r a n s mi t t e r  i n t o  t h e  s y n a p t i c  c l e f t .  In  n e r v e  t e r mi n a l s ,  t h i s
s e c r e t o r y  p r o c e s s  i s  e xt r e me l y  r a p i d  a n d  o c c u r s  w i t h i n  0 . 5  ms  o f  t h e  a r r i v a l  o f  t h e
a c t i o n  p o t e n t i a l .  T h e  s e c r e t e d  t r a n s mi t t e r  d i f f u s e s  a c r o s s  t h e  s y n a p t i c  c l e f t  a n d  b i n d s
t o  r e c e p t o r s  o n  t h e  p o s t s y n a p t i c  me mb r a n e .  Su b s e q u e n t  e v e n t s  d e p e n d  o n  t h e  k i n d
o f  r e c e p t o r  p r e s e n t .  I f  t h e  t r a n s mi t t e r  a c t i v a t e s  a  l i g a n d - g a t e d  i o n  c h a n n e l ,  s y n a p t i c
t r a n s mi s s i o n  i s  u s u a l l y  b o t h  r a p i d  a n d  s h o r t  l i v e d .  T h i s  t y p e  o f  t r a n s mi s s i o n  i s  c a l l e d
f a s t  s y n a p t i c  t r a n s mi s s i o n  a n d  i s  t y p i f i e d  b y  t h e  a c t i o n  o f  a c e t y l c h o l i n e  o n  t h e
n e u r o mu s c u l a r  j u n c t i o n  ( s e e  Se c t i o n  6 . 5) .  I f  t h e  n e u r o t r a n s mi t t e r  a c t i v a t e s  a  G
p r o t e i n - l i n k e d  r e c e p t o r,  t h e  c h a n g e  i n  t h e  p o s t s y n a p t i c  c e l l  i s  mu c h  s l o we r  i n  o n s e t
a n d  l a s t s  mu c h  l o n g e r.  T h i s  t y p e  o f  s y n a p t i c  t r a n s mi s s i o n  i s  c a l l e d  s l o w  s y n a p t i c
t r a n s mi s s i o n .  A t y p i c a l  e xa mp l e  i s  t h e  e xc i t a t o r y  a c t i o n  o f  n o r e p i n e p h r i n e  o n  α1-
a d r e n o c e p t o r s  i n  t h e  p e r i p h e r a l  b l o o d  v e s s e l s .
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F i g .  6 . 1 7 D i a g r a m o f  t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  a n  a c t i o n  p o t e n t i a l  i n  a
p r e s y n a p t i c  n e u r o n  a n d  t h e  g e n e r a t i o n  o f  a n  e xc i t a t o r y  p o s t s y n a p t i c  p o t e n t i a l
( e p s p )  i n  t h e  p o s t s y n a p t i c  n e u r o n .  No t e  t h a t  i f  t wo  e p s p s  o c c u r  i n  r a p i d
s u c c e s s i o n  t h e y  s u mma t e  a n d  t h e  f i n a l  d e g r e e  o f  d e p o l a r i za t i o n  i s  g r e a t e r  t h a n
e i t h e r  e p s p  c o u l d  a c h i e v e  o n  i t s  o wn  ( t e mp o r a l  s u mma t i o n —s e e  a l s o  F i g .  6 . 1 9) .
I f  t h e  d e p o l a r i za t i o n  r e a c h e s  t h r e s h o l d ,  a n  a c t i o n  p o t e n t i a l  w i l l  o c c u r  i n  t h e
p o s t s y n a p t i c  n e u r o n .

Fast  exc i t a tory  synapt i c  t ransmi ss i on o c c u r s  wh e n  a  n e u r o t r a n s mi t t e r  ( e . g .
a c e t y l c h o l i n e  o r  g l u t a ma t e )  i s  r e l e a s e d  f r o m t h e  p r e s y n a p t i c  n e r v e  e n d i n g  a n d  i s  a b l e
t o  b i n d  t o  a n d  o p e n  n o n - s e l e c t i v e  c a t i o n  c h a n n e l s .  T h e  o p e n i n g  o f  t h e s e  c h a n n e l s
c a u s e s  a  b r i e f  depol ar i zat i on o f  t h e  p o s t s y n a p t i c  c e l l .  T h i s  s h i f t s  t h e  me mb r a n e
p o t e n t i a l  c l o s e r  t o  t h e  t h r e s h o l d  f o r  a c t i o n  p o t e n t i a l  g e n e r a t i o n  a n d  s o  r e n d e r s  t h e
p o s t s y n a p t i c  c e l l  mo r e  e xc i t a b l e .  Wh e n  t h e  p o s t s y n a p t i c  c e l l  i s  a  n e u r o n ,  t h e
d e p o l a r i za t i o n  i s  c a l l e d  a n  exc i ta tory  post -synapt i c  potent i a l o r  epsp.  A s i n g l e  e p s p
o c c u r r i n g  a t  a  f a s t  s y n a p s e  r e a c h e s  i t s  p e a k  v a l u e  w i t h i n  1 – 5  ms  o f  t h e  a r r i v a l  o f  t h e
a c t i o n  p o t e n t i a l  i n  t h e  n e r v e  t e r mi n a l  a n d  d e c a y s  t o  n o t h i n g  o v e r  t h e  e n s u i n g  2 0 – 5 0
ms  (F i g .  6 . 1 7) .

Ho w d o e s  a c t i v a t i o n  o f  a  n o n - s e l e c t i v e  c a t i o n  c h a n n e l  l e a d  t o  d e p o l a r i za t i o n  o f  t h e
p o s t s y n a p t i c  me mb r a n e ?  T h e  me mb r a n e  p o t e n t i a l  i s  d e t e r mi n e d  b y  t h e  d i s t r i b u t i o n  o f
i o n s  a c r o s s  t h e  p l a s ma  me mb r a n e  a n d  t h e  p e r me a b i l i t y  o f  t h e  me mb r a n e  t o  t h o s e
i o n s  ( s e e  Ch a p t e r  4) .  At  r e s t ,  t h e  me mb r a n e  i s  mu c h  mo r e  p e r me a b l e  t o  p o t a s s i u m
i o n s  t h a n  i t  i s  t o  s o d i u m i o n s .  T h e r e f o r e  t h e  me mb r a n e  p o t e n t i a l  ( a b o u t  - 7 0  mV)  i s
c l o s e  t o  t h e  e q u i l i b r i u m p o t e n t i a l  f o r  p o t a s s i u m ( a b o u t  - 8 0  mV) .  Ho we v e r,  i f  t h e
me mb r a n e  we r e  e q u a l l y  p e r me a b l e  t o  s o d i u m a n d  p o t a s s i u m i o n s ,  t h e  me mb r a n e
p o t e n t i a l  wo u l d  b e  c l o s e  t o  ze r o  ( i . e .  t h e  me mb r a n e  wo u l d  b e  d e p o l a r i ze d ) .
Co n s e q u e n t l y,  wh e n  a  n e u r o t r a n s mi t t e r  s u c h  a s  a c e t y l c h o l i n e  o p e n s  a  n o n - s e l e c t i v e
c a t i o n  c h a n n e l  i n  t h e  p o s t s y n a p t i c  me mb r a n e ,  t h e  me mb r a n e  d e p o l a r i ze s  a t  t h e  p o i n t
o f  e xc i t a t i o n .  T h e  e xa c t  v a l u e  o f  t h e  d e p o l a r i za t i o n  w i l l  d e p e n d  o n  h o w  ma n y
c h a n n e l s  h a v e  b e e n  o p e n e d ,  a s  t h i s  w i l l  d e t e r mi n e  h o w  f a r  t h e  me mb r a n e 's
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P. 7 5

p e r me a b i l i t y  t o  s o d i u m i o n s  h a s  i n c r e a s e d  r e l a t i v e  t o  t h a t  o f  p o t a s s i u m.  In  n e u r o n s ,
s i n g l e  e p s p s  r a r e l y  e xc e e d  a  f e w  mi l l i v o l t s ,  wh i l e  a t  t h e  n e u r o mu s c u l a r  j u n c t i o n  t h e
s y n a p t i c  p o t e n t i a l  ( k n o wn  a s  t h e  end-p l ate potent i a l—s e e  p .  7 8)  h a s  a n  a mp l i t u d e  o f
a b o u t  4 0  mV.

Fast  i nh i b i t ory  synapt i c  t ransmi ss i on o c c u r s  wh e n  a  n e u r o t r a n s mi t t e r  s u c h  a s  GABA
o r  g l y c i n e  i s  r e l e a s e d  f r o m a  p r e s y n a p t i c  n e r v e  e n d i n g  a n d  i s  a b l e  t o  a c t i v a t e
c h l o r i d e  c h a n n e l s  i n  t h e  p o s t s y n a p t i c  me mb r a n e .  T h e  o p e n i n g  o f  t h e s e  c h a n n e l s
c a u s e s  t h e  p o s t s y n a p t i c  c e l l  t o  b e c o me  hyperpol ar i zed f o r  a  b r i e f

p e r i o d .  T h i s  n e g a t i v e  s h i f t  i n  me mb r a n e  p o t e n t i a l  i s  c a l l e d  a n  i nh i b i t ory  postsynapt i c
potent i a l o r  i psp a s  t h e  me mb r a n e  p o t e n t i a l  i s  mo v e d  f u r t h e r  a wa y  f r o m t h r e s h o l d .  A
s i n g l e  i p s p  o c c u r r i n g  a t  a  f a s t  s y n a p s e  r e a c h e s  i t s  p e a k  v a l u e  w i t h i n  1 – 5  ms  o f  t h e
a r r i v a l  o f  t h e  a c t i o n  p o t e n t i a l  i n  t h e  n e r v e  t e r mi n a l  a n d  d e c a y s  t o  n o t h i n g  w i t h i n  a
f e w  t e n s  o f  mi l l i s e c o n d s  (F i g .  6 . 1 8) .

F i g .  6 . 1 8 D i a g r a m t o  s h o w  t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  a n  a c t i o n  p o t e n t i a l  i n  a
p r e s y n a p t i c  n e u r o n  a n d  t h e  g e n e r a t i o n  o f  a n  i n h i b i t o r y  p o s t s y n a p t i c  p o t e n t i a l
( i p s p )  i n  t h e  p o s t s y n a p t i c  n e u r o n .  No t e  t h a t  i n  t h i s  c a s e  t h e  me mb r a n e  p o t e n t i a l
b e c o me s  mo r e  n e g a t i v e  ( i t  h y p e r p o l a r i ze s )  a n d  t h u s  mo v e s  f u r t h e r  a wa y  f r o m t h e
t h r e s h o l d  f o r  a c t i o n  p o t e n t i a l  g e n e r a t i o n .  T h i s  l e a d s  t o  a  d e c r e a s e  i n  t h e
e xc i t a b i l i t y  o f  t h e  p o s t s y n a p t i c  n e u r o n .

Wh y  d o e s  t h e  me mb r a n e  h y p e r p o l a r i ze  d u r i n g  a n  i p s p ?  T h e  r e s t i n g  me mb r a n e
p o t e n t i a l  i s  l e s s  ( a t  a b o u t  - 7 0  mV)  t h a n  t h e  e q u i l i b r i u m p o t e n t i a l  f o r  p o t a s s i u m i o n s
( wh i c h  i s  a b o u t  - 8 0  mV)  a s  t h e  me mb r a n e  h a s  a  s ma l l  p e r me a b i l i t y  t o  s o d i u m i o n s .
Ho we v e r,  t h e  d i s t r i b u t i o n  o f  c h l o r i d e  i o n s  a c r o s s  t h e  p l a s ma  me mb r a n e  mi r r o r s  t h a t
o f  p o t a s s i u m ( s e e  Ch a p t e r  4)  s o  t h a t  t h e  c h l o r i d e  e q u i l i b r i u m p o t e n t i a l  l i e s  c l o s e  t o
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o f  p o t a s s i u m ( s e e  Ch a p t e r  4)  s o  t h a t  t h e  c h l o r i d e  e q u i l i b r i u m p o t e n t i a l  l i e s  c l o s e  t o
t h a t  o f  p a t a s s i u m.  Wh e n  a n  i n h i b i t o r y  n e u r o t r a n s mi t t e r  s u c h  a s  GABA o p e n s  c h l o r i d e
c h a n n e l s ,  t h i s  i n c r e a s e s  t h e  p e r me a b i l i t y  o f  t h e  me mb r a n e  t o  c h l o r i d e  i o n s  wh i c h
f l o w  i n t o  t h e  c e l l  d o wn  t h e i r  e l e c t r o c h e mi c a l  g r a d i e n t .  T h i s  i n c r e a s e  i n  c h l o r i d e
p e r me a b i l i t y  s h i f t s  t h e  me mb r a n e  p o t e n t i a l  t o wa r d s  a  mo r e  n e g a t i v e  v a l u e  t h a t  i s
c l o s e r  t o  t h e  e q u i l i b r i u m p o t e n t i a l  f o r  c h l o r i d e  i o n s .  T h e  e xt e n t  o f  t h e
h y p e r p o l a r i za t i o n  w i l l  d e p e n d  o n  h o w  mu c h  t h e  c h l o r i d e  p e r me a b i l i t y  h a s  i n c r e a s e d
r e l a t i v e  t o  t h a t  o f  b o t h  p o t a s s i u m a n d  s o d i u m.  Ip s p s  g e n e r a l l y  h a v e  a  s ma l l
a mp l i t u d e ,  a b o u t  1 – 5  mV.  Ne v e r t h e l e s s ,  t h e y  t e n d  t o  l a s t  f o r  t e n s  o f  mi l l i s e c o n d s  a n d
p l a y  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  d e t e r mi n i n g  t h e  me mb r a n e  p o t e n t i a l  o f  n e u r o n s .

Ep s p s  a n d  i p s p s  a r e  n o t  a l l - o r - n o n e  e v e n t s  b u t  a r e  g r a d e d  w i t h  t h e  i n t e n s i t y  o f
a c t i v a t i o n .  Co n s e q u e n t l y,  t h e y  c a n  b e  s u p e r i mp o s e d  o n  e a c h  o t h e r  ( a  p r o c e s s  c a l l e d
summat i on) .  I f  a  s y n a p s e  i s  a c t i v a t e d  r e p e a t e d l y,  t h e  r e s u l t i n g  s y n a p t i c  p o t e n t i a l s
b e c o me  s u p e r i mp o s e d  (F i g .  6 . 1 9 i i ,  i i i) .  T h i s  p h e n o me n o n  i s  c a l l e d  t empora l
summat i on.  As  i n d i v i d u a l  n e u r o n s  r e c e i v e  v e r y  ma n y  c o n t a c t s ,  i t  i s  p o s s i b l e  f o r  t wo
s y n a p s e s  o n  d i f f e r e n t  p a r t s  o f  t h e  c e l l  t o  b e  a c t i v a t e d  a t  t h e  s a me  t i me .  T h e  r e s u l t i n g
s y n a p t i c  p o t e n t i a l s  a l s o  s u mma t e  b u t ,  b e c a u s e  t h e y  we r e  a c t i v a t e d  a t  d i f f e r e n t  p o i n t s
o n  t h e  c e l l ,  t h i s  t y p e  o f  s u mma t i o n  i s  c a l l e d  spat i a l  summat i on (F i g .  6 . 1 9 i v,  v) .

T h e  c h a n g e s  i n  t h e  me mb r a n e  p o t e n t i a l  o f  a  n e u r o n  d u e  t o  t h e  s y n a p t i c  a c t i v i t y
o c c u r r i n g  a l l  o v e r  i t s  s u r f a c e  d e t e r mi n e  i t s  a b i l i t y  t o  g e n e r a t e  a n  a c t i o n  p o t e n t i a l .
W i t h i n  t h e  CNS a n d  a u t o n o mi c  g a n g l i a ,  t h e  e p s p s  t h a t  o c c u r  a s  a  r e s u l t  o f  a c t i v a t i o n
o f  i n d i v i d u a l  s y n a p s e s  a r e  s ma l l —o f t e n  o n l y  a  f e w  mi l l i v o l t s  i n  a mp l i t u d e .  I f  t h e  c e l l
i s  a l r e a d y  r e l a t i v e l y  d e p o l a r i ze d  b y  t h e  a c t i v i t y  o f  v a r i o u s  e xc i t a t o r y  s y n a p s e s ,
a c t i v a t i o n  o f  a  f u r t h e r  s e t  o f  e xc i t a t o r y  s y n a p s e s  ma y  d e p o l a r i ze  t h e  c e l l  s u f f i c i e n t l y
f o r  t h e  me mb r a n e  p o t e n t i a l  t o  r e a c h  t h e  t h r e s h o l d  f o r  a c t i o n  p o t e n t i a l  g e n e r a t i o n .
T h e  c e l l  w i l l  b e  e xc i t e d  a n d  w i l l  t r a n s mi t  a n  a c t i o n  p o t e n t i a l  t o  i t s  t a r g e t  c e l l s .  I f  t h e
c e l l  i s  a l r e a d y  h y p e r p o l a r i ze d  b y  i p s p s  f o l l o w i n g  t h e  a c t i v a t i o n  o f  i n h i b i t o r y  s y n a p s e s ,
t h e  s a me  s t i mu l u s  ma y  n o t  b e  s u f f i c i e n t  t o  t r i g g e r  a n  a c t i o n  p o t e n t i a l .

Presynaptic Inhibition
As  F i g .  6 . 1 6 s h o ws ,  s y n a p s e s  ma y  o c c u r  b e t we e n  a  n e r v e  t e r mi n a l  a n d  t h e  c e l l  b o d y
o f  t h e  p o s t s y n a p t i c  c e l l  ( a xo - s o ma t i c  s y n a p s e s ) ,  b e t we e n  a  n e r v e  t e r mi n a l  a n d  a
d e n d r i t e  o n  t h e  p o s t s y n a p t i c  c e l l  ( a xo - d e n d r i t i c  s y n a p s e s ) ,  a n d  b e t we e n  a  n e r v e
t e r mi n a l  a n d  t h e  t e r mi n a l  r e g i o n  o f  a n o t h e r  a xo n  ( a xo - a xo n i c  s y n a p s e s ) .  Axo - a xo n i c
s y n a p s e s  a r e  g e n e r a l l y  b e l i e v e d  t o  b e  i n h i b i t o r y,  a n d  a c t i v a t i o n  o f  a n  a xo - a xo n i c
s y n a p s e  p r e v e n t s  a n  a c t i o n  p o t e n t i a l  i n v a d i n g  t h e  n e r v e  t e r mi n a l  o f  t h e  p o s t s y n a p t i c
a xo n .  T h i s  l e a d s  t o  a  b l o c k a d e  o f  s y n a p t i c  t r a n s mi s s i o n  a t  t h e  a f f e c t e d  s y n a p s e .
T h i s  b l o c k a d e  i s  c a l l e d  presynapt i c  i nh i b i t i on t o  d i s t i n g u i s h  i t  f r o m t h e  i n h i b i t i o n  t h a t
r e s u l t s  f r o m a n  i p s p  o c c u r r i n g  i n  a  p o s t s y n a p t i c  n e u r o n  (postsynapt i c  i n i h i b i t i on) .
Un l i k e  p o s t s y n a p t i c  i n h i b i t i o n ,  wh i c h  c h a n g e s  t h e  e xc i t a b i l i t y  o f  t h e  p o s t s y n a p t i c  c e l l ,
p r e s y n a p t i c  i n h i b i t i o n  p e r mi t s  t h e  s e l e c t i v e  b l o c k a d e  o f  a  s p e c i f i c  s y n a p t i c
c o n n e c t i o n  w i t h o u t  a l t e r i n g  t h e  e xc i t a b i l i t y  o f  t h e  p o s t s y n a p t i c  n e u r o n .

Neurotransmitters may Directly Activate Ion Channels
or Act Via Second-Messenger Systems
As  w i t h  o t h e r  k i n d s  o f  c h e mi c a l  s i g n a l i n g ,  s y n a p t i c  s i g n a l i n g  i s  me d i a t e d  b y  a  w i d e
v a r i e t y  o f  s u b s t a n c e s .  T h e y  c a n  b e  g r o u p e d  i n t o  s i x ma i n  c l a s s e s :
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1.  e s t e r s ,  s u c h  a s  a c e t y l c h o l i n e  ( ACh ) ;

2.  mo n o a mi n e s ,  s u c h  a s  n o r e p i n e p h r e n e ,  d o p a mi n e ,  a n d  s e r o t o n i n ;

3.  a mi n o  a c i d s ,  s u c h  a s  g l u t a ma t e  a n d  GABA;

4.  p u r i n e s ,  s u c h  a s  a d e n o s i n e  a n d  AT P ;

5.  p e p t i d e s ,  s u c h  a s  t h e  e n k e p h a l i n s ,  s u b s t a n c e  P,  a n d  v a s o a c t i v e  i n t e s t i n a l
p o l y p e p t i d e  ( VIP ) ;

6.  i n o r g a n i c  g a s e s ,  s u c h  a s  NO.

Mo s t  o f  t h e s e  t r a n s mi t t e r s  a c t i v a t e  b o t h  i o n  c h a n n e l s  a n d  G  p r o t e i n - l i n k e d  r e c e p t o r s
a s  s h o wn  i n  Ta b l e  6 . 3,  wh i c h  a l s o  i n c l u d e s  a  b r i e f  o u t l i n e  o f  t h e  r o l e  o f  v a r i o u s  t y p e s
o f  r e c e p t o r.

F i g .  6 . 1 9 A s i mp l e  d i a g r a m t o  i l l u s t r a t e  t h e  t e mp o r a l  a n d  s p a t i a l  s u mma t i o n  o f
s y n a p t i c  p o t e n t i a l s .  Co n s i d e r  a  g r o u p  o f  f o u r  n e u r o n s  s u c h  a s  t h o s e  a t  t h e  t o p  o f
t h e  f i g u r e .  Ac t i o n  p o t e n t i a l s  i n  t h e  p r e s y n a p t i c  n e u r o n s  ( A- C )  e l i c i t  e p s p s  a n d
i p s p s i n  t h e  p o s t s y n a p t i c  n e u r o n .  I f  t wo  e p s p s  o c c u r  i n  q u i c k  s u c c e s s i o n  a t  a
p a r t i c u l a r  s y n a p t i c  c o n t a c t ,  t h e y  s u mma t e  a s  s h o wn  i n  ( i i )  ( t e mp o r a l  s u mma t i o n ) .
Ip s p s  a l s o  s h o w  t e mp o r a l  s u mma t i o n  ( i i i ) .  I f  e p s p s  o c c u r  a t  d i f f e r e n t  s y n a p t i c
c o n t a c t s  w i t h i n  a  s h o r t  t i me  o f  o n e  a n o t h e r,  t h e y  e xh i b i t  s p a t i a l  s u mma t i o n  ( i v ) .
Ep s p s  a n d  i p s p s  c a n  a l s o  u n d e r g o  s p a t i a l  s u mma t i o n  a s  s h o wn  i n  p a n e l  ( v ) .
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P. 7 7

Slow Synaptic Transmission Plays a Major Role in
Regulating the Internal Environment
L i k e  f a s t  s y n a p t i c  t r a n s mi s s i o n ,  s l o w  s y n a p t i c  e xc i t a t i o n  a n d  i n h i b i t i o n  r e s u l t  f r o m
c h a n g e s  i n  t h e  r e l a t i v e  p e r me a b i l i t y  o f  t h e  me mb r a n e  t o  t h e  p r i n c i p a l  e xt r a c e l l u l a r
i o n s .  T h e y  d i f f e r  i n  t h e i r  t i me  c o u r s e  b e c a u s e  t h e  c h a n n e l s  t h a t  a r e  r e s p o n s i b l e  f o r
s l o w  s y n a p t i c  t r a n s mi s s i o n  a r e  r e g u l a t e d  o v e r  a  l o n g e r  t i me s c a l e  b y  b o t h  s e c o n d
me s s e n g e r s  s u c h  a s  c y c l i c  AMP a n d  G  p r o t e i n  s u b u n i t s  ( s e e  Ch a p t e r  5) .

F a s t  a n d  s l o w  s y n a p t i c  t r a n s mi s s i o n  s e r v e  d i f f e r e n t  f u n c t i o n s .  In  t h o s e  s y n a p s e s  t h a t
s u p p o r t  f a s t  s y n a p t i c  e xc i t a t i o n  o r  i n h i b i t i o n ,  t h e  l i g a n d - g a t e d  c h a n n e l s  l i e  u n d e r  t h e
n e r v e  t e r mi n a l  a n d  a r e  r a p i d l y  a c t i v a t e d  b y  h i g h  c o n c e n t r a t i o n s  o f  n e u r o t r a n s mi t t e r.
T h e  h i g h  c o n c e n t r a t i o n  i s  a c h i e v e d  b y  t h e  r e l e a s e  o f  a  s ma l l  q u a n t i t y  o f
n e u r o t r a n s mi t t e r  i n t o  t h e  n a r r o w  s y n a p t i c  c l e f t .  As  t h e  t r a n s mi t t e r  d i f f u s e s  a wa y  f r o m
t h e  s y n a p t i c  c l e f t ,  i t s  c o n c e n t r a t i o n  f a l l s  r a p i d l y  a n d  i s  t o o  l o w  t o  a f f e c t  n e i g h b o r i n g
c e l l s .  T h e r e f o r e  t h i s  t y p e  o f  t r a n s mi s s i o n  i s  h i g h l y  s p e c i f i c  f o r  t h e  c o n t a c t  b e t we e n  a
p r e s y n a p t i c  n e u r o n  a n d  i t s  t a r g e t  c e l l  a n d  i s  we l l  a d a p t e d  t o  s e r v e  a  r o l e  i n  t h e  r a p i d
p r o c e s s i n g  o f  s e n s o r y  i n f o r ma t i o n  a n d  t h e  c o n t r o l  o f  l o c o mo t i o n .

In  s l o w  s y n a p t i c  t r a n s mi s s i o n  t h e  n e u r o t r a n s mi t t e r s  a r e  u s u a l l y  n o t  s e c r e t e d  o n t o  a
s p e c i f i c  p o i n t  o n  t h e  p o s t s y n a p t i c  c e l l .  In s t e a d ,  t h e  n e r v e  f i b e r s  h a v e  a  n u mb e r  o f
s we l l i n g s  ( v a r i c o s i t i e s )  a l o n g  t h e i r  l e n g t h  t h a t  s e c r e t e  n e u r o t r a n s mi t t e r  i n t o  t h e
e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  c l o s e  t o  a  n u mb e r  o f  c e l l s .  T h e  s y n a p s e s  o f  t h e  a u t o n o mi c

n e r v o u s  s y s t e m a r e  o f  t h i s  k i n d  (F i g .  6 . 2 0) .  S l o w  s y n a p t i c  t r a n s mi s s i o n  i s  o f  g r e a t
i mp o r t a n c e  f o r  t h e  c o n t r o l  o f  s u c h  v a r i e d  f u n c t i o n s  a s  t h e  c a r d i a c  o u t p u t ,  t h e  c a l i b e r
o f  b l o o d  v e s s e l s ,  a n d  t h e  s e c r e t i o n  o f  h o r mo n e s .  Wi t h i n  t h e  CNS s l o w  s y n a p t i c
t r a n s mi s s i o n  ma y  u n d e r l i e  c h a n g e s  o f  mo o d  a n d  t h e  c o n t r o l  o f  a p p e t i t e s ,  e . g .  h u n g e r
a n d  t h i r s t .
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F i g .  6 . 2 0 A d i a g r a m o f  t h e  a xo n a l  v a r i c o s i t i e s  o f  a d r e n e r g i c  a u t o n o mi c  n e r v e
f i b e r s .  On c e  a n  a xo n  h a s  r e a c h e d  i t s  t a r g e t ,  i t  c o u r s e s  t h r o u g h  t h e  t i s s u e  ( i n  t h i s
c a s e  s mo o t h  mu s c l e )  a n d  f o r ms  a  s e r i e s  o f  v a r i c o s i t i e s ,  e a c h  o f  wh i c h  c o n t a i n s
n e u r o t r a n s mi t t e r  ( n o r e p i n e p h r i n e )  p a c k a g e d  i n  v e s i c l e s .  Un l i k e  mo s t  CNS
s y n a p s e s  o r  t h e  s k e l e t a l  n e u r o mu s c u l a r  j u n c t i o n ,  t h e  a u t o n o mi c  f i b e r s  r e l e a s e
t h e i r  n e u r o t r a n s mi t t e r  i n t o  t h e  e xt r a c e l l u l a r  s p a c e  i n  a  d i f f u s e  ma n n e r  wh e r e  i t
a f f e c t s  a  n u mb e r  o f  mu s c l e  c e l l s .

Dual Transmission
So me  n e r v e  t e r mi n a l s  a r e  k n o wn  t o  c o n t a i n  t wo  d i f f e r e n t  k i n d s  o f  n e u r o t r a n s mi t t e r.
Wh e n  s u c h  a  n e r v e  e n d i n g  i s  a c t i v a t e d ,  b o t h  n e u r o t r a n s mi t t e r s  ma y  b e  r e l e a s e d .
T h i s  i s  c a l l e d  c o t r a n s mi s s i o n .  As  a n  e xa mp l e ,  t h e  p a r a s y mp a t h e t i c  n e r v e s  o f  t h e
s a l i v a r y  g l a n d s  r e l e a s e  b o t h  a c e t y l c h o l i n e  a n d  VIP  wh e n  t h e y  a r e  a c t i v a t e d .  In  t h i s
c a s e ,  t h e  a c e t y l c h o l i n e  a c t s  o n  t h e  a c i n a r  c e l l s  t o  i n c r e a s e  s e c r e t i o n  a n d  t h e  VIP
a c t s  o n  t h e  s mo o t h  mu s c l e  o f  t h e  a r t e r i o l e s  t o  i n c r e a s e  t h e  l o c a l  b l o o d  f l o w.

What Limits the Duration of Action of a
Neurotransmitter?
Ne u r o t r a n s mi t t e r s  a r e  h i g h l y  p o t e n t  c h e mi c a l  s i g n a l s  t h a t  a r e  s e c r e t e d  i n  r e s p o n s e  t o
v e r y  s p e c i f i c  s t i mu l i .  I f  t h e  e f f e c t  o f  a  p a r t i c u l a r  n e u r o t r a n s mi t t e r  i s  t o  b e  r e s t r i c t e d  t o
a  p a r t i c u l a r  s y n a p s e  a t  a  g i v e n  t i me ,  t h e r e  n e e d s  t o  b e  s o me  me a n s  o f  t e r mi n a t i n g  i t s
a c t i o n .  T h i s  c a n  b e  a c h i e v e d  i n  t h r e e  d i f f e r e n t  wa y s :

1.  b y  r a p i d  e n zy ma t i c  d e s t r u c t i o n ;

2.  b y  u p t a k e  e i t h e r  i n t o  t h e  s e c r e t i n g  n e r v e  t e r mi n a l s  o r  i n t o  n e i g h b o r i n g  c e l l s ;

3.  b y  d i f f u s i o n  a wa y  f r o m t h e  s y n a p s e  f o l l o we d  b y  e n zy ma t i c  d e s t r u c t i o n ,  u p t a k e ,
o r  b o t h .

O f  t h e  c u r r e n t l y  k n o wn  n e u r o t r a n s mi t t e r s ,  o n l y  a c e t y l c h o l i n e  i s  i n a c t i v a t e d  b y  r a p i d
e n zy ma t i c  d e s t r u c t i o n .  I t  i s  h y d r o l y ze d  t o  a c e t a t e  a n d  c h o l i n e  b y  t h e  e n zy me
a c e t y l c h o l i n e s t e r a s e .  T h e  a c e t a t e  a n d  c h o l i n e  a r e  n o t  e f f e c t i v e  i n  s t i mu l a t i n g  t h e
c h o l i n e r g i c  r e c e p t o r s  b u t  t h e y  ma y  b e  t a k e n  u p  b y  t h e  n e r v e  t e r mi n a l  a n d
r e s y n t h e s i ze d  i n t o  n e w  a c e t y l c h o l i n e .  T h e  r o l e  o f  a c e t y l c h o l i n e  a s  a  f a s t
n e u r o t r a n s mi t t e r  a t  t h e  n e u r o mu s c u l a r  j u n c t i o n  w i l l  b e  d i s c u s s e d  b e l o w  i n  mo r e
d e t a i l .

Su m m a r y

1.  At  a  c h e mi c a l  s y n a p s e  t h e  a xo n  t e r mi n a l  i s  s e p a r a t e d  f r o m t h e  p o s t s y n a p t i c
me mb r a n e  b y  t h e  s y n a p t i c  c l e f t .  In  r e s p o n s e  t o  a n  a c t i o n  p o t e n t i a l  t h e  n e r v e
t e r mi n a l  s e c r e t e s  a  n e u r o t r a n s mi t t e r  i n t o  t h e  s y n a p t i c  c l e f t .  T h e  s e c r e t i o n  o f
n e u r o t r a n s mi t t e r  o c c u r s  b y  c a l c i u m- d e p e n d e n t  e xo c y t o s i s  o f  s y n a p t i c  v e s i c l e s .

2.  T h e  n e u r o t r a n s mi t t e r  r a p i d l y  d i f f u s e s  a c r o s s  t h e  s y n a p t i c  c l e f t  a n d  b i n d s  t o
s p e c i f i c  r e c e p t o r s  t o  c a u s e  a  s h o r t - l i v e d  c h a n g e  i n  t h e  me mb r a n e  p o t e n t i a l  o f
t h e  p o s t s y n a p t i c  c e l l .

3.  Ac t i v a t i o n  o f  a n  e xc i t a t o r y  s y n a p s e  c a u s e s  d e p o l a r i za t i o n  o f  t h e  me mb r a n e

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

170 / 1202



P. 7 8

p o t e n t i a l  wh i c h  i s  c a l l e d  a n  e xc i t a t o r y  p o s t s y n a p t i c  p o t e n t i a l  o r  e p s p .  Ac t i v a t i o n
o f  a n  i n h i b i t o r y  s y n a p s e  l e a d s  t o  h y p e r p o l a r i za t i o n  o f  t h e  me mb r a n e  p o t e n t i a l ,
wh i c h  i s  c a l l e d  a n  i n h i b i t o r y  p o s t s y n a p t i c  p o t e n t i a l  o r  i p s p .

4.  Ep s p s  a n d  i p s p s  a r e  g r a d e d  i n  i n t e n s i t y.  T h e y  g r e a t l y  o u t l a s t  t h e  a c t i o n
p o t e n t i a l s  t h a t  i n i t i a t e d  t h e m.  As  a  r e s u l t ,  s y n a p t i c  p o t e n t i a l s  c a n  b e
s u p e r i mp o s e d  o n  e a c h  o t h e r,  l e a d i n g  t o  t e mp o r a l  a n d  s p a t i a l  s u mma t i o n .

5.  Ma n y  d i f f e r e n t  k i n d s  o f  c h e mi c a l  c a n  s e r v e  a s  n e u r o t r a n s mi t t e r s .  Exa mp l e s  a r e
a c e t y l c h o l i n e ,  n o r e p i n e p h r i n e  a n d  p e p t i d e s  s u c h  a s  VIP.  So me  n e r v e  t e r mi n a l s
s e c r e t e  mo r e  t h a n  o n e  k i n d  o f  n e u r o t r a n s mi t t e r,  a n d  s o me  n e u r o t r a n s mi t t e r s
a c t i v a t e  mo r e  t h a n  o n e  k i n d  o f  r e c e p t o r  a t  t h e  s a me  s y n a p s e .

T h e  mo n o a mi n e s  ( s u c h  a s  n o r e p i n e p h r i n e )  a r e  i n a c t i v a t e d  b y  u p t a k e  i n t o  t h e  n e r v e
t e r mi n a l s  wh e r e  t h e y  ma y  b e  r e - i n c o r p o r a t e d  i n t o  s y n a p t i c  v e s i c l e s  f o r  s u b s e q u e n t
r e l e a s e .  An y  mo n o - a mi n e  t h a t  i s  n o t  r e mo v e d  b y  u p t a k e  i n t o  a  n e r v e  t e r mi n a l  i s
me t a b o l i ze d  e i t h e r  b y  mo n o a mi n e  o xi d a s e  o r  b y  c a t e c h o l - O- me t h y l  t r a n s f e r a s e .
T h e s e  e n zy me s  a r e  p r e s e n t  i n  n e r v e  t e r mi n a l s .  T h e y  a r e  a l s o  f o u n d  i n  o t h e r  t i s s u e s
s u c h  a s  t h e  l i v e r.

Pe p t i d e  n e u r o t r a n s mi t t e r s  b e c o me  d i l u t e d  i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  a s  t h e y  d i f f u s e
a wa y  f r o m t h e i r  s i t e  o f  a c t i o n .  T h e y  a r e  s u b s e q u e n t l y  d e s t r o y e d  b y  e xt r a c e l l u l a r
p e p t i d a s e s .  T h e  a mi n o  a c i d s  r e l e a s e d  i n  t h e  p r o c e s s  a r e  t a k e n  u p  b y  t h e
s u r r o u n d i n g  c e l l s  wh e r e  t h e y  e n t e r  t h e  n o r ma l  me t a b o l i c  p a t h wa y s .

6.5 Neuromuscular Transmission is an Example of
Fast Synaptic Signal ing at a Chemical  Synapse
T h e  n e u r o n s  t h a t  a r e  d i r e c t l y  r e s p o n s i b l e  f o r  c o n t r o l l i n g  t h e  a c t i v i t y  o f  mu s c l e  f i b e r s
a r e  k n o wn  a s  motoneurons.  T h e  n e r v e s

t h a t  t r a n s mi t  s i g n a l s  f r o m t h e  CNS t o  t h e  s k e l e t a l  mu s c l e s  a r e  k n o wn  a s  motor
nerves a n d  t h e  p r o c e s s  o f  t r a n s mi t t i n g  a  s i g n a l  f r o m a  mo t o r  n e r v e  t o  a  s k e l e t a l
mu s c l e  t o  c a u s e  i t  t o  c o n t r a c t  i s  c a l l e d  neuromuscul ar  t ransmi ss i on.  T h e  i n d i v i d u a l
a xo n s  o f  t h e  mo t o r  n e r v e s  t h a t  s u p p l y  s k e l e t a l  mu s c l e  a r e  my e l i n a t e d  a n d  b r a n c h  a s
t h e y  e n t e r  a  mu s c l e ,  s o  t h a t  e a c h  i n d i v i d u a l  mo t o n e u r o n  c o n t r o l s  t h e  a c t i v i t y  o f  a
n u mb e r  o f  mu s c l e  f i b e r s .  T h e  mo t o n e u r o n  a n d  t h e  mu s c l e  f i b e r s  i t  c o n t r o l s  f o r m a
motor  un i t a n d  a n  a c t i o n  p o t e n t i a l  i n  t h e  mo t o n e u r o n  w i l l  c a u s e  t h e  c o n t r a c t i o n  o f  a l l
t h e  mu s c l e  f i b e r s  t o  wh i c h  i t  i s  c o n n e c t e d .

T h e  r e g i o n  o f  c o n t a c t  b e t we e n  a  mo t o r  a xo n  a n d  a  mu s c l e  f i b e r  i s  c a l l e d  t h e
neuromuscul ar  j unct i on o r  motor  end-p l ate.  As  a n  a xo n  a p p r o a c h e s  i t s  t e r mi n a l ,  i t
l o s e s  i t s  my e l i n  s h e a t h  a n d  r u n s  a l o n g  g r o o v e s  i n  t h e  s u r f a c e  o f  t h e  mu s c l e
me mb r a n e .  T h e  t e r mi n a l s  o f  mo t o r  a xo n s  c o n t a i n  mi t o c h o n d r i a  a n d  l a r g e  n u mb e r s  o f
s y n a p t i c  v e s i c l e s ,  wh i c h  c o n t a i n  t h e  n e u r o t r a n s mi t t e r  a c e t y l c h o l i n e  ( ACh ) .  Be n e a t h
t h e  a xo n  t e r mi n a l ,  t h e  mu s c l e  me mb r a n e  i s  t h r o wn  i n t o  e l a b o r a t e  f o l d s  k n o wn  a s
j u n c t i o n a l  f o l d s .  T h i s  i s  t h e  p o s t s y n a p t i c  r e g i o n  o f  t h e  mu s c l e  f i b e r  me mb r a n e  a n d  i t
c o n t a i n s  t h e  n i c o t i n i c  r e c e p t o r s  t h a t  b i n d  t h e  a c e t y l c h o l i n e .  F i n a l l y,  a s  w i t h  o t h e r
c h e mi c a l  s y n a p s e s ,  t h e r e  i s  a  s ma l l  g a p  o f  a b o u t  2 0  n m,  t h e  s y n a p t i c  c l e f t ,
s e p a r a t i n g  t h e  n e r v e  me mb r a n e  f r o m t h a t  o f  t h e  mu s c l e  f i b e r.  T h e  s y n a p t i c  c l e f t
c o n t a i n s  a c e t y l c h o l i n e s t e r a s e ,  wh i c h  r a p i d l y  i n a c t i v a t e s  a c e t y l c h o l i n e  b y  b r e a k i n g  i t
d o wn  t o  a c e t a t e  a n d  c h o l i n e .  A d i a g r a m o f  t h e  n e u r o mu s c u l a r  j u n c t i o n  i s  s h o wn  i n
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P. 7 9

F i g u r e  6 . 2 1.

T h e  n e u r o mu s c u l a r  j u n c t i o n  o p e r a t e s  i n  a  s i mi l a r  wa y  t o  o t h e r  c h e mi c a l  s y n a p s e s :

F i r s t ,  a n  a c t i o n  p o t e n t i a l  i n  t h e  mo t o r  a xo n  i n v a d e s  t h e  n e r v e  t e r mi n a l  a n d
d e p o l a r i ze s  i t .

T h i s  d e p o l a r i za t i o n  o p e n s  v o l t a g e - g a t e d  c a l c i u m c h a n n e l s  i n  t h e  t e r mi n a l
me mb r a n e  a n d  c a l c i u m i o n s  f l o w  i n t o  t h e  n e r v e  t e r mi n a l  d o wn  t h e i r
e l e c t r o c h e mi c a l  g r a d i e n t .

T h i s  l e a d s  t o  a  l o c a l  r i s e  i n  f r e e  c a l c i u m w i t h i n  t h e  t e r mi n a l ,  wh i c h  t r i g g e r s  t h e
f u s i o n  o f  d o c k e d  s y n a p t i c  v e s i c l e s  w i t h  t h e  p l a s ma  me mb r a n e .

T h e  a c e t y l c h o l i n e  c o n t a i n e d  w i t h i n  t h e  s y n a p t i c  v e s i c l e s  i s  r e l e a s e d  i n t o  t h e
s y n a p t i c  c l e f t .

Ac e t y l c h o l i n e  mo l e c u l e s  d i f f u s e  a c r o s s  t h e  c l e f t  a n d  b i n d  t o  t h e  n i c o t i n i c
r e c e p t o r s  o n  t h e  p o s t - s y n a p t i c  me mb r a n e .

Wh e n  t h e  r e c e p t o r s  b i n d  a c e t y l c h o l i n e ,  n o n - s e l e c t i v e  c a t i o n  c h a n n e l s  o p e n  a n d
t h i s  d e p o l a r i ze s  t h e  mu s c l e  me mb r a n e  i n  t h e  e n d p l a t e  r e g i o n .  T h i s
d e p o l a r i za t i o n  i s  c a l l e d  t h e  endpl ate potent i a l o r  e p p .

F i n a l l y,  wh e n  t h e  e p p  h a s  r e a c h e d  t h r e s h o l d ,  t h e  mu s c l e  me mb r a n e  g e n e r a t e s
a n  a c t i o n  p o t e n t i a l  t h a t  p r o p a g a t e s  a l o n g  t h e  l e n g t h  o f  t h e  f i b e r.  T h i s  a c t i o n
p o t e n t i a l  t r i g g e r s  t h e  c o n t r a c t i o n  o f  t h e  mu s c l e  f i b e r —a  p r o c e s s  c a l l e d
e xc i t a t i o n - c o n t r a c t i o n  c o u p l i n g  ( s e e  Ch a p t e r  7  p .  0 0 0) .

T h e  e p p  i s  c o n f i n e d  t o  t h e  e n d - p l a t e  r e g i o n  o f  t h e  mu s c l e  f i b e r  (F i g .  6 . 2 2) .  I f  t h e
e l e c t r i c a l  a c t i v i t y  o f  t h e  mu s c l e  me mb r a n e  a t  t h e  e n d - p l a t e  i s  e xa mi n e d  c l o s e l y,  s ma l l
s p o n t a n e o u s  d e p o l a r i za t i o n s  o f  a b o u t  1  mV a r e  o b s e r v e d  e v e n  i n  t h e  a b s e n c e  o f
a c t i o n  p o t e n t i a l s  i n  t h e  mo t o r  n e r v e .  T h e s e  s ma l l  d e p o l a r i za t i o n s  a r e  s i mi l a r  i n  t i me
c o u r s e  t o  t h e  e p p  a n d  a r e  c a l l e d  mi ni ature endpl ate potent i a l s o r  mepps.  Ea c h  me p p
i s  t h o u g h t  t o  r e f l e c t  t h e  r e l e a s e  o f  t h e  a c e t y l c h o l i n e  c o n t a i n e d  w i t h i n  a  s i n g l e
s y n a p t i c  v e s i c l e .  T h e  me p p s  o c c u r  o n l y  i n  t h e  j u n c t i o n a l  r e g i o n  a n d  a r e  b o t h  r a n d o m
a n d  r e l a t i v e l y  i n f r e q u e n t  i n  t h e  r e s t i n g  mu s c l e  me mb r a n e .  Ho we v e r,  i f  t h e  n e r v e
t e r mi n a l  i s  a r t i f i c i a l l y  d e p o l a r i ze d ,  t h e  f r e q u e n c y  o f  me p p s  i n c r e a s e s .  In  1 9 5 2 ,  t h i s
l e d  B .  Ka t z a n d  P.  F a l t  t o  s u g g e s t  t h a t  d e p o l a r i za t i o n  o f  t h e  mo t o r  n e r v e  t e r mi n a l
t r i g g e r s  t h e  s i mu l t a n e o u s  r e l e a s e  o f  ma n y  s y n a p t i c  v e s i c l e s  t o  g i v e  r i s e  t o  t h e  e p p .
T h i s  i s  k n o wn  a s  t h e  v e s i c u l a r  h y p o t h e s i s  o f  t r a n s mi t t e r  r e l e a s e .  Su b s e q u e n t  wo r k
h a s  g e n e r a l l y

s u p p o r t e d  t h i s  i d e a .  In d e e d ,  i t  h a s  p r o v e d  p o s s i b l e  t o  c a p t u r e  a  p i c t u r e  o f  t h e  f u s i o n
o f  s y n a p t i c  v e s i c l e s  w i t h  t h e  p l a s ma  me mb r a n e  o f  t h e  n e r v e  t e r mi n a l  b y  r a p i d l y
f r e e zi n g  t h e  n e u r o mu s c u l a r  j u n c t i o n  a t  t h e  mo me n t  o f  t r a n s mi t t e r  r e l e a s e .
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F i g .  6 . 2 1 A d i a g r a m o f  t h e  i n n e r v a t i o n  o f  ma mma l i a n  s k e l e t a l  mu s c l e  a n d  t h e
s t r u c t u r e  o f  t h e  n e u r o mu s c u l a r  j u n c t i o n .  ( a )  T h e  g e n e r a l  o r g a n i za t i o n  o f  a  mo t o r
u n i t .  A mo t o n e u r o n  i n  t h e  CNS g i v e s  r i s e  t o  a  mo t o r  a xo n ,  wh i c h  b r a n c h e s  t o
s u p p l y  a  n u mb e r  o f  mu s c l e  f i b e r s .  T h e  mo t o n e u r o n  a n d  t h e  mu s c l e  f i b e r s  i t
s u p p l i e s  f o r m a  s i n g l e  mo t o r  u n i t .  ( b )  A s c h e ma t i c  d r a w i n g  s h o w i n g  a
n e u r o mu s c u l a r  j u n c t i o n .  No t e  t h e  f o l d s  u n d e r  e a c h  n e r v e  e n d i n g  ( t h e  j u n c t i o n a l
f o l d s )  a n d  t h e  l a r g e  n u mb e r  o f  s y n a p t i c  v e s i c l e s  i n  t h e  n e r v e  e n d i n g s .

F i g .  6 . 2 2 A s c h e ma t i c  d r a w i n g  i l l u s t r a t i n g  t h e  e l e c t r i c a l  a c t i v i t y  i n  t h e  me mb r a n e
o f  f r o g  s k e l e t a l  mu s c l e  f i b e r s .  S t i mu l a t i n g  e l e c t r o d e s  a r e  a p p l i e d  t o  t h e  mo t o r
n e r v e  f i b e r  a n d  i n t r a c e l l u l a r  r e c o r d i n g  e l e c t r o d e s  r e c o r d  t h e  c h a n g e s  i n  t h e
me mb r a n e  p o t e n t i a l  o f  t h e  mu s c l e  a t  t h e  n e u r o mu s c u l a r  j u n c t i o n  ( a )  a n d  a t  a
p o i n t  r e mo t e  f r o m t h e  j u n c t i o n a l  r e g i o n  ( b ) .  No t e  t h a t  s ma l l  s p o n t a n e o u s
r a n d o ml y  o c c u r r i n g  me p p s  o c c u r  i n  t h e j u n c t i o n a l  r e g i o n  b u t  n o t  e l s e wh e r e  a n d
t h a t  t h e  mu s c l e  a c t i o n  p o t e n t i a l  i s  p r e c e d e d  b y  t h e  e n d - p l a t e  p o t e n t i a l  ( e p p )  o n l y
i n  t h e j u n c t i o n a l  r e g i o n .
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Af t e r  t h e  a c e t y l c h o l i n e  h a s  a c t i v a t e d  t h e  n i c o t i n i c  r e c e p t o r s  i t  i s  r a p i d l y  b r o k e n  d o wn
b y  a c e t y l c h o l i n e s t e r a s e  t o  a c e t a t e  a n d  c h o l i n e .  T h i s  e n zy ma t i c  b r e a k d o wn  l i mi t s  t h e
a c t i o n  o f  a c e t y l c h o l i n e  t o  a  f e w  mi l l i s e c o n d s .  T h e  a c e t a t e  a n d  c h o l i n e  c a n  b e  t a k e n
u p  b y  t h e  n e r v e  t e r mi n a l  a n d  r e s y n t h e s i ze d  i n t o  a c e t y l c h o l i n e  f o r  r e c y c l i n g  a s  a
n e u r o t r a n s mi t t e r.  I f  a c e t y l c h o l i n e s t e r a s e  i s  i n h i b i t e d  b y  a  s p e c i f i c  b l o c k e r  s u c h  a s
eser i ne,  a c t i v a t i o n  o f  t h e  mo t o r  n e r v e  l e a d s  t o  a  ma i n t a i n e d  d e p o l a r i za t i o n  o f  t h e
mu s c l e  a n d  n e u r o mu s c u l a r  t r a n s mi s s i o n  i s  b l o c k e d .

T h e  n i c o t i n i c  a c e t y l c h o l i n e  r e c e p t o r s  o f  t h e  n e u r o mu s c u l a r  j u n c t i o n  a r e  a mo n g s t  t h e
mo s t  we l l  c h a r a c t e r i ze d  o f  a l l  r e c e p t o r s .  I t  i s  n o w  c l e a r  t h a t  t h e  b i n d i n g  s i t e  f o r
a c e t y l c h o l i n e  i s  p a r t  o f  t h e  s a me  mo l e c u l a r  c o mp l e x a s  t h e  i o n  c h a n n e l .  T h u s  t h e
b i n d i n g  o f  a c e t y l c h o l i n e  t o  t h e  r e c e p t o r  d i r e c t l y  o p e n s  t h e  i o n  c h a n n e l  w i t h o u t  a n
i n t e r v e n i n g  s t e p —a n  i d e a l  a d a p t a t i o n  f o r  f a s t  s y n a p t i c  t r a n s mi s s i o n .  T h e  r e c e p t o r s
c a n  b e  b l o c k e d  b y  a  n u mb e r  o f  s p e c i f i c  d r u g s  a n d  p o i s o n s  ( c a l l e d  n e u r o mu s c u l a r
b l o c k e r s ) ,  t h e  b e s t  k n o wn  o f  wh i c h  i s  c u r a r e —a n  a r r o w  p o i s o n  u s e d  b y  So u t h
Ame r i c a n  In d i a n s  f o r  h u n t i n g .  Ne u r o mu s c u l a r  b l o c k e r s  s u c h  a s  d - t u b o c u r a r i n e  a n d
s u c c i n y l c h o l i n e  a r e  n o w  r o u t i n e l y  u s e d  i n  c o n j u n c t i o n  w i t h  g e n e r a l  a n e s t h e t i c s  t o
p r e v e n t  mu s c l e  c o n t r a c t i o n s  a n d  s o  p r o v i d e  c o mp l e t e  mu s c u l a r  r e l a xa t i o n  d u r i n g
c o mp l e x s u r g e r y.  S i n c e  t h e  r e s p i r a t o r y  mu s c l e s  a l s o  r e l y  o n  a c e t y l c h o l i n e  t o  t r i g g e r
t h e i r  c o n t r a c t i o n s ,  t h i s  wa y  o f  p r o v i d i n g  mu s c l e  r e l a xa t i o n  i s  o n l y  p o s s i b l e  wh i l e  t h e
p a t i e n t ' s  b r e a t h i n g  i s  b e i n g  s u p p o r t e d  b y  a r t i f i c i a l  r e s p i r a t i o n .

Denervation of Skeletal Muscle Leads to Atrophy and
Supersensitivity of the Membrane to Acetylcholine
I f  t h e  mo t o r  n e r v e  t o  a  mu s c l e  i s  c u t  o r  c r u s h e d ,  t h e  mu s c l e  b e c o me s  p a r a l y ze d .  Af t e r
a  t i me  t h e  n e r v e  t e r mi n a l  d e g e n e r a t e s  a n d  d i s a p p e a r s  a n d  t h e  e n d - p l a t e  r e g i o n
b e c o me s  l e s s  s e n s i t i v e  t o  a c e t y l c h o l i n e .  T h e  mu s c l e  b e c o me s  we a k  a n d  a t r o p h i e s .

Exc e p t  a t  t h e  e n d - p l a t e  r e g i o n ,  t h e  mu s c l e  me mb r a n e  i s  n o t  n o r ma l l y  s e n s i t i v e  t o
a c e t y l c h o l i n e ,  b u t  f o l l o w i n g  d e n e r v a t i o n  a n d  d e g e n e r a t i o n  o f  t h e  e n d - p l a t e ,  t h e  n o n -
j u n c t i o n a l  r e g i o n  b e c o me s  s e n s i t i v e  t o  a c e t y l c h o l i n e .  T h i s  i s  k n o wn  a s  denervat i on
supersens i t i v i t y a n d  i t  s h o ws  t h a t  t h e  mo t o r  n e r v e  e xe r t s  a n  i n f l u e n c e  o n  t h e  mu s c l e
i n  a d d i t i o n  t o  s i g n a l i n g .  I f  t h e  n e r v e  r e g e n e r a t e s  a n d  t h e  e n d - p l a t e  i s  r e - f o r me d ,  t h e
s u p e r s e n s i t i v i t y  d i s a p p e a r s  a n d  t h e  mu s c l e  p r o g r e s s i v e l y  r e g a i n s  i t s  o r i g i n a l
s t r e n g t h .  T h i s  t y p e  o f  i n f l u e n c e  o f  a  n e r v e  o n  i t s  t a r g e t  c e l l  i s  k n o wn  a s  a  t rophi c
act i on,  b u t  t h e  f a c t o r s  t h a t  a r e  r e s p o n s i b l e  f o r  t h i s  t y p e  o f  i n t e r a c t i o n  a r e ,  a t  p r e s e n t ,
l a r g e l y  u n k n o wn .

F u n c t i o n a l  d e n e r v a t i o n  o c c u r s  i n  a  d i s e a s e  o f  t h e  n e u r o mu s c u l a r  j u n c t i o n  c a l l e d
myastheni a grav i s.  Pa t i e n t s  w i t h  t h i s  d i s e a s e  ma k e  a n t i b o d i e s  a g a i n s t  t h e i r  o wn
n i c o t i n i c  r e c e p t o r s .  T h e  d i s e a s e  i t s e l f  i s  c h a r a c t e r i ze d  b y  p r o g r e s s i v e  mu s c u l a r
we a k n e s s ,  e s p e c i a l l y  o f  t h e  c r a n i a l  mu s c l e s ,  a n d  d r o o p i n g  o f  t h e  e y e l i d s  i s  a
c h a r a c t e r i s t i c  e a r l y  s i g n .  T h e  c i r c u l a t i n g  a n t i b o d i e s  b i n d  t o  t h e  n i c o t i n i c  r e c e p t o r s  o f
t h e  n e u r o mu s c u l a r  j u n c t i o n  a n d  s o  r e d u c e  t h e  n u mb e r  a v a i l a b l e  f o r  n e u r o mu s c u l a r
t r a n s mi s s i o n .  T h e  d e c l i n e  i n  t h e  n u mb e r  o f  a c t i v e  r e c e p t o r s  l e a d s  t o  a  p r o g r e s s i v e
f a i l u r e  o f  n e u r o mu s c u l a r  t r a n s mi s s i o n  a n d  p r o g r e s s i v e  p a r a l y s i s  o f  t h e  a f f e c t e d
mu s c l e s .  T h e  s y mp t o ms  o f  t h e  d i s e a s e  c a n  b e  a me l i o r a t e d  b y  g i v i n g  t h e  s u f f e r e r  a
l o w  d o s e  o f  a n  i n h i b i t o r  o f  a c e t y l c h o l i n e s t e r a s e  ( a n  a n t i c h o l i n e s t e r a s e ) ,  s u c h  a s
n e o s t i g mi n e ,  t o  p r o l o n g  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  a c e t y l c h o l i n e .
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Fast and Slow Axonal Transport are used to Provide
the Distal Parts of the Axon with Newly Synthesized
Proteins and Organelles
In  a n  a d u l t  ma n  o r  wo ma n  t h e r e  i s  o f t e n  a  g r e a t  d i s t a n c e  b e t we e n  a  mo t o r  e n d - p l a t e
a n d  t h e  c e l l  b o d y  o f  t h e  mo t o n e u r o n  t h a t  g i v e s  r i s e  t o  t h e  a xo n .  T h i s  r a i s e s  a n
i mp o r t a n t  i s s u e .  Ho w d o  p r o t e i n s  a n d  o t h e r  me mb r a n e  c o n s t i t u e n t s  t h a t  a r e
s y n t h e s i ze d  i n  t h e  c e l l  b o d y  r e a c h  t h e  n e r v e  t e r mi n a l ?  T h e  f i r s t  e xp e r i me n t s  t o
a n s we r  t h i s  q u e s t i o n  we r e  p e r f o r me d  b y  P.  We i s s  i n  1 9 4 8  wh e n  h e  t i e d  a  l i g a t u r e
a r o u n d  t h e  s c i a t i c  n e r v e  o f  a  r a t  s o  t h a t  i t  o c c l u d e d  t h e  n e r v e  w i t h o u t  t o t a l l y  c r u s h i n g
i t .  Af t e r  a  f e w  we e k s ,  t h e  a xo n s  h a d  b e c o me  s wo l l e n  o n  t h e  p r o xi ma l  s i d e  o f  t h e
l i g a t u r e  ( t h e  s i d e  n e a r e s t  t h e  c e l l  b o d y ) ,  i n d i c a t i n g  t h a t  ma t e r i a l  h a d  a c c u mu l a t e d  a t
t h e  c o n s t r i c t i o n  (F i g .  6 . 2 3) .  Wh e n  t h e  l i g a t u r e  wa s  r e mo v e d ,  t h e  a c c u mu l a t e d
ma t e r i a l  wa s  f o u n d  t o  p r o g r e s s  t o wa r d s  t h e  a xo n  t e r mi n a l  a t  1 – 2  mm a  d a y.  We i s s
c o n c l u d e d  t h a t  t h e  c e l l  b o d y  e xp o r t e d  ma t e r i a l  t o  t h e  d i s t a l  p a r t s  o f  t h e  a xo n .
Su b s e q u e n t  s t u d i e s  h a v e  s h o wn  t h a t  a xo n s  t r a n s p o r t  ma t e r i a l s  i n  t h r e e  wa y s :

1.  b y  f a s t  a n t e r o g r a d e  a xo n a l  t r a n s p o r t ,  i . e .  f r o m t h e  c e l l  b o d y  t o wa r d s  t h e  n e r v e
t e r mi n a l  ( t h i s  o c c u r s  a t  u p  t o  4 0 0  mm a  d a y ) ;

2.  b y  s l o w  a n t e r o g r a d e  a xo n a l  t r a n s p o r t  ( 0 . 2 – 4  mm a  d a y ) ;

3.  b y  f a s t  r e t r o g r a d e  a xo n a l  t r a n s p o r t ,  i . e .  f r o m t h e  t e r mi n a l  t o  t h e  c e l l  b o d y,  ( t h i s
t a k e s  p l a c e  a t  a  r a t e  o f  a b o u t  2 0 0 – 3 0 0  mm a  d a y ) .

Al l  n e w l y  s y n t h e s i ze d  o r g a n e l l e s  a r e  e xp o r t e d  t o  t h e  a xo n  a n d  t h e  d i s t a l  d e n d r i t e s  b y
f a s t  a n t e r o g r a d e  t r a n s p o r t .  T h i s  i n c l u d e s  t h e  s y n a p t i c  v e s i c l e s  a n d  p r e c u r s o r
mo l e c u l e s  f o r  p e p t i d e  n e u r o t r a n s mi s s i o n .  S l o w  a n t e r o g r a d e  a xo n a l  t r a n s p o r t  i s  u s e d
t o  e xp o r t  b o t h  s o l u b l e  c y t o p l a s mi c  a n d  c y t o s k e l e t a l  p r o t e i n s .  Bo t h  s l o w  a n d  f a s t
a n t e r o g r a d e  a xo n a l  t r a n s p o r t  a r e  t o o  r a p i d  t o  o c c u r  b y  d i f f u s i o n  a l o n g  t h e  l e n g t h  o f
t h e  a xo n  a n d  i t  i s  k n o wn  t h a t  a xo n a l  t r a n s p o r t  o c c u r s  a l o n g  t h e  mi c r o t u b u l e s .  D r u g s
s u c h  a s  c o l c h i c i n e  t h a t  d i s r u p t  t h e  mi c r o t u b u l e s  a l s o  i n h i b i t  a xo n a l  t r a n s p o r t .

F i g .  6 . 2 3 T h e  e f f e c t  o f  c o mp r e s s i o n  o f  a  l o c a l i ze d  r e g i o n  o f  t h e  s c i a t i c  n e r v e  o f
a  r a t  c a u s e d  b y  a  l i g a t u r e .  No t e  t h e  e n g o r g e d  a n d  d i s t o r t e d  a p p e a r a n c e  o f  t h e
a xo n s  p r o xi ma l  t o  t h e  l i g a t u r e .  T h e  a r r o w  i n d i c a t e s  t h e  d i r e c t i o n  o f  a xo p l a s mi c
f l o w.
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Re t r o g r a d e  a xo n a l  t r a n s p o r t  f r o m t h e  n e r v e  t e r mi n a l  t o  t h e  c e l l  b o d y  e n a b l e s  n e u r o n s
t o  r e c y c l e  ma t e r i a l s  u s e d  b y  t h e  n e r v e  t e r mi n a l  d u r i n g  s y n a p t i c  t r a n s mi s s i o n .  Wh i l e
r e t r o g r a d e  a xo n a l  t r a n s p o r t  a l l o ws  t h e  r e c y c l i n g  o f  s t r u c t u r a l  c o mp o n e n t s ,  i t  a l s o
a l l o ws  t h e  t r a n s p o r t  o f  g r o w t h  f a c t o r s  ( e . g .  n e r v e  g r o w t h  f a c t o r )  f r o m t h e  n e r v e
t e r mi n a l  t o  t h e  c e l l  b o d y.  T h i s  p e r mi t s  a  t wo - wa y  t r a f f i c  b e t we e n  n e r v e s  a n d  t h e i r
t a r g e t  t i s s u e s  a n d  ma y  p l a y  a n  i mp o r t a n t  r o l e  d u r i n g  t h e  d e v e l o p me n t  o f  t h e  n e r v o u s
s y s t e m.  Re t r o g r a d e  t r a n s p o r t  i s  e xp l o i t e d  b y  s o me  v i r u s e s  t o  g a i n  e n t r y  t o  t h e  CNS
( e . g .  h e r p e s  s i mp l e x,  p o l i o ,  a n d  r a b i e s ) .  Te t a n u s  t o xi n  a l s o  g a i n s  e n t r y  t o  t h e  CNS
v i a  r e t r o g r a d e  t r a n s p o r t .

Su m m a r y

1.  T h e  n e u r o mu s c u l a r  j u n c t i o n  o f  s k e l e t a l  mu s c l e  i s  a  c l a s s i c  e xa mp l e  o f  a  f a s t
c h e mi c a l  s y n a p s e .  T h e  mo t o r  n e r v e  e n d i n g s  r e l e a s e  a c e t y l c h o l i n e ,  wh i c h
a c t i v a t e s  n i c o t i n i c  c h o l i n e r g i c  r e c e p t o r s  t o  d e p o l a r i ze  t h e  mu s c l e  me mb r a n e .
T h e  d e p o l a r i za t i o n  i s  k n o wn  a s  a n  e n d - p l a t e  p o t e n t i a l  o r  e p p .

2.  T h e  e f f e c t  o f  a c e t y l c h o l i n e  i s  t e r mi n a t e d  b y  t h e  e n zy me  a c e t y l c h o l i n e s t e r a s e .  I f
t h i s  e n zy me  i s  i n h i b i t e d ,  t h e  mu s c l e  me mb r a n e  b e c o me s  d e p o l a r i ze d  a n d
n e u r o mu s c u l a r  t r a n s mi s s i o n  i s  b l o c k e d .

3.  Ne u r o mu s c u l a r  t r a n s mi s s i o n  c a n  a l s o  b e  b l o c k e d  b y  d r u g s  s u c h  a s  c u r a r e  t h a t
c o mp e t e  w i t h  a c e t y l c h o l i n e  f o r  b i n d i n g  s i t e s  o n  t h e  n i c o t i n i c  r e c e p t o r s .

4.  T h e  e p p  t r i g g e r s  a n  a c t i o n  p o t e n t i a l  i n  t h e  mu s c l e  me mb r a n e  t h a t  l e a d s  t o
c o n t r a c t i o n  o f  t h e  mu s c l e .  T h i s  i s  c a l l e d  e xc i t a t i o n - c o n t r a c t i o n  c o u p l i n g .

5.  Axo n s  t r a n s p o r t  ma t e r i a l s  r e q u i r e d  f o r  t h e  n o r ma l  f u n c t i o n  o f  t h e  n e r v e  t e r mi n a l
b y  a n t e r o g r a d e  a xo p l a s mi c  f l o w  a n d  r e c o v e r  e xp e n d e d  ma t e r i a l s  b y  r e t r o g r a d e
t r a n s p o r t .
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Oxf o r d  Un i v e r s i t y  P r e s s ,  Oxf o r d .

K i e r n a n ,  J . A.  ( 2 0 0 4 ) .  Ba r t ' s  The human nervous system:  an anatomi cal  v i ewpoi nt
( 8 t h  e d n ) .  L i p p i n c o t t - Wi l l i a ms  &  Wi l k i n s ,  Ba l t i mo r e ,  MD.

Pharmacology of Synaptic Transmission
Ra n g ,  H . P. ,  Da l e ,  M . M. ,  R i t t e r,  J . M .  a n d  Mo o r e ,  P.  ( 2 0 0 5 ) .  Pharmacol ogy ( 5 t h
e d n ) ,  Ch a p t e r s  3 1 – 3 3 .  Ch u r c h i l l - L i v i n g s t o n e ,  Ed i n b u r g h .
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Al b e r t s ,  B . ,  J o h n s o n ,  A. ,  L e w i s ,  J . ,  Ra f f ,  M . ,  Ro b e r t s ,  K . ,  a n d  Wa l t e r s ,  P.  ( 2 0 0 2 ) .
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Ka t z,  B .  ( 1 9 6 6 ) .  Ne r v e ,  muscl e,  and synapse.  Mc Gr a w- H i l l ,  Ne w  Yo r k .  [ A c l a s s i c
a c c o u n t  o f  t h e  p h y s i o l o g y  o f  n e r v e s  a n d  mu s c l e  b y  o n e  o f  t h e  g r e a t  f i g u r e s  i n  t h e
f i e l d . ]

N i c h o l l s ,  J . G . ,  Ma r t i n ,  A. R . ,  Wa l l a c e ,  B . G .  a n d  F u c h s ,  P. A.  ( 2 0 0 1 ) .  From neuron to
bra i n ( 4 t h  e d n ) ,  Ch a p t e r s  6 – 1 4 .  S i n a u e r,  Su n d e r l a n d ,  MA.

Sh e p h e r d ,  G . M.  ( 1 9 9 4 ) .  Neurobi o l ogy ( 3 r d  e d n ) ,  Ch a p t e r s  4 – 8 .  Oxf o r d  Un i v e r s i t y
P r e s s ,  Oxf o r d .

Multiple Choice Questions

Ea c h  s t a t e me n t  i s  e i t h e r  t r u e  o r  f a l s e .  An s we r s  a r e  g i v e n  b e l o w.

1 .  I n  t h e  CNS:

Vi e w  An s we r

a .  Wh i t e  m a t t e r  c o n t a i n s  l a r g e  n u m b e r s  o f  n e r v e  c e l l  b o d i e s .

Vi e w  An s we r

b .  T h e  m y e l i n  o f  a x o n s  i s  f o r m e d  b y  o l i g o d e n d r o c y t e s .

Vi e w  An s we r

c .  T h e  e n d - f e e t  o f  a s t r o c y t e s  c o v e r  t h e  c a p i l l a r i e s  o f  t h e  b r a i n .

Vi e w  An s we r

d .  T h e  e x t r a c e l l u l a r  f l u i d  s u r r o u n d i n g  n e r v e  c e l l s  i s  i n s u l a t e d  f r o m  c h a n g e s  i n
t h e  c o m p o s i t i o n  o f  t h e  p l a s m a .

Vi e w  An s we r

2 .  T h e  a x o n s  o f  p e r i p h e r a l  n e r v e s :

Vi e w  An s we r

a .  Ar e  p r o t e c t e d  b y  t h r e e  l a y e r s  o f  c o n n e c t i v e  t i s s u e .

Vi e w  An s we r

b .  Ar e  a l w a y s  a s s o c i a t e d  w i t h  Sc h w a n n  c e l l s .

Vi e w  An s we r

c .  Ar e  a l w a y s  c o v e r e d  b y  a  l a y e r  o f  m y e l i n .

Vi e w  An s we r

d .  On l y  c o n d u c t  a c t i o n  p o t e n t i a l s  f r o m  t h e  CNS t o  a  t a r g e t  o r g a n .

Vi e w  An s we r

3 .  T h e  a c t i o n  p o t e n t i a l  o f  a  s i n g l e  n e r v e  f i b e r :

Vi e w  An s we r
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a .  I s  c a u s e d  b y  a  l a r g e  c h a n g e  i n  t h e  p e r m e a b i l i t y  o f  t h e  m e m b r a n e  t o
s o d i u m .

Vi e w  An s we r

b .  I s  t e r m i n a t e d  w h e n  t h e  s o d i u m  c h a n n e l s  h a v e  i n a c t i v a t e d .

Vi e w  An s we r

c .  Ca n  s u m m a t e  w i t h  a n  e a r l i e r  a c t i o n  p o t e n t i a l .

Vi e w  An s we r

d .  Be c o m e s  l a r g e r  a s  t h e  s t i m u l u s  i s  i n c r e a s e d  a b o v e  t h r e s h o l d .

Vi e w  An s we r

4 .  T h e  v e l o c i t y  o f  a c t i o n  p o t e n t i a l  p r o p a g a t i o n :

Vi e w  An s we r

a .  I s  f a s t e r  s i z e  f o r  s i z e  i n  m y e l i n a t e d  a x o n s  t h a n  i n  u n m y e l i n a t e d  a x o n s .

Vi e w  An s we r

b .  I s  f a s t e r  t h e  l a r g e r  t h e  d i a m e t e r  o f  t h e  n e r v e  f i b e r.

Vi e w  An s we r

c .  I s  i n d e p e n d e n t  o f  t h e  t h i c k n e s s  o f  t h e  m y e l i n .

Vi e w  An s we r

d .  Wi l l  f a l l  i f  a n  a x o n  l o s e s  i t s  m y e l i n  s h e a t h  ( d e m y e l i n a t i o n ) .

Vi e w  An s we r

5 .  I f  a  m o t o r  n e r v e  h a s  a  c o n d u c t i o n  v e l o c i t y  o f  5 0  m  s- 1,  h o w  l o n g  w i l l  i t  t a k e
a n  a c t i o n  p o t e n t i a l  t o  r e a c h  a  m u s c l e  t h a t  i s  0 . 5  m  f r o m  t h e  c e l l  b o d y ?

Vi e w  An s we r

6 .  T h e  f o l l o w i n g  s t a t e m e n t s  r e l a t e  t o  e x c i t a t o r y  a n d  i n h i b i t o r y  s y n a p t i c
t r a n s m i s s i o n :

Vi e w  An s we r

a .  Du r i n g  a n  e p s p  t h e  m e m b r a n e  p o t e n t i a l  o f  t h e  p o s t - s y n a p t i c  n e u r o n  a l w a y s
d e p o l a r i z e s .

Vi e w  An s we r

b .  Un l i k e  a c t i o n  p o t e n t i a l s ,  e p s p s  c a n  s u m m a t e  t o  p r o d u c e  l a r g e r
d e p o l a r i z a t i o n s  o f  t h e  p o s t s y n a p t i c  m e m b r a n e .

Vi e w  An s we r

c .  T h e  e f f e c t s  o f  a  s y n a p t i c  t r a n s m i t t e r  a r e  a l w a y s  t e r m i n a t e d  b y  e n z y m a t i c
d e s t r u c t i o n .

Vi e w  An s we r
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d .  Bo t h  e p s p s  a n d  i p s p s  c a n  r e s u l t  f r o m  a c t i v a t i o n  o f  s e c o n d - m e s s e n g e r
s y s t e m s .

Vi e w  An s we r

e .  Du r i n g  a n  i p s p  t h e  p o s t s y n a p t i c  m e m b r a n e  h y p e r - p o l a r i z e s .

Vi e w  An s we r

f .  I p s p s  a l t e r  t h e  t h r e s h o l d  f o r  a c t i o n  p o t e n t i a l  g e n e r a t i o n .

Vi e w  An s we r

g .  Bo t h  e x c i t a t o r y  a n d  i n h i b i t o r y  s y n a p t i c  t r a n s m i s s i o n  i s  t r i g g e r e d  b y  a n
i n f l u x  o f  c a l c i u m  i n t o  t h e  p r e s y n a p t i c  n e r v e  t e r m i n a l .

Vi e w  An s we r

7 .  T h e  f o l l o w i n g  q u e s t i o n s  r e l a t e  t o  n e u r o m u s c u l a r  t r a n s m i s s i o n  a t  t h e  m o t o r
e n d - p l a t e :

Vi e w  An s we r

a .  Ex c i t a t i o n  o f  a  m o t o r  n e r v e  f i b e r  l e a d s  t o  t h e  c o n t r a c t i o n  o f  a l l  t h e  m u s c l e
f i b e r s  i n n e r v a t e d  b y  i t s  b r a n c h e s .

Vi e w  An s we r

b .  T h e  e p p  i s  t h e  r e s u l t  o f  a  s u m m a t i o n  o f  m a n y  m e p p s .

Vi e w  An s we r

c .  T h e  e p p  i s  t h e  r e s u l t  o f  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  p e r m e a b i l i t y  o f  t h e  j u n c t i o n a l
m e m b r a n e  t o  c h l o r i d e .

Vi e w  An s we r

d .  A t  t h e  n e u r o m u s c u l a r  j u n c t i o n  t h e  c h o l i n e r g i c  r e c e p t o r s  a r e  m u s c a r i n i c .

Vi e w  An s we r

e .  Ne u r o m u s c u l a r  t r a n s m i s s i o n  c a n  b e  b l o c k e d  b y  c u r a r e .

Vi e w  An s we r

f .  En d p l a t e  p o t e n t i a l s  c a n  b e  p r o l o n g e d  b y  d r u g s  t h a t  i n h i b i t
a c e t y l c h o l i n e s t e r a s e .

Vi e w  An s we r
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>  Ta b l e  o f  Co n t e n t s  >  Ch a p t e r  7  -  Mu s c l e

Chapter 7
Muscle

Af t e r  r e a d i n g  t h i s  c h a p t e r  y o u  s h o u l d  u n d e r s t a n d :

T h e  d i f f e r e n t  mo r p h o l o g i c a l  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  t h e  t h r e e  p r i n c i p a l  t y p e s  o f  mu s c l e

T h e  d e t a i l e d  s t r u c t u r e  o f  s k e l e t a l  mu s c l e

Exc i t a t i o n - c o n t r a c t i o n  c o u p l i n g  i n  s k e l e t a l  mu s c l e

T h e  me c h a n i s m o f  c o n t r a c t i o n  i n  s k e l e t a l  mu s c l e

T h e  me c h a n i c a l  p r o p e r t i e s  o f  s k e l e t a l  mu s c l e

T h e  c a r d i a c  a c t i o n  p o t e n t i a l  a n d  p a c e ma k e r  a c t i v i t y

T h e  me c h a n i c a l  p r o p e r t i e s  o f  c a r d i a c  mu s c l e

Exc i t a t i o n - c o n t r a c t i o n  c o u p l i n g  i n  c a r d i a c  mu s c l e

T h e  r o l e  o f  s mo o t h  mu s c l e

Exc i t a t i o n - c o n t r a c t i o n  c o u p l i n g  i n  s mo o t h  mu s c l e :  s i n g l e - a n d  mu l t i - u n i t  s mo o t h
mu s c l e s

T h e  me c h a n i c a l  a n d  e l e c t r i c a l  p r o p e r t i e s  o f  s mo o t h  mu s c l e

7.1 Introduction
On e  o f  t h e  d i s t i n g u i s h i n g  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  a n i ma l s  i s  t h e i r  a b i l i t y  t o  u s e  c o o r d i n a t e d
mo v e me n t  t o  e xp l o r e  t h e i r  e n v i r o n me n t .  F o r  l a r g e  mu l t i c e l l u l a r  a n i ma l s ,  t h i s
mo v e me n t  i s  a c h i e v e d  b y  t h e  u s e  o f  mu s c l e s ,  wh i c h  c o n s i s t  o f  c e l l s  t h a t  c a n  c h a n g e
t h e i r  l e n g t h  b y  a  s p e c i f i c  c o n t r a c t i l e  p r o c e s s .  In  v e r t e b r a t e s ,  i n c l u d i n g  ma n ,  t h r e e
t y p e s  o f  mu s c l e  c a n  b e  i d e n t i f i e d  o n  t h e  b a s i s  o f  t h e i r  s t r u c t u r e  a n d  f u n c t i o n .  T h e y
a r e  s k e l e t a l  mu s c l e ,  c a r d i a c  mu s c l e ,  a n d  s mo o t h  mu s c l e .  As  i t s  n a me  i mp l i e s ,
skel eta l  musc l e i s  t h e  mu s c l e  d i r e c t l y  a t t a c h e d  t o  t h e  b o n e s  o f  t h e  s k e l e t o n  a n d  i t s
r o l e  i s  b o t h  t o  ma i n t a i n  p o s t u r e  a n d  t o  mo v e  t h e  l i mb s  b y  c o n t r a c t i n g .  Cardi ac
musc l e i s  t h e  mu s c l e  o f  t h e  h e a r t  a n d  smooth musc l e i s  t h e  mu s c l e  t h a t  l i n e s  t h e
b l o o d  v e s s e l s  a n d  t h e  h o l l o w  o r g a n s  o f  t h e  b o d y.  To g e t h e r  t h e  t h r e e  k i n d s  o f  mu s c l e
a c c o u n t  f o r  n e a r l y  h a l f  o f  b o d y  we i g h t ,  t h e  b u l k  o f  wh i c h  i s  c o n t r i b u t e d  b y  s k e l e t a l
mu s c l e  ( a b o u t  4 0  p e r  c e n t  o f  t o t a l  b o d y  we i g h t ) .

T h e  c e l l s  o f  s k e l e t a l ,  c a r d i a c ,  a n d  s mo o t h  mu s c l e  a r e  k n o wn  a s  myocytes.  Wh e n  t h e
c e l l s  o f  s k e l e t a l  a n d  c a r d i a c  mu s c l e  a r e  v i e we d  d o wn  a  mi c r o s c o p e  t h e y  a r e  s e e n  t o
h a v e  c h a r a c t e r i s t i c
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P. 8 4
s t r i a t i o n s —s ma l l  r e g u l a r  s t r i p e s  r u n n i n g  a c r o s s  t h e  i n d i v i d u a l  mu s c l e  c e l l s .  F o r  t h i s
r e a s o n ,  s k e l e t a l  a n d  c a r d i a c  mu s c l e s  a r e  s o me t i me s  c a l l e d  s t r i a t e d  mu s c l e s .  Smo o t h
mu s c l e  l a c k s  s t r i a t i o n s  a n d  c o n s i s t s  o f  s h e e t s  o f  s p i n d l e - s h a p e d  c e l l s .  T h e
mi c r o s c o p i c a l  a p p e a r a n c e  o f  t h e  d i f f e r e n t  k i n d s  o f  mu s c l e  i s  s h o wn  i n  F i g .  7 . 1.
De s p i t e  t h e s e  d i f f e r e n c e s  i n  s t r u c t u r e ,  t h e  mo l e c u l a r  b a s i s  o f  t h e  c o n t r a c t i l e  p r o c e s s
i s  v e r y  s i mi l a r  f o r  a l l  t y p e s  o f  mu s c l e .

F i g .  7 . 1 S i mp l i f i e d  d r a w i n g s  i l l u s t r a t i n g  t h e  mi c r o s c o p i c a l  a p p e a r a n c e  o f
s k e l e t a l ,  c a r d i a c ,  a n d  s mo o t h  mu s c l e  a t  s i mi l a r  ma g n i f i c a t i o n .

T h i s  c h a p t e r  i s  c h i e f l y  c o n c e r n e d  w i t h  t h e  p h y s i o l o g i c a l  p r o p e r t i e s  o f  t h e  d i f f e r e n t
k i n d s  o f  mu s c l e .  I t  w i l l  a l s o  o u t l i n e  t h e  c e l l u l a r  a n d  mo l e c u l a r  b a s i s  o f  t h e  c o n t r a c t i l e
p r o c e s s  i t s e l f .

7.2 The Structure of Skeletal  and Cardiac Muscle
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Skeletal Muscle
Ea c h  s k e l e t a l  mu s c l e  i s  ma d e  u p  o f  a  l a r g e  n u mb e r  o f  s k e l e t a l  muscl e f i bers,  wh i c h
a r e  l o n g  t h i n  c y l i n d r i c a l  c e l l s  t h a t  c o n t a i n  ma n y  n u c l e i .  T h e  l e n g t h  o f  i n d i v i d u a l
mu s c l e  f i b e r s  v a r i e s  a c c o r d i n g  t o  t h e  l e n g t h  o f  t h e  mu s c l e  a n d  r a n g e s  f r o m a  f e w
mi l l i me t e r s  t o  1 0  c m o r  mo r e .  T h e i r  d i a me t e r  a l s o  d e p e n d s  o n  t h e  s i ze  o f  t h e
i n d i v i d u a l  mu s c l e  a n d  r a n g e s  f r o m a b o u t  5 0  t o  1 0 0  µm.  De s p i t e  t h e i r  g r e a t  l e n g t h ,
f e w  mu s c l e  f i b e r s  e xt e n d  f o r  t h e  f u l l  l e n g t h  o f  a  mu s c l e .  In d i v i d u a l  mu s c l e  f i b e r s  a r e
e mb e d d e d  i n  c o n n e c t i v e  t i s s u e  c a l l e d  t h e  endomysi um,  a n d  g r o u p s  o f  mu s c l e  f i b e r s
a r e  b o u n d  t o g e t h e r  b y  c o n n e c t i v e  t i s s u e  c a l l e d  t h e  er i mys i um t o  f o r m b u n d l e s  c a l l e d
mu s c l e  f asc i cu l es.  Su r r o u n d i n g  t h e  wh o l e  mu s c l e  i s  a  c o a t  o f  c o n n e c t i v e  t i s s u e
c a l l e d  t h e  epi my-s i um o r  f a s c i a  wh i c h  b i n d s  t h e  i n d i v i d u a l  f a s c i c u l e s  t o g e t h e r.  T h e
c o n n e c t i v e  t i s s u e  ma t r i x o f  t h e  mu s c l e  i s  s e c r e t e d  b y  f i b r o b l a s t s  t h a t  l i e  b e t we e n  t h e
i n d i v i d u a l  mu s c l e  f i b e r s .  I t  c o n t a i n s  c o l l a g e n  a n d  e l a s t i c  f i b e r s  t h a t  me r g e  w i t h  t h e
c o n n e c t i v e  t i s s u e  o f  t h e  t e n d o n s  wh e r e  i t  s e r v e s  t o  t r a n s mi t  t h e  me c h a n i c a l  f o r c e
g e n e r a t e d  b y  t h e  mu s c l e  t o  t h e  s k e l e t o n .  F i n a l l y,  w i t h i n  t h e  b o d y  o f  a  s k e l e t a l  mu s c l e
t h e r e  a r e  s p e c i a l i ze d  s e n s e  o r g a n s  k n o wn  a s  mu s c l e  s p i n d l e s  t h a t  p l a y  a n  i mp o r t a n t
r o l e  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  mu s c l e  l e n g t h  ( s e e  Ch a p t e r  9) .

T h e  i n d i v i d u a l  mu s c l e  f i b e r s  a r e  ma d e  u p  o f  f i l a me n t o u s  b u n d l e s  t h a t  r u n  a l o n g  t h e
l e n g t h  o f  t h e  f i b e r.  T h e s e  b u n d l e s  a r e  c a l l e d  myof i br i l s a n d  h a v e  a  d i a me t e r  o f  a b o u t
1  µm.  Ea c h  my o f i b r i l  c o n s i s t s  o f  a  r e p e a t i n g  u n i t  k n o wn  a s  a  sarcomere.  T h e
a l i g n me n t  o f  t h e  s a r c o me r e s  b e t we e n  a d j a c e n t  my o f i b r i l s  g i v e s  r i s e  t o  t h e
c h a r a c t e r i s t i c  s t r i a t i o n s  o f  s k e l e t a l  mu s c l e .  T h e  s a r c o me r e  i s  t h e  f u n d a me n t a l
c o n t r a c t i l e  u n i t  w i t h i n  s k e l e t a l  a n d  c a r d i a c  mu s c l e .  Ea c h  s a r c o me r e  i s  o n l y  a b o u t  2
µm l o n g  s o  t h a t  e a c h  my o f i b r i l  i s  ma d e  u p  o f  ma n y  s a r c o me r e s  p l a c e d  e n d  t o  e n d .

Wh e n  a  mu s c l e  f i b e r  i s  v i e we d  b y  p o l a r i ze d  l i g h t  t h e  s a r c o me r e s  a r e  s e e n  a s
a l t e r n a t i n g  d a r k  a n d  l i g h t  zo n e s .  T h e  r e g i o n s  t h a t  a p p e a r  d a r k  d o  s o  b e c a u s e  t h e y
r e f r a c t  t h e  p o l a r i ze d  l i g h t .  T h i s  p r o p e r t y  i s  c a l l e d  ani sot ropy a n d  t h e  c o r r e s p o n d i n g
b a n d  i s  k n o wn  a s  a n  A band.  T h e  l i g h t  r e g i o n s  d o  n o t  r e f r a c t  p o l a r i ze d  l i g h t  a n d  a r e
s a i d  t o  b e  i sot rop i c.  T h e s e  r e g i o n s  a r e  c a l l e d  I  bands.  Ea c h  I  b a n d  i s  d i v i d e d  b y  a
c h a r a c t e r i s t i c  l i n e  k n o wn  a s  a  Z  l i n e  a n d  t h e  u n i t  b e t we e n  s u c c e s s i v e  Z  l i n e s  i s  a
s a r c o me r e .  At  h i g h  ma g n i f i c a t i o n  i n  t h e  e l e c t r o n  mi c r o s c o p e  t h e  A b a n d s  a r e  s e e n  t o
b e  c o mp o s e d  o f  t h i c k  f i l a me n t s  a r r a n g e d  i n  a  r e g u l a r  o r d e r.  T h e  I  b a n d s  c o n s i s t  o f
t h i n  f i l a me n t s .  At  t h e  n o r ma l  r e s t i n g  l e n g t h  o f  a  mu s c l e ,  a  p a l e  a r e a  c a n  b e  s e e n  i n
t h e  c e n t e r  o f  t h e  A b a n d .  T h i s  i s  k n o wn  a s  t h e  H  zo n e ,  a n d  i t  c o r r e s p o n d s  t o  t h e
r e g i o n  wh e r e  t h e  t h i c k  a n d  t h i n  f i l a me n t s  d o  n o t  o v e r l a p .  In  t h e  c e n t e r  o f  e a c h  H
zo n e  i s  t h e  M l i n e  a t  wh i c h  l i n k s  a r e  f o r me d  b e t we e n  a d j a c e n t  t h i c k  f i l a me n t s .  T h e
p r i n c i p a l  p r o t e i n  o f  t h e  A b a n d s  i s  my o s i n ,  wh i l e  t h a t  o f  t h e  I  b a n d s  i s  a c t i n .  T h e
i n t e r a c t i o n  b e t we e n  t h e s e  p r o t e i n s  i s  f u n d a me n t a l  t o  t h e  c o n t r a c t i l e  p r o c e s s  ( s e e
Se c t i o n  7 . 4) .  T h e  a c t i n  f i l a me n t s  o f  t h e  I  b a n d  a r e  ma d e  b y  j o i n i n g  ma n y  G  ( g l o b u l a r )
a c t i n  s u b u n i t s  t o g e t h e r  b y  p o l y me r i za t i o n  t o  f o r m F  ( f i l a me n t o u s )  a c t i n  wh i c h  i s
s t a b i l i ze d  b y  b i n d i n g  t o  t h e  Z  l i n e .  T h e  t h i c k  f i l a me n t s  a r e  ma d e  b y  a s s e mb l i n g
my o s i n  mo l e c u l e s  t o g e t h e r.  Ea c h  my o s i n  mo l e c u l e  c o n s i s t s  o f  t wo  h e a v y  c h a i n s ,
e a c h  o f  wh i c h  h a s  t wo  l i g h t  c h a i n s  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e i r  g l o b u l a r  h e a d  r e g i o n .  T h e
j u n c t i o n  b e t we e n  t h e  h e a d  r e g i o n  a n d  t h e  l o n g  t a i l  c o n t a i n s  t h e  h i n g e  t h a t  a l l o ws  t h e
my o s i n  t o  g e n e r a t e  t h e  f o r c e  r e q u i r e d  f o r  mu s c l e  c o n t r a c t i o n .  T h e  t a i l  r e g i o n s  o f  t h e
my o s i n  mo l e c u l e s  a s s o c i a t e  t o g e t h e r  t o  f o r m t h e  t h i c k  f i l a me n t s .  Ea c h  t h i c k  f i l a me n t
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c o n s i s t s  o f  s e v e r a l  h u n d r e d  my o s i n  mo l e c u l e s .  T h i s  e l a b o r a t e  c e l l u l a r  a r c h i t e c t u r e  i s
ma i n t a i n e d  b y  a  n u mb e r  o f  s t r u c t u r a l  p r o t e i n s ,  o n e  o f  wh i c h ,  t i t i n ,  i s  a  l o n g  mo l e c u l e
t h a t  l i n k s  t h e  my o s i n  f i l a me n t s  t o  t h e  Z  l i n e .  T h e  Z  l i n e  i t s e l f  c o n t a i n s  a  n u mb e r  o f
p r o t e i n s  i n c l u d i n g  α- a c t i n i n ,  wh i c h  b i n d s  t h e  a c t i n  f i l a me n t s ,  a n d  d e s mi n ,  wh i c h  l i n k s
a d j a c e n t  Z  l i n e s  a n d  s e r v e s  t o  k e e p  t h e m i n  r e g i s t e r.  T h e  ma i n  f e a t u r e s  o f  t h e
s t r u c t u r e  o f  s k e l e t a l  mu s c l e  a r e  s u mma r i ze d  i n  F i g .  7 . 2.

F i g .  7 . 2 T h e  o r g a n i za t i o n  o f  s k e l e t a l  mu s c l e  a t  v a r i o u s  d e g r e e s  o f  ma g n i f i c a t i o n :
A,  t h e  a p p e a r a n c e  o f  t h e  wh o l e  mu s c l e ;  B ,  t h e  a p p e a r a n c e  o f  a  mu s c l e  f a s c i c u l e ;
C ,  t h e  a p p e a r a n c e  o f  a  s i n g l e  mu s c l e  f i b e r ;  D ,  t h e  s t r u c t u r e  o f  i n d i v i d u a l
my o f i b r i l s ;  E ,  t h e  a p p e a r a n c e  o f  t h e  p r o t e i n  f i l a me n t s  t h a t  ma k e  u p  t h e  i n d i v i d u a l
s a r c o me r e s ;  F,  t h e  o r g a n i za t i o n  o f  a c t i n  a n d  my o s i n  i n  t h e  t h i n  a n d  t h i c k
f i l a me n t s .

L i k e  a l l  c e l l s ,  s k e l e t a l  mu s c l e  f i b e r s  a r e  b o u n d e d  b y  a  c e l l  me mb r a n e  wh i c h ,  i n  t h e
c a s e  o f  mu s c l e ,  i s  k n o wn  a s  t h e  sarcol emma.  At  i t s  n o r ma l  r e s t i n g  l e n g t h ,  t h e
s a r c o l e mma  i s  f o l d e d ,  f o r mi n g  s ma l l  i n d e n t a t i o n s  k n o wn  a s  c a v e o l a e .  T h e s e  a r e
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p r o b a b l y  i mp o r t a n t  i n  p e r mi t t i n g  t h e  mu s c l e  f i b e r  t o  b e  s t r e t c h e d  w i t h o u t  c a u s i n g
d a ma g e  t o  t h e  s a r c o l e mma .  Be n e a t h  t h e  s a r c o l e mma  l i e  t h e  n u c l e i  a n d  ma n y
mi t o c h o n d r i a .  In  ma mma l i a n  mu s c l e ,  n a r r o w  t u b u l e s  r u n  f r o m t h e  s a r c o l e mma
t r a n s v e r s e l y  a c r o s s  t h e  f i b e r  a t  t h e  j u n c t i o n  o f  t h e  A a n d  I  b a n d s .  T h e s e  a r e  k n o wn
a s  T  t ubul es.  Ea c h  my o f i b r i l  i s  s u r r o u n d e d  b y  t h e  sarcopl asmi c  ret i cu l um,  wh i c h  i s  a
me mb r a n o u s  s t r u c t u r e  h o mo l o g o u s  w i t h  t h e  e n d o p l a s mi c  r e t i c u l u m o f  o t h e r  c e l l
t y p e s .  Wh e r e  t h e  T  t u b u l e s  a n d  t h e  s a r c o p l a s mi c  r e t i c u l u m c o me  i n t o  c o n t a c t ,  t h e
s a r c o p l a s mi c  r e t i c u l u m i s  e n l a r g e d  t o  f o r m t h e  t ermi nal  c i s ternae.  Ea c h  T  t u b u l e  i s  i n
c l o s e  c o n t a c t  w i t h  t h e  c i s t e r n a e  o f  t wo  r e g i o n s  o f  s a r c o p l a s mi c  r e t i c u l u m a n d  t h e
wh o l e  c o mp l e x i s  c a l l e d  a  t r i ad (F i g .  7 . 3) .  T h e  T  t u b u l e s  a n d  t r i a d s  p l a y  a n  i mp o r t a n t
r o l e  i n  e xc i t a t i o n - c o n t r a c t i o n  c o u p l i n g  ( s e e  Se c t i o n  7 . 4) .

Cardiac Muscle
Ca r d i a c  mu s c l e  c o n s i s t s  o f  i n d i v i d u a l  c e l l s  l i n k e d  t o g e t h e r  b y  j u n c t i o n s  c a l l e d
i n t e r c a l a t e d  d i s k s .  Ch a r a c t e r i s t i c a l l y,  t h e  i n t e r c a l a t e d  d i s k s  c r o s s  t h e  mu s c l e  i n
i r r e g u l a r  l i n e s .  In d i v i d u a l  c a r d i a c  mu s c l e  c e l l s  a r e  a l i g n e d  s o  t h a t  t h e y  r u n  i n  a r r a y s
t h a t  o f t e n  b r a n c h  t o  l i n k  a d j a c e n t  g r o u p s  o f  f i b e r s  t o g e t h e r.  T h e  i n d i v i d u a l  c e l l s  a r e
a b o u t  1 5  µm i n  d i a me t e r  a n d  u p  t o  1 0 0  µm i n  l e n g t h ,  a n d  a d j a c e n t  c e l l s  a r e  c o u p l e d
e l e c t r i c a l l y  b y  g a p  j u n c t i o n s .  T h i s  a r r a n g e me n t  p e r mi t s  a c t i v i t y  t o  s p r e a d  f r o m o n e
c e l l  t o  a n o t h e r.  Ca r d i a c  mu s c l e  c e l l s  ( o r  card i ac  myocytes)  u s u a l l y  h a v e  o n l y  o n e

c e n t r a l l y  l o c a t e d  n u c l e u s  a n d  t h e i r  mi t o c h o n d r i a  a r e  d i s t r i b u t e d  t h r o u g h o u t  t h e
c y t o p l a s m (F i g .  7 . 4) .  T h e  s t r u c t u r e  o f  t h e  c o n t r a c t i l e  e l e me n t s  o f  c a r d i a c  my o c y t e s  i s
v e r y  s i mi l a r  t o  t h a t  o f  s k e l e t a l  mu s c l e  b u t  t h e  i n d i v i d u a l  s a r c o me r e s  a r e  n o t  a s
r e g u l a r l y  a r r a n g e d .  T h e  my o c y t e s  a l s o  c o n t a i n  T  t u b u l e s  a n d  s a r c o p l a s mi c  r e t i c u l u m
b u t  t h e  a r r a n g e me n t  i s  l e s s  o r d e r e d  t h a n  t h a t  s e e n  i n  s k e l e t a l  mu s c l e .  Us u a l l y  o n e  T
t u b u l e  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  o n e  o f  t h e  c i s t e r n a e  t o  f o r m a  d i a d .
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F i g .  7 . 3 T h e  d e t a i l e d  o r g a n i za t i o n  o f  t h e T  s y s t e m a n d  s a r c o p l a s mi c  r e t i c u l u m o f
s k e l e t a l  mu s c l e .  T h e  s a r c o p l a s mi c  r e t i c u l u m i s  a  me mb r a n o u s  s a c  t h a t  e n v e l o p s
t h e  my o f i b r i l s .  I t  s t o r e s  a n d  r e l e a s e s  c a l c i u m t o  r e g u l a t e  mu s c l e  c o n t r a c t i o n .
T h e T  t u b u l e s  h a v e  t h e i r  o r i g i n  a t  t h e  s a r c o l e mma  ( p l a s ma  me mb r a n e )  a n d  f o r m a
n e t wo r k  t h a t  c r o s s e s  t h e  mu s c l e  f i b e r.  At  t h e  j u n c t i o n  o f  t h e  A a n d  I  b a n d s  t h e T
t u b u l e s  c o me  i n t o  c l o s e  a p p o s i t i o n  w i t h  t h e  t e r mi n a l  c i s t e r n a e  o f  t h e
s a r c o p l a s mi c  r e t i c u l u m t o  f o r m t h e  t r i a d s .

F i g .  7 . 4 T h e  a p p e a r a n c e  o f  c a r d i a c  mu s c l e  a t  h i g h  ma g n i f i c a t i o n .  T h e  f i e l d  o f
v i e w  s h o ws  t wo  my o c y t e s  j o i n e d  b y  a n  i n t e r c a l a t e d  d i s k  wh i c h  c o u r s e s
i r r e g u l a r l y  a c r o s s  t h e  l o we r  p a r t  o f  t h e  f i e l d .  No t e  t h e  c l o s e  a p p o s i t i o n  o f  t h e
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p l a s ma  me mb r a n e  a t  t h e  g a p  j u n c t i o n s ,  t h e  l a r g e  n u mb e r s  o f  mi t o c h o n d r i a ,  a n d
t h e  i r r e g u l a r  a r r a n g e me n t  o f  t h e  Z  l i n e s .

Su m m a r y

1.  Sk e l e t a l  mu s c l e  i s  ma d e  u p  o f  l o n g  c y l i n d r i c a l  mu l t i n u c l e a t e d  c e l l s  c a l l e d  mu s c l e
f i b e r s .  Mu s c l e  f i b e r s  c o n t a i n  my o f i b r i l s  t h a t  a r e  ma d e  u p  o f  r e p e a t i n g  u n i t s
c a l l e d  s a r - c o me r e s ,  wh i c h  a r e  t h e  f u n d a me n t a l  c o n t r a c t i l e  u n i t s .  Ea c h
s a r c o me r e  i s  s e p a r a t e d  f r o m i t s  n e i g h b o r s  b y  Z  l i n e s  a n d  c o n s i s t s  o f  t wo  h a l f  I
b a n d s ,  o n e  a t  e a c h  e n d ,  s e p a r a t e d  b y  a  c e n t r a l  A b a n d .  T h e  my o f i b r i l s  a r e
s u r r o u n d e d  b y  a  me mb r a n o u s  s t r u c t u r e  k n o wn  a s  t h e  s a r c o p l a s mi c  r e t i c u l u m.

2.  Ca r d i a c  mu s c l e  i s  ma d e  u p  o f  ma n y  i n d i v i d u a l  c e l l s  ( c a r d i a c  my o c y t e s )  l i n k e d
t o g e t h e r  v i a  i n t e r c a l a t e d  d i s k s .  Un l i k e  s k e l e t a l  mu s c l e  f i b e r s ,  c a r d i a c  my o c y t e s
g e n e r a l l y  h a v e  a  s i n g l e  n u c l e u s .  T h e  s t r i a t e d  a p p e a r a n c e  o f  c a r d i a c  my o c y t e s  i s
d u e  t o  t h e  p r e s e n c e  o f  a n  o r d e r l y  a r r a y  o f  s a r c o me r e s  s i mi l a r  t o  t h a t  s e e n  i n
s k e l e t a l  mu s c l e .

3.  T h e  p r i n c i p a l  c o n t r a c t i l e  p r o t e i n s  o f  t h e  s a r c o me r e s  o f  b o t h  s k e l e t a l  a n d  c a r d i a c
mu s c l e  a r e  a c t i n  a n d  my o s i n .

7.3 How does a Skeletal  Muscle Contract?
Sk e l e t a l  mu s c l e ,  l i k e  n e r v e ,  i s  a n  e xc i t a b l e  t i s s u e ,  a n d  s t i mu l a t i o n  o f  a  mu s c l e  f i b e r
a t  o n e  p o i n t  w i l l  r a p i d l y  l e a d  t o  e xc i t a t i o n  o f  t h e  wh o l e  c e l l .  In  t h e  b o d y,  e a c h  s k e l e t a l
mu s c l e  f i b e r  i s  i n n e r v a t e d  b y  o n e  mo t o n e u r o n .  As  i t  e n t e r s  a  mu s c l e ,  t h e  a xo n
b r a n c h e s  a n d  e a c h  b r a n c h  s u p p l i e s  a  s i n g l e  mu s c l e  f i b e r.  An  a c t i o n  p o t e n t i a l  i n  t h e
mo t o r  n e u r o n  l e a d s  t o  t h e  g e n e r a t i o n  o f  a  mo t o r  e n d - p l a t e  p o t e n t i a l  ( e p p )  i n  e a c h  o f
t h e  mu s c l e  f i b e r s  t o  wh i c h  i t  i s  c o n n e c t e d  a s  d e s c r i b e d  i n  Ch a p t e r  6.  T h e  e p p
d e p o l a r i ze s  t h e  mu s c l e  f i b e r  me mb r a n e  i n  t h e  r e g i o n  a d j a c e n t  t o  t h e  e n d - p l a t e  a n d ,
i n  i t s  t u r n ,  t r i g g e r s  a n  a c t i o n  p o t e n t i a l  t h a t  p r o p a g a t e s  a wa y  f r o m t h e  e n d - p l a t e  a l o n g
t h e  wh o l e  l e n g t h  o f  t h e  mu s c l e  f i b e r.  T h e  p a s s a g e  o f  t h e  mu s c l e  a c t i o n  p o t e n t i a l  i s
f o l l o we d  b y  c o n t r a c t i o n  o f  t h e  mu s c l e  f i b e r  a n d  t h e  d e v e l o p me n t  o f  t e n s i o n .  T h e
p r o c e s s  b y  wh i c h  a  mu s c l e  a c t i o n  p o t e n t i a l  t r i g g e r s  a  c o n t r a c t i o n  i s  k n o wn  a s
exc i ta t i on-cont rac t i on coupl i ng.

Wh a t  s t e p s  l i n k  t h e  mu s c l e  a c t i o n  p o t e n t i a l  t o  t h e  c o n t r a c t i l e  r e s p o n s e ?  I t  h a s  b e e n

k n o wn  f o r  a  l o n g  t i me  t h a t  i n j e c t i o n  o f  Ca2 + i n t o  a  mu s c l e  f i b e r  c a u s e s  i t  t o  c o n t r a c t .

I t  wa s  l a t e r  d i s c o v e r e d  t h a t  s i g n i f i c a n t  a mo u n t s  o f  Ca2 + a r e  s t o r e d  i n  t h e
s a r c o p l a s mi c  r e t i c u l u m a n d  t h a t  mu c h  o f  t h i s  i s  r e l e a s e d  d u r i n g  c o n t r a c t i o n .  I t  i s  n o w
t h o u g h t  t h a t  t h e  d e p o l a r i za t i o n  o f  t h e  p l a s ma  me mb r a n e  d u r i n g  t h e  mu s c l e  a c t i o n

p o t e n t i a l  s p r e a d s  a l o n g  t h e  T  t u b u l e s  wh e r e  i t  c a u s e s  Ca2 + c h a n n e l s  i n  t h e  s a r c o

p l a s mi c  r e t i c u l u m t o  o p e n .  As  a  r e s u l t ,  Ca2 + s t o r e d  i n  t h e  s a r c o p l a s mi c  r e t i c u l u m i s

r e l e a s e d  a n d  t h e  l e v e l  o f  Ca2 + i n  t h e  s a r c o p l a s m r i s e s .  T h i s  r i s e  i n  Ca2 + t r i g g e r s

t h e  c o n t r a c t i o n  o f  t h e  mu s c l e  f i b e r.  Re l a xa t i o n  o f  t h e  mu s c l e  o c c u r s  a s  t h e  Ca2 + i n

t h e  s a r c o p l a s m i s  p u mp e d  b a c k  i n t o  t h e  s a r c o p l a s mi c  r e t i c u l u m b y  a  Ca2 + p u mp  o f
t h e  k i n d  d e s c r i b e d  i n  Ch a p t e r  4.  T h e s e  e v e n t s  a r e  s u mma r i ze d  i n  F i g .  7 . 5.
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F i g .  7 . 5 F l o w  d i a g r a m t o  i l l u s t r a t e  t h e  s e q u e n c e  o f  e v e n t s  l e a d i n g  t o  t h e
c o n t r a c t i o n  a n d  s u b s e q u e n t  r e l a xa t i o n  o f  a  s k e l e t a l  mu s c l e  f i b e r.  SR  =
s a r c o p l a s mi c  r e t i c u l u m

Ho w i s  t e n s i o n  g e n e r a t e d  a n d  h o w  d o e s  a  r i s e  i n  Ca2 + l e a d  t o  t h e  c o n t r a c t i l e
r e s p o n s e ?  Al l  mu s c l e s  c o n t a i n  t wo  p r o t e i n s ,  act i n a n d  myosi n.  In  s k e l e t a l  a n d
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P. 8 7

c a r d i a c  mu s c l e ,  t h e  t h i c k  f i l a me n t s  a r e  c h i e f l y  c o mp o s e d  o f  my o s i n  wh i l e  t h e  t h i n
f i l a me n t s  c o n t a i n  a c t i n  ( t h e  p r i n c i p a l  p r o t e i n )  a n d  l e s s e r  q u a n t i t i e s  o f  t wo  o t h e r
p r o t e i n s  k n o wn  a s  t r o p o n i n  a n d  t r o p o my o s i n .  Mu s c l e  c o n t r a c t i o n  i s  n o w  k n o wn  t o
o c c u r  t h r o u g h  i n t e r a c t i o n s  b e t we e n  a c t i n  a n d  my o s i n ,  wh i c h  c a u s e  t h e  t h i c k  a n d  t h i n
f i l a me n t s  t o  s l i d e  p a s t  e a c h  o t h e r.  T h i s  i s  k n o wn  a s  t h e  s l i d i ng- f i l ament  t heory o f
mu s c l e  c o n t r a c t i o n .

T h e  i n d i v i d u a l  my o s i n  mo l e c u l e s  o f  t h e  t h i c k  f i l a me n t s  h a v e  t wo  g l o b u l a r  h e a d s  a n d
a  l o n g  t h i n  t a i l  r e g i o n .  T h e y  a r e  a r r a n g e d  s u c h  t h a t  t h e  t h i n  t a i l  r e g i o n s  a s s o c i a t e
t o g e t h e r  t o  f o r m t h e  b a c k b o n e  o f  t h e  t h i c k  f i l a me n t s  wh i l e  t h e  t h i c k e r  h e a d  r e g i o n s
p r o j e c t  o u t wa r d s  t o  f o r m c r o s s - b r i d g e s  w i t h  t h e  n e i g h b o r i n g  t h i n  f i l a me n t s  (F i g .  7 . 2,
p a r t s  E  a n d  F ) .  T h e  a c t i n  mo l e c u l e s  l i n k  t o g e t h e r  t o  f o r m a  l o n g  p o l y me r  c h a i n  ( a c t i n
F ) .  Ea c h  a c t i n  mo l e c u l e  i n  t h e  c h a i n  i s  a b l e  t o  b i n d  o n e  my o s i n  h e a d  r e g i o n .  Ac t i n
a n d  my o s i n  mo l e c u l e s  d i s s o c i a t e  wh e n  a  mo l e c u l e  o f  AT P  i s  b o u n d  b y  t h e  my o s i n .
T h e  b r e a k d o wn  o f  AT P  a n d  t h e  s u b s e q u e n t  r e l e a s e  o f  i n o r g a n i c  p h o s p h a t e  c a u s e  a
c h a n g e  i n  t h e  a n g l e  o f  t h e  h e a d  r e g i o n  o f  t h e  my o s i n  mo l e c u l e ,  e n a b l i n g  i t

t o  mo v e  r e l a t i v e  t o  t h e  t h i n  f i l a me n t  (F i g .  7 . 6) .  On c e  a g a i n ,  AT P  c a u s e s  t h e
d i s s o c i a t i o n  b e t we e n  t h e  a c t i n  a n d  my o s i n  a n d  t h e  c y c l e  i s  r e p e a t e d .  T h i s  p r o c e s s  i s
k n o wn  a s  cross-br i dge cyc l i ng a n d  r e s u l t s  i n  t h e  t h i c k  a n d  t h i n  f i l a me n t s  s l i d i n g  p a s t
e a c h  o t h e r,  t h u s  s h o r t e n i n g  t h e  f i b e r.  T h e  f o r ma t i o n  o f  c r o s s - b r i d g e s  b e t we e n  t h e
a c t i n  a n d  my o s i n  h e a d  g r o u p s  i s  n o t  s y n c h r o n i ze d  a c r o s s  t h e  my o f i b r i l .  Wh i l e  s o me
my o s i n  h e a d  g r o u p s  a r e  d i s s o c i a t i n g  f r o m t h e  a c t i n ,  o t h e r s  a r e  b i n d i n g  o r  d e v e l o p i n g
t h e i r  p o we r  s t r o k e .  Co n s e q u e n t l y,  t e n s i o n  i s  d e v e l o p e d  s mo o t h l y
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F i g .  7 . 6 A s c h e ma t i c  r e p r e s e n t a t i o n  o f  t h e  mo l e c u l a r  e v e n t s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e
r e l a t i v e  mo v e me n t  o f  t h e  t h i n  a n d  t h i c k  f i l a me n t s  o f  a  s t r i a t e d  mu s c l e .

The Role of Calcium Ions in Muscle Contraction
I f  p u r i f i e d  a c t i n  a n d  my o s i n  a r e  mi xe d  i n  a  t e s t  t u b e ,  t h e y  f o r m a  g e l  ( a  j e l l y - l i k e
mi xt u r e ) .  I f  AT P  i s  t h e n  a d d e d  t o  t h i s  mi xt u r e  i t  c o n t r a c t s  a n d  t h e  AT P  i s  h y d r o l y ze d .
Wh a t  p r e v e n t s  a c t i n  a n d  my o s i n  c o n t i n u o u s l y  h y d r o l y zi n g  AT P  i n  a n  i n t a c t  mu s c l e
f i b e r ?  T h e  a n s we r  t o  t h i s  p r o b l e m c a me  wh e n  i t  wa s  d i s c o v e r e d  t h a t  mu s c l e
c o n t a i n e d  t wo  o t h e r  p r o t e i n s  c a l l e d  t r o p o n i n  a n d  t r o p o my o s i n .  T h e s e  p r o t e i n s  f o r m a

c o mp l e x w i t h  a c t i n  t h a t  p r e v e n t s  i t  b i n d i n g  t o  t h e  my o s i n  h e a d  g r o u p s .  Wh e n  Ca2 + i s

r e l e a s e d  f r o m t h e  s a r c o p l a s mi c  r e t i c u l u m,  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  f r e e  Ca2 + i n  t h e
s a r c o p l a s m i s  t r a n s i e n t l y  r a i s e d  f r o m t h e  l o w  l e v e l s  f o u n d  i n  r e s t i n g  mu s c l e  ( 0 . 1 – 0 . 2
µM)  t o  a  p e a k  v a l u e  o f  a b o u t  1 0  µM a t  t h e  b e g i n n i n g  o f  a  c o n t r a c t i o n .  T h e  t r o p o n i n

c o mp l e x b i n d s  t h e  r e l e a s e d  Ca2 + a n d ,  i n  d o i n g  s o ,  i t  c h a n g e s  i t s  p o s i t i o n  o n  t h e
a c t i n  mo l e c u l e  s o  t h a t  a c t i n  a n d  t h e  my o s i n  h e a d  g r o u p s  c a n  i n t e r a c t  a s  d e s c r i b e d
a b o v e .
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F i g .  7 . 7 T h e  s l i d i n g - f i l a me n t  t h e o r y  o f  mu s c l e  c o n t r a c t i o n  a n d  t h e  l e n g t h - t e n s i o n
r e l a t i o n s h i p  o f  a  s k e l e t a l  mu s c l e  f i b e r.  Se q u e n c e  A- D  r e p r e s e n t s  t h e  f o r c e
d e v e l o p e d  a s  t h e  r e s t i n g  l e n g t h  o f  a  s i n g l e  s k e l e t a l  mu s c l e  f i b e r  i s  i n c r e a s e d .
Wh e n  t h e  t h i n  a n d  t h i c k  f i l a me n t s  f u l l y  o v e r l a p  a n d  t h e  A b a n d  i s  c o mp r e s s e d
a g a i n s t  t h e  Z  l i n e  ( p o i n t  A)  t h e  mu s c l e  i s  u n a b l e  t o  d e v e l o p  t e n s i o n .  As  t h e  f i b e r
i s  s t r e t c h e d  s o  t h a t  t h e  t h i n  a n d  t h i c k  f i l a me n t s  o v e r l a p  w i t h o u t  c o mp r e s s i n g  t h e
A b a n d ,  a c t i v e  t e n s i o n  i s  g e n e r a t e d  wh e n  t h e  mu s c l e  i s  s t i mu l a t e d  ( p o i n t  B ) .
F u r t h e r  s t r e t c h i n g  p r o v i d e s  o p t i ma l  o v e r l a p  b e t we e n  t h e  t h i n  a n d  t h i c k  f i l a me n t s ,
l e a d i n g  t o  ma xi ma l  d e v e l o p me n t  o f  t e n s i o n  ( p o i n t  C ) .  I f  t h e  f i b e r  i s  s t r e t c h e d  t o
s u c h  a  d e g r e e  t h a t  t h e  t h i n  a n d  t h i c k  f i l a me n t s  n o  l o n g e r  o v e r l a p ,  n o  t e n s i o n  i s
d e v e l o p e d  ( p o i n t  D ) .

T h e  s l i d i n g - f i l a me n t  t h e o r y  o f  mu s c l e  c o n t r a c t i o n  p r o v i d e s  a  c l e a r  e xp l a n a t i o n  f o r  t h e
l e n g t h - t e n s i o n  r e l a t i o n s h i p  o f  s k e l e t a l  mu s c l e  (F i g .  7 . 7) .  Wh e n  t h e  mu s c l e  i s  a t  i t s
n a t u r a l  r e s t i n g  l e n g t h ,  t h e  t h i n  a n d  t h i c k  f i l a me n t s  o v e r l a p  o p t i ma l l y  a n d  f o r m t h e
ma xi mu m n u mb e r  o f  c r o s s - b r i d g e s .  Wh e n  t h e  mu s c l e  i s  s t r e t c h e d ,  t h e  d e g r e e  o f
o v e r l a p  b e t we e n  t h e  t h i n  a n d  t h i c k  f i l a me n t s  i s  r e d u c e d  a n d  t h e  n u mb e r  o f  c r o s s -
b r i d g e s  f a l l s .  T h i s  l e a d s  t o  a  d e c l i n e  i n  t h e  a b i l i t y  o f  t h e  mu s c l e  t o  g e n e r a t e  t e n s i o n .
Wh e n  t h e  mu s c l e  i s  s h o r t e r  t h a n  i t s  n a t u r a l  r e s t i n g  l e n g t h ,  t h e  t h i n  f i l a me n t s  a l r e a d y
f u l l y  o v e r l a p  t h e  t h i c k  f i l a me n t s ,  b u t  t h e  f i l a me n t s  f r o m e a c h  e n d  o f  t h e  s a r c o me r e
t o u c h  i n  t h e  c e n t e r  o f  t h e  A b a n d  a n d  e a c h  i n t e r f e r e s  w i t h  t h e  mo t i o n  o f  t h e  o t h e r.  As
a  r e s u l t ,  t e n s i o n  d e v e l o p me n t  d e c l i n e s .  Wh e n  t h e  t h i n  a n d  t h i c k  f i l a me n t s  f u l l y
o v e r l a p ,  t h e  A b a n d s  a b u t  t h e  Z  l i n e s  a n d  t e n s i o n  d e v e l o p me n t  i s  n o  l o n g e r  p o s s i b l e .

The Role of ATP and Creatine Phosphate
At  r e s t ,  a  s k e l e t a l  mu s c l e  i s  p l a s t i c  a n d  c a n  r e a d i l y  b e  s t r e t c h e d .  In  t h i s  s t a t e ,
a l t h o u g h  t h e  my o s i n  h e a d  g r o u p s  h a v e  b o u n d  AT P,  n o  c r o s s - b r i d g e s  a r e  b e i n g
f o r me d  b e t we e n  t h e  t h i c k  a n d  t h i n  f i l a me n t s  b e c a u s e  t h e  t r o p o n i n  c o mp l e x p r e v e n t s
t h e  i n t e r a c t i o n  b e t we e n  a c t i n  a n d  my o s i n .  Wh e n  AT P  l e v e l s  f a l l  t o  ze r o  a f t e r  d e a t h ,
t h e  c r o s s - b r i d g e s  b e t we e n  t h e  a c t i n  a n d  my o s i n  d o  n o t  d i s s o c i a t e .  T h e  mu s c l e s  l o s e
t h e i r  p l a s t i c i t y  a n d  b e c o me  s t i f f —a  s t a t e  k n o wn  a s  r i gor  mor t i s.

T h e  e n e r g y  f o r  c o n t r a c t i o n  i s  d e r i v e d  f r o m t h e  h y d r o l y s i s  o f  AT P.  As  w i t h  o t h e r
t i s s u e s ,  t h e  AT P  i s  d e r i v e d  f r o m t h e  o xi d a t i v e
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me t a b o l i s m o f  g l u c o s e  a n d  f a t s  ( s e e  Ch a p t e r  3) .  Ho we v e r,  i t  i s  i mp o r t a n t  f o r  t h e
l e v e l s  o f  AT P  t o  b e  ma i n t a i n e d  d u r i n g  t h e  c o n t r a c t i l e  c y c l e .  S i n c e  t h e  b l o o d  f l o w
t h r o u g h  a  mu s c l e  d u r i n g  c o n t r a c t i o n  ma y  b e  i n t e r mi t t e n t ,  a  s t o r e  o f  h i g h - p o t e n t i a l
p h o s p h a t e  i s  n e e d e d  t o  ma i n t a i n  c o n t r a c t i o n ,  a s  t h e  a v a i l a b l e  AT P  ( a b o u t  3  mM)
wo u l d  a l l  b e  h y d r o l y ze d  w i t h i n  a  f e w  s e c o n d s .  T h i s  n e e d  i s  me t  b y  creat i ne
phosphate ( a l s o  k n o wn  a s  phosphocreat i ne) ,  wh i c h  i s  p r e s e n t  i n  mu s c l e  a t  h i g h

c o n c e n t r a t i o n s  ( a b o u t  1 5 – 2 0  mmo l l- 1)  a n d  h a s  a  p h o s p h a t e  g r o u p  t h a t  i s  r e a d i l y
t r a n s f e r r e d  t o  AT P.  T h i s  r e a c t i o n  i s  c a t a l y ze d  b y  t h e  e n zy me  creat i ne k i nase:

Du r i n g  h e a v y  e xe r c i s e  i n s u f f i c i e n t  o xy g e n  f o r  o xi d a t i v e  me t a b o l i s m ma y  b e  d e l i v e r e d
t o  t h e  e xe r c i s i n g  mu s c l e s .  In  t h i s  s i t u a t i o n ,  t h e  g e n e r a t i o n  o f  AT P  f r o m g l u c o s e  a n d
f a t s  v i a  t h e  t r i c a r b o xy l i c  a c i d  c y c l e  i s  c o mp r o mi s e d  a n d  AT P  i s  g e n e r a t e d  f r o m
g l u c o s e  v i a  t h e  g l y c o l y t i c  p a t h wa y  i n s t e a d .  T h i s  a n a e r o b i c  p h a s e  o f  mu s c l e
c o n t r a c t i o n  i s  mu c h  l e s s  e f f i c i e n t  i n  g e n e r a t i n g  AT P  ( s e e  Ch a p t e r  3 ,  p .  2 8) ,  a n d
h y d r o g e n  i o n s ,  l a c t a t e  a n d  p h o s p h a t e  i o n s  a r e  p r o d u c e d  i n  i n c r e a s i n g  q u a n t i t i e s .  As
t h e s e  i o n s  a c c u mu l a t e ,  mu s c l e  p H  f a l l s ,  t h e  mu s c u l a r  e f f o r t  b e c o me s  p r o g r e s s i v e l y
we a k e r  a n d  t h e  mu s c l e  r e l a xe s  mo r e  s l o w l y.  T h i s  i s  k n o wn  a s  f a t i gue.  Du r i n g  mu s c l e
f a t i g u e ,  t h e  mu s c l e  f i b e r s  r e ma i n  a b l e  t o  p r o p a g a t e  a c t i o n  p o t e n t i a l s  b u t  t h e i r  a b i l i t y
t o  d e v e l o p  t e n s i o n  i s  i mp a i r e d .

Su m m a r y

1.  T h e  l i n k  b e t we e n  t h e  e l e c t r i c a l  a c t i v i t y  o f  a  mu s c l e  a n d  t h e  c o n t r a c t i l e  r e s p o n s e
i s  c a l l e d  e xc i t a t i o n - c o n t r a c t i o n  c o u p l i n g .  T h e  a c t i o n  p o t e n t i a l  o f  t h e  s a r c o l e mma

d e p o l a r i ze s  t h e  T  t u b u l e s  a n d  t h i s  c a u s e s  Ca2 + c h a n n e l s  i n  t h e  s a r c o p l a s mi c

r e t i c u l u m t o  o p e n .  T h i s  l e a d s  t o  a n  i n c r e a s e  i n  Ca2 + a r o u n d  t h e  my o f i b r i l s  a n d
t h e  d e v e l o p me n t  o f  t e n s i o n .

2.  T h e  A b a n d  o f  e a c h  s a r c o me r e  c o n s i s t s  ma i n l y  o f  my o s i n  mo l e c u l e s  a r r a n g e d  i n
t h i c k  f i l a me n t s  a n d  t h e  I  b a n d  c o n s i s t s  ma i n l y  o f  a c t i n ,  t r o p o my o s i n ,  a n d
t r o p o n i n  a r r a n g e d  i n  t h i n  f i l a me n t s .  Te n s i o n  d e v e l o p me n t  o c c u r s  wh e n  a c t i n  a n d
my o s i n  i n t e r a c t .  T h i s  i s  a  c a l c i u m- d e p e n d e n t  p r o c e s s  i n  wh i c h  a c t i n  a n d  my o s i n
f o r m a  s e r i e s  o f  c r o s s - b r i d g e s  t h a t  b r e a k  a n d  r e - f o r m a s  AT P  i s  h y d r o l y ze d .  As  a
r e s u l t ,  t h e  t h i c k  a n d  t h i n  f i l a me n t s  s l i d e  p a s t  e a c h  o t h e r  a n d  f o r c e  i s  g e n e r a t e d .

3.  T h e  e n e r g y  f o r  mu s c l e  c o n t r a c t i o n  i s  p r o v i d e d  b y  t h e  h y d r o l y s i s  o f  AT P.  As  AT P
i s  u s e d  u p ,  i t  i s  r a p i d l y  r e p l e n i s h e d  f r o m t h e  r e s e r v e s  o f  c r e a t i n e  p h o s p h a t e .  In
p r o l o n g e d  e xe r c i s e ,  t h e  AT P  f o r  mu s c l e  c o n t r a c t i o n  i s  d e r i v e d  f r o m e i t h e r
g l y c o g e n  b r e a k d o wn  t o  l a c t a t e  ( a n a e r o b i c  a c t i v i t y )  o r  t h e  o xi d a t i v e  me t a b o l i s m
o f  g l u c o s e  a n d  f a t s  ( a e r o b i c  a c t i v i t y ) .  Du r i n g  p h a s e s  o f  a n a e r o b i c  a c t i v i t y,
mu s c l e s  a c c u mu l a t e  h y d r o g e n  i o n s ,  l a c t a t e ,  a n d  p h o s p h a t e  i o n s .  T h e  i n c r e a s e d
c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e s e  me t a b o l i t e s  c a u s e s  a  d e c l i n e  i n  t h e  d e v e l o p me n t  o f
t e n s i o n  k n o wn  a s  mu s c u l a r  f a t i g u e .

7.4 The Activation and Mechanical  Properties of
Skeletal  Muscle
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Un d e r  n o r ma l  c i r c u ms t a n c e s ,  a  s k e l e t a l  mu s c l e  w i l l  o n l y  c o n t r a c t  wh e n  t h e  mo t o r
n e r v e  t o  t h e  mu s c l e  i s  a c t i v a t e d .  T h e r e f o r e  t h e  s i g n a l  t o  c a u s e  c o n t r a c t i o n  o f  a
s k e l e t a l  mu s c l e  o r i g i n a t e s  i n  t h e  CNS a n d  t h e  r e s u l t i n g  c o n t r a c t i o n  i s  s a i d  t o  b e
neurogeni c i n  o r i g i n .  In  c o n t r a s t ,  p r o v i d e d  t h a t  i t  i s  p l a c e d  i n  a  s u i t a b l e  n u t r i e n t
me d i u m,  t h e  h e a r t  w i l l  c o n t i n u e  t o  b e a t  s p o n t a n e o u s l y  e v e n  wh e n  i t  i s  i s o l a t e d  f r o m
t h e  b o d y.  So me  s mo o t h  mu s c l e s  b e h a v e  i n  t h e  s a me  wa y.  Co n t r a c t i o n s  t h a t  a r i s e
f r o m a c t i v i t y  w i t h i n  t h e  mu s c l e  i t s e l f  a r e  s a i d  t o  b e  myogeni c i n  o r i g i n .

The Innervation of Skeletal Muscles
T h e  n e r v e s  s u p p l y i n g  a  ma mma l i a n  s k e l e t a l  mu s c l e  a r e  my e l i - n a t e d .  As  a  mo t o r
n e r v e  e n t e r s  t h e  mu s c l e ,  i t  b r a n c h e s  t o  s u p p l y  d i f f e r e n t  g r o u p s  o f  mu s c l e  f i b e r s .
Wi t h i n  t h e  mo t o r  n e r v e  b u n d l e ,  i n d i v i d u a l  a xo n s  a l s o  b r a n c h ,  s o  t h a t  o n e  mo t o r  f i b e r
ma k e s  c o n t a c t  w i t h  a  n u mb e r  o f  mu s c l e  f i b e r s .  Wh e n  a  mo t o n e u r o n  i s  a c t i v a t e d ,  a l l
t h e  mu s c l e  f i b e r s  i t  s u p p l i e s  c o n t r a c t  i n  a n  a l l - o r - n o n e  f a s h i o n  s o  t h a t  t h e y  a c t  a s  a
s i n g l e  u n i t  — a  motor  un i t.  T h e  s i ze  o f  mo t o r  u n i t s  v a r i e s  f r o m mu s c l e  t o  mu s c l e
a c c o r d i n g  t o  t h e  d e g r e e  o f  c o n t r o l  r e q u i r e d .  Wh e r e  f i n e  c o n t r o l  o f  a  mo v e me n t  i s  n o t
r e q u i r e d  t h e  mo t o r  u n i t s  a r e  l a r g e .  T h u s ,  i n  t h e  g a s t r o c n e mi u s  mu s c l e  o f  t h e  c a l f ,  a
mo t o r  u n i t  ma y  c o n t a i n  u p  t o  2 0 0 0  mu s c l e  f i b e r s .  In  c o n t r a s t ,  t h e  mo t o r  u n i t s  o f  t h e
e xt r a o c u l a r  mu s c l e s  ( wh i c h  c o n t r o l  t h e  d i r e c t i o n  o f  t h e  g a ze )  a r e  mu c h  s ma l l e r  ( a s
f e w  a s  6 – 1 0  mu s c l e  f i b e r s  a r e  s u p p l i e d  b y  a  s i n g l e  mo t o n e u r o n ) .

T h e  d e t a i l e d  me c h a n i s m b y  wh i c h  a  mo t o n e u r o n  a c t i v a t e s  s k e l e t a l  mu s c l e
( n e u r o mu s c u l a r  t r a n s mi s s i o n )  h a s  a l r e a d y  b e e n  c o n s i d e r e d  i n  Ch a p t e r  6.

The Mechanical Properties of Skeletal Muscle
L i k e  n e r v e ,  s k e l e t a l  mu s c l e  i s  a n  e xc i t a b l e  t i s s u e  t h a t  c a n  b e  a c t i v a t e d  b y  d i r e c t
e l e c t r i c a l  s t i mu l a t i o n .  Wh e n  a  mu s c l e  i s  a c t i v a t e d ,  i t  s h o r t e n s  a n d ,  i n  d o i n g  s o ,  e xe r t s
a  f o r c e  o n  t h e  t e n d o n s  t o  wh i c h  i t  i s  a t t a c h e d .  T h e  a mo u n t  o f  f o r c e  e xe r t e d  d e p e n d s
o n  ma n y  f a c t o r s :

1.  t h e  n u mb e r  o f  a c t i v e  mu s c l e  f i b e r s ;

2.  t h e  f r e q u e n c y  o f  s t i mu l a t i o n ;

3.  t h e  r a t e  a t  wh i c h  t h e  mu s c l e  s h o r t e n s ;

4.  t h e  i n i t i a l  r e s t i n g  l e n g t h  o f  t h e  mu s c l e ;

5.  t h e  c r o s s - s e c t i o n a l  a r e a  o f  t h e  mu s c l e .

Co n s i d e r  f i r s t  t h e  s i t u a t i o n  wh e r e  t h e  mu s c l e  i s  b e i n g  a r t i f i c i a l l y  a c t i v a t e d  b y  a  s i n g l e
e l e c t r i c a l  s h o c k  t o  i t s  mo t o r  n e r v e .  T h e  r e s p o n s e  o f  a  mu s c l e  t o  a  s i n g l e  s t i mu l u s  i s
c a l l e d  a  muscl e twi t ch a n d  t h e  f o r c e  d e v e l o p e d  i s  c a l l e d  t h e  twi t ch tens i on.  I f  t h e
e l e c t r i c a l  s h o c k  i s  we a k ,  o n l y  a  s ma l l  p r o p o r t i o n  o f  t h e  n e r v e  f i b e r s  w i l l  b e  a c t i v a t e d .
Co n s e q u e n t l y,  o n l y  a  s ma l l  n u mb e r  o f  t h e  mu s c l e  f i b e r s  w i l l  c o n t r a c t  a n d  t h e  a mo u n t
o f  f o r c e  g e n e r a t e d  w i l l  b e  we a k .  I f  t h e  i n t e n s i t y  o f  t h e  s t i mu l u s  i s  i n c r e a s e d ,  mo r e
mo t o r  f i b e r s  w i l l  b e  r e c r u i t e d  a n d  t h e r e  w i l l  b e  a  c o r r e s p o n d i n g  i n c r e a s e  i n  b o t h  t h e
n u mb e r  o f  a c t i v e  mu s c l e  f i b e r s  a n d  t h e  t o t a l  t e n s i o n  d e v e l o p e d .  Wh e n  a l l  t h e  mu s c l e

f i b e r s  a r e  a c t i v a t e d ,  t h e  t o t a l  t e n s i o n  d e v e l o p e d  w i l l  r e a c h  i t s  ma xi mu m.  A s t i mu l u s
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t h a t  i s  s u f f i c i e n t  t o  a c t i v a t e  a l l  t h e  mo t o r  f i b e r s  i n  a  mu s c l e  i s  c a l l e d  a  maxi mal
s t i mul us.

Mu s c l e s  d o  n o t  e l o n g a t e  wh e n  t h e y  r e l a x u n l e s s  t h e y  a r e  s t r e t c h e d .  In  t h e  b o d y,  t h i s
s t r e t c h i n g  i s  a c h i e v e d  f o r  s k e l e t a l  mu s c l e s  b y  t h e  a r r a n g e me n t  o f  mu s c l e  p a i r s  a c t i n g
o n  p a r t i c u l a r  j o i n t s .  T h e s e  p a i r s  o f  mu s c l e s  a r e  k n o wn  a s  antagoni s t s.  In  c a r d i a c
mu s c l e  t h e  b l o o d  r e t u r n i n g  t o  t h e  h e a r t  p e r f o r ms  t h e  s t r e t c h i n g  a c t i o n .

The Force Developed by a Muscle Increases During
Repetitive Activation
Wh e n  a  mu s c l e  f i b e r  i s  a c t i v a t e d ,  t h e  p r o c e s s  o f  c o n t r a c t i o n  b e g i n s  w i t h  a n  a c t i o n
p o t e n t i a l  p a s s i n g  a l o n g  i t s  l e n g t h .  T h i s  i s  f o l l o we d  b y  t h e  c o n t r a c t i l e  r e s p o n s e ,  wh i c h
c o n s i s t s  o f  a n  i n i t i a l  p h a s e  o f  a c c e l e r a t i o n  d u r i n g  wh i c h  t h e  t e n s i o n  i n  t h e  mu s c l e
i n c r e a s e s  u n t i l  i t  e q u a l s  t h a t  o f  t h e  l o a d  t o  wh i c h  i t  i s  a t t a c h e d .  T h e  f i b e r  t h e n  b e g i n s
t o  s h o r t e n .  At  f i r s t ,  t h e  f i b e r  s h o r t e n s  a t  a  r e l a t i v e l y  c o n s t a n t  r a t e  b u t ,  a s  t h e  mu s c l e
c o n t i n u e s  t o  c o n t r a c t ,  t h e  r a t e  o f  s h o r t e n i n g  p r o g r e s s i v e l y  f a l l s —t h e  p h a s e  o f
d e c e l e r a t i o n .  F i n a l l y,  t h e  mu s c l e  r e l a xe s  a n d  t h e  t e n s i o n  i t  e xe r t s  d e c l i n e s  t o  ze r o .
T h e  wh o l e  c y c l e  o f  s h o r t e n i n g  a n d  r e l a xa t i o n  t a k e s  s e v e r a l  t e n s  o f  mi l l i s e c o n d s ,
wh i l e  t h e  mu s c l e  a c t i o n  p o t e n t i a l  i s  o v e r  i n  a  ma t t e r  o f  t wo  o r  t h r e e  mi l l i s e c o n d s .
Co n s e q u e n t l y,  t h e  me c h a n i c a l  r e s p o n s e  g r e a t l y  o u t l a s t s  t h e  e l e c t r i c a l  s i g n a l  t h a t
i n i t i a t e d  i t  (F i g .  7 . 8) .

I f  a  mu s c l e  i s  a c t i v a t e d  b y  a  p a i r  o f  s t i mu l i  t h a t  a r e  s o  c l o s e  t o g e t h e r  t h a t  t h e  s e c o n d
s t i mu l u s  a r r i v e s  b e f o r e  t h e  mu s c l e  h a s  f u l l y  r e l a xe d  a f t e r  t h e  f i r s t ,  t h e  t o t a l  t e n s i o n
d e v e l o p e d  f o l l o w i n g  t h e  s e c o n d  s t i mu l u s  i s  g r e a t e r  t h a n  t h a t  d e v e l o p e d  i n  r e s p o n s e
t o  a  s i n g l e  s t i mu l u s .  T h i s  i n c r e a s e  i n  d e v e l o p e d  t e n s i o n  i s  c a l l e d  summat i on a n d  i s
i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  7 . 9 ( b ).  T h e  d e g r e e  o f  s u mma t i o n  i s  a t  i t s  ma xi mu m w i t h  s h o r t
i n t e r v a l s  a n d  d e c l i n e s  a s  t h e  i n t e r s t i mu l u s  i n t e r v a l  i n c r e a s e s .  I f  a  n u mb e r  o f  s t i mu l i
a r e  g i v e n  i n  q u i c k  s u c c e s s i o n ,  t h e  t e n s i o n  d e v e l o p e d  p r o g r e s s i v e l y  s u mma t e s  a n d
t h e  r e s p o n s e  i s  c a l l e d  a  t e tanus.  At  l o w  f r e q u e n c i e s ,  t h e  t e n s i o n  o s c i l l a t e s  a t  t h e
f r e q u e n c y  o f  s t i mu l a t i o n  a s  s h o wn  i n  F i g .  7 . 9 ( c ) b u t ,  a s  t h e  f r e q u e n c y  o f  s t i mu l a t i o n
r i s e s ,  t h e  d e v e l o p me n t  o f  t e n s i o n  p r o c e e d s  mo r e  a n d  mo r e  s mo o t h l y.  Wh e n  t e n s i o n
d e v e l o p s  s mo o t h l y  (F i g .  7 . 9 ( d )) ,  t h e  c o n t r a c t i o n  i s  k n o wn  a s  a  f used te tanus.

F i g .  7 . 8 T h e  t i me  c o u r s e  o f  t h e  c o n t r a c t i l e  r e s p o n s e  ( a  t w i t c h )  i n  r e s p o n s e  t o  a
s i n g l e  a c t i o n  p o t e n t i a l  f o r  a  f a s t  a n d  a  s l o w  s k e l e t a l  mu s c l e .  No t e  t h a t  t h e
c o n t r a c t i l e  r e s p o n s e  b e g i n s  a f t e r  t h e  a c t i o n  p o t e n t i a l  a n d  l a s t s  mu c h  l o n g e r.
F o r c e  i s  e xp r e s s e d  i n  n e w t o n s  ( N ) .

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

193 / 1202



F i g .  7 . 9 T h e  s u mma t i o n  a n d  f u s i o n  o f  t h e  me c h a n i c a l  r e s p o n s e  o f  a  mu s c l e  i n
r e s p o n s e  t o  r e p e t i t i v e  s t i mu l a t i o n :  ( a )  t h e  r e s p o n s e  t o  a  s i n g l e  e l e c t r i c a l  s t i mu l u s
( a r r o w) ;  ( b )  t h e  s u mma t i o n  o f  t e n s i o n  wh e n  a  s e c o n d  s t i mu l u s  ( S2)  i s  g i v e n
b e f o r e  t h e  me c h a n i c a l  r e s p o n s e  t o  t h e  f i r s t  h a s  d e c a y e d  t o  ze r o ;  ( c )  t h e
s u mma t i o n  o f  t e n s i o n  d u r i n g  a  b r i e f  t r a i n  o f  s t i mu l i ;  ( d )  t h e  s mo o t h  d e v e l o p me n t
o f  t e n s i o n  d u r i n g  a  h i g h - f r e q u e n c y  t r a i n  o f  s t i mu l i  ( g i v i n g  a  f u s e d  t e t a n u s ) .  No t e
t h e  d i f f e r e n t  t i me  a n d  t e n s i o n  c a l i b r a t i o n s  f o r  ( a )  a n d  ( b )  c o mp a r e d  w i t h  ( c )  a n d
( d ) .

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

194 / 1202



P. 9 0

Wh y  i s  a  mu s c l e  a b l e  t o  d e v e l o p  mo r e  t e n s i o n  wh e n  t wo  o r  mo r e  s t i mu l i  a r e  g i v e n  i n
r a p i d  s u c c e s s i o n ?  Co n s i d e r  f i r s t  h o w  t e n s i o n  d e v e l o p s  d u r i n g  a  s i n g l e  t w i t c h .  Wh e n
t h e  mu s c l e  i s  a c t i v a t e d ,  i t  mu s t  t r a n s mi t  t h e  t e n s i o n  d e v e l o p e d  t o  t h e  l o a d .  To  d o  t h i s
t h e  t e n s i o n  o f  t h e  t e n d o n s  a n d  o f  t h e  c o n n e c t i v e  t i s s u e  o f  t h e  mu s c l e  i t s e l f  mu s t  b e
r a i s e d  t o  t h a t  o f  t h e  l o a d .  As  t h e  t e n d o n s  a r e  t o  s o me  d e g r e e  e l a s t i c ,  t h e y  n e e d  t o  b e
s t r e t c h e d  a  l i t t l e  u n t i l  t h e  t e n s i o n  t h a t  t h e y  e xe r t  o n  t h e  l o a d  i s  e q u a l  t o  t h a t  o f  t h e
mu s c l e .  T h i s  t a k e s  a  s h o r t ,  b u t  f i n i t e ,  a mo u n t  o f  t i me  d u r i n g  wh i c h  t h e  r e s p o n s e  o f
t h e  t e n s i o n  g e n e r a t i n g  ma c h i n e r y  b e g i n s  t o  d e c l i n e .  T h e  t r a n s mi s s i o n  o f  f o r c e  t o  t h e
l o a d  i s  a c c o r d i n g l y  r e d u c e d  i n  e f f i c i e n c y.  T h i s  a l s o  a c c o u n t s  f o r  t h e  i n i t i a l
a c c e l e r a t i o n  i n  t h e  r a t e  o f  c o n t r a c t i o n  d e s c r i b e d  a b o v e .  Ho we v e r,  d u r i n g  a  t r a i n  o f
i mp u l s e s  t h e  c o n t r a c t i l e  ma c h i n e r y  i s  a c t i v a t e d  r e p e a t e d l y  a n d  t h e  t e n s i o n  i n  t h e
t e n d o n s  h a s  l i t t l e  t i me  t o  d e c a y  b e t we e n  s u c c e s s i v e  c o n t r a c t i o n s .  T r a n s mi s s i o n  o f
t e n s i o n  t o  t h e  l o a d  i s  mo r e  e f f i c i e n t  a n d  a  g r e a t e r  t e n s i o n  i s  d e v e l o p e d .

F u r t h e r mo r e ,  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  Ca2 + i n  t h e  s a r c o p l a s m t h a t  i s  a t t a i n e d  i n
r e s p o n s e  t o  a  s i n g l e  a c t i o n  p o t e n t i a l  i s  i n s u f f i c i e n t  f o r  ma xi ma l  t r o p o n i n  b i n d i n g .
Co n s e q u e n t l y,  n o t  a l l  a c t i n  mo l e c u l e s  c a n  i n t e r a c t  w i t h  t h e  my o s i n  h e a d s .  Ho we v e r,
wh e n  s t i mu l i  a r e  g i v e n  i n  r a p i d  s u c c e s s i o n ,  t h e  c o n t r a c t i l e  ma c h i n e r y  w i l l  b e  p r i me d

b e c a u s e  n o t  a l l  t h e  Ca2 + r e l e a s e d  d u r i n g  o n e  s t i mu l u s  w i l l  h a v e  b e e n  p u mp e d  b a c k
i n t o  t h e  s a r c o p l a s mi c  r e t i c u l u m b e f o r e  t h e  a r r i v a l  o f  t h e  n e xt .  As  a  r e s u l t ,  mo r e  o f  t h e

t r o p o n i n  b i n d s  Ca2 +;  t h i s  p e r mi t s  t h e  f o r ma t i o n  o f  a  g r e a t e r  n u mb e r  o f  c r o s s - b r i d g e s
a n d  t h e  d e v e l o p me n t  o f  g r e a t e r  t e n s i o n .

Fast- and Slow-Twitch Muscle Fibers
Di f f e r e n t  t y p e s  o f  mu s c l e  s h o w  d i f f e r e n t  r a t e s  o f  c o n t r a c t i o n  a n d  s u s c e p t i b i l i t y  t o
f a t i g u e .  B r o a d l y  s p e a k i n g ,  s k e l e t a l  mu s c l e  f i b e r s  c a n  b e  c l a s s i f i e d  a s  s l o w  ( t y p e  1 )
o r  f a s t  ( t y p e  2 )  a c c o r d i n g  t o  t h e i r  r a t e  o f  c o n t r a c t i o n .  Mo s t  mu s c l e s  c o n t a i n  a  mi xt u r e
o f  b o t h  k i n d s  o f  f i b e r  b u t  s o me  mu s c l e s  h a v e  a  p r e d o mi n a n c e  o f  o n e  t y p e .

S l o w  mu s c l e s  c o n t r a c t  a t  a b o u t  1 5  mm s- 1 a n d  r e l a x r e l a t i v e l y  s l o w l y.  T h e y  a r e
c o mp o s e d  o f  t h i n  f i b e r s ,  r i c h  i n  b o t h  mi t o c h o n d r i a  a n d  t h e  o xy g e n - b i n d i n g  p r o t e i n
my o g l o b i n  ( s e e  Ch a p t e r  1 3,  Se c t i o n  1 3 . 6) .  T h i s  g i v e s  t h e m a  r e d d i s h  a p p e a r a n c e .
T h e y  r e l y  ma i n l y  o n  t h e  o xi d a t i v e  me t a b o l i s m o f  f a t s  f o r  t h e i r  e n e r g y  s u p p l y  a n d  h a v e
a  r i c h  b l o o d  s u p p l y,  wh i c h  ma k e s  t h e m v e r y  r e s i s t a n t  t o  f a t i g u e .  S l o w  mu s c l e s  p l a y
a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  t h e  ma i n t e n a n c e  o f  p o s t u r e .  T h e y  a r e  a c t i v a t e d  b y  t h e i r
mo t o n e u r o n s  a t  a  c o n t i n u o u s  s t e a d y  r a t e ,  wh i c h  e n a b l e s  t h e m t o  ma i n t a i n  a  s t e a d y
mu s c l e  t o n e .

F a s t  mu s c l e s  s h o r t e n  a t  a b o u t  4 0 – 4 5  mm s- 1 a n d  r e l a x r e l a t i v e l y  q u i c k l y.  T wo  t y p e s
o f  f a s t  f i b e r  ( t y p e  2 A a n d  t y p e  2 B )  e xi s t .  T y p e  2 A a r e  f a s t  o xi d a t i v e - g l y c o l y t i c  f i b e r s
wh i c h  h a v e  a  h i g h  my o s i n  AT Pa s e  a c t i v i t y  c o mp a r e d  w i t h  t h e  s l o w  f i b e r s  d i s c u s s e d
a b o v e .  T h e  t y p e  2 A f i b e r s  a r e  r e l a t i v e l y  t h i n ,  h a v e  a  g o o d  b l o o d  s u p p l y,  a n d ,  l i k e  t h e
t y p e  1  f i b e r s ,  a r e  r i c h  i n  b o t h  mi t o c h o n d r i a  a n d  my o g l o b i n .  T h e y  r e l y  o n  o xi d a t i v e
me t a b o l i s m f o r  t h e i r  e n e r g y  r e q u i r e me n t s  a n d  u t i l i ze  e i t h e r  g l u c o s e  o r  f a t s  a s  t h e i r
s o u r c e  o f  e n e r g y.  T h e y  a r e  r e l a t i v e l y  r e s i s t a n t  t o  f a t i g u e .  T y p e  2 B  f i b e r s  a r e  f a s t
g l y c o l y t i c  f i b e r s  w i t h  a  l a r g e  d i a me t e r.  T h e y  h a v e  a  h i g h  my o s i n  AT Pa s e  a c t i v i t y,
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c o n t a i n  l a r g e  q u a n t i t i e s  o f  g l y c o g e n ,  a n d  h a v e  h i g h  c o n c e n t r a t i o n s  o f  g l y c o l y t i c
e n zy me s .  T h i s  e n a b l e s  t y p e  2 B  f i b e r s  t o  d e v e l o p  g r e a t  t e n s i o n  r a p i d l y.  Ho we v e r,  a s
t h e y  h a v e  a  l i mi t e d  b l o o d  s u p p l y,  f e w  mi t o c h o n d r i a  a n d  l i t t l e  my o g l o b i n ,  t h e y  a r e
e a s i l y  f a t i g u e d .  T h e r e f o r e  t h e y  a r e  we l l  a d a p t e d  t o  p r o v i d i n g  s h o r t  p e r i o d s  o f  h i g h
t e n s i o n  d e v e l o p me n t  d u r i n g  a n a e r o b i c  e xe r c i s e .  Un s u r p r i s i n g l y,  t h e s e  f i b e r s  a r e
r e c r u i t e d  f o r  s h o r t  p e r i o d s  o f  i n t e n s e  mu s c u l a r  a c t i v i t y  ( e . g .  d u r i n g  s p r i n t i n g ) .  T h e i r
r e l a t i v e  l a c k  o f  mi t o c h o n d r i a  a n d  my o g l o b i n  g i v e s  t h e m a  p a l e  a p p e a r a n c e .

Smooth Tension Development in Intact Muscle is due
to Asynchronous Activation of Motor Units
In  t h e  a b s e n c e  o f  o r g a n i c  d i s e a s e ,  t h e  d e v e l o p me n t  o f  t e n s i o n  d u r i n g  n o r ma l
mo v e me n t  i s  s mo o t h  a n d  p r o g r e s s i v e .  T h i s  a r i s e s  b e c a u s e  t h e  CNS r e c r u i t s
mo t o n e u r o n s  p r o g r e s s i v e l y.  Co n s e q u e n t l y,  t h e  mo t o r  u n i t s  c o mp r i s i n g  a  mu s c l e  a r e
a c t i v a t e d  a t  d i f f e r e n t  t i me s —v e r y  u n l i k e  t h e  e xp e r i me n t a l  s i t u a t i o n s  d e s c r i b e d  i n  t h e
p r e v i o u s  s e c t i o n s .  In d i v i d u a l  mo t o r  u n i t s  ma y  b e  a c t i v a t e d  b y  r e l a t i v e l y  l o w
f r e q u e n c i e s  o f  s t i mu l a t i o n  b u t  t h e  ma i n t e n a n c e  o f  a  s t e a d y  t e n s i o n  e n s u r e s  t h e
e f f i c i e n t  t r a n s mi s s i o n  o f  f o r c e  t o  t h e  l o a d .  T h e  a b i l i t y  o f  a  mu s c l e  t o  ma i n t a i n  a
s mo o t h  c o n t r a c t i o n  i s  f u r t h e r  e n h a n c e d  b y  t h e  p r e s e n c e  o f  b o t h  f a s t  a n d  s l o w  mu s c l e
f i b e r s  i n  mo s t  mu s c l e s .

The Power of a Muscle Depends on the Rate at which
it Shortens
T h e  r a t e  a t  wh i c h  a  mu s c l e  c a n  s h o r t e n  d e p e n d s  o n  t h e  l o a d  a g a i n s t  wh i c h  i t  a c t s .  I f
t h e r e  i s  n o  e xt e r n a l  l o a d ,  a  mu s c l e  s h o r t e n s  a t  i t s  ma xi mu m r a t e .  W i t h  p r o g r e s s i v e l y
g r e a t e r  l o a d s ,  t h e  r a t e  o f  s h o r t e n i n g  d e c r e a s e s  u n t i l  t h e  l o a d  i s  t o o  g r e a t  f o r  t h e
mu s c l e  t o  mo v e .  T h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h e  l o a d  i mp o s e d  o n  a

mu s c l e  a n d  i t s  r a t e  o f  s h o r t e n i n g  i s  k n o wn  a s  t h e  f orce-vel oc i t y  curve (F i g .  7 . 1 0) .  I f
a  mu s c l e  c o n t r a c t s  a g a i n s t  a  l o a d  wh i c h  p r e v e n t s  s h o r t e n i n g ,  t h e  mu s c l e  i s  s a i d  t o
u n d e r g o  a n  i somet r i c  cont rac t i on,  wh i l e  i f  i t  s h o r t e n s  a g a i n s t  a  c o n s t a n t  l o a d  i t  i s
s a i d  t o  u n d e r g o  a n  i sotoni c  cont rac t i on.  T h u s  i s o me t r i c  c o n t r a c t i o n  a n d  i s o - t o n i c
c o n t r a c t i o n  w i t h  n o  e xt e r n a l  l o a d  r e p r e s e n t  t h e  e xt r e me  p o s i t i o n s  o f  t h e  r e l a t i o n s h i p
b e t we e n  t h e  f o r c e  d e v e l o p e d  b y  a  mu s c l e  a n d  t h e  r a t e  a t  wh i c h  i t  s h o r t e n s .

B o x  7 .1  T h e  E f f ic ie n c y  a n d  P o w e r  o f  M u s c le s
I t  i s  a  ma t t e r  o f  c o mmo n  e xp e r i e n c e  t h a t  i t  i s  mo r e  d i f f i c u l t  t o  mo v e  h e a v y  o b j e c t s
t h a n  l i g h t  o n e s ,  b u t  h o w  e f f i c i e n t  a r e  mu s c l e s  i n  c o n v e r t i n g  c h e mi c a l  e n e r g y  i n t o
u s e f u l  wo r k ?

T h e  f orce e xe r t e d  o n  a  g i v e n  l o a d  i s  d e f i n e d  a s :

a n d  i s  g i v e n  i n  newtons ( N ) :  IN  i s  t h e  f o r c e  t h a t  w i l l  g i v e  a  ma s s  o f  1  k g  a n

a c c e l e r a t i o n  o f  1  m s- 1.

T h e  wo r k  p e r f o r me d  o n  a  l o a d  i s  t h e  p r o d u c t  o f  t h e  l o a d  a n d  t h e  d i s t a n c e  t h r o u g h
wh i c h  t h e  l o a d  i s  mo v e d .  T h u s

T h e r e f o r e  t h e  u n i t  f o r  wo r k  i s  N .  m a n d  o n e  N .  m i s  a  j o u l e
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Power i s  d e f i n e d  a s  t h e  c a p a c i t y  t o  d o  wo r k  o r  t h e  wo r k  p e r  u n i t  t i me  a n d  i s

e xp r e s s e d  i n  J  s- 1 o r  wat t s ( W) :

T h e  k e y  t o  u n d e r s t a n d i n g  t h e  p o we r  a n d  e f f i c i e n c y  o f  a  mu s c l e  i s  i t s  f o r c e - v e l o c i t y
c u r v e .  F o r  a n  i s o me t r i c  c o n t r a c t i o n ,  ma xi mu m f o r c e  i s  e xe r t e d  b u t  t h e  l o a d  i s  n o t
mo v e d ,  s o  t h a t  n o  wo r k  i s  d o n e  a n d  t h e  p o we r  i s  a l s o  ze r o .  S i mi l a r l y.  f o r  a n  i s o t o n i c
c o n t r a c t i o n  a g a i n s t  ze r o  l o a d  n o  u s e f u l  wo r k  i s  d o n e .  Be t we e n  t h e s e  t wo  e xt r e me s
t h e  wo r k  i s  g i v e n  b y  e q u a t i o n  ( 2 )  a n d  t h e  p o we r  b y  Eq u a t i o n  ( 3 ).  T h e  p o we r  i s
u s u a l l y  a t  a  ma xi mu m wh e n  t h e  mu s c l e  i s  s h o r t e n i n g  a t  a b o u t  o n e - t h i r d  o f  t h e
ma xi mu m p o s s i b l e  r a t e  (F i g .  7 . 1 0) .

T h e  me c h a n i c a l  e f f i c i e n c y  o f  mu s c u l a r  a c t i v i t y  o r  wo r k  i s  e xp r e s s e d  a s  t h e
p e r c e n t a g e  o f  wo r k  d o n e  r e l a t i v e  t o  t h e  i n c r e a s e  i n  me t a b o l i c  r a t e  a t t r i b u t a b l e  t o  t h e
a c t i v i t y  o f  t h e  mu s c l e s  e mp l o y e d  i n  t h e  t a s k :

In  o u r  e xa mp l e s  a b o v e ,  b o t h  i s o me t r i c  c o n t r a c t i o n  a n d  c o n t r a c t i o n  w i t h  n o  e xt e r n a l
l o a d  h a v e  ze r o  e f f i c i e n c y.  Wh e n  a  mu s c l e  d o e s  e xt e r n a l  wo r k  ( e . g .  wa l k i n g  u p  s t a i r s
o r  c y c l i n g )  i t s  e f f i c i e n c y  i s  a b o u t  2 0 – 2 5  p e r  c e n t .

F i g .  7 . 1 0 T h e  f o r c e - v e l o c i t y  r e l a t i o n  f o r  a  s k e l e t a l  mu s c l e .  No t e  t h a t  ma xi mu m
f o r c e  i s  d e v e l o p e d  d u r i n g  a n  i s o me t r i c  c o n t r a c t i o n  b u t  ma xi mu m s p e e d  o f
s h o r t e n i n g  o c c u r s  i n  a n  u n l o a d e d  mu s c l e .  Ma xi mu m p o we r  i s  d e v e l o p e d  wh e n
t h e  mu s c l e  s h o r t e n s  a t  a b o u t  o n e - t h i r d  o f  ma xi mu m v e l o c i t y.

T h e  wo r k  o f  a  mu s c l e  i s  d e t e r mi n e d  b y  t h e  d i s t a n c e  i t  i s  a b l e  t o  mo v e  a  g i v e n  l o a d
a n d  t h e  p o we r  o f  a  mu s c l e  i s  t h e  r a t e  a t  wh i c h  i t  p e r f o r ms  wo r k  ( s e e  Bo x 7 . 1) .  T h u s

F r o m t h e  c u r v e  r e l a t i n g  t h e  v e l o c i t y  o f  s h o r t e n i n g  t o  t h e  p o we r  d e v e l o p e d  (F i g .  7 . 1 0) ,
i t  i s  c l e a r  t h a t  t h e  p o we r  d e v e l o p e d  b y  a  mu s c l e  p a s s e s  t h r o u g h  a  d e f i n i t e  ma xi mu m.
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Wh e n  a  mu s c l e  s h o r t e n s  i s o me t r i c a l l y,  i t  d o e s  n o  wo r k  a s  t h e  l o a d  i s  n o t  mo v e d
t h r o u g h  a  d i s t a n c e .  Co n s e q u e n t l y,  n o  p o we r  i s  d e v e l o p e d .  Eq u a l l y,  i f  t h e  mu s c l e
c o n t r a c t s  wh i l e  i t  i s  n o t  a c t i n g  o n  a n  e xt e r n a l  l o a d ,  n o  wo r k  i s  d o n e  a n d  n o  p o we r  i s
d e v e l o p e d .  Be t we e n  t h e s e  t wo  e xt r e me s ,  t h e  mu s c l e  p e r f o r ms  u s e f u l  wo r k  a n d
d e v e l o p s  p o we r.  In  g e n e r a l ,  t h e  g r e a t e s t  p o we r  i s  d e v e l o p e d  wh e n  t h e  mu s c l e  i s
s h o r t e n i n g  a t  a b o u t  o n e - t h i r d  o f  i t s  ma xi mu m r a t e .

The Effect of Muscle Length on the Development of
Tension
I f  t h e  f o r c e  g e n e r a t e d  b y  a  mu s c l e  d u r i n g  i s o me t r i c  c o n t r a c t i o n  i s  me a s u r e d  f o r
d i f f e r e n t  i n i t i a l  r e s t i n g  l e n g t h s  a  c h a r a c t e r i s t i c  r e l a t i o n s h i p  i s  f o u n d .  In  t h e  a b s e n c e
o f  s t i mu l a t i o n ,  t h e  t e n s i o n  i n c r e a s e s  p r o g r e s s i v e l y  a s  t h e  mu s c l e  i s  s t r e t c h e d  b e y o n d
i t s  n o r ma l  r e s t i n g  l e n g t h .  T h i s  i s  k n o wn  a s  pass i ve tens i on a n d  i s  d u e  t o  t h e
s t r e t c h i n g  o f  t h e  mu s c l e  f i b e r s  t h e ms e l v e s  a n d  o f  t h e  c o n n e c t i v e  t i s s u e  o f  t h e  mu s c l e
a n d  t e n d o n s .  T h e  e xt r a  t e n s i o n  d e v e l o p e d  a s  a  r e s u l t  o f  s t i mu l a t i o n  ( c a l l e d  t h e
act i ve tens i on)  i s  a t  i t s  ma xi mu m wh e n  t h e  mu s c l e  i s  c l o s e  t o  i t s  r e s t i n g  l e n g t h  ( i . e .
t h e  l e n g t h  t h a t  i t  wo u l d  h a v e  h a d  i n  i t s  r e s t i n g  s t a t e  i n  t h e  b o d y ) .  I f  t h e  mu s c l e  i s
s t i mu l a t e d  wh e n  i t  i s  s h o r t e r  t h a n  n o r ma l ,  i t  d e v e l o p s  l e s s  t e n s i o n ,  a n d  i f  i t  i s
s t r e t c h e d  b e y o n d  n o r ma l  r e s t i n g  l e n g t h ,  t h e  t e n s i o n  d e v e l o p e d  d u r i n g  c o n t r a c t i o n  i s
a l s o  l e s s  t h a n  n o r ma l .  Ov e r a l l ,  t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h e  i n i t i a l  l e n g t h  o f  a  mu s c l e
a n d  t h e  a c t i v e  t e n s i o n  i s  d e s c r i b e d  b y  a  b e l l - s h a p e d  c u r v e  (F i g .  7 . 11)  t h a t  i s  v e r y
s i mi l a r  t o  t h e  l e n g t h - t e n s i o n  r e l a t i o n s h i p  s e e n  f o r  i n d i v i d u a l  s k e l e t a l  mu s c l e  f i b e r s
(F i g .  7 . 7) .  In  t h e  b o d y  t h e  r a n g e  o v e r  wh i c h  a  mu s c l e  c a n  s h o r t e n  i s  d e t e r mi n e d  b y
t h e  a n a t o mi c a l  a r r a n g e me n t  o f  t h e  j o i n t  o n  wh i c h  i t  a c t s .  T h e  l e n g t h s  o f  mu s c l e s
a t t a c h e d  t o  t h e  s k e l e t o n  r a n g e  f r o m 0 . 7  t o  1 . 2  t i me s  t h e i r  e q u i l i b r i u m l e n g t h .

F i g .  7 . 11 Is o me t r i c  f o r c e - t e n s i o n  r e l a t i o n s h i p  a t  d i f f e r e n t  mu s c l e  l e n g t h s .  T h e
d a t a  a r e  f o r  h u ma n  t r i c e p s  mu s c l e ,  wh i c h  i s  a b o u t  2 0  c m i n  l e n g t h .  As  t h e  mu s c l e
i s  s t r e t c h e d ,  p a s s i v e  t e n s i o n  i n c r e a s e s .  Ac t i v e  t e n s i o n  i n c r e a s e s  f r o m ze r o  t o  a
ma xi mu m a n d  t h e n  d e c l i n e s  w i t h  f u r t h e r  s t r e t c h i n g .  T h e  t o t a l  t e n s i o n  d e v e l o p e d
d u r i n g  a  c o n t r a c t i o n  i s  t h e  s u m o f  t h e  a c t i v e  a n d  p a s s i v e  t e n s i o n s .
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P. 9 2

Effect of Cross-Sectional Area on the Power of
Muscles
T h e  f o r c e  g e n e r a t e d  b y  a  s i n g l e  s k e l e t a l  mu s c l e  f i b e r  d o e s  n o t  d e p e n d  o n  i t s  l e n g t h
b u t  o n  i t s  c r o s s - s e c t i o n a l  a r e a  ( wh i c h  d e t e r mi n e s  t h e  n u mb e r  o f  my o f i b r i l s  t h a t  c a n
a c t  i n  p a r a l l e l ) .  T h i s  c a n  b e  s e e n  i f  we  c o n s i d e r  t h e  f o r c e  g e n e r a t e d  b y  a  my o f i b r i l
c o n s i s t i n g  o f  t wo  s a r c o me r e s .  T h e  f o r c e s  g e n e r a t e d  b y  t h e  t wo  c e n t r a l  h a l f -
s a r c o me r e s  c a n c e l  o u t  a s  o n e  p u l l s  t o  t h e  l e f t  a n d  t h e  o t h e r  t o  t h e  r i g h t .
Co n s e q u e n t l y,  i t  i s  t h e  t wo  e n d  h a l f - s a r c o me r e s  t h a t  g e n e r a t e  u s e f u l  f o r c e .  T h i s
r e ma i n s  t r u e  wh e t h e r  t h e  my o f i b r i l  h a s  1 0 0  o r  1 0 0 0  s a r c o me r e s  a r r a n g e d  i n  s e r i e s .
T h i c k e r  f i b e r s  h a v e  mo r e  my o f i b r i l s  a r r a n g e d  i n  p a r a l l e l .  T h e r e f o r e ,  t h e y  d e v e l o p
mo r e  t e n s i o n .  Wh e n  mu s c l e s  h y p e r t r o p h y  ( i . e .  e n l a r g e )  i n  r e s p o n s e  t o  t r a i n i n g ,  t h e
n u mb e r  o f  mu s c l e  f i b e r s  d o e s  n o t  i n c r e a s e .  Ra t h e r,  t h e r e  i s  a n  i n c r e a s e  i n  t h e
n u mb e r  o f  my o f i b r i l s  i n  t h e  i n d i v i d u a l  f i b e r s  a n d  t h i s  l e a d s  t o  a n  i n c r e a s e  i n  t h e i r
c r o s s - s e c t i o n a l  a r e a .  F o r  b o t h  me n  a n d  wo me n  b e t we e n  t h e  a g e s  o f  1 2  a n d  2 0  t h e

ma xi ma l  i s o t o n i c  f o r c e  i n  f l e xo r  mu s c l e s  i s  a p p r o xi ma t e l y  6 0  N  c m- 2.  T h e  d i f f e r e n c e
i n  s t r e n g t h  b e t we e n  i n d i v i d u a l s  i s  d u e  t o  t h e  d i f f e r e n c e  i n  c r o s s s e c t i o n a l  a r e a  o f  t h e
i n d i v i d u a l  mu s c l e s .

As  l o n g  mu s c l e  f i b e r s  h a v e  mo r e  s a r c o me r e s  t h a n  s h o r t  o n e s ,  t h e y  c a n  s h o r t e n  t o  a
g r e a t e r  d e g r e e .  In  a d d i t i o n ,  t h e y  s h o r t e n  f a s t e r.  Co n s i d e r  a  mu s c l e  1  c m l o n g  i n
wh i c h  e a c h  f i b e r  r u n s  t h e  c o mp l e t e  l e n g t h  o f  t h e  mu s c l e .  Ea c h  f i b e r  w i l l  h a v e
a p p r o xi ma t e l y  4 0 0 0  s a r c o me r e s  a r r a n g e d  e n d  t o  e n d  ( i n  s e r i e s ) .  I f  e a c h  s a r c o me r e
we r e  t o  s h o r t e n  f r o m 2 . 5  t o  2 . 0  µm,  t h e  mu s c l e  wo u l d  s h o r t e n  b y  2 . 0  mm ( 2 0  p e r  c e n t
o f  t h e  r e s t i n g  l e n g t h ) .  I f  t h i s  s h o r t e n i n g  o c c u r r e d  i n  1 0 0  ms ,  t h e  r a t e  o f  s h o r t e n i n g

wo u l d  b e  0 . 2  ×  0 . 1 0  =  2  c m/ s- 1 s i n c e  e a c h  s a r c o me r e  s h o r t e n s  a t  a p p r o xi ma t e l y  t h e
s a me  r a t e .  F o l l o w i n g  t h e  s a me  l i n e  o f  a r g u me n t ,  a  mu s c l e  3 0  c m l o n g  c a n  s h o r t e n  a t

6 0  c ms- 1,  i . e .  3 0  t i me s  f a s t e r.

T h e  p o we r  o f  a  mu s c l e  i s  e q u a l  t o  t h e  f o r c e  g e n e r a t e d  mu l t i p l i e d  b y  t h e  r a t e  o f
c o n t r a c t i o n  ( s e e  a b o v e ) .  As  t h e  f o r c e  o f  c o n t r a c t i o n  d e p e n d s  o n  t h e  c r o s s - s e c t i o n a l
a r e a  o f  t h e  mu s c l e  a n d  t h e  r a t e  o f  c o n t r a c t i o n  d e p e n d s  o n  t h e  l e n g t h  o f  t h e  mu s c l e ,
t h e

p o we r  o f  a  mu s c l e  i s  p r o p o r t i o n a l  t o  i t s  v o l u me .  T h e r e f o r e  a  s h o r t  t h i c k  mu s c l e  w i l l
d e v e l o p  t h e  s a me  p o we r  a s  a  l o n g  t h i n  mu s c l e  o f  t h e  s a me  v o l u me .  T h e  t h i c k  mu s c l e
w i l l  d e v e l o p  mo r e  f o r c e  b u t  w i l l  s h o r t e n  mo r e  s l o w l y  t h a n  t h e  l o n g  t h i n  o n e .

Su m m a r y

1.  T h e  n e r v e s  s u p p l y i n g  a  s k e l e t a l  mu s c l e  a r e  k n o wn  a s  mo t o r  n e r v e s .  T h e y  a r e
my e l i n a t e d  a n d  i n d i v i d u a l  a xo n s  b r a n c h  t o  ma k e  c o n t a c t  w i t h  a  n u mb e r  o f
mu s c l e  f i b e r s .  A mo t o r  n e u r o n  a n d  i t s  a s s o c i a t e d  mu s c l e  f i b e r s  a r e  c a l l e d  a
motor  un i t.

2.  A s k e l e t a l  mu s c l e  c o n t r a c t s  i n  r e s p o n s e  t o  a n  a c t i o n  p o t e n t i a l  i n  i t s  mo t o r  n e r v e .
T h e r e f o r e  i t s  a c t i v i t y  i s  s a i d  t o  b e  n e u r o g e n i c  i n  o r i g i n .  A s i n g l e  a c t i o n  p o t e n t i a l
g i v e s  r i s e  t o  a  c o n t r a c t i l e  r e s p o n s e  c a l l e d  a  t w i t c h .  Du r i n g  r e p e a t e d  a c t i v a t i o n
o f  a  mu s c l e ,  t h e  t e n s i o n  s u mma t e s  a n d  t h e  mu s c l e  i s  s a i d  t o  u n d e r g o  t e t a n i c
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c o n t r a c t i o n .  Ma xi mu m t e n s i o n  i s  d e v e l o p e d  d u r i n g  a  f u s e d  t e t a n u s .

3.  T h e r e  a r e  t wo  p r i n c i p a l  t y p e s  o f  s k e l e t a l  mu s c l e  f i b e r :  f a s t  o r  t w i t c h  f i b e r s  wh i c h
d e v e l o p  t e n s i o n  a n d  r e l a x r a p i d l y,  a n d  s l o w  f i b e r s  wh i c h  d e v e l o p  t e n s i o n  mu c h
mo r e  s l o w l y  b u t  a r e  a b l e  t o  ma i n t a i n  t e n s i o n  f o r  l o n g  p e r i o d s .

4.  T h e  f o r c e  d e v e l o p e d  b y  a  mu s c l e  d e p e n d s  o n  t h e  n u mb e r  o f  a c t i v e  mo t o r  u n i t s ,
i t s  c r o s s - s e c t i o n a l  a r e a ,  a n d  t h e  f r e q u e n c y  o f  s t i mu l a t i o n .

7.5 Cardiac Muscle
In  t h e  b o d y,  s k e l e t a l  mu s c l e  o n l y  c o n t r a c t s  i n  r e s p o n s e  t o  a c t i v i t y  i n  t h e  a p p r o p r i a t e
mo t o r  n e r v e .  De n e r v a t e d  s k e l e t a l  mu s c l e  d o e s  n o t  c o n t r a c t .  In  c o n t r a s t ,  d e n e r v a t e d
c a r d i a c  mu s c l e  c o n t i n u e s  t o  c o n t r a c t  r h y t h mi c a l l y.  I t  i s  t h i s  i n t r i n s i c  o r  myogeni c
a c t i v i t y  t h a t  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  s t e a d y  b e a t i n g  o f  t h e  h e a r t  a n d  e n a b l e s  t h e  o r g a n
t o  b e  t r a n s p l a n t e d .  T h i s  i n t r i n s i c  r h y t h m h a s  i t s  o r i g i n  i n  t h e  c a r d i a c  my o c y t e s  f o u n d
a t  t h e  j u n c t i o n  b e t we e n  t h e  g r e a t  v e i n s  a n d  t h e  r i g h t  a t r i u m.  T h i s  r e g i o n  i s  c a l l e d  t h e
s i n o a t r i a l  ( SA)  n o d e  a n d  t h e  c e l l s  o f  t h e  SA n o d e  a r e  k n o wn  a s  pacemaker  ce l l s a s
i t  i s  t h e i r  a c t i v i t y  t h a t  s e t s  t h e  b a s i c  h e a r t  r a t e .  Ac t i o n  p o t e n t i a l s  s p r e a d  f r o m t h e  SA
n o d e  a c r o s s  t h e  wh o l e  o f  t h e  h e a r t  s o  t h a t  c a r d i a c  mu s c l e  b e h a v e s  a s  a  f u n c t i o n a l
s y n c y t i u m.  In  d i s e a s e  s t a t e s ,  my o c y t e s  i n  o t h e r  p a r t s  o f  t h e  h e a r t  c a n  s h o w
p a c e ma k e r  a c t i v i t y  wh i c h  c a u s e s  i r r e g u l a r  b e a t i n g  o f  t h e  h e a r t  k n o wn  a s  ar rhythmi a.

B o x  7 .2  D is e a s e s  o f  S k e le ta l  M u s c le
L i k e  a n y  o t h e r  c o mp l e x t i s s u e ,  s k e l e t a l  mu s c l e  i s  s u b j e c t  t o  ma n y  d i s o r d e r s .  Mu s c l e
d i s e a s e s  ( o r  myopath i es)  u s u a l l y  b e c o me  a p p a r e n t  e i t h e r  b e c a u s e  o f  e v i d e n t
we a k n e s s  o r  b e c a u s e  t h e r e  i s  i n a p p r o p r i a t e  c o n t r a c t i l e  a c t i v i t y.  T h e y  c a n  b e  b r o a d l y
d i v i d e d  i n t o  my o p a t h i e s  t h a t  h a v e  b e e n  a c q u i r e d  a n d  t h o s e  t h a t  a r e  d u e  t o  a b n o r ma l
g e n e s .  In  t h e  c a s e  o f  t h e  g e n e t i c  d i s o r d e r s ,  t h e  s p e c i f i c  g e n e  l o c i  r e s p o n s i b l e  a r e
n o w  k n o wn ,  o f f e r i n g  t h e  d i s t a n t  p r o s p e c t  o f  a  c u r e .

T h e  a c q u i r e d  my o p a t h i e s  c a n  b e  d i v i d e d  i n t o :

a.  In f l a mma t o r y  my o p a t h i e s  s u c h  a s  p o l y my o s i t i s  ( i n f l a mma t i o n  o f  mu s c l e  t i s s u e ) ,
p a r a s i t i c  i n f e c t i o n ,  a n d  ma l i g n a n c y.

b.  D i s o r d e r s  o f  t h e  n e u r o mu s c u l a r  j u n c t i o n  s u c h  a s  my a s t h e - n i a  g r a v i s ,  i n  wh i c h
a n t i b o d i e s  t o  t h e  mu s c l e  n i c o t i n i c  r e c e p t o r  a r e  p r e s e n t  i n  t h e  b l o o d  r e s u l t i n g  i n
i mp a i r e d  n e u r o mu s c u l a r  t r a n s mi s s i o n ,  a n d  t h e  L a mb e r t - Ea t o n  s y n d r o me ,  i n
wh i c h  t h e r e  i s  d e f e c t i v e  r e l e a s e  o f  a c e t y l c h o l i n e  f r o m t h e  mo t o r  n e r v e  e n d i n g s .

c.  Ac q u i r e d  me t a b o l i c  a n d  e n d o c r i n e  my o p a t h i e s  a r i s e  f r o m a  n u mb e r  o f  c a u s e s
s u c h  a s  Cu s h i n g ' s  s y n d r o me ,  i n  wh i c h  t h e r e  a r e  h i g h  c o n c e n t r a t i o n s  o f
c o r t i c o s t e r o i d s  c i r c u l a t i n g  i n  t h e  b l o o d  a n d  t h y r o t o xi c o s i s  ( h i g h  c i r c u l a t i n g  l e v e l s
o f  t h y r o i d  h o r mo n e ) .  My o p a t h y  o f  t h e  p r o xi ma l  mu s c l e s  o c c u r s  i n  h y p o c a l c a e mi a ,
r i c k e t s ,  a n d  o s t e o ma l a c i a .

T h e  g e n e t i c  my o p a t h i e s  c a n  b e  d i v i d e d  i n t o  f o u r  ma i n  g r o u p s :

a.  Mu s c u l a r  d y s t r o p h i e s  i n  wh i c h  t h e r e  i s  mu s c l e  d e s t r u c t i o n  s u c h  a s  Du c h e n n e
mu s c u l a r  d y s t r o p h y  wh e r e  t h e  g e n e  f o r  t h e  p r o t e i n  d y s t r o p h i n  i s  f a u l t y  o r  e v e n
mi s s i n g .
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b.  T h e  my o t o n i a s  i n  wh i c h  t h e r e  i s  s u s t a i n e d  c o n t r a c t i o n  w i t h  s l o w  r e l a xa t i o n .
My o t o n i c  d y s t r o p h y  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  we a k n e s s  o f  t h e  d i s t a l  mu s c l e s  a n d  i s
c a u s e d  b y  a n  a b n o r ma l  t r i n u c l e o t i d e  r e p e a t  i n  a  p r o t e i n  k i n a s e .

c.  T h e  c h a n n e l o p a t h i e s  i n  wh i c h  t h e  f u n c t i o n  o f  i o n  c h a n n e l s  i s  i mp a i r e d .  T h e s e
a r e  a s s o c i a t e d  w i t h  i n t e r mi t t e n t  l o s s  o f  mu s c l e  t o n e .  T h o u g h  r a r e ,  t wo  p r i n c i p a l
t y p e s  a r e  k n o wn :  h y p o k a l a e mi c  p e r i o d i c  p a r a l y s i s  i n  wh i c h  p l a s ma  p o t a s s i u m

f a l l s  b e l o w  3  mmo l  1- 1 a n d  h y p e r k a l a e mi c  p e r i o d i c  p a r a l y s i s  i n  wh i c h  s e r u m

p o t a s s i u m i s  e l e v a t e d  a b o v e  i t s  n o r ma l  l e v e l  o f  5  mmo l  1- 1.  In  h y p o k a l a e mi c
p e r i o d i c  p a r a l y s i s  t h e r e  a r e  a  n u mb e r  o f  p o s s i b l e  g e n e t i c  d e f e c t s ,  t h e  mo s t
c o mmo n  o f  wh i c h  i s  a  d e f e c t  i n  a  t y p e  o f  c a l c i u m c h a n n e l  c a l l e d  t h e
d i h y d r o p y r i d i n e - s e n s i t i v e  ( o r  L - t y p e )  c a l c i u m c h a n n e l .  In  t h e  c a s e  o f  t h e
h y p e r k a l a e mi c  f o r m o f  t h e  d i s e a s e  t h e r e  i s  c o mmo n l y  a  mu t a t i o n  i n  t h e  v o l t a g e -
g a t e d  s o d i u m c h a n n e l .

d.  Sp e c i f i c  me t a b o l i c  d i s o r d e r s  o f  mu s c l e  a r e  d u e  t o  d e f e c t s  o f  s p e c i f i c  e n zy me s .
T h e  g l y c o g e n  s t o r a g e  d i s e a s e  Mc Ar d l e  d i s e a s e  i s  p e r h a p s  t h e  b e s t  k n o wn .  In
t h i s  c a s e  t h e r e  i s  a  d e f e c t  i n  mu s c l e  p h o s p h o r y l a s e ,  wh i c h  i s  r e s p o n s i b l e  f o r
mo b i l i za t i o n  o f  g l u c o s e  f r o m mu s c l e  g l y c o g e n .  An o t h e r  d i s o r d e r,  wh i c h  i s  o f
c o n s i d e r a b l e  p r a c t i c a l  i mp o r t a n c e ,  i s  ma l i g n a n t  h y p e r p y r e xi a  i n  wh i c h  t h e r e  i s  a
g e n e r a l i ze d  mu s c l e  r i g i d i t y  a n d  e l e v a t i o n  o f  b o d y  t e mp e r a t u r e .  T h i s  i s  p r o v o k e d
b y  a d mi n i s t r a t i o n  o f  g e n e r a l  a n e s t h e t i c s  a n d  i s  c a u s e d  b y  a  d e f e c t  i n  t h e
r y a n o d i n e  r e c e p t o r  o f  s k e l e t a l  mu s c l e  wh i c h  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  r e g u l a t i n g  t h e
r e l e a s e  o f  c a l c i u m f r o m t h e  s a r c o p l a s mi c  r e t i c u l u m.

The Action Potential of Cardiac Myocytes is of Long
Duration and is Maintained by a Prolonged Inward
Movement of Calcium Ions
L i k e  s k e l e t a l  mu s c l e ,  t h e  c o n t r a c t i l e  r e s p o n s e  o f  a  c a r d i a c  mu s c l e  f i b e r  i s  a s s o c i a t e d
w i t h  a n  a c t i o n  p o t e n t i a l .  T h e  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  t h e  a c t i o n  p o t e n t i a l  d e p e n d  o n  t h e
p o s i t i o n  o f  t h e  my o c y t e  w i t h i n  t h e  h e a r t .  Ca r d i a c  a c t i o n  p o t e n t i a l s  a r e  b e t we e n  1 5 0
a n d  3 0 0  ms  i n  d u r a t i o n .  T h u s  t h e y  a r e  o f  f a r  l o n g e r  d u r a t i o n  t h a n  t h o s e  o f  n e r v e  a n d
s k e l e t a l  mu s c l e  ( wh i c h  l a s t  f o r  1 – 2  ms )  a n d  t h i s  h a s  i mp o r t a n t  c o n s e q u e n c e s  f o r  t h e
c o n t r a c t i l e  r e s p o n s e  o f  c a r d i a c  mu s c l e  ( s e e  b e l o w) .  Ca r d i a c  my o c y t e s  ma y  h a v e
e i t h e r  r a p i d l y  a c t i v a t i n g  a c t i o n  p o t e n t i a l s ,  a s  s h o wn  f o r  a t r i a l  f i b e r s  a n d  v e n t r i c u l a r
f i b e r s  i n  F i g .  7 . 1 2,  o r  s l o w l y  a c t i v a t i n g  a c t i o n  p o t e n t i a l s ,  a s  s h o wn  f o r  t h e  my o c y t e s
o f  t h e  SA n o d e .  T h e  a c t i o n  p o t e n t i a l s  o f  t h e  Pu r k i n j e  f i b e r s ,  wh i c h  f o r m t h e
c o n d u c t i n g  s y s t e m o f  t h e  v e n t r i c l e s ,  h a v e  a  s i mi l a r  a p p e a r a n c e  t o  t h o s e  o f
v e n t r i c u l a r  f i b e r s ,  wh i l e  t h o s e  o f  t h e  a t r i o v e n t r i c u l a r  ( AV)  n o d e  h a v e  a n  a p p e a r a n c e
s i mi l a r  t o  t h o s e  o f  t h e  SA n o d e  ( s e e  F i g .  1 5 . 7) .

As  f o r  o t h e r  c e l l s ,  t h e  r e s t i n g  me mb r a n e  p o t e n t i a l  o f  a t r i a l  a n d  v e n t r i c u l a r  my o c y t e s
i s  d e t e r mi n e d  ma i n l y  b y  t h e  p e r me a b i l i t y  o f  t h e  me mb r a n e  t o  p o t a s s i u m i o n s .  T h e
u p s t r o k e  o f  t h e  a c t i o n  p o t e n t i a l  i s  d u e  t o  a  r a p i d  i n c r e a s e  i n  t h e  p e r me a b i l i t y  o f  t h e
me mb r a n e  t o  s o d i u m i o n s  s i mi l a r  t o  t h a t  s e e n  i n  n e r v e  a xo n s  a n d  s k e l e t a l  mu s c l e
f i b e r s .  T h e  i n i t i a l  r a p i d  p h a s e  o f  r e p o l a r i za t i o n  i s  d u e  t o  i n a c t i v a t i o n  o f  t h e s e  s o d i u m
c h a n n e l s  a n d  t h e  t r a n s i e n t  o p e n i n g  o f  p o t a s s i u m c h a n n e l s .  T h e  l o n g  p h a s e  o f
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d e p o l a r i za t i o n  ( c a l l e d  t h e  p l a t e a u  p h a s e )  i s  d u e  t o  s l o w l y  a c t i v a t i n g  c a l c i u m
c h a n n e l s ,  wh i c h  i n c r e a s e  t h e  p e r me a b i l i t y  o f  t h e  me mb r a n e  t o  c a l c i u m i o n s .  As  t h e s e
c h a n n e l s  p r o g r e s s i v e l y  i n a c t i v a t e ,  t h e  me mb r a n e  r e p o l a r i ze s  a n d  a s s u me s  a  v a l u e
c l o s e  t o  t h e  p o t a s s i u m e q u i l i b r i u m p o t e n t i a l .

The Myocytes of the Sinoatrial Node Develop a
Pacemaker Potential
T h e  me mb r a n e  p o t e n t i a l  o f  t h e  c e l l s  o f  t h e  SA n o d e  f l u c t u a t e s  s p o n t a n e o u s l y  (F i g .
7 . 1 2) .  I t  i s  a t  i t s  mo s t  n e g a t i v e  ( a b o u t  - 6 0  mV)  i mme d i a t e l y  a f t e r  t h e  a c t i o n  p o t e n t i a l
a n d  s l o w l y  f a l l s  ( i . e .  b e c o me s  l e s s  n e g a t i v e )  u n t i l  i t  r e a c h e s  a  v a l u e  o f  a b o u t  - 5 0  mV
wh i c h  i s  t h e  t h r e s h o l d  f o r  a c t i o n  p o t e n t i a l  g e n e r a t i o n .  T h e  a c t i o n  p o t e n t i a l  o f  t h e  SA
n o d e  c e l l s  h a s  a  s l o w  r i s e  t i me  ( t i me  t o  p e a k  i s  a b o u t  5 0  ms )  a n d  t h e  wh o l e  a c t i o n
p o t e n t i a l  l a s t s  f o r  1 5 0 – 2 0 0  ms .  T h e  s l o w  d e p o l a r i za t i o n  t h a t  p r e c e d e s  t h e  a c t i o n
p o t e n t i a l  i s  k n o wn  a s  t h e  pacemaker  potent i a l a n d  t h e  r a t e  a t  wh i c h  i t  f a l l s  t o wa r d s
t h r e s h o l d  ( i . e .  i t s  s l o p e )  i s  a n  i mp o r t a n t  f a c t o r  i n  s e t t i n g  t h e  h e a r t  r a t e .  T h u s  n e r v e s
a n d  h o r mo n e s  ma y  a l t e r  t h e  h e a r t  r a t e  a s  f o l l o ws :

F i g .  7 . 1 2 T h e  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  t h e  c a r d i a c  a c t i o n  p o t e n t i a l  i n  t h e  my o c y t e s  o f
t h e  SA n o d e ,  a t r i a ,  a n d  v e n t r i c l e s .  No t e  t h e  v e r y  d i f f e r e n t  a p p e a r a n c e  o f  t h e
a c t i o n  p o t e n t i a l  i n  t h e  d i f f e r e n t  c e l l  t y p e s  a n d  t h e  p r e s e n c e  o f  t h e  p a c e ma k e r
p o t e n t i a l  i n  t h e  c e l l s  o f  t h e  SA n o d e .  R . A. ,  r i g h t  a t r i u m;  R . V. ,  r i g h t  v e n t r i c l e

t h e y  ma y  h y p e r p o l a r i ze  t h e  me mb r a n e  o f  t h e  SA n o d e  c e l l s  ( e . g .  i n h i b i t i o n
f o l l o w i n g  b r i e f  s t i mu l a t i o n  o f  t h e  v a g u s  n e r v e ) ;

t h e y  ma y  c h a n g e  t h e  s l o p e  o f  t h e  p a c e ma k e r  p o t e n t i a l  ( e . g .  s t i mu l a t i o n  o f  t h e
c a r d i a c  s y mp a t h e t i c  n e r v e s ) ;

t h e y  ma y  b o t h  h y p e r p o l a r i ze  t h e  me mb r a n e  a n d  c h a n g e  t h e  s l o p e  o f  t h e
p a c e ma k e r  p o t e n t i a l  ( a s  s e e n  f o l l o w i n g  s t r o n g  v a g a l  s t i mu l a t i o n —s e e  Ch a p t e r
1 5,  Se c t i o n  1 5 . 7) .

T h e  p a c e ma k e r  p o t e n t i a l  o f  t h e  SA n o d e  c e l l s  a r i s e s  b e c a u s e  a  s o d i u m c u r r e n t  i s
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s l o w l y  a c t i v a t e d  wh e n  t h e  me mb r a n e  p o t e n t i a l  b e c o me s  mo r e  n e g a t i v e  t h a n  a b o u t  -
5 0  mV d u r i n g  r e p o l a r i za t i o n .  T h e  i o n  c h a n n e l s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h i s  c u r r e n t  a r e  q u i t e
d i s t i n c t  f r o m t h e  r a p i d l y  a c t i v a t i n g  s o d i u m c h a n n e l s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  u p s t r o k e  o f
t h e  a c t i o n  p o t e n t i a l .  T h e  s l o w l y  a c t i v a t i n g  s o d i u m c u r r e n t  o p p o s e s  t h e  p o t a s s i u m
c u r r e n t  r e s p o n s i b l e  f o r  r e p o l a r i za t i o n  o f  t h e  SA n o d e  c e l l s  a n d  t h e  me mb r a n e
p o t e n t i a l  p r o g r e s s i v e l y  b e c o me s  l e s s  n e g a t i v e .  T h e  r e s u l t i n g  s l o w  d e p o l a r i za t i o n
a c t i v a t e s  a  c a l c i u m c u r r e n t  wh i c h  s u ms  w i t h  t h e  s o d i u m c u r r e n t  t o  a c c e l e r a t e  t h e  r a t e
o f  d e p o l a r i za t i o n  u n t i l  a n  a c t i o n  p o t e n t i a l  i s  t r i g g e r e d .  T h e  u p s t r o k e  o f  t h e  a c t i o n
p o t e n t i a l  o f  SA n o d e  c e l l s  i s  c a u s e d  b y  a  l a r g e  i n c r e a s e  i n  t h e  p e r me a b i l i t y  o f  t h e
me mb r a n e  t o  c a l c i u m i o n s  ( n o t  s o d i u m i o n s  a s  i s  t h e  c a s e  f o r  t h e  my o c y t e s  o f  t h e
a t r i a  a n d  v e n t r i c l e s ) .  S i n c e  t h e  e q u i l i b r i u m p o t e n t i a l  f o r  c a l c i u m i o n s  i s  p o s i t i v e  ( j u s t
a s  i t  i s  f o r  s o d i u m i o n s ) ,  t h e  r i s e  i n  c a l c i u m p e r me a b i l i t y  l e a d s  t o  a  r e v e r s a l  o f  t h e
me mb r a n e  p o t e n t i a l .  Re p o l a r i za t i o n  o c c u r s  a s  t h e  p e r me a b i l i t y  o f  t h e  me mb r a n e  t o
p o t a s s i u m i n c r e a s e s  wh i l e  t h e  p e r me a b i l i t y  t o  c a l c i u m f a l l s .  T h e  me mb r a n e  p o t e n t i a l
b e c o me s  mo r e  h y p e r p o l a r i ze d ;  t h i s  a c t i v a t e s  t h e  s l o w  s o d i u m c u r r e n t  a n d  t h e  c y c l e
i s  r e p e a t e d .

The Contractile Response of Cardiac Muscle
T h e  l o n g  d u r a t i o n  o f  t h e  c a r d i a c  a c t i o n  p o t e n t i a l  h a s  t h e  i mp o r t a n t  c o n s e q u e n c e  t h a t
t h e  me c h a n i c a l  r e s p o n s e  o f  t h e  mu s c l e  o c c u r s  wh i l e  t h e  mu s c l e  me mb r a n e  r e ma i n s
d e p o l a r i ze d  (F i g .  7 . 1 3) .  S i n c e  a  s e c o n d  a c t i o n  p o t e n t i a l  c a n n o t  o c c u r  u n t i l  t h e  f i r s t
h a s  e n d e d ,  a n d  s i n c e  t h e  me c h a n i c a l  r e s p o n s e  o f  t h e  c a r d i a c  mu s c l e  l a r g e l y
c o i n c i d e s  w i t h  t h e  a c t i o n  p o t e n t i a l ,  c a r d i a c  mu s c l e  c a n n o t  b e  t e t a n i ze d .  T h i s  i s  a n
i mp o r t a n t  a d a p t a t i o n ,  a s  t h e  h e a r t  n e e d s  t o  r e l a x f u l l y  b e t we e n  b e a t s  i f  i t  i s  t o  a l l o w
t i me  f o r  f i l l i n g .  F i b r i l l a t i o n  ( r a p i d  a n d  i r r e g u l a r  c o n t r a c t i o n s )  ma y  o c c u r  i f  t h e  d u r a t i o n
o f  t h e  c a r d i a c  a c t i o n  p o t e n t i a l  ( a n d  t h e r e f o r e  t h a t  o f  t h e  r e f r a c t o r y  p e r i o d )  i s
s u b s t a n t i a l l y  d e c r e a s e d .

Ca l c i u m a c t i v a t e s  t h e  c o n t r a c t i l e  ma c h i n e r y  o f  c a r d i a c  mu s c l e  i n  mu c h  t h e  s a me  wa y
a s  i t  d o e s  i n  s k e l e t a l  mu s c l e ,  b u t  t h e r e  i s  o n e  i mp o r t a n t  d i f f e r e n c e .  I f  h e a r t  mu s c l e  i s
p l a c e d  i n  a  p h y s i o l o g i c a l

s o l u t i o n  l a c k i n g  c a l c i u m,  i t  q u i c k l y  s t o p s  c o n t r a c t i n g ,  u n l i k e  s k e l e t a l  mu s c l e  wh i c h
w i l l  c o n t i n u e  t o  c o n t r a c t  e a c h  t i me  i t  i s  s t i mu l a t e d .  In  c a r d i a c  mu s c l e ,  t h e  r i s e  i n

Ca2 + w i t h i n  t h e  my o c y t e  d u r i n g  t h e  p l a t e a u  p h a s e  o f  t h e  a c t i o n  p o t e n t i a l  i s  d e r i v e d
b o t h  f r o m t h e  c a l c i u m s t o r e  o f  t h e  s a r c o p l a s mi c  r e t i c u - l u m,  a n d  f r o m c a l c i u m i n f l u x
t h r o u g h  v o l t a g e - g a t e d  i o n  c h a n n e l s  i n  t h e  p l a s ma  me mb r a n e .  In d e e d ,  t h i s  c a l c i u m

i n f l u x i s  t h e  t r i g g e r  f o r  t h e  r e l e a s e  o f  t h e  s t o r e d  c a l c i u m.  T h i s  i s  k n o wn  a s  Ca2+-

i nduced Ca2+ re l ease ( C ICR) .  Re l a xa t i o n  o f  c a r d i a c  mu s c l e  o c c u r s  a s  c a l c i u m i o n s
a r e  p u mp e d  f r o m t h e  s a r c o p l a s m e i t h e r  i n t o  t h e  s a r c o p l a s mi c  r e t i c u l u m o r  o u t  o f  t h e
c e l l s .
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F i g .  7 . 1 3 T h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h e  a c t i o n  p o t e n t i a l  a n d  t h e  d e v e l o p me n t  o f
i s o me t r i c  t e n s i o n  i n  v e n t r i c u l a r  mu s c l e .

T h e  f o r c e  o f  c o n t r a c t i o n  i n  c a r d i a c  mu s c l e  i s  e v e n  mo r e  c l o s e l y  l i n k e d  t o  t h e  i n i t i a l
l e n g t h  o f  t h e  s a r c o me r e s  t h a n  t h a t  i n  s k e l e t a l  mu s c l e .  As  c a r d i a c  mu s c l e  i s  s t r e t c h e d
b e y o n d  i t s  n o r ma l  r e s t i n g  l e n g t h  mo r e  f o r c e  i s  g e n e r a t e d  u n t i l  i t  i s  a b o u t  4 0  p e r  c e n t
l o n g e r  t h a n  n o r ma l .  F u r t h e r  s t r e t c h i n g  o f  t h e  mu s c l e  t h e n  l e a d s  t o  a  d e c l i n e  i n
t e n s i o n  d e v e l o p me n t .  T h e s e  c h a r a c t e r i s t i c s  a r e  s u mma r i ze d  i n  F i g .  7 . 1 4.

In  t h e  n o r ma l  c o u r s e  o f  e v e n t s ,  t h e  d e g r e e  t o  wh i c h  t h e  mu s c l e  f i b e r s  o f  t h e  h e a r t
a r e  s t r e t c h e d  i s  d e t e r mi n e d  b y  t h e  a mo u n t  o f  b l o o d  r e t u r n i n g  t o  t h e  h e a r t  ( t h e
v e n o u s  r e t u r n ) .  I f  t h e  v e n o u s  r e t u r n  i s  i n c r e a s e d ,  t h e  v e n t r i c u l a r  mu s c l e  w i l l  b e
s t r e t c h e d  t o  a  g r e a t e r  d e g r e e  a s  t h e  v e n t r i c l e  f i l l s  w i t h  b l o o d  a n d  w i l l  r e s p o n d  w i t h  a
mo r e  f o r c e f u l  c o n t r a c t i o n  (F i g .  7 . 1 5 ( a )) .  S i mi l a r l y,  i f  t h e  wo r k  o f  t h e  l e f t  v e n t r i c l e  i s
i n c r e a s e d  b y  a  r i s e  i n  b l o o d  p r e s s u r e  wh i l e  t h e  v e n o u s  r e t u r n  r e ma i n s  c o n s t a n t ,  t h e
mu s c l e  w i l l  a g a i n  b e  s t r e t c h e d  t o  a  g r e a t e r  d e g r e e  a s  t h e  v e n t r i c l e  f i l l s .  T h e  v e n t r i c l e
w i l l  r e s p o n d  w i t h  a  mo r e  f o r c e f u l  c o n t r a c t i o n .  T h i s  p r i n c i p l e  i s  e n s h r i n e d  i n  S t a r l i n g ' s
l a w  o f  t h e  h e a r t  ( s e e  Ch a p t e r  1 5 ,  p .  2 8 0) .  T h i s  p r o p e r t y  o f  c a r d i a c  mu s c l e  e n s u r e s
t h a t ,  i n  n o r ma l  c i r c u ms t a n c e s ,  t h e  h e a r t  w i l l  p u mp  o u t  a l l  t h e  b l o o d  i t  r e c e i v e s .
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P. 9 5

F i g .  7 . 1 4 T h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h e  r e s t i n g  l e n g t h  o f  a  p a p i l l a r y  mu s c l e  f r o m
t h e  v e n t r i c l e  o f  t h e  h e a r t  a n d  t h e  ma xi mu m i s o me t r i c  f o r c e  g e n e r a t e d  i n  r e s p o n s e
t o  s t i mu l a t i o n .  T h e  p a s s i v e  t e n s i o n  i n c r e a s e s  s t e e p l y  a s  t h e  mu s c l e  i s  s t r e t c h e d .
No t e  t h a t  c a r d i a c  mu s c l e  n o r ma l l y  o p e r a t e s  o n  t h e  a s c e n d i n g  p h a s e  o f  t h e  a c t i v e
t e n s i o n  c u r v e ,  u n l i k e  s k e l e t a l  mu s c l e  wh i c h  o p e r a t e s  a r o u n d  t h e  p e a k  ( s e e  F i g .
7 . 8 f o r  d a t a  f o r  a  s k e l e t a l  mu s c l e ) .

T h e  f o r c e  w i t h  wh i c h  t h e  h e a r t  c o n t r a c t s  v a r i e s  a c c o r d i n g  t o  t h e  n e e d s  o f  t h e
c i r c u l a t i o n .  Du r i n g  e xe r c i s e ,  t h e  h e a r t  b e a t s  mo r e  s t r o n g l y  a n d  f r e q u e n t l y.  T h e s e
c h a n g e s  a r e  me d i a t e d  b y  t h e  s y mp a t h e t i c  n e r v e s  t h a t  i n n e r v a t e  t h e  SA n o d e  a n d  t h e
v e n t r i c l e s ,  a n d  b y  c i r c u l a t i n g  e p i n e p h r i n e  s e c r e t e d  b y  t h e  a d r e n a l  me d u l l a .  T h e
c h a n g e  i n  r a t e  i s  c a l l e d  a  chronot ropi c e f f e c t  wh i l e  t h e  c h a n g e  i n  t h e  f o r c e  o f
c o n t r a c t i o n  ( o r  c o n t r a c t i l i t y )  i s  c a l l e d  a n  i not rop i c e f f e c t .  T h e  i n t r i n s i c  c o n t r a c t i l i t y  o f
t h e  h e a r t  ( i t s  i not rop i c  s tate)  d e t e r mi n e s  i t s  e f f i c i e n c y  a s  a  p u mp .  T h e  i n c r e a s e d
c o n t r a c t i l i t y  o f  t h e  h e a r t  s e e n  f o l l o w i n g  s t i mu l a t i o n  o f  t h e  s y mp a t h e t i c  n e r v e s ,  o r  w i t h
i n c r e a s e d  c i r c u l a t i n g  e p i n e p h r i n e ,  i s  c a l l e d  a  p o s i t i v e  i n o t r o p i c  e f f e c t ,  wh i l e  a
d e c r e a s e  i n  c o n t r a c t i l i t y  i s  a  n e g a t i v e  i n o t r o p i c  e f f e c t .

T h e  p o s i t i v e  i n o t r o p i c  e f f e c t  o c c u r s  w i t h o u t  a n y  c h a n g e  i n  t h e  l e n g t h  o f  t h e  c a r d i a c
mu s c l e  f i b e r s  (F i g .  7 . 1 5 ( b )) .  T h e r e  i s  n o  s i mi l a r  e f f e c t  i n  s k e l e t a l  mu s c l e .  T h e
i n c r e a s e  i n  c o n t r a c t i l i t y  i s

c a u s e d  b y  a n  i n c r e a s e  i n  c a l c i u m i n f l u x f o l l o w i n g  a c t i v a t i o n  o f  α - a d r e n e r g i c  r e c e p t o r s
a n d  t h e  s u b s e q u e n t  g e n e r a t i o n  o f  c y c l i c  AMP.  T h e  c y c l i c  AMP a c t i v a t e s  p r o t e i n
k i n a s e  A,  wh i c h  p h o s p h o r y l a t e s  t h e  c a l c i u m c h a n n e l s  o f  t h e  p l a s ma  me mb r a n e .  T h e
p h o s p h o r y l a t e d  c h a n n e l s  r e ma i n  o p e n  f o r  l o n g e r  f o l l o w i n g  d e p o l a r i za t i o n  a n d  t h i s ,  i n
t u r n ,  l e a d s  t o  a n  i n c r e a s e d  c a l c i u m i n f l u x t h a t  r e s u l t s  i n  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  f o r c e  o f
c o n t r a c t i o n .
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F i g .  7 . 1 5 Co mp a r i s o n  o f  t h e  i n t r i n s i c  a n d  e xt r i n s i c  r e g u l a t i o n  o f  t h e  f o r c e  o f
c o n t r a c t i o n  i n  c a r d i a c  mu s c l e .  ( a )  T h e  e f f e c t  o f  i n c r e a s i n g  t h e  i n i t i a l  l e n g t h  o n
t h e  f o r c e  o f  c o n t r a c t i o n  i s  s h o wn .  No t e  t h e  i n c r e a s e  i n  r e s t i n g  t e n s i o n  w i t h  e a c h
0 . 5  mm i n c r e me n t  o f  t h e  mu s c l e  a b o v e  i t s  r e s t i n g  l e n g t h .  As  t h e  mu s c l e  i s
s t r e t c h e d ,  t h e  f o r c e  d e v e l o p e d  i n  r e s p o n s e  t o  s t i mu l a t i o n  i n c r e a s e s .  ( b ) T h e
e f f e c t  o f  n o r e p i n e p h r i n e  o n  t h e  f o r c e  o f  c o n t r a c t i o n .  In  t h i s  c a s e  t h e  i n c r e a s e d
f o r c e  o f  c o n t r a c t i o n  o c c u r s  f o r  t h e  s a me  i n i t i a l  r e s t i n g  l e n g t h .

Su m m a r y

1.  T h e  b e a t i n g  o f  t h e  h e a r t  i s  d u e  t o  a n  i n t r i n s i c  o r  my o g e n i c  r h y t h m.  Pa c e ma k e r
c e l l s  i n  t h e  SA n o d e  s e t  t h e  r a t e  a t  wh i c h  t h e  h e a r t  b e a t s .  In  t h e s e  c e l l s  t h e
a c t i o n  p o t e n t i a l  i s  p r e c e d e d  b y  a  p a c e ma k e r  p o t e n t i a l ,  wh i c h  s e t s  t h e  f r e q u e n c y
o f  a c t i o n  p o t e n t i a l s  a n d  t h u s  t h e  i n t r i n s i c  r h y t h m o f  t h e  n o r ma l  h e a r t .

2.  In  t h e  a t r i a  a n d  v e n t r i c l e s ,  t h e  u p s t r o k e  o f  t h e  a c t i o n  p o t e n t i a l  i s  d u e  t o  a  r a p i d
i n c r e a s e  i n  t h e  p e r me a b i l i t y  o f  t h e  me mb r a n e  t o  s o d i u m i o n s ,  wh i l e  t h e  l o n g
p l a t e a u  p h a s e  i s  ma i n t a i n e d  b y  a n  i n f l u x o f  c a l c i u m i o n s .  Re p o l a r i za t i o n  i s  d u e
t o  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  p e r me a b i l i t y  o f  t h e  me mb r a n e  t o  p o t a s s i u m i o n s .

3.  T h e  a c t i o n  p o t e n t i a l  o f  c a r d i a c  mu s c l e  v a r i e s  a c c o r d i n g  t o  t h e  p o s i t i o n  o f  t h e
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c e l l s  i n  t h e  h e a r t  b u t  i t  i s  a l wa y s  o f  l o n g  d u r a t i o n  ( 1 5 0 – 3 0 0  ms ) .  T h e  c o n t r a c t i l e
r e s p o n s e  o f  c a r d i a c  mu s c l e  l a r g e l y  o v e r l a p s  t h e  a c t i o n  p o t e n t i a l .  Co n s e q u e n t l y,
f o r  mu c h  o f  t h e  c o n t r a c t i l e  r e s p o n s e ,  c a r d i a c  mu s c l e  c a n n o t  b e  r e - e xc i t e d  a n d
t h i s  p r e v e n t s  i t  f r o m u n d e r g o i n g  t e t a n i c  c o n t r a c t i o n s .

4.  As  i n  s k e l e t a l  mu s c l e ,  t h e  c o n t r a c t i l e  r e s p o n s e  o f  c a r d i a c  mu s c l e  i s  t r i g g e r e d  b y

a  r i s e  i n  i n t r a c e l l u l a r  f r e e  Ca2 +.  Sh o r t e n i n g  o c c u r s  b y  t h e  r e l a t i v e  mo v e me n t  o f
a c t i n  a n d  my o s i n  f i l a me n t s  b y  t h e  s a me  me c h a n i s m a s  t h a t  s e e n  i n  s k e l e t a l
mu s c l e .  T h e  l o n g  d u r a t i o n  o f  t h e  c o n t r a c t i o n  i s  s u s t a i n e d  b y  a  s t e a d y  i n f l u x o f

Ca2 + d u r i n g  t h e  p l a t e a u  p h a s e  o f  t h e  a c t i o n  p o t e n t i a l .

5.  T h e  f o r c e  o f  c o n t r a c t i o n  o f  c a r d i a c  mu s c l e  i s  d e t e r mi n e d  b y  t wo  f a c t o r s :  t h e
i n i t i a l  l e n g t h  o f  t h e  c a r d i a c  f i b e r s  ( t h e  F r a n k - S t a r l i n g  l a w )  a n d  t h e  i n o t r o p i c
e f f e c t  wh e r e b y  t h e  f i b e r s  c a n  d e v e l o p  i n c r e a s e d  f o r c e  f o r  t h e  s a me  i n i t i a l  f i b e r
l e n g t h  i n  r e s p o n s e  t o  c i r c u l a t i n g  e p i n e p h r i n e  o r  s t i mu l a t i o n  o f  t h e  s y mp a t h e t i c
n e r v e s .

7.6 Smooth Muscle
Smo o t h  mu s c l e  i s  t h e  mu s c l e  o f  t h e  i n t e r n a l  o r g a n s  s u c h  a s  t h e  g u t ,  b l o o d  v e s s e l s ,
b l a d d e r,  a n d  u t e r u s .  I t  f o r ms  a  h e t e r o g e n e o u s  g r o u p  w i t h  a  r a n g e  o f  p h y s i o l o g i c a l
p r o p e r t i e s .  Ea c h  t y p e  o f  s mo o t h  mu s c l e  i s  a d a p t e d  t o  s e r v e  a  p a r t i c u l a r  f u n c t i o n .  In
s o me  c a s e s  t h e  mu s c l e  mu s t  ma i n t a i n  a  s t e a d y  c o n t r a c t i o n  f o r  l o n g  p e r i o d s  o f  t i me
a n d  t h e n  r a p i d l y  r e l a x ( a s  i n  t h e  c a s e  o f  t h e  s p h i n c t e r  mu s c l e s  c o n t r o l l i n g  e mp t y i n g
o f  t h e  b l a d d e r  a n d  r e c t u m) .  In  o t h e r s  t h e  mu s c l e s  a r e  c o n s t a n t l y  a c t i v e  ( s u c h  a s
t h o s e  o f  t h e  s t o ma c h  a n d  s ma l l  i n t e s t i n e ) .  A mu s c l e  ma y  e xp r e s s  d i f f e r e n t  p r o p e r t i e s
a t  d i f f e r e n t  t i me s ,  a s  i n  t h e  c a s e  o f  u t e r i n e  mu s c l e  wh i c h  mu s t  b e  q u i e s c e n t  d u r i n g
p r e g n a n c y  b u t  c o n t r a c t  f o r c e f u l l y  d u r i n g  l a b o r.  T h e r e f o r e  i t  i s  n o t  s u r p r i s i n g  t h a t  t h e
s mo o t h  mu s c l e  s e r v i n g  a  s p e c i f i c  f u n c t i o n  w i l l  h a v e  d i s t i n c t  p r o p e r t i e s .  F o r  t h i s
r e a s o n ,  r a t h e r  t h a n  c l a s s i f y i n g  s mo o t h  mu s c l e s  i n t o  p a r t i c u l a r  t y p e s ,  i t  i s  mo r e  u s e f u l
t o  d e t e r mi n e  h o w  t h e  p r o p e r t i e s  o f  a  s p e c i f i c  mu s c l e  a r e  a d a p t e d  t o  s e r v e  i t s
p a r t i c u l a r  f u n c t i o n .

Ea c h  s mo o t h  mu s c l e  c o n s i s t s  o f  s h e e t s  o f  ma n y  s ma l l  s p i n d l e s h a p e d  c e l l s  (F i g .  7 . 1)
l i n k e d  t o g e t h e r  b y  t wo  t y p e s  o f  j u n c t i o n a l  c o n t a c t  a s  s h o wn  i n  F i g .  7 . 1 6.  T h e s e  a r e
me c h a n i c a l  a t t a c h me n t s  b e t we e n  n e i g h b o r i n g  c e l l s  a n d  g a p  j u n c t i o n s ,  wh i c h  p r o v i d e
e l e c t r i c a l  c o n t i n u i t y  b e t we e n  c e l l s  a n d  t h u s  p r o v i d e  a  p a t h wa y  f o r  t h e  p a s s a g e  o f
e l e c t r i c a l  s i g n a l s  b e t we e n  c e l l s .  Ea c h  s mo o t h  mu s c l e  c e l l  h a s  a  s i n g l e  n u c l e u s  a n d  i s
a b o u t  2 – 5  µm i n  d i a me t e r  a t  i t s  w i d e s t  p o i n t  a n d  a b o u t  5 0 – 2 0 0  µm i n  l e n g t h .  In  s o me
t i s s u e s ,  s u c h  a s  t h e  a l v e o l i  o f  t h e  ma mma r y  g l a n d  a n d  i n  s o me  s ma l l  b l o o d  v e s s e l s ,
t h e  s mo o t h  mu s c l e  c e l l s  a r e  a r r a n g e d  i n  a  s i n g l e  l a y e r  k n o wn  a s  my o e p i t h e l i u m.
My o e p i t h e l i a l  c e l l s  h a v e  b r o a d l y  s i mi l a r  p h y s i o l o g i c a l  p r o p e r t i e s  t o  o t h e r  s mo o t h
mu s c l e  c e l l s .

In  s mo o t h  mu s c l e ,  n o  c r o s s - s t r i a t i o n s  a r e  v i s i b l e  u n d e r  t h e  mi c r o s c o p e  ( h e n c e  i t s
n a me )  b u t ,  l i k e  s k e l e t a l  a n d  c a r d i a c  mu s c l e ,  s mo o t h  mu s c l e  c o n t a i n s  a c t i n  a n d
my o s i n  f i l a me n t s .  T h e s e  a r e  n o t  a r r a n g e d  i n  a  r e g u l a r  ma n n e r  l i k e  t h o s e  o f  s k e l e t a l
a n d  c a r d i a c  mu s c l e  b u t  a r e  a r r a n g e d  i n  a  l o o s e  l a t t i c e  w i t h  t h e  f i l a me n t s  r u n n i n g
o b l i q u e l y  a c r o s s  t h e  s mo o t h  mu s c l e  c e l l s  a s
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P. 9 6
s h o wn  i n  F i g .  7 . 1 6 ( a ).  T h e  r a t i o  o f  a c t i n  f i l a me n t s  t o  my o s i n  f i l a me n t s  i s  mu c h  h i g h e r
i n  s mo o t h  mu s c l e  t h a n  i n  s k e l e t a l  mu s c l e .  ( T h e  r a t i o  o f  t h i n  t o  t h i c k  f i l a me n t s  i s
a r o u n d  1 0 : 1  i n  s mo o t h  mu s c l e  c o mp a r e d  w i t h  2 : 1  i n  s k e l e t a l  mu s c l e . )  In  a d d i t i o n  t o
a c t i n  a n d  my o s i n  f i l a me n t s ,  s mo o t h  mu s c l e  c e l l s  c o n t a i n  c y t o s k e l e t a l  i n t e r me d i a t e
f i l a me n t s  t h a t  a s s i s t  i n  t r a n s mi s s i o n  o f  t h e  f o r c e  g e n e r a t e d  d u r i n g  c o n t r a c t i o n  t o  t h e
n e i g h b o r i n g  s mo o t h  mu s c l e  c e l l s  a n d  c o n n e c t i v e  t i s s u e .  Wh i l e  t h e r e  a r e  n o  Z  l i n e s  i n
s mo o t h  mu s c l e ,  t h e y  h a v e  a  f u n c t i o n a l  c o u n t e r p a r t  i n  dense bodi es t h a t  a r e
d i s t r i b u t e d  t h r o u g h o u t  t h e  c y t o p l a s m a n d  wh i c h  s e r v e  a s  a t t a c h me n t s  f o r  b o t h  t h e
t h i n  a n d  i n t e r me d i a t e  f i l a me n t s .  T h e  f i l a me n t s  o f  c o n t r a c t i l e  p r o t e i n s  a r e  a t t a c h e d  t o
t h e  p l a s ma  me mb r a n e  a t  t h e  j u n c t i o n a l  c o mp l e xe s  b e t we e n  n e i g h b o r i n g  c e l l s ,  a n d
t h i s  i s  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  7 . 1 6.  Smo o t h  mu s c l e  c e l l s  d o  n o t  h a v e  a  T  s y s t e m a n d  t h e
s a r c o p l a s mi c  r e t i c u - l u m i s  n o t  a s  e xt e n s i v e  a s  t h a t  f o u n d  i n  o t h e r  t y p e s  o f  mu s c l e .
Ho we v e r,  t h e y  d o  h a v e  a  l a r g e  n u mb e r  o f  s ma l l  me mb r a n e  i n f o l d i n g s  k n o wn  a s
c a v e o l a e ,  wh i c h  ma y  s e r v e  t o  i n c r e a s e  t h e i r  s u r f a c e  a r e a  f o r  i o n  f l u xe s .  So me  o f  t h e
p r o p e r t i e s  o f  s mo o t h ,  c a r d i a c ,  a n d  s k e l e t a l  mu s c l e  a r e  c o mp a r e d  i n  Ta b l e  7 . 1.

F i g .  7 . 1 6 T h e  o r g a n i za t i o n  o f  t h e  c o n t r a c t i l e  e l e me n t s  o f  s mo o t h  mu s c l e  f i b e r s ,
( a )  No t e  t h e  p o i n t s  o f  c l o s e  c o n t a c t  f o r  me c h a n i c a l  c o u p l i n g  ( d e n s e  b a n d s )  a n d
t h e  g a p  j u n c t i o n  f o r  e l e c t r i c a l  s i g n a l i n g  b e t we e n  c e l l s .  ( b )  A s i mp l e  mo d e l  o f  t h e
c o n t r a c t i o n  o f  s mo o t h  mu s c l e .  As  t h e  o b l i q u e l y  r u n n i n g  c o n t r a c t i l e  e l e me n t s
c o n t r a c t ,  t h e  mu s c l e  s h o r t e n s .

Smo o t h  mu s c l e  i s  i n n e r v a t e d  b y  f i b e r s  o f  t h e  a u t o n o mi c  n e r v o u s  s y s t e m wh i c h  h a v e
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v a r i c o s i t i e s  a l o n g  t h e i r  l e n g t h .  T h e s e  v a r i c o s i t i e s  c o r r e s p o n d  t o  t h e  n e r v e  e n d i n g s  o f
t h e  mo t o r  a xo n s  o f  t h e  n e u r o mu s c u l a r  j u n c t i o n  ( s e e  Ch a p t e r  6) .  In  s o me  t i s s u e s  e a c h
v a r i c o s i t y  i s  c l o s e l y  a s s o c i a t e d  w i t h  a n  i n d i v i d u a l  mu s c l e  c e l l  ( e . g .  t h e  p i l o e r e c t o r
mu s c l e s  o f  t h e  h a i r s ) ,  wh i l e  i n  o t h e r s  t h e  a xo n  v a r i c o s i t i e s  r e ma i n  i n  s ma l l  b u n d l e s
w i t h i n  t h e  b u l k  o f  t h e  mu s c l e  a n d  a r e  n o t  c l o s e l y  a s s o c i a t e d  w i t h  i n d i v i d u a l  f i b e r s
( e . g .  t h e  s mo o t h  mu s c l e  o f  t h e  g u t ) .  T h e  v a r i c o s i t i e s  r e l e a s e  t h e i r  n e u r o t r a n s mi t t e r
i n t o  t h e  s p a c e  s u r r o u n d i n g  t h e  mu s c l e  f i b e r s  r a t h e r  t h a n  o n t o  a  c l e a r l y  d e f i n e d
s y n a p t i c  r e g i o n  a s  i s  t h e  c a s e  a t  t h e  n e u r o mu s c u l a r  j u n c t i o n  o f  s k e l e t a l  mu s c l e .  T h e
n e u r o t r a n s mi t t e r  r e c e p t o r s  a r e  d i s t r i b u t e d  o v e r  t h e  s u r f a c e  o f  t h e  c e l l s  i n s t e a d  o f
b e i n g  c o n c e n t r a t e d  a t  o n e  r e g i o n  o f  t h e  me mb r a n e  a s  t h e y  a r e  a t  t h e  mo t o r  e n d -
p l a t e .

In  ma n y  t i s s u e s ,  p a r t i c u l a r l y  t h o s e  o f  t h e  v i s c e r a ,  t h e  i n d i v i d u a l  s mo o t h  mu s c l e  c e l l s
a r e  g r o u p e d  l o o s e l y  i n t o  c l u s t e r s  t h a t  e xt e n d  i n  t h r e e  d i me n s i o n s .  Ga p  j u n c t i o n s
c o n n e c t  t h e  c e l l s  s o  t h a t  t h e  wh o l e  mu s c l e  b e h a v e s  a s  a  f u n c t i o n a l  s y n c y t i u m.  In  t h i s
t y p e  o f  mu s c l e ,  a c t i v i t y  o r i g i n a t i n g  i n  o n e  p a r t  s p r e a d s  t h r o u g h o u t  t h e  r e ma i n d e r.
T h i s  i s  k n o wn  a s  s i ngl e-uni t  smooth musc l e.  T h e  s mo o t h  mu s c l e  o f  t h e  g u t ,  u t e r u s
a n d  b l a d d e r  a r e  g o o d  e xa mp l e s  o f  s i n g l e - u n i t  s mo o t h  mu s c l e .  In  s o me  t i s s u e s ,  s u c h
a s  t h e  g u t ,  t h e r e  a r e  r e g u l a r  s p o n t a n e o u s  c o n t r a c t i o n s  (myogeni c  cont rac tures)  t h a t
o r i g i n a t e  i n  s p e c i f i c  p a c e ma k e r  a r e a s  (F i g .  7 . 1 7) .

T h e  a c t i v i t y  o f  ma n y  s i n g l e - u n i t  mu s c l e s  i s  s t r o n g l y  i n f l u e n c e d  b y  h o r mo n e s
c i r c u l a t i n g  i n  t h e  b l o o d s t r e a m a s  we l l  a s  b y  t h e  a c t i v i t y  o f  a u t o n o mi c  n e r v e s .  F o r
e xa mp l e ,  d u r i n g  p r e g n a n c y

t h e  mo t o r  a c t i v i t y  o f  t h e  u t e r i n e  mu s c l e  ( t h e  my o me t r i u m)  i s  mu c h  r e d u c e d  d u e  t o  t h e
p r e s e n c e  o f  h i g h  c i r c u l a t i n g  l e v e l s  o f  t h e  h o r mo n e  p r o g e s t e r o n e .  In  t h i s  i n s t a n c e ,  t h e
p r o g e s t e r o n e  d e c r e a s e s  t h e  e xp r e s s i o n  o f  c e r t a i n  p r o t e i n s  i n v o l v e d  i n  t h e  f o r ma t i o n
o f  g a p  j u n c t i o n s  ( e . g .  c o n n e xi n  4 3 )  a n d  t h i s  r e d u c e s  t h e  e xc i t a b i l i t y  o f  t h e
my o me t r i u m.  An o t h e r  s t e r o i d ,  e s t r i o l ,  a n t a g o n i ze s  t h i s  e f f e c t  a n d  i n c r e a s e s  t h e
e xp r e s s i o n  o f  g a p  j u n c t i o n  p r o t e i n s ,  t h u s  i n c r e a s i n g  t h e  e xc i t a b i l i t y  o f  t h e  mu s c l e .
T h e  i n c r e a s e  i n  e xc i t a b i l i t y  i s  i mp o r t a n t  d u r i n g  p a r t u r i t i o n .
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F i g .  7 . 1 7 Pa t t e r n s  o f  e l e c t r i c a l  a c t i v i t y  r e c o r d e d  f r o m d i f f e r e n t  k i n d s  o f  s mo o t h
mu s c l e .  ( a )  T h e  e l e c t r i c a l  a n d  me c h a n i c a l  r e s p o n s e  o f  u t e r i n e  s mo o t h  mu s c l e
i s o l a t e d  f r o m a  r a t  g i v i n g  b i r t h .  No t e  t h e  s l o w  wa v e s  l e a d i n g  t o  a  b u r s t  o f  a c t i o n
p o t e n t i a l s  a n d  t h e  s l o w  a n d  s u s t a i  n e d  d e v e l o p me n t  o f  t e n s i o n .  ( b )  T h e
d e v e l o p me n t  o f  t e n s i o n  i n  a  s h e e p  c a r o t i d  a r t e r y  f o l l o w i n g  a p p l i c a t i o n  o f
n o r e p i n e p h r i n e .  No t e  t h a t  i n  t h i s  c a s e  t h e  d e v e l o p me n t  o f  t e n s i o n  i s  n o t
p r e c e d e d  b y  a n  a c t i o n  p o t e n t i a l .

Table 7.1 Comparison of the properties of cardiac,
skeletal ,  and smooth muscle

Pr o p e r t y
Sk e l e t a l
m u s c l e Ca r d i a c  m u s c l e Sm o o t h  m u s c l e

Ce l l
c h a r a c t e r i s t i c s

Ve r y  l o n g
c y l i n d r i c a l
c e l l s  w i t h
ma n y  n u c l e i

I r r e g u l a r  r o d -
s h a p e d  c e l l s
u s u a l l y  w i t h  a
s i n g l e  n u c l e u s

Sp i n d l e - s h a p e d
c e l l s  w i t h  a  s i n g l e
n u c l e u s

Ma xi mu m c e l l
s i ze  ( l e n g t h  ×
d i a me t e r )

3 0  c m ×  1 0 0
µm

1 0 0  µm ×  1 5  µ 2 0 0  µm ×  5  µm

Vi s i b l e
s t r i a t i o n s

Ye s Ye s No

My o g e n i c
a c t i v i t y

No Ye s Ye s

Mo t o r
i n n e r v a t i o n

So ma t i c Au t o n o mi c
( s y mp a t h e t i c  a n d
p a r a s y mp a t h e t i c )

Au t o n o mi c
( s y mp a t h e t i c  a n d
p a r a s y mp a t h e t i c )

T y p e  o f
c o n t r a c t u r e

Ph a s i c Rh y t h mi c Mo s t l y  t o n i c ,  s o me
p h a s i c

Ba s i s  o f
mu s c l e  t o n e

Ne u r a l
a c t i v i t y

No n e In t r i n s i c  a n d
e xt r i n s i c  f a c t o r s

Ce l l s
e l e c t r i c a l l y
c o u p l e d

No Ye s Ye s
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T  s y s t e m Ye s On l y  i n  v e n t r i c u l a r
mu s c l e

No

Me c h a n i s m o f
e xc i t a t i o n -
c o n t r a c t i o n
c o u p l i n g

Ac t i o n
p o t e n t i a l  a n d
T  s y s t e m

Ac t i o n  p o t e n t i a l
a n d  T  s y s t e m

Ac t i o n  p o t e n t i a l ,

Ca2 + c h a n n e l s ,
a n d  s e c o n d
me s s e n g e r s

F o r c e  o f
c o n t r a c t i o n
r e g u l a t e d  b y
h o r mo n e s

No Ye s Ye s

Ce r t a i n  s mo o t h  mu s c l e s  d o  n o t  c o n t r a c t  s p o n t a n e o u s l y  a n d  a r e  n o r ma l l y  a c t i v a t e d  b y
mo t o r  n e r v e s .  T h e  mu s c l e s  t h e ms e l v e s  a r e  o r g a n i ze d  i n t o  mo t o r  u n i t s  s i mi l a r  t o
t h o s e  o f  s k e l e t a l  mu s c l e  e xc e p t  t h a t  t h e  mo t o r  u n i t s  a r e  mo r e  d i f f u s e .  T h e s e  mu s c l e s
a r e  k n o wn  a s  mul t i -un i t  smooth musc l e.  T h e  i n t r i n s i c  mu s c l e s  o f  t h e  e y e  ( e . g .  t h e
s mo o t h  mu s c l e  o f  t h e  i r i s ) ,  t h e  p i l o e r e c t o r  mu s c l e s  o f  t h e  s k i n ,  a n d  t h e  s mo o t h
mu s c l e  o f  t h e  l a r g e r  b l o o d  v e s s e l s  a r e  a l l  e xa mp l e s  o f  t h e  mu l t i - u n i t  t y p e .
Ne v e r t h e l e s s ,  t h e  d i s t i n c t i o n  b e t we e n  t h e  t wo  t y p e s  o f  mu s c l e  i s  n o t  r i g i d  a s ,  f o r
e xa mp l e ,  t h e  s mo o t h  mu s c l e  o f  c e r t a i n  a r t e r i e s  a n d  v e i n s  s h o ws  s p o n t a n e o u s  a c t i v i t y
b u t  a l s o  r e s p o n d s  t o  s t i mu l a t i o n  o f  t h e  a p p r o p r i a t e  s y mp a t h e t i c  n e r v e s .

Excitation-Contraction Coupling in Smooth Muscle
T h e  me mb r a n e  p o t e n t i a l  o f  s mo o t h  mu s c l e  i s  o f t e n  q u i t e  l o w,  t y p i c a l l y  a b o u t  - 5 0  t o  -
6 0  mV,  wh i c h  i s  s o me  3 0  mV mo r e  p o s i t i v e  t h a n  t h e  p o t a s s i u m e q u i l i b r i u m p o t e n t i a l .
T h i s  l o w  v a l u e  o f  t h e  r e s t i n g  me mb r a n e  p o t e n t i a l  a r i s e s  b e c a u s e  t h e  s o d i u m i o n
p e r me a b i l i t y  o f  t h e  c e l l  me mb r a n e  i s  a b o u t  o n e - f i f t h  t h a t  o f  p o t a s s i u m ( c o mp a r e d  w i t h

a  Na+/ K+ p e r me a b i l i t y  r a t i o  o f  a b o u t  1 : 1 0 0  f o r  s k e l e t a l  mu s c l e ) .  Wh e n  a  s mo o t h
mu s c l e  f i b e r  g e n e r a t e s  a n  a c t i o n  p o t e n t i a l ,  t h e  d e p o l a r i za t i o n  d e p e n d s  o n  a n  i n f l u x o f
b o t h  s o d i u m a n d  c a l c i u m i o n s ,  a l t h o u g h  t h e  e xa c t  c o n t r i b u t i o n  o f  e a c h  i o n  d e p e n d s
o n  t h e  i n d i v i d u a l  mu s c l e .  F o r  e xa mp l e ,  i n  t h e  s mo o t h  mu s c l e  o f  t h e  v a s  d e f e r e n s  a n d
t h e  g u t ,  t h e  a c t i o n  p o t e n t i a l  a p p e a r s  t o  b e  ma i n l y  d e p e n d e n t  o n  a n  i n f l u x o f  c a l c i u m
i o n s .  In  c o n t r a s t ,  t h e  a c t i o n  p o t e n t i a l s  o f  t h e  s mo o t h  mu s c l e  o f  t h e  b l a d d e r  a n d
u r e t e r s  d e p e n d s  o n  a n  i n f l u x o f  s o d i u m i o n s  i n  j u s t  t h e  s a me  wa y  a s  t h e  a c t i o n
p o t e n t i a l  o f  s k e l e t a l  mu s c l e .  Ho we v e r,  u n l i k e  s k e l e t a l  mu s c l e ,  t h e  a c t i o n  p o t e n t i a l  o f
t h i s  s mo o t h  mu s c l e  l a s t s  1 0 – 5 0  ms  ( i . e .  5  t o  1 0  t i me s  a s  l o n g ) .  In  a d d i t i o n ,  i n  s o me
s mo o t h  mu s c l e s  t h e  a c t i o n  p o t e n t i a l  ma y  d e v e l o p  a  p r o l o n g e d  p l a t e a u  p h a s e  s i mi l a r
i n  a p p e a r a n c e  t o  t h a t  s e e n  i n  c a r d i a c  mu s c l e .

In  s i n g l e - u n i t  s mo o t h  mu s c l e ,  c e r t a i n  c e l l s  a c t  a s  p a c e ma k e r  c e l l s  a n d  t h e s e  s h o w
s p o n t a n e o u s  f l u c t u a t i o n s  o f  t h e  me mb r a n e  p o t e n t i a l  k n o wn  a s  s l o w  wa v e s .  Du r i n g  a n
e xc i t a t o r y  p h a s e ,  s l o w- wa v e  a c t i v i t y  b u i l d s  u p  p r o g r e s s i v e l y  u n t i l  t h e  me mb r a n e
p o t e n t i a l  f a l l s  b e l o w  a b o u t  - 3 5  mV wh e n  a  s e r i e s  o f  a c t i o n  p o t e n t i a l s  i s  g e n e r a t e d .
T h e s e  a r e  p r o p a g a t e d  t h r o u g h  ma n y  c e l l s  v i a  g a p  j u n c t i o n s  a n d  t h e  mu s c l e  s l o w l y
c o n t r a c t s .  T h i s  p a t t e r n  o f  e l e c t r i c a l  a c t i v i t y  a n d  f o r c e  g e n e r a t i o n  i s  s e e n  i n  t h e  g u t
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P. 9 8

d u r i n g  p e r i s t a l s i s  a n d  i n  u t e r i n e  mu s c l e  d u r i n g  p a r t u r i t i o n  ( s e e  F i g .  7 . 1 7 ( a )) .

In  ma n y  s mo o t h  mu s c l e s  t h e  p a c e ma k e r  a c t i v i t y  i s  r e g u l a t e d  b y  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e
s y mp a t h e t i c  a n d  p a r a s y mp a t h e t i c  n e r v e s .  In  t h e  i n t e s t i n e ,  t h e  r e l e a s e  o f
a c e t y l c h o l i n e  f r o m t h e  p a r a s y mp a t h e t i c  n e r v e  v a r i c o s i t i e s  c a u s e s  a  d e p o l a r i za t i o n
t h a t  r e s u l t s  i n  t h e  s l o w  wa v e s  o c c u r r i n g  a t  a  mo r e  d e p o l a r i ze d  me mb r a n e  p o t e n t i a l .
Co n s e q u e n t l y,  t h e  me mb r a n e  p o t e n t i a l  e xc e e d s  t h e  t h r e s h o l d  f o r  a c t i o n  p o t e n t i a l
g e n e r a t i o n  f o r  a  g r e a t e r  p e r i o d  o f  t i me  d u r i n g  t h e  s l o w- wa v e  c y c l e ,  s o  ma k i n g  t h e
mu s c l e  mo r e  a c t i v e .  Co n v e r s e l y,  a c t i v i t y  i n  t h e  s y mp a t h e t i c  n e r v e s  r e s u l t s  i n
me mb r a n e  h y p e r p o l a r i za t i o n ,  t h u s  ma i n t a i n i n g  t h e  me mb r a n e  p o t e n t i a l  b e l o w
t h r e s h o l d  f o r  a  l o n g e r  p e r i o d  o f  t i me  a n d  i n h i b i t i n g  c o n t r a c t i l e  a c t i v i t y.  Ne i t h e r
a c e t y l c h o l i n e  n o r  n o r e p i n e p h - r i n e  a p p e a r  t o  h a v e  a  d i r e c t  a c t i o n  o n  t h e  p a c e ma k e r
a c t i v i t y,  wh i c h  i s  i n t r i n s i c  t o  t h e  mu s c l e  i t s e l f .  In  o t h e r  s mo o t h  mu s c l e s ,  t h e  r o l e  o f
t h e  s y mp a t h e t i c  a n d  p a r a s y mp a t h e t i c  i n n e r v a t i o n  i s  r e v e r s e d ,  w i t h  s y mp a t h e t i c
a c t i v i t y  r e s u l t i n g  i n  e xc i t a t i o n  a n d  p a r a s y mp a t h e t i c  a c t i v i t y  r e s u l t i n g  i n  i n h i b i t i o n  ( s e e
Ch a p t e r  1 0 f o r  f u r t h e r  d e t a i l s ) .

L i k e  s k e l e t a l  a n d  c a r d i a c  mu s c l e ,  s mo o t h  mu s c l e  c o n t r a c t s  wh e n  i n t r a c e l l u l a r  Ca2 +

r i s e s .  As  s mo o t h  mu s c l e  d o e s  n o t  p o s s e s s  a  T  s y s t e m,  t h e  r i s e  i n  i n t r a c e l l u l a r  Ca2 +

c a n  e i t h e r  o c c u r  a s  a  r e s u l t  o f  c a l c i u m i n f l u x t h r o u g h  c a l c i u m c h a n n e l s  i n  t h e  p l a s ma
me mb r a n e  o r  b y  t h e  r e l e a s e  o f  c a l c i u m f r o m t h e  s a r c o p l a s mi c  r e t i c u l u m f o l l o w i n g  t h e
a c t i v a t i o n  o f  r e c e p t o r s  t h a t  i n c r e a s e  t h e  f o r ma t i o n  o f  IP3 ( s e e  Ch a p t e r  5) .  T h e
c o n t r a c t i l e  r e s p o n s e  i s  s l o we r  a n d  mu c h  l o n g e r  l a s t i n g  t h a n  t h a t  o f  s k e l e t a l  a n d
c a r d i a c  mu s c l e  (F i g .  7 . 1 7) .  F u r t h e r mo r e ,  n o t  a l l  s mo o t h  mu s c l e s  r e q u i r e  a n  a c t i o n
p o t e n t i a l  t o  o c c u r  b e f o r e  t h e y  c o n t r a c t .  In  s o me  l a r g e  b l o o d  v e s s e l s  ( e . g .  t h e  c a r o t i d
a n d  p u l mo n a r y  a r t e r i e s )  n o r e p i - n e p h r i n e  c a u s e s  a  s t r o n g  c o n t r a c t i o n  b u t  o n l y  a  s ma l l
c h a n g e  i n  me mb r a n e  p o t e n t i a l  (F i g .  7 . 1 7 ( b )) .  In  t h i s  c a s e ,  t h e  c o n t r a c t i l e  r e s p o n s e  i s

i n i t i a t e d  b y  a  r i s e  i n  i n t r a c e l l u l a r  Ca2 + i n  r e s p o n s e  t o  t h e  g e n e r a t i o n  o f  IP3 f o l l o w i n g
t h e  a c t i v a t i o n  o f  α - a d r e n o c e p t o r s  a s  d e s c r i b e d  i n  Ch a p t e r  5.

T h e  e xc i t a t i o n - c o n t r a c t i o n  c o u p l i n g  o f  s mo o t h  mu s c l e  i s  r e g u l a t e d  i n  a  d i f f e r e n t
ma n n e r  t o  t h a t  o f  c a r d i a c  a n d  s k e l e t a l  mu s c l e .  T h e  t h i n  f i l a me n t s  o f  s mo o t h  mu s c l e
d o  n o t  p o s s e s s  t h e  r e g u l a t o r y  p r o t e i n  t r o p o n i n .  O t h e r  p r o t e i n s  r e g u l a t e  t h e  c r o s s -
b r i d g e  c y c l i n g  o f  a c t i n  a n d  my o s i n .  In  mo s t  s mo o t h  mu s c l e s  t h e

r e g u l a t i o n  i s  p e r f o r me d  b y  a  c a l c i u m- b i n d i n g  p r o t e i n  c a l l e d  c a l mo d u l i n  wh i c h
c o mb i n e s  w i t h  c a l c i u m t o  f o r m a  c a l c i u m- c a l mo d u l i n  c o mp l e x wh i c h  a c t i v a t e s  a n
e n zy me  c a l l e d  my o s i n  l i g h t - c h a i n  k i n a s e  (F i g .  7 . 1 8) .  T h i s  e n zy me  p h o s p h o r y l a t e s  t h e
r e g u l a t o r y  r e g i o n  o n  t h e  my o s i n  l i g h t  c h a i n s .  Wh e n  t h e  my o s i n  l i g h t  c h a i n s  a r e
p h o s p h o r y l a t e d ,  t h e  my o s i n  h e a d  g r o u p s  c a n  b i n d  t o  a c t i n  a n d  u n d e r g o  c r o s s - b r i d g e
c y c l i n g .  In  o t h e r  s mo o t h  mu s c l e s ,  t h e  p h o s p h o r y l a t i o n  o f  t h e  my o s i n  l i g h t  c h a i n s  i s
r e g u l a t e d  i n  a  mo r e  c o mp l e x ma n n e r  b y  o t h e r  p r o t e i n s  ( e . g .  c a l d e s mo n )  t h a t  a r e
a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  t h i n  f i l a me n t s .
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F i g .  7 . 1 8 Exc i t a t i o n - c o n t r a c t i o n  c o u p l i n g  i n  s mo o t h  mu s c l e .  As  i n  c a r d i a c  a n d
s k e l e t a l  mu s c l e ,  t h e  d e v e l o p me n t  o f  t e n s i o n  i s  r e g u l a t e d  b y  c a l c i u m wh i c h  c a n
e n t e r  t h e  s a r c o p l a s m v i a  e i t h e r  v o l t a g e - g a t e d  c a l c i u m c h a n n e l s  i n  t h e  p l a s ma
me mb r a n e  o r  f r o m t h e  i n t r a c e l l u l a r  c a l c i u m s t o r e s  i n  t h e  s a r c o p l a s mi c  r e t i c u l u m.
Ca l c i u m b i n d s  t o  c a l mo d u l i n ,  wh i c h  r e g u l a t e s  t h e  i n t e r a c t i o n  b e t we e n  a c t i n  a n d
my o s i n  v i a  my o s i n  l i g h t - c h a i n  k i n a s e .

T h e  s l o w  r a t e  a t  wh i c h  s mo o t h  mu s c l e  i s  a b l e  t o  h y d r o l y ze  AT P  e xp l a i n s  t h e
s l o wn e s s  o f  t h e  c o n t r a c t i l e  p r o c e s s  i n  s mo o t h  mu s c l e  c o mp a r e d  w i t h  t h a t  s e e n  i n
c a r d i a c  a n d  s k e l e t a l  mu s c l e .  Smo o t h  mu s c l e  r e l a xa t i o n  o c c u r s  wh e n  i n t r a c e l l u l a r  f r e e
c a l c i u m f a l l s .  T h i s  l e a d s  t o  d e p h o s p h o r y l a t i o n  o f  my o s i n  l i g h t - c h a i n  k i n a s e  b y  a
s p e c i f i c  p h o s p h a t a s e .  T h e  d i r e c t  d e p e n d e n c e  o f  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  my o s i n  l i g h t - c h a i n
k i n a s e  o n  t h e  a v a i l a b i l i t y  o f  t h e  c a l c i u m- c a l mo d u l i n  c o mp l e x p e r mi t s  t h e  c o n t r a c t i l e
r e s p o n s e  t o  b e  s mo o t h l y  g r a d e d .  Mo r e o v e r,  t h e  s l o w  a n d  s t e a d y  g e n e r a t i o n  o f
t e n s i o n  e n a b l e s  s mo o t h  mu s c l e  t o  g e n e r a t e  a n d  ma i n t a i n  t e n s i o n  w i t h  r e l a t i v e l y  l i t t l e
e xp e n d i t u r e  o f  e n e r g y.

Smooth muscle is able to Maintain a Steady Level of
Tension Called Tone
T h e  s mo o t h  mu s c l e  o f  t h e  h o l l o w  o r g a n s  ma i n t a i n s  a  s t e a d y  l e v e l  o f  c o n t r a c t i o n  t h a t
i s  k n o wn  a s  t one o r  t o n u s .  To n e  i s  i mp o r t a n t  i n  ma i n t a i n i n g  t h e  c a p a c i t y  o f  t h e
h o l l o w  o r g a n s .  F o r  e xa mp l e ,  t h e  f l o w  o f  b l o o d  t h r o u g h  a  p a r t i c u l a r  t i s s u e  d e p e n d s  o n
t h e  c a l i b e r  o f  t h e  a r t e r i o l e s  a n d  t h i s ,  i n  t u r n ,  i s  d e t e r mi n e d  b y  t h e  t o n e  i n  t h e  s mo o t h
mu s c l e  o f  t h e  v e s s e l  wa l l  ( i . e .  b y  t h e  d e g r e e  o f  c o n t r a c t i o n  o f  t h e  s mo o t h  mu s c l e ) .
Smo o t h  mu s c l e  t o n e  d e p e n d s  o n  ma n y  f a c t o r s ,  wh i c h  ma y  b e  e i t h e r  e xt r i n s i c  o r
i n t r i n s i c  t o  t h e  mu s c l e .  Ext r i n s i c  f a c t o r s  i n c l u d e  a c t i v i t y  i n  t h e  a u t o n o mi c  n e r v e s  a n d
c i r c u l a t i n g  h o r mo n e s ,  wh i l e  i n t r i n s i c  f a c t o r s  i n c l u d e  t h e  s l o w  r a t e  o f  c r o s s - b r i d g e
c y c l i n g ,  t h e  r e s p o n s e  t o  s t r e t c h ,  l o c a l  me t a b o l i t e s ,  l o c a l l y  s e c r e t e d  c h e mi c a l  a g e n t s
( e . g .  NO i n  t h e  b l o o d  v e s s e l s )  a n d  t e mp e r a t u r e .  T h u s ,  s mo o t h  mu s c l e  t o n e  d o e s  n o t
d e p e n d  s o l e l y  o n  a c t i v i t y  i n  t h e  a u t o n o mi c  n e r v e s  o r  o n  c i r c u l a t i n g  h o r mo n e s .

Length-Tension Relationships in Single-Unit Smooth
Muscle
I f  a  s mo o t h  mu s c l e  i s  s t r e t c h e d ,  t h e r e  i s  a  c o r r e s p o n d i n g  i n c r e a s e  i n  t e n s i o n
i mme d i a t e l y  f o l l o w i n g  t h e  s t r e t c h .  T h i s  i s  f o l l o we d  b y  a  p r o g r e s s i v e  r e l a xa t i o n  o f  t h e
t e n s i o n  t o wa r d s  i t s  i n i t i a l  v a l u e .  T h i s  p r o p e r t y  i s  u n i q u e  t o  s mo o t h  mu s c l e  a n d  i s
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c a l l e d  s t r e s s  r e l a xa t i o n  o r  p l a s t i c i t y.  T h e  c o n v e r s e  h a p p e n s  i f  t h e  t e n s i o n  o n  s mo o t h
mu s c l e  i s  d e c r e a s e d  ( e . g .  b y  v o i d i n g  t h e  c o n t e n t s  o f  a  h o l l o w  o r g a n  s u c h  a s  t h e  g u t
o r  b l a d d e r ) .  In  t h i s  c a s e  t h e  t e n s i o n  i n i t i a l l y  f a l l s  b u t  r e t u r n s  t o  i t s  o r i g i n a l  l e v e l  i n  a
s h o r t  p e r i o d  o f  t i me .  T h i s  i s  c a l l e d  r e v e r s e  s t r e s s  r e l a xa t i o n .  By  a d j u s t i n g  i t s  t e n s i o n
i n  t h i s  wa y  s mo o t h  mu s c l e  i s  a b l e  t o  ma i n t a i n  a  l e v e l  o f  t o n e  i n  t h e  wa l l  o f  a  h o l l o w
o r g a n .  T h i s  p e r mi t s  t h e  i n t e r n a l  d i a me t e r  o f  t h e  o r g a n  t o  b e  a d j u s t e d  t o  s u i t  t h e
v o l u me  o f  ma t e r i a l  i t  c o n t a i n s

Co mp a r e d  w i t h  s k e l e t a l  o r  c a r d i a c  mu s c l e ,  s mo o t h  mu s c l e  c a n  s h o r t e n  t o  a  f a r
g r e a t e r  d e g r e e .  A s t r e t c h e d  s t r i a t e d  mu s c l e  c a n  s h o r t e n  b y  a s  mu c h  a s  a  t h i r d  o f  i t s
r e s t i n g  l e n g t h  wh i l e  a  n o r ma l  r e s t i n g  mu s c l e  wo u l d  s h o r t e n  b y  p e r h a p s  a  f i f t h ,
p e r f e c t l y  a d e q u a t e  f o r  i t  t o  p e r f o r m i t s  n o r ma l  p h y s i o l o g i c a l  r o l e .  In  c o n t r a s t ,  a
s mo o t h  mu s c l e  ma y  b e  a b l e  t o  s h o r t e n  b y  mo r e  t h a n  t wo - t h i r d s  o f  i t s  i n i t i a l  l e n g t h .
T h i s  u n u s u a l  p r o p e r t y  i s  c o n f e r r e d  b y  t h e  l o o s e  a r r a n g e me n t  o f  t h e  t h i c k  a n d  t h i n
my o - f i l a me n t s  i n  s mo o t h  mu s c l e  c e l l s .  T h i s  i s  a  c r u c i a l  a d a p t a t i o n  a s  t h e  v o l u me
c o n t a i n e d  b y  a n  o r g a n  s u c h  a s  t h e  b l a d d e r  d e p e n d s  o n  t h e  c u b e  o f  t h e  l e n g t h  o f  t h e
i n d i v i d u a l  mu s c l e  f i b e r s .  T h u s  t h e  a b i l i t y  o f  s mo o t h  mu s c l e  t o  c h a n g e  i t s  l e n g t h  t o
s u c h  a  l a r g e  d e g r e e  p e r mi t s  t h e  h o l l o w  o r g a n s  t o  a d j u s t  t o  mu c h  w i d e r  v a r i a t i o n s  i n
t h e  v o l u me  o f  t h e i r  c o n t e n t s  t h a n  wo u l d  b e  p o s s i b l e  f o r  s k e l e t a l  mu s c l e .  A s i mp l e
c a l c u l a t i o n  s h o ws  t h e  a d v a n t a g e  c o n f e r r e d  b y  t h i s  p r o p e r t y  o f  s mo o t h  mu s c l e .  Wh e n
t h e  b l a d d e r  i s  f u l l  i t  c o n t a i n s  a b o u t  4 0 0  ml  o f  u r i n e .  Al mo s t  a l l  t h e  u r i n e  i s  e xp e l l e d
wh e n  t h e  s mo o t h  mu s c l e  i n  t h e  b l a d d e r  wa l l  c o n t r a c t s .  I f  t h e  b l a d d e r  we r e  a  s i mp l e
s p h e r e ,  i t s  c i r c u mf e r e n c e  wo u l d  b e  a b o u t  3 0  c m wh e n  i t  c o n t a i n e d  4 0 0  ml  o f  u r i n e
b u t  wo u l d  b e  o n l y  a b o u t  6  c m i f  4 . 0  ml  o f  u r i n e  we r e  l e f t  a f t e r  i t  h a d  e mp t i e d  ( i . e .  i f  i t
c o n t a i n e d  o n l y  1  p e r  c e n t  o f  t h e  o r i g i n a l  v o l u me ) .  T h i s  c o r r e s p o n d s  t o  a  c h a n g e  i n
mu s c l e  l e n g t h  o f  a b o u t  8 0  p e r  c e n t .  Ho we v e r,  i f  t h e  b l a d d e r  we r e  ma d e  o f  s k e l e t a l
mu s c l e ,  t h e  ma xi mu m l e n g t h  c h a n g e  wo u l d  b e  o n l y  a b o u t  3 0  p e r  c e n t  a n d  t h e  b l a d d e r
wo u l d  o n l y  b e  a b l e  t o  v o i d  a b o u t  7 0  p e r  c e n t  o f  i t s  c o n t e n t s ,  l e a v i n g  b e h i n d  a b o u t
1 2 0  ml  o f  u r i n e .

Su m m a r y

1.  Smo o t h  mu s c l e  c o n s i s t s  o f  s h e e t s  c o n t a i n i n g  ma n y  s ma l l  s p i n d l e - s h a p e d  c e l l s
l i n k e d  t o g e t h e r  a t  s p e c i f i c  j u n c t i o n s .  Smo o t h  mu s c l e  c e l l s  c o n t a i n  a c t i n  a n d
my o s i n ,  b u t  t h e s e  p r o t e i n s  a r e  n o t  a r r a n g e d  i n  r e g u l a r  s a r c o me r e s .  In s t e a d ,
e a c h  s mo o t h  mu s c l e  c e l l  h a s  a  l o o s e  ma t r i x o f  c o n t r a c t i l e  p r o t e i n s  t h a t  i s
a t t a c h e d  t o  t h e  p l a s ma  me mb r a n e  a t  t h e  j u n c t i o n a l  c o mp l e xe s  b e t we e n
n e i g h b o r i n g  c e l l s .

2.  Smo o t h  mu s c l e  i s  o f  t wo  t y p e s :  s i n g l e - u n i t  ( o r  v i s c e r a l )  a n d  mu l t i - u n i t .  S i n g l e -
u n i t  s mo o t h  mu s c l e  s h o ws  my o g e n i c  a c t i v i t y  a n d  b e h a v e s  a s  a  s y n c y t i u m.  Mu l t i -
u n i t  s mo o t h  mu s c l e  h a s  l i t t l e  s p o n t a n e o u s  a c t i v i t y  a n d  i s  a c t i v a t e d  b y  i mp u l s e s
i n  s p e c i f i c  mo t o r  n e r v e s .  F i b e r s  f r o m t h e  a u t o n o mi c  n e r v o u s  s y s t e m i n n e r v a t e
b o t h  t y p e s  o f  s mo o t h  mu s c l e .

3.  T h e  c o n t r a c t i l e  r e s p o n s e  o f  s mo o t h  mu s c l e  i s  s l o w  a n d  i s  r e g u l a t e d  b y  t h e
a c t i v i t y  o f  my o s i n  l i g h t - c h a i n  k i n a s e ,  wh i c h  i n  t u r n  d e p e n d s  o n  t h e  l e v e l  o f  f r e e
c a l c i u m i n  t h e  s a r c o p l a s m.

4.  Smo o t h  mu s c l e  ma i n t a i n s  a  s t e a d y  l e v e l  o f  t e n s i o n  k n o wn  a s  t o n e .  T h e  t o n e
e xh i b i t e d  b y  a  p a r t i c u l a r  mu s c l e  ma y  b e  i n c r e a s e d  o r  d e c r e a s e d  b y  c i r c u l a t i n g
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h o r mo n e s ,  b y  l o c a l  f a c t o r s ,  o r  b y  a c t i v i t y  i n  a u t o n o mi c  n e r v e s .

5.  Smo o t h  mu s c l e  i s  mu c h  mo r e  p l a s t i c  i n  i t s  p r o p e r t i e s  t h a n  o t h e r  t y p e s  o f  mu s c l e
a n d  i s  a b l e  t o  a d j u s t  i t s  l e n g t h  o v e r  a  mu c h  w i d e r  r a n g e  t h a n  s k e l e t a l  o r  c a r d i a c
mu s c l e .
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Multiple Choice Questions

Ea c h  s t a t e me n t  i s  e i t h e r  t r u e  o r  f a l s e .  An s we r s  a r e  g i v e n  b e l o w.

1 .  T h e  f o l l o w i n g  s t a t e m e n t s  r e l a t e  t o  t h e  s t r u c t u r e  o f  m u s c l e  t i s s u e :

Vi e w  An s we r
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a .  A l l  m u s c l e  c e l l s  c o n t a i n  a c t i n  a n d  m y o s i n .

Vi e w  An s we r

b .  Sk e l e t a l  m u s c l e  h a s  t h e  s a m e  s t r u c t u r e  a s  c a r d i a c  m u s c l e .

Vi e w  An s we r

c .  I n  s k e l e t a l  a n d  c a r d i a c  m u s c l e ,  a c t i n  i s  t h e  m a j o r  p r o t e i n  o f  t h e  t h i n
f i l a m e n t s .

Vi e w  An s we r

d .  T h e  m y o f i b r i l s  o f  s k e l e t a l  m u s c l e  a r e  s u r r o u n d e d  b y  t h e  s a r c o p l a s m i c
r e t i c u l u m .

Vi e w  An s we r

e .  Sk e l e t a l  m u s c l e  h a s  a  s y s t e m  o f  T  t u b u l e s  w h i l e  s m o o t h  m u s c l e  d o e s  n o t .

Vi e w  An s we r

2 .  T h e  f o l l o w i n g  s t a t e m e n t s  r e l a t e  t o  t h e  r o l e  o f  Ca2 + i n  m u s c l e  c o n t r a c t i o n :

Vi e w  An s we r

a .  T h e  s a r c o p l a s m i c  r e t i c u l u m  a c t s  a s  a  s t o r e  o f  Ca2 + f o r  t h e  c o n t r a c t i l e
p r o c e s s .

Vi e w  An s we r

b .  Ca2 + e n t r y  a c r o s s  t h e  p l a s m a  m e m b r a n e  i s  i m p o r t a n t  i n  s u s t a i n i n g  t h e
c o n t r a c t i o n  o f  c a r d i a c  m u s c l e .

Vi e w  An s we r

c .  A m u s c l e  w i l l  r e l a x  w h e n  i n t r a c e l l u l a r  Ca2 + i s  r a i s e d .

Vi e w  An s we r

d .  T h e  t e n s i o n  o f  a  s m o o t h  m u s c l e  f i b e r  i s  p a r t l y  r e g u l a t e d  b y  s e c o n d
m e s s e n g e r s .

Vi e w  An s we r

e .  A r i s e  i n  i n t r a c e l l u l a r  Ca2 + a l l o w s  a c t i n  t o  i n t e r a c t  w i t h  m y o s i n .

Vi e w  An s we r

3 .  I n  s k e l e t a l  m u s c l e :

Vi e w  An s we r

a .  A m o t o r  u n i t  c o n s i s t s  o f  a  s i n g l e  m o t o r  n e u r o n  a n d  t h e  m u s c l e  f i b e r s  i t
i n n e r v a t e s .

Vi e w  An s we r

b .  T h e  a c t i o n  p o t e n t i a l  p r o p a g a t e s  f r o m  t h e  n e u r o m u s c u l a r  j u n c t i o n  t o  b o t h

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

216 / 1202



e n d s  o f  t h e  m u s c l e  f i b e r.

Vi e w  An s we r

c .  T h e  m u s c l e  a c t i o n  p o t e n t i a l  i s  a n  e s s e n t i a l  s t e p  i n  e x c i t a t i o n - c o n t r a c t i o n
c o u p l i n g .

Vi e w  An s we r

d .  T h e  m u s c l e  f i b e r s  a r e  e l e c t r i c a l l y  c o u p l e d  s o  t h a t  o n e  n e r v e  f i b e r  c a n
c o n t r o l  t h e  a c t i v i t y  o f  s e v e r a l  m u s c l e  f i b e r s .

Vi e w  An s we r

e .  T h e  e n e r g y  f o r  m u s c l e  c o n t r a c t i o n  c o m e s  f r o m  t h e  h y d r o l y s i s  o f  AT P.

Vi e w  An s we r

f .  T h e  m u s c l e  c a n  c o n t r a c t  b y  m o r e  t h a n  t w o - t h i r d s  o f  i t s  r e s t i n g  l e n g t h .

Vi e w  An s we r

4 .  I n  c a r d i a c  m u s c l e :

Vi e w  An s we r

a .  T h e  c a r d i a c  a c t i o n  p o t e n t i a l  i s  i n i t i a t e d  b y  a c t i o n  p o t e n t i a l s  i n  s y m p a t h e t i c
n e r v e  f i b e r s .

Vi e w  An s we r

b .  T h e  a c t i o n  p o t e n t i a l  i s  m u c h  l o n g e r  t h a n  t h a t  o f  s k e l e t a l  m u s c l e .

Vi e w  An s we r

c .  A l l  t h e  Ca2 + r e q u i r e d  f o r  c o n t r a c t i o n  e n t e r s  a  m y o c y t e  d u r i n g  t h e  p l a t e a u
p h a s e  o f  t h e  a c t i o n  p o t e n t i a l .

Vi e w  An s we r

d .  On l y  t h e  SA n o d e  c e l l s  s h o w  p a c e m a k e r  a c t i v i t y.

Vi e w  An s we r

e .  T h e  a c t i o n  p o t e n t i a l  s p r e a d s  f r o m  c e l l  t o  c e l l  v i a  g a p  j u n c t i o n s .

Vi e w  An s we r

f .  T h e  f o r c e  o f  c o n t r a c t i o n  i s  i n c r e a s e d  b y  c i r c u l a t i n g  e p i n e p h r i n e .

Vi e w  An s we r

5 .  I n  s m o o t h  m u s c l e :

Vi e w  An s we r

a .  Au t o n o m i c  n e r v e s  n e v e r  i n n e r v a t e  i n d i v i d u a l  m u s c l e  f i b e r s .

Vi e w  An s we r

b .  I n  s o m e  m u s c l e s  t h e  a c t i o n  p o t e n t i a l  i s  d u e  t o  p a c e m a k e r  a c t i v i t y.
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Vi e w  An s we r

c .  A l l  s m o o t h  m u s c l e s  b e h a v e  a s  a  s i n g l e  m o t o r  u n i t .

Vi e w  An s we r

d .  I n  m a n y  t y p e s  o f  s m o o t h  m u s c l e  t h e  a c t i o n  p o t e n t i a l  r e s u l t s  f r o m  a n

i n c r e a s e  i n  t h e  p e r m e a b i l i t y  o f  t h e  s a r c o l e m m a  t o  b o t h  Ca2 + a n d  Na+.

Vi e w  An s we r

e .  So m e  s m o o t h  m u s c l e s  c o n t r a c t  w i t h o u t  a n  a c t i o n  p o t e n t i a l .

Vi e w  An s we r
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Chapter 8
Sensory systems

Af t e r  r e a d i n g  t h i s  c h a p t e r  y o u  s h o u l d  u n d e r s t a n d :

T h e  p r i n c i p l e s  b y  wh i c h  s e n s o r y  r e c e p t o r s  d e r i v e  i n f o r ma t i o n  a b o u t  t h e
e n v i r o n me n t

T h e  p h y s i o l o g i c a l  b a s i s  o f  s o ma t i c  s e n s a t i o n :  t h e  s e n s e s  o f  t o u c h ,  p r e s s u r e ,
v i b r a t i o n ,  a n d  t e mp e r a t u r e

T h e  p a t h o p h y s i o l o g y  o f  p a i n  a n d  i t c h

T h e  p h y s i o l o g y  o f  t h e  e y e  a n d  t h e  v i s u a l  p a t h wa y s

T h e  p h y s i o l o g y  o f  t h e  e a r  a n d  t h e  a u d i t o r y  p a t h wa y s

T h e  o r g a n i za t i o n  o f  t h e  v e s t i b u l a r  s y s t e m a n d  i t s  r o l e  i n  t h e  s e n s e  o f  b a l a n c e

T h e  p h y s i o l o g i c a l  b a s i s  o f  t h e  s e n s e s  o f  s me l l  ( o l f a c t i o n )  a n d  t a s t e

8.1 Introduction
We  s me l l  t h e  a i r ,  t a s t e  o u r  f o o d ,  f e e l  t h e  e a r t h  u n d e r  o u r  f e e t ,  h e a r  a n d  s e e  wh a t  i s
a r o u n d  u s .  To  d o  a l l  t h i s ,  a n d  mo r e ,  we  mu s t  h a v e  s o me  me a n s  o f  c o n v e r t i n g  t h e
p h y s i c a l  a n d  c h e mi c a l  p r o p e r t i e s  o f  t h e  e n v i r o n me n t  i n t o  n e r v e  i mp u l s e s ,  wh i c h  a r e
u s e d  f o r  s i g n a l i n g  b e t we e n  t h e  n e u r o n s  o f  t h e  n e r v o u s  s y s t e m.  T h e  p r o c e s s  b y
wh i c h  s p e c i f i c  p r o p e r t i e s  o f  t h e  e xt e r n a l  ( o r  i n t e r n a l )  e n v i r o n me n t  b e c o me  e n c o d e d
a s  n e r v e  i mp u l s e s  i s  c a l l e d  sensory  t ransduct i on.  I t  i s  c a r r i e d  o u t  b y  s p e c i a l i ze d
s t r u c t u r e s  c a l l e d  sensory  receptors,  o f t e n  s i mp l y  c a l l e d  r e c e p t o r s .

Se n s o r y  r e c e p t o r s  c a n  b e  c l a s s i f i e d  i n  s e v e r a l  wa y s ,  o f  wh i c h  t wo  w i l l  b e  c o n s i d e r e d
h e r e  (Ta b l e  8 . 1) .  T h e y  c a n  b e  c l a s s i f i e d  o n  t h e  b a s i s  o f  t h e  s p e c i f i c  e n v i r o n me n t a l
q u a l i t i e s  t o  wh i c h  t h e y  a r e  s e n s i t i v e —c h e mo r e c e p t o r s ,  me c h a n o r e c e p t o r s ,
n o c i c e p t o r s ,  p h o t o r e c e p t o r s ,  a n d  t h e r mo r e c e p t o r s .  Al t e r n a t i v e l y,  t h e y  c a n  b e
c l a s s i f i e d  a c c o r d i n g  t o  t h e  s o u r c e  o f  t h e  q u a l i t y  t h a t  t h e y  s e n s e .  T h u s  t h e r e  a r e
r e c e p t o r s  t h a t  s e n s e  e v e n t s  t h a t  o r i g i n a t e  a t  s o me  d i s t a n c e  f r o m t h e  b o d y —t h e  e y e ,
e a r,  a n d  n o s e —wh i c h  a r e  s o me t i me s  c a l l e d  t e l eceptors.  O t h e r s  s e n s e  c h a n g e s
o c c u r r i n g  i n  t h e  i mme d i a t e  e xt e r n a l  e n v i r o n me n t —t o u c h ,  p r e s s u r e ,  a n d  t e mp e r a t u r e .
T h e s e  a r e  c a l l e d  exteroceptors.  T h e n  t h e r e  a r e  r e c e p t o r s  t h a t  s i g n a l  c h a n g e s  i n  t h e
i n t e r n a l  e n v i r o n me n t —t h e  i n teroceptors.  T h e s e  s e n s e  b l o o d  p r e s s u r e
( b a r o r e c e p t o r s ) ,  t h e  o xy g e n

a n d  c a r b o n  d i o xi d e  l e v e l s  o f  t h e  b l o o d  ( c h e mo r e c e p t o r s ) ,  a n d  s u b s t a n c e s  r e l e a s e d
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f o l l o w i n g  t i s s u e  d a ma g e  ( n o c i c e p t o r s ) .  O t h e r  r e c e p t o r s  p r o v i d e  i n f o r ma t i o n  a b o u t  o u r
p o s i t i o n  i n  s p a c e  a n d  t h e  d i s p o s i t i o n  o f  o u r  l i mb s —t h e  g r a v i t a t i o n a l  r e c e p t o r s  a n d
p r o p r i o c e p t o r s .

Table 8.1. Classification of sensory receptors

Re c e p t o r  t y p e  Ot h e r
c l a s s i f i c a t i o n

Ex a m p l e

Me c h a n o r e c e p t o r s Sp e c i a l
s e n s e s  ( e a r )

Te l e c e p t o r Co c h l e a r  h a i r  c e l l s

In t e r o c e p t o r T h e  h a i r  c e l l s  o f
t h e  v e s t i b u l a r
s y s t e m

Mu s c l e  a n d
j o i n t s

P r o p r i o c e p t o r Mu s c l e  s p i n d l e s
Go l g i  t e n d o n
o r g a n s

Sk i n  a n d
v i s c e r a

Ext e r o c e p t o r s Pa c i n i a n  c o r p u s c l e
Ru f f i n i  e n d i n g
Me i s s n e r ' s
c o r p u s c l e
Ba r e  n e r v e  e n d i n g s

Ca r d i o v a s c u l a r In t e r o c e p t o r Ar t e r i a l
b a r o r e c e p t o r s
( s e n s e  h i g h
p r e s s u r e s )
At r i a l  v o l u me
r e c e p t o r s  ( l o w -
p r e s s u r e
r e c e p t o r s )

Ch e mo r e c e p t o r s Sp e c i a l
s e n s e s

Te l e c e p t o r O l f a c t o r y  r e c e p t o r s

Ext e r o c e p t o r s Ta s t e  r e c e p t o r s

Sk i n  a n d
v i s c e r a

Ext e r o c e p t o r s No c i c e p t o r s

In t e r o c e p t o r s No c i c e p t o r s
G l o mu s  c e l l s
( c a r o t i d  b o d y,
s e n s e  a r t e r i a l
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PO2)
Hy p o t h a l a mi c
o s mo r e c e p t o r s  a n d
g l u c o s e  r e c e p t o r s

Ph o t o r e c e p t o r s Sp e c i a l
s e n s e s

Te l e c e p t o r Re t i n a l  r o d s  a n d
c o n e s

T h e r mo r e c e p t o r s Sk i n Ext e r o c e p t o r Wa r m a n d  c o l d
r e c e p t o r s

CNS In t e r o c e p t o r Te mp e r a t u r e -
s e n s i n g
h y p o t h a l mi c
n e u r o n s

T h e r e  i s  u s u a l l y  o n e  k i n d  o f  s t i mu l u s  t o  wh i c h  a  p a r t i c u l a r  r e c e p t o r  w i l l  b e  e s p e c i a l l y
s e n s i t i v e .  T h i s  i s  k n o wn  a s  t h e  adequate s t i mul us.  T h u s  v i b r a t i o n  i s  t h e  a d e q u a t e
s t i mu l u s  f o r  t h e  Pa c i n i a n  c o r p u s c l e s  o f  t h e  s k i n ,  s ma l l  c h a n g e s  i n  t e mp e r a t u r e  e xc i t e
s p e c i f i c  c u t a n e o u s  t h e r mo r e c e p t o r s ,  l i g h t  i s  t h e  a d e q u a t e  s t i mu l u s  f o r  t h e
p h o t o r e c e p t o r s  o f  t h e  e y e ,  a n d  s o  o n .

F i g .  8 . 1 A s i mp l e  d i a g r a m i l l u s t r a t i n g  o v e r l a p  b e t we e n  r e c e p t i v e  f i e l d s  o f
n e i g h b o r i n g  p r i ma r y  a f f e r e n t s  a n d  t h e i r  c o n v e r g e n c e  o n t o  a  s e c o n d - o r d e r
s e n s o r y  n e u r o n .  T h e  p r i ma r y  a f f e r e n t s  a l s o  s e n d  a xo n  b r a n c h e s  t o  o t h e r  s p i n a l
n e u r o n s  a s  i n d i c a t e d  b y  t h e  a r r o ws .

The organization of sensory pathways in the CNS
Re c e p t o r s  s e n d  t h e i r  i n f o r ma t i o n  t o  t h e  CNS ( t h e  b r a i n  a n d  s p i n a l  c o r d )  v i a  af ferent
nerve f i bers o f t e n  c a l l e d  p r i ma r y  a f f e r e n t s .  A g i v e n  a f f e r e n t  n e r v e  f i b e r  o f t e n  s e r v e s
a  n u mb e r  o f  r e c e p t o r s  o f  t h e  s a me  k i n d .  I t  w i l l  r e s p o n d  t o  a  s t i mu l u s  o v e r  a  c e r t a i n
a r e a  o f  s p a c e  a n d  i n t e n s i t y  t h a t  i s  c a l l e d  i t s  recept i ve f i e l d.  T h e  r e c e p t i v e  f i e l d s  o f
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n e i g h b o r i n g  a f f e r e n t s  o f t e n  o v e r l a p  a s  s h o wn  i n  F i g .  8 . 1.

In d i v i d u a l  n e r v e  c e l l s  i n  t h e  CNS ma y  r e c e i v e  i n p u t s  f r o m ma n y  p r i ma r y  a f f e r e n t
f i b e r s  s o  t h a t  t h e  r e c e p t i v e  f i e l d  o f  a  p a r t i c u l a r  s e n s o r y  n e u r o n  i n  t h e  s p i n a l  c o r d  i s
u s u a l l y  l a r g e r  t h a n  t h a t  o f  t h e  a f f e r e n t s  t o  wh i c h  i t  i s  c o n n e c t e d .  T h i s  i s  c a l l e d
convergence a n d  i s  i l l u s t r a t e d  i n  F i g s .  8 . 1 a n d  8 . 2.  T h e  s e c o n d - o r d e r  s e n s o r y  n e r v e
c e l l s  t h e n  ma k e  c o n t a c t  w i t h  ma n y  o t h e r  n e r v e  c e l l s  a s  i n f o r ma t i o n  i s  p r o c e s s e d  b y
t h e  CNS.  T h u s  a  s p e c i f i c  p i e c e  o f  s e n s o r y  i n f o r ma t i o n  t e n d s  t o  b e  s p r e a d  a mo n g s t
mo r e  a n d  mo r e  n e r v e  c e l l s .  T h i s  i s  c a l l e d  di vergence (F i g .  8 . 2) .  Co n v e r g e n c e  a n d
d i v e r g e n c e  a r e  a n  e s s e n t i a l  p a r t  o f  t h e  p r o c e s s i n g  o f  s e n s o r y  i n f o r ma t i o n .  U l t i ma t e l y,
t h i s  i n f o r ma t i o n  i s  i n c o r p o r a t e d  i n t o  a n  i n t e r n a l  r e p r e s e n t a t i o n  o f  t h e  wo r l d  t h a t  t h e
b r a i n  c a n  u s e  t o  d e t e r mi n e  a p p r o p r i a t e  p a t t e r n s  o f  b e h a v i o r.

To  a v o i d  t h e  e xc e s s i v e  s p r e a d  o f  e xc i t a t i o n  i n  r e s p o n s e  t o  a  s i n g l e  s t i mu l u s ,  n e r v e
c e l l s  i n  t h e  CNS r e c e i v e  i n h i b i t o r y  c o n n e c t i o n s  f r o m n e i g h b o r i n g  c e l l s  v i a  s ma l l
n e u r o n s  k n o wn  a s  i n t e r n e u r o n s  a s  s h o wn  i n  F i g .  8 . 3.  In  t h i s  wa y  a  s t r o n g l y  e xc i t e d
c e l l  w i l l  e xe r t  a  p o we r f u l  i n h i b i t o r y  e f f e c t  o n  t h o s e  o f  i t s  n e i g h b o r s  t h a t  we r e  l e s s
i n t e n s e l y  e xc i t e d .  T h i s  i s  k n o wn  a s  l a tera l  i nh i b i t i on o r  s u r r o u n d  i n h i b i t i o n  wh i c h
f e a t u r e s  p r o mi n e n t l y  i n  t h e  p r o c e s s i n g  o f  s e n s o r y  i n f o r ma t i o n  a t  a l l  l e v e l s  o f  t h e
CNS.  At  t h e  h i g h e s t  l e v e l s ,  i n  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x f o r  e xa mp l e ,  t h i s  t y p e  o f  n e u r a l
i n t e r a c t i o n  a l l o ws  t h e  b r a i n  t o  e xt r a c t  i n f o r ma t i o n

a b o u t  t h e  s p e c i f i c  f e a t u r e s  o f  a  s t i mu l u s .  F o r  e xa mp l e ,  t h e  v i s u a l  c o r t e x i s  a b l e  t o
d i s c r i mi n a t e  t h e  p o s i t i o n  o f  a n  o b j e c t  i n  s p a c e ,  i t s  i l l u mi n a t i o n ,  a n d  i t s  r e l a t i o n  t o
o t h e r  n e a r b y  o b j e c t s .  Al l  o f  t h i s  c o mp l e x p r o c e s s i n g  i s  a c h i e v e d  b y  t h e  i n t e r p l a y  o f
e xc i t a t o r y  a n d  i n h i b i t o r y  s y n a p t i c  c o n n e c t i o n s  o f  t h e  k i n d  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  8 . 3.  T h e
s y n a p t i c  b a s i s  o f  e xc i t a t i o n  a n d  i n h i b i t i o n  wa s  d e s c r i b e d  i n  Ch a p t e r  6.
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F i g .  8 . 2 A s i mp l e  d i a g r a m t o  i l l u s t r a t e  t h e  p r i n c i p l e s  o f  n e u r a l  d i v e r g e n c e  ( t o p )
a n d  c o n v e r g e n c e  ( b o t t o m) .  Se e  t e xt  f o r  f u r t h e r  d e t a i l s .
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F i g .  8 . 3 L a t e r a l  i n h i b i t i o n  l i mi t s  t h e  s p r e a d  o f  e xc i t a t i o n  w i t h i n  n e u r a l  n e t wo r k s .
( a )  T h i s  d i a g r a m s h o ws  h o w  e xc i t a t i o n  i s  s p r e a d  a c r o s s  a  p o p u l a t i o n  a s  a
c o n s e q u e n c e  o f  d i v e r g e n t  n e u r a l  c o n n e c t i o n s .  ( b )  T h i s  s p r e a d  c a n  b e  l i mi t e d  b y
t h e  a c t i v i t y  o f  i n t e r n e u r o n s  s h o wn  i n  r e d .  T h e  a r r o ws  i n d i c a t e  t h e  t i mi n g  o f  t h e
s t i mu l u s .

Principles of transduction
Al t h o u g h  d i f f e r e n t  r e c e p t o r s  r e s p o n d  t o  e n v i r o n me n t a l  s t i mu l i  i n  d i f f e r e n t  wa y s ,  i n  a l l
c a s e s  t h e  a d e q u a t e  s t i mu l u s  u l t i ma t e l y  l e a d s  t o  a  c h a n g e  i n  me mb r a n e  p o t e n t i a l
c a l l e d  a  receptor  potent i a l.  F o r  mo s t  s e n s o r y  r e c e p t o r s ,  s t i mu l a t i o n  c a u s e s  c a t i o n -
p e r me a b l e  i o n  c h a n n e l s  t o  o p e n  wh i c h  l e a d s  t o  t h e  d e p o l a r i za t i o n  o f  t h e  f i b e r  a n d
t h e  g e n e r a t i o n  o f  a  r e c e p t o r  p o t e n t i a l .  Wh e n  t h e  t h r e s h o l d  i s  r e a c h e d ,  a n  a c t i o n
p o t e n t i a l  i s  g e n e r a t e d .  T h e  ma g n i t u d e  a n d  d u r a t i o n  o f  a  r e c e p t o r  p o t e n t i a l  g o v e r n s
t h e  n u mb e r  a n d  f r e q u e n c y  o f  a c t i o n  p o t e n t i a l s  t r a n s mi t t e d  b y  t h e  a f f e r e n t  n e r v e

f i b e r s  t o  t h e  CNS.  T h e  b a s i c  s t e p s  i n  s e n s o r y  t r a n s d u c t i o n  a r e  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  8 . 4.
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F i g .  8 . 4 T h e  ma i n  s t e p s  i  n  s e n s o r y  t r a n s d u c t i o n  f o r  c u t a n e o u s  r e c e p t o r s .
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F i g .  8 . 5 T h e  d i s p o s i t i o n  o f  t h e  v a r i o u s  t y p e s  o f  s e n s o r y  r e c e p t o r  i n  s mo o t h
( g l a b r o u s )  s k i n  a n d  h a i r y  s k i n .  No t e  t h e  t h i c k n e s s  o f  t h e  e p i d e r mi s  i n  g l a b r o u s
s k i n  a n d  t h e  l o c a t i o n  o f  Me i s s n e r ' s  c o r p u s c l e s  b e t we e n  t h e  d e r ma l  r i d g e s .

Re c e p t o r s  ma y  b e  b a r e  n e r v e  e n d i n g s  o r  t h e y  ma y  c o n s i s t  o f  s p e c i a l i ze d  c e l l s  i n
c l o s e  a s s o c i a t i o n  w i t h  a  n e r v e  f i b e r.  Ba r e  n e r v e  e n d i n g s  a r e  c o mmo n l y  f o u n d  i n  t h e
c o r n e a  a n d  t h e  s u p e r f i c i a l  r e g i o n  o f  t h e  s k i n .  So me  r e s p o n d  t o  t o u c h  a n d
t e mp e r a t u r e  wh i l e  o t h e r s  r e s p o n d  t o  c h e mi c a l s  r e l e a s e d  i n t o  t h e i r  l o c a l  e n v i r o n me n t .
F o r  e xa mp l e ,  t h e  s e n s o r y  e n d i n g s  o f  p a i n  f i b e r s  c a n  b e  e xc i t e d  b y  a  v a r i e t y  o f
s u b s t a n c e s  i n c l u d i n g  h y d r o g e n  i o n s .

In  t h e  s k i n ,  e n c a p s u l a t e d  r e c e p t o r s  a r e  me c h a n o r e c e p t o r s ;  e xa mp l e s  a r e  Me r k e l ' s
d i s k s  a n d  Pa c i n i a n  c o r p u s c l e s  ( s e e  a l s o  F i g .  8 . 5) .  T h e  i n t r i c a t e  s t r u c t u r e  o f  t h e s e
r e c e p t o r s  p e r mi t s  t h e  n e r v o u s  s y s t e m t o  d i s c r i mi n a t e  t h e  s p e c i f i c  f e a t u r e s  o f  a
s t i mu l u s .  T h e  r o l e  o f  t h e  e n c a p s u l a t i n g  c e l l s  i n  d e t e r mi n i n g  t h e  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  a
p a r t i c u l a r  k i n d  o f  r e c e p t o r  i s  i l l u s t r a t e d  b y  t h e  Pa c i n i a n  c o r p u s c l e  wh i c h  i s
s u r r o u n d e d  b y  ma n y  l a y e r s  o f  f l a t t e n e d  f i b r o b l a s t s .  An  i n t a c t  Pa c i n i a n  c o r p u s c l e
r e s p o n d s  t o  d e f o r ma t i o n  b y  a  b r i e f  d e p o l a r i za t i o n  wh e n  t h e  s t i mu l u s  i s  f i r s t  a p p l i e d
a n d  wh e n  i t  i s  r e mo v e d  ( ‘ o n ’  a n d  ‘ o f f ’  r e s p o n s e s )  a s  s h o wn  i n  F i g .  8 . 6.  I f  t h e
a s s o c i a t e d  f i b r o b l a s t s  a r e  r e mo v e d  f o l l o w i n g  t r e a t me n t  w i t h  e n zy me s ,  t h e  n a k e d
n e r v e  e n d i n g  r e ma i n s  d e p o l a r i ze d  f o r  a s  l o n g  a s  t h e  me c h a n i c a l  s t i mu l u s  i s  a p p l i e d .
T h u s  t h e  f i b r o b l a s t s  a l l o w  t h e  i n t a c t  c o r p u s c l e  t o  r e s p o n d  t o  r a p i d  t i s s u e  mo v e me n t
( s u c h  a s  v i b r a t i o n )  r a t h e r  t h a n  ma i n t a i n e d  p r e s s u r e .

The coding of stimulus intensity and duration
T h e  n e r v o u s  s y s t e m n e e d s  t o  e s t a b l i s h  t h e  l o c a t i o n ,  p h y s i c a l  n a t u r e ,  a n d  i n t e n s i t y  o f
a l l  k i n d s  o f  s t i mu l i .  S i n c e  mo s t  r e c e p t o r s  r e s p o n d  t o  v e r y  s p e c i f i c  s t i mu l i ,  t h e  p r i ma r y
a f f e r e n t  f i b e r s  t o  wh i c h  t h e y  a r e  c o n n e c t e d  c a n  b e  c o n s i d e r e d  a s  ‘ l a b e l e d  l i n e s ’ .  F o r
e xa mp l e ,  t h e  s k i n  h a s  r e c e p t o r s  t h a t  r e s p o n d  s e l e c t i v e l y  t o  t o u c h  a n d  o t h e r s  t h a t
r e s p o n d  t o  a  s ma l l  f a l l  o r  a  s ma l l  r i s e  i n  t e mp e r a t u r e .  T h e r e f o r e  t h e  a c t i v a t i o n  o f  a
s p e c i f i c  p o p u l a t i o n  o f  r e c e p t o r s  w i l l  i n f o r m t h e  CNS o f  t h e  n a t u r e  a n d  l o c a t i o n  o f  t h e
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s t i mu l u s .  T h e  i n t e n s i t y  o f  t h e  s t i mu l u s  i s  c o d e d  b y  b o t h  t h e  n u mb e r  o f  a c t i v e
r e c e p t o r s  a n d  t h e  n u mb e r  o f  a c t i o n  p o t e n t i a l s

t h a t  e a c h  r e c e p t o r  e l i c i t s ;  t h e  t i mi n g  o f  t h e  s e q u e n c e  o f  a c t i o n  p o t e n t i a l s  s i g n a l s  i t s
o n s e t  a n d  d u r a t i o n .

F i g .  8 . 6 T h e  r o l e  o f  t h e  f i b r o b l a s t  l a me l l a e  i n  s h a p i n g  t h e  r e s p o n s e  o f  t h e
Pa c i n i a n  c o r p u s c l e  t o  a  p r e s s u r e  s t i mu l u s .  T h e  e xp e r i me n t a l  a r r a n g e me n t  i s
s h o wn  o n  t h e  l e f t  a n d  t h e  r e c e p t o r  p o t e n t i a l s  a r e  s h o wn  o n  t h e  r i g h t .  No t e  t h a t
t h e  i n t a c t  c o r p u s c l e  s i g n a l s  t h e  o n s e t  a n d  o f f s e t  o f  t h e  s t i mu l u s  wh i l e  t h e
r e c e p t o r  p o t e n t i a l  i s  ma i n t a i n e d  f o r  t h e  d u r a t i o n  o f  t h e  s t i mu l u s  i n  t h e
d e s h e a t h e d  c o r p u s c l e .

F i g .  8 . 7 T h e  r e s p o n s e s  o f  t h r e e  d i f f e r e n t  t y p e s  o f  me c h a n o r e c e p t o r  t o  p r e s s u r e
s t i mu l i  a p p l i e d  t o  t h e  s k i n .  T h e  t o p  r e c o r d  s h o ws  t h e  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  t h e
me c h a n i c a l  s t i mu l u s .  T h e  l o we r  t h r e e  r e c o r d s  s h o w  t h e  r e s p o n s e s  o f  a  Pa c i n i a n
c o r p u s c l e ,  a  r a p i d l y  a d a p t i n g  me c h a n o r e c e p t o r,  a n d  a  s l o w l y  a d a p t i n g
me c h a n o r e c e p t o r.  Ea c h  v e r t i c a l  s p i k e  r e p r e s e n t s  a n  a c t i o n  p o t e n t i a l .  No t e  t h a t
t h e  Pa c i n i a n  c o r p u s c l e  r e s p o n d s  t o  ma i n t a i n e d  s k i n  i n d e n t a t i o n  w i t h  a  s i n g l e
a c t i o n  p o t e n t i a l  wh i l e  t h e  s l o w l y  a d a p t i n g  me c h a n o r e c e p t o r  c o n t i n u e s  t o
g e n e r a t e  a c t i o n  p o t e n t i a l s .  On l y  t h e  Pa c i n i a n  c o r p u s c l e  i s  a b l e  t o  r e s p o n d  t o  t h e
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3 0 0  Hz v i b r a t i o n  o f  t h e  s k i n .

Ma n y  r e c e p t o r s  g e n e r a t e  a c t i o n  p o t e n t i a l s  wh e n  t h e y  a r e  f i r s t  s t i mu l a t e d ,  b u t  t h e
a c t i o n  p o t e n t i a l  f r e q u e n c y  t h e n  f a l l s  w i t h  t i me  e v e n  t h o u g h  t h e  i n t e n s i t y  o f  t h e
s t i mu l u s  i s  u n c h a n g e d .  T h i s  p r o p e r t y  i s  k n o wn  a s  adaptat i on.  So me  r e c e p t o r s
r e s p o n d  t o  t h e  o n s e t  o f  a  s t i mu l u s  w i t h  a  f e w  a c t i o n  p o t e n t i a l s  a n d  t h e n  b e c o me
q u i e s c e n t .  T h i s  t y p e  o f  r e c e p t o r  i s  c a l l e d  a  rap i d l y  adapt i ng r e c e p t o r.  O t h e r
r e c e p t o r s  ma i n t a i n  a  s t e a d y  f l o w  o f  a c t i o n  p o t e n t i a l s  f o r  a s  l o n g  a s  t h e  s t i mu l u s  i s
ma i n t a i n e d .  T h e s e  a r e  k n o wn  a s  s l owl y  adapt i ng o r  non-adapt i ng r e c e p t o r s .  T h e s e
d i f f e r e n t  t y p e s  o f  r e s p o n s e  a r e  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  8 . 7.

Su m m a r y

1.  T h e  e xt e r n a l  a n d  i n t e r n a l  e n v i r o n me n t  i s  c o n t i n u o u s l y  mo n i t o r e d  b y  t h e  s e n s o r y
r e c e p t o r s .  Ea c h  k i n d  o f  r e c e p t o r  i s  e xc i t e d  mo s t  e f f e c t i v e l y  b y  a  s p e c i f i c  t y p e  o f
s t i mu l u s  k n o wn  a s  i t s  a d e q u a t e  s t i mu l u s .  T h e  n e r v e  f i b e r s  t h a t  c o n v e y
i n f o r ma t i o n  f r o m t h e  s e n s o r y  r e c e p t o r s  t o  t h e  CNS a r e  k n o wn  a s  a f f e r e n t  o r
s e n s o r y  n e r v e  f i b e r s .

2.  T h e  p r o c e s s  b y  wh i c h  a n  e n v i r o n me n t a l  s t i mu l u s  b e c o me s  e n c o d e d  a s  a
s e q u e n c e  o f  n e r v e  i mp u l s e s  i n  a n  a f f e r e n t  n e r v e  f i b e r  i s  c a l l e d  s e n s o r y
t r a n s d u c t i o n .  D i f f e r e n t  k i n d s  o f  r e c e p t o r  a r e  a c t i v a t e d  i n  d i f f e r e n t  wa y s  b u t  t h e
f i r s t  s t a g e  i n  s e n s o r y  t r a n s d u c t i o n  i s  t h e  g e n e r a t i o n  o f  a  r e c e p t o r  p o t e n t i a l .

3.  D i f f e r e n t  t y p e s  o f  r e c e p t o r  s h o w  d i f f e r i n g  d e g r e e s  o f  a d a p t a t i o n .  So me  ( t h e
r a p i d l y  a d a p t i n g  r e c e p t o r s )  s i g n a l  t h e  o n s e t  a n d  o f f s e t  o f  a  s t i mu l u s ,  wh i l e
o t h e r s  ( t h e  s l o w l y  a d a p t i n g  r e c e p t o r s )  c o n t i n u o u s l y  s i g n a l  t h e  i n t e n s i t y  o f  t h e
s t i mu l u s .

8.2 The somatosensory system
T h e  s k i n  i s  t h e  i n t e r f a c e  b e t we e n  t h e  b o d y  a n d  t h e  o u t s i d e  wo r l d .  I t  i s  r i c h l y
e n d o we d  w i t h  r e c e p t o r s  t h a t  s e n s e  p r e s s u r e ,  t o u c h ,  t e mp e r a t u r e ,  v i b r a t i o n ,  p a i n ,  a n d
i t c h .  T h e  mu s c l e s  a n d  j o i n t s  a l s o  p o s s e s s  s e n s o r y  r e c e p t o r s  t h a t  p r o v i d e  i n f o r ma t i o n
c o n c e r n i n g  t h e  d i s p o s i t i o n  a n d  mo v e me n t  o f  t h e  l i mb s .  Al l  t h i s  i n f o r ma t i o n  i s  r e l a y e d
b y  t h e  a f f e r e n t  n e r v e s  o f  t h e  s o ma t o s e n s o r y  s y s t e m t o  t h e  b r a i n  a n d  s p i n a l  c o r d .
Ca r e f u l  e xp l o r a t i o n  o f  t h e  s k i n  h a s  s h o wn  t h a t  s p e c i f i c  p o i n t s  a r e  s e n s i t i v e  t o  t o u c h ,
wh i l e  o t h e r s  a r e  s e n s i t i v e  t o  c o o l i n g  o r  wa r mi n g .  T h e r e  i s  l i t t l e  o v e r l a p  b e t we e n  t h e
d i f f e r e n t  mo d a l i t i e s  o f  c u t a n e o u s  s e n s a t i o n .

T h e  v a r i o u s  k i n d s  o f  r e c e p t o r s  p r e s e n t  i n  t h e  s k i n  a r e  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  8 . 5.  Bo t h
b a r e  n e r v e  e n d i n g s  a n d  e n c a p s u l a t e d  r e c e p t o r s  a r e  p r e s e n t .  Ea c h  o f  t h e  s p e c i f i c
k i n d s  o f  r e c e p t o r  s u b s e r v e s  a  s p e c i f i c  s u b mo d a l i t y  o f  c u t a n e o u s  s e n s a t i o n  (Ta b l e
8 . 2) .  By  i d e n t i f y i n g  a  p o i n t  s e n s i t i v e  t o  t o u c h ,  f o r  e xa mp l e ,  a n d  t h e n  e xc i s i n g  i t  a n d
s u b j e c t i n g  i t  t o  h i s t o l o g i c a l  e xa mi n a t i o n ,  i t  h a s  b e e n  p o s s i b l e  t o  a s s o c i a t e  p a r t i c u l a r
t y p e s  o f  r e c e p t o r  w i t h  s p e c i f i c  mo d a l i t i e s  o f  s e n s a t i o n .  Ea c h  k i n d  o f  r e c e p t o r  i s
i n n e r v a t e d  b y  a  p a r t i c u l a r  t y p e  o f  n e r v e  f i b e r.  Pa c i n i a n  c o r p u s c l e s  a n d  Me r k e l ' s  d i s k s
a r e  i n n e r v a t e d  b y  r e l a t i v e l y  l a r g e  Aδ  my e l i n a t e d  n e r v e  f i b e r s  wh i l e  t h e  b a r e  n e r v e
e n d i n g s  t h a t  s u b s e r v e  t e mp e r a t u r e  a n d  p a i n  s e n s a t i o n s  a r e  d e r i v e d  e i t h e r  f r o m s ma l l
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Aδ  my e l i n a t e d  f i b e r s  o r  f r o m s l o w l y  c o n d u c t i n g  u n my e l i n a t e d  C - f i b e r s  (Ta b l e  8 . 2) .
( F o r  t h e  c l a s s i f i c a t i o n  o f  n e r v e  f i b e r s ,  s e e  Ch a p t e r  6. )

In  g e n e r a l ,  t h e  r e c e p t i v e  f i e l d s  o f  t o u c h  r e c e p t o r s  o v e r l a p  c o n s i d e r a b l y  a s  i l l u s t r a t e d
i n  F i g .  8 . 1.  T h e  f i n e r  t h e  d i s c r i mi n a t i o n  r e q u i r e d ,  t h e  h i g h e r  i s  t h e  d e n s i t y  o f
r e c e p t o r s ,  t h e  s ma l l e r  t h e i r  r e c e p t i v e  f i e l d s ,  a n d  t h e  g r e a t e r  t h e  d e g r e e  o f  o v e r l a p .
T h e  r e c e p t i v e  f i e l d s  f o r  t o u c h  a r e  p a r t i c u l a r l y  s ma l l  a t  t h e  t i p s  o f  t h e  f i n g e r s  a n d

t o n g u e  ( a b o u t  1  mm2)  wh e r e  f i n e  t a c t i l e  d i s c r i mi n a t i o n  i s  r e q u i r e d .  In  o t h e r  a r e a s ,
s u c h  a s  t h e  s ma l l  o f  t h e  b a c k ,  t h e  b u t t o c k s ,  a n d  t h e  c a l f ,  t h e  r e c e p t i v e  f i e l d s  a r e
a b o u t  1 0 0  t i me s  l a r g e r.

T h e  d i s t a n c e  b e t we e n  t wo  p o i n t s  o n  t h e  s k i n  wh i c h  c a n  j u s t  b e  d e t e c t e d  a s  s e p a r a t e
s t i mu l i  i s  c l o s e l y  a l l i e d  t o  t h e  d e n s i t y  o f  t o u c h  r e c e p t o r s  a n d  t h e  s i ze  o f  t h e i r
r e c e p t i v e  f i e l d s .  T h i s  i s  k n o wn  a s  t h e  t wo - p o i n t  d i s c r i mi n a t i o n  t h r e s h o l d .  No t
s u r p r i s i n g l y,  t h e  g r e a t e s t  d i s c r i mi n a t i o n  i s  a t  t h e  t i p s  o f  t h e  f i n g e r s ,  t h e  t i p  o f  t h e
t o n g u e ,  a n d  t h e  l i p s .  I t  i s  l e a s t  p r e c i s e  f o r  t h e  s k i n  o f  t h e  b a c k  (F i g .  8 . 8) .  A l o s s  o f
p r e c i s i o n  i n  t wo - p o i n t  d i s c r i mi n a t i o n  c a n  b e  u s e d  t o  l o c a l i ze  s p e c i f i c  n e u r o l o g i c a l
l e s i o n s .

T h e  s e n s i t i v i t y  o f  t h e  s k i n  t o  t o u c h  c a n  b e  a s s e s s e d  b y  me a s u r i n g  t h e  s ma l l e s t
i n d e n t a t i o n  t h a t  c a n  b e  d e t e c t e d ,  e i t h e r  s u b j e c t i v e l y

o r  b y  r e c o r d i n g  t h e  a c t i o n  p o t e n t i a l s  i n  a  s i n g l e  a f f e r e n t  f i b e r.  F o r  t h e  f i n g e r t i p s ,  a n
i n d e n t a t i o n  o f  a s  l i t t l e  a s  6 – 7  µm c a n  b e  d e t e c t e d  wh i c h  c o r r e s p o n d s  t o  t h e  d i a me t e r
o f  a  s i n g l e  r e d  c e l l .  E l s e wh e r e  o n  t h e  h a n d ,  t h e  s k i n  i s  l e s s  s e n s i t i v e  t o  d e f o r ma t i o n
s o  t h a t ,  f o r  e xa mp l e ,  a n  i n d e n t a t i o n  o f  a b o u t  2 0  µm i s  r e q u i r e d  t o  e v o k e  a n  a c t i o n
p o t e n t i a l  i n  a n  a f f e r e n t  f i b e r  s e r v i n g  t h e  s e n s e  o f  t o u c h  o n  t h e  p a l m.  T h e  s k i n  o f  t h e
b a c k  o r  t h a t  o f  t h e  s o l e s  o f  t h e  f e e t  i s  e v e n  l e s s  s e n s i t i v e  t o  t o u c h .

Table 8.2. The receptor types and modal i ties of the
somatosensory system

Mo d a l i t y Re c e p t o r  t y p e Af f e r e n t  n e r v e  f i b e r  t y p e
a n d  c o n d u c t i o n  v e l o c i t y

To u c h Ra p i d l y  a d a p t i n g
me c h a n o r e c e p t o r,  e . g .  h a i r
f o l l i c l e
r e c e p t o r s ,  b a r e  n e r v e
e n d i n g s ,  Pa c i n i a n  c o r p u s c l e s

Aβ
6 – 1 2  µm d i a me t e r

3 3 – 7 5  m s- 1

To u c h  a n d
p r e s s u r e

S l o w l y  a d a p t i n g
me c h a n o r e c e p t o r s ,  e . g .
Me r k e l ' s  c e l l s ,
Ru f f i n i  e n d - o r g a n s

Aβ
6 – 1 2  µm d i a me t e r

3 3 – 7 5  m s- 1

Ba r e  n e r v e  e n d i n g s Aδ
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1 – 5  µm d i a me t e r

5 – 3 0  m s- 1

Vi b r a t i o n Me i s s n e r ' s  c o r p u s c l e s
Pa c i n i a n  c o r p u s c l e s

Aβ
6 – 1 2  µm d i a me t e r

3 3 – 7 5  m s- 1

Te mp e r a t u r e Co l d  r e c e p t o r s Aδ
1 – 5  µm d i a me t e r

5 – 3 0  m s- 1

Wa r m r e c e p t o r s C- f i b e r s
0 . 2 – 1 . 5  µm d i a me t e r

0 . 5 – 2 . 0  m s- 1

Pa i n Ba r e  n e r v e  e n d i n g s —f a s t
‘ p r i c k i n g ’  p a i n

Aδ
1 – 5  µm d i a me t e r

5 – 3 0  m s- 1

Ba r e  n e r v e  e n d i n g s —s l o w
b u r n i n g  p a i n ,  i t c h

C- f i b e r s
0 . 2 – 1 . 5  µm d i a me t e r

0 . 5 – 2 . 0  m s- 1

F i g .  8 . 8 T h e  v a r i a t i o n  o f  t wo - p o i n t  d i s c r i mi n a t i o n  a c r o s s  t h e  b o d y  s u r f a c e .  Ea c h
v e r t i c a l  l i n e  r e p r e s e n t s  t h e  mi n i mu m d i s t a n c e  t h a t  t wo  p o i n t s  c a n  b e
d i s t i n g u i s h e d  a s  b e i n g  s e p a r a t e  wh e n  t h e y  a r e  s i mu l t a n e o u s l y  s t i mu l a t e d .  No t e
t h e  f i n e  d i s c r i mi n a t i o n  a c h i e v e d  b y  t h e  f i n g e r t i p s ,  l i p s ,  a n d  t o n g u e  a n d  c o mp a r e
t h i s  w i t h  t h e  p o o r  d i s c r i mi n a t i o n  o n  t h e  t h i g h ,  c h e s t ,  a n d  n e c k .
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Thermoreceptors
T h e  s k i n  h a s  t wo  k i n d s  o f  t h e r mo r e c e p t o r.  On e  t y p e  s p e c i f i c a l l y  r e s p o n d s  t o  c o o l i n g
o f  t h e  s k i n  a n d  a n o t h e r  r e s p o n d s  t o  wa r mi n g .  T h e i r  r e c e p t i v e  f i e l d s  a r e  s ma l l  ( a b o u t

1  mm2)  a n d  t h e y  d o  n o t  o v e r l a p .  T h u s ,  e xp l o r a t i o n  o f  t h e  s k i n  w i t h  a  s ma l l
t e mp e r a t u r e  p r o b e  r e v e a l s  s p e c i f i c  p o i n t s  s e n s i t i v e  t o  c o l d  o r  wa r mt h .  H i s t o l o g i c a l
e xa mi n a t i o n  o f  a  c o l d -  o r  wa r m- s e n s i t i v e  p o i n t  s h o ws  o n l y  b a r e  n e r v e  e n d i n g s .  T h i s
s u g g e s t s  t h a t  t h e  c u t a n e o u s  t h e r mo r e c e p t o r s  a r e  p r o b a b l y  a  s p e c i f i c  s u b s e t  o f  b a r e
n e r v e  e n d i n g s .  T h e  c o l d  r e c e p t o r s  a r e  i n n e r v a t e d  b y  Aδ  my e l i n a t e d  a f f e r e n t s  wh i l e
t h e  wa r m r e c e p t o r s  a r e  i n n e r v a t e d  b y  C - f i b e r s .

Cu t a n e o u s  t h e r mo r e c e p t o r s  a r e  g e n e r a l l y  i n s e n s i t i v e  t o  me c h a n i c a l  a n d  c h e mi c a l
s t i mu l i  a n d  ma i n t a i n  a  c o n s t a n t  r a t e  o f  d i s c h a r g e  f o r  a  p a r t i c u l a r  s k i n  t e mp e r a t u r e .
T h e y  r e s p o n d  t o  a  c h a n g e  i n  t e mp e r a t u r e  w i t h  a n  i n c r e a s e  o r  d e c r e a s e  i n  f i r i n g  r a t e ,
t h e  c o l d  r e c e p t o r s  s h o w i n g  a  ma xi ma l  r a t e  o f  d i s c h a r g e  a r o u n d  2 5 – 3 0 °C  wh i l e  t h e
wa r m r e c e p t o r s  h a v e  a  ma xi ma l  r a t e  o f  d i s c h a r g e  a r o u n d  4 0 °C  (F i g .  8 . 9) .  T h u s ,  a
g i v e n  f r e q u e n c y  o f  d i s c h a r g e  f r o m t h e  c o l d  r e c e p t o r s  ma y  r e f l e c t  a  t e mp e r a t u r e  t h a t
i s  e i t h e r  a b o v e  o r  b e l o w  t h e  ma xi mu m f i r i n g  r a t e  f o r  a  p a r t i c u l a r  r e c e p t o r.  T h i s
a mb i g u i t y  ma y  e xp l a i n  t h e  we l l  k n o wn  p a r a d o xi c a l  s e n s e  o f  c o o l i n g  wh e n  c o l d  h a n d s
a r e  b e i n g  r a p i d l y  wa r me d  b y  i mme r s i o n  i n  h o t  wa t e r.

F i g .  8 . 9 T y p i c a l  r e s p o n s e  p a t t e r n s  o f  a  wa r m a n d  a  c o l d  s k i n  t h e r mo r e c e p t o r.  ( a )
T h e  a c t i o n  p o t e n t i a l  d i s c h a r g e  o f  a  c o l d  r e c e p t o r  i n c r e a s e s  a s  t h e  s k i n  i s  c o o l e d
f r o m 2 8  t o  2 3 °C .  ( b ) T h e  r a t e  o f  a c t i o n  p o t e n t i a l  d i s c h a r g e  a s  a  f u n c t i o n  o f
t e mp e r a t u r e  f o r  a  s i n g l e  c o l d  a n d  a  s i n g l e  wa r m t h e r mo r e c e p t o r.

Kinesthesia and haptic touch
Pe o p l e  mo v e  t h r o u g h  t h e i r  e n v i r o n me n t —t h e y  l i f t  o b j e c t s ,  mo v e  t h e m a r o u n d ,  a n d
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f e e l  t h e i r  t e xt u r e .  T h e  c o n s t a n t  s t i mu l a t i o n  o f  d i f f e r e n t  r e c e p t o r s  p r e v e n t s  t h e m
a d a p t i n g .  As  a  r e s u l t ,  t h e  b r a i n  i s  p r o v i d e d  w i t h  mo r e  i n f o r ma t i o n  a b o u t  a n  o b j e c t
t h a n  wo u l d  b e  p o s s i b l e  w i t h  a  s i n g l e  c o n t a c t .  T h e  a c t i v e  e xp l o r a t i o n  o f  a n  o b j e c t  t o
d e t e r mi n e  i t s  s h a p e  a n d  t e xt u r e  i s  k n o wn  a s  hapt i c  t ouch,  wh i c h  i s  u s e d  t o  g r e a t
e f f e c t  b y  t h e  b l i n d .

We  k n o w  t h e  p o s i t i o n  o f  o u r  l i mb s  e v e n  wh e n  we  a r e  b l i n d f o l d .  T h i s  s e n s e  i s  c a l l e d
k i nesthes i a.  T wo  s o u r c e s  o f  i n f o r ma t i o n  p r o v i d e  t h e  b r a i n  w i t h  i n f o r ma t i o n  a b o u t  t h e
d i s p o s i t i o n  o f  t h e  l i mb s .  T h e s e  a r e  t h e  c o r o l l a r y  d i s c h a r g e  o f  t h e  mo t o r  e f f e r e n t s  t o
t h e  s e n s o r y  c o r t e x ( s e e  Ch a p t e r  9) ,  wh i c h  p r o v i d e s  i n f o r ma t i o n  a b o u t  t h e  i n t e n d e d
mo v e me n t ,  a n d  t h e  s e n s o r y  f e e d b a c k  t h a t  d i r e c t l y  i n f o r ms  t h e  s e n s o r y  c o r t e x o f  t h e
a c t u a l  p r o g r e s s  o f  t h e  mo v e me n t .  As  t h e  l o a d  o n  t h e  mu s c l e s  mo v i n g  t h e  l i mb s
c a n n o t  b e  k n o wn  b y  t h e  b r a i n  i n  a d v a n c e ,  b o t h  t h e s e  s o u r c e s  o f  i n f o r ma t i o n  a r e
r e q u i r e d  ( s e e  Ch a p t e r  9 f o r  f u r t h e r  i n f o r ma t i o n ) .

F i g .  8 . 1 0 An  i l l u s t r a t i o n  o f  a  l i mb - p o s i t i o n  mi s ma t c h  i n d u c e d  b y  v i b r a t o r y
s t i mu l a t i o n .  T h e  b l i n d f o l d  s u b j e c t  wa s  a s k e d  t o  a l i g n  h e r  f o r e a r ms  wh i l e  h e r  l e f t
b i c e p s  wa s  b e i n g  v i b r a t e d .  T h e  mi s ma t c h  i l l u s t r a t e s  t h e  i l l u s i o n  i n  l i mb  p o s i t i o n
s e n s e  e l i c i t e d  b y  t h e  v i b r a t i o n .

T h e  i mp o r t a n c e  o f  t h e  mu s c l e  s p i n d l e s  i n  k i n e s t h e s i a  i s  r e v e a l e d  b y  t h e  v i b r a t i o n
i l l u s i o n .  A n o r ma l  s u b j e c t  c a n  a c c u r a t e l y  r e p l i c a t e  t h e  p o s i t i o n  o f  o n e  a r m b y  mo v i n g
t h e  o t h e r  t o  t h e  s a me  a n g l e .  T h e  a p p l i c a t i o n  o f  v i b r a t i o n  t o  a  mu s c l e  s u c h  a s  t h e
b i c e p s  c a n  g i v e  t h e  i l l u s i o n  t h a t  t h e  a r m h a s  b e e n  mo v e d .  I f  b o t h  a r ms  a r e  i n i t i a l l y
p l a c e d  a t  9 0 °  t o  t h e  h o r i zo n t a l  a n d  t h e  l e f t  b i c e p s  i s  t h e n  v i b r a t e d ,  a  b l i n d f o l d  s u b j e c t
w i l l  h a v e  t h e  i l l u s i o n  t h a t  t h e  a r m h a s  mo v e d  a n d  w i l l  a l t e r  t h e  p o s i t i o n  o f  t h e  r i g h t
a r m t o  r e p o r t  t h e  p e r c e i v e d  ( b u t  i n c o r r e c t )  p o s i t i o n  o f  t h e  l e f t  a r m (F i g .  8 . 1 0) .  T h i s
o c c u r s  b e c a u s e  t h e  v i b r a t i o n  s t i mu l a t e s  t h e  s t r e t c h  r e c e p t o r s .  T h e  CNS i n t e r p r e t s
t h e  i n c r e a s e d  a f f e r e n t  d i s c h a r g e  a s  i n d i c a t i n g  t h a t  t h e  mu s c l e  i s  l o n g e r  t h a n  i t
a c t u a l l y  i s .

Visceral receptors
T h e  i n t e r n a l  o r g a n s  a r e  mu c h  l e s s  we l l  i n n e r v a t e d  t h a n  t h e  s k i n .  Ne v e r t h e l e s s ,  a l l
t h e  i n t e r n a l  o r g a n s  h a v e  a n  a f f e r e n t  i n n e r v a t i o n  a l t h o u g h  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e s e
a f f e r e n t s  r a r e l y  r e a c h e s  c o n s c i o u s n e s s  e xc e p t  a s  a  v a g u e  s e n s e  o f  ‘ f u l l n e s s ’  o r  a s
p a i n  ( s e e  Se c t i o n  8 . 3) .  T h e  a f f e r e n t  f i b e r s  r e a c h  t h e  s p i n a l  c o r d  b y  wa y  o f  t h e
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v i s c e r a l  n e r v e s  wh i c h  a l s o  c a r r y  t h e  s y mp a t h e t i c  a n d  p a r a - s y mp a t h e t i c  f i b e r s  t h a t
p r o v i d e  mo t o r  i n n e r v a t i o n  t o  t h e  v i s c e r a  ( s e e  Ch a p t e r  1 0) .

T h e  v i s c e r a l  r e c e p t o r s  i n c l u d e  b o t h  r a p i d l y  a d a p t i n g  a n d  s l o w l y  a d a p t i n g
me c h a n o r e c e p t o r s  a n d  c h e mo r e c e p t o r s .  Ma n y  o f  t h e s e  a f f e r e n t s  a r e  a n  e s s e n t i a l
c o mp o n e n t  o f  v i s c e r a l  r e f l e xe s  wh i c h  c o n t r o l  v i t a l  b o d y  f u n c t i o n s .  Exa mp l e s  a r e  t h e
b a r o r e c e p t o r s  o f  t h e  a o r t i c  a r c h  a n d  c a r o t i d  s i n u s ,  wh i c h  mo n i t o r  a r t e r i a l  b l o o d
p r e s s u r e ,  a n d  t h e  c h e mo r e c e p t o r s  o f  t h e  c a r o t i d  b o d i e s  t h a t  d e t e c t  t h e  PO2,  PCO2,
a n d  p H  o f  t h e  a r t e r i a l  b l o o d .

Afferent information from the somatosensory
receptors reaches the brain via the dorsal columns
and the spinothalamic tracts
T h e  c u t a n e o u s  a n d  v i s c e r a l  a f f e r e n t  f i b e r s  e n t e r  t h e  s p i n a l  c o r d  v i a  t h e  d o r s a l
( p o s t e r i o r )  r o o t s .  T h e  l a r g e - d i a me t e r  a f f e r e n t s  b r a n c h  a f t e r  t h e y  h a v e  e n t e r e d  t h e
s p i n a l  c o r d  a n d  t r a v e l  i n  t h e  d o r s a l  c o l u mn s  t o  s y n a p s e  i n  t h e  d o r s a l  c o l u mn  n u c l e i
( t h e  c u n e a t e  a n d  g r a c i l e  n u c l e i )  o f  t h e  me d u l l a  o b l o n g a t a .  T h e  s e c o n d - o r d e r  f i b e r s
l e a v e  t h e  d o r s a l  c o l u mn  n u c l e i  a s  a  d i s c r e t e  f i b e r  b u n d l e  c a l l e d  t h e  me d i a l
l e mn i s c u s .  T h e  f i b e r s  f i r s t  r u n  a n t e r i o r l y  a n d  t h e n  c r o s s  t h e  mi d l i n e  b e f o r e  r e a c h i n g
t h e  v e n t r a l  t h a l a mu s .  F r o m t h e  t h a l a mu s  t h e y  p r o j e c t  t o  t h e  s o ma t o s e n s o r y  r e g i o n s
o f  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x (F i g .  8 . 11) .

T h e  s ma l l  a f f e r e n t  f i b e r s  j o i n  a  b u n d l e  o f  f i b e r s  a t  t h e  d o r s o l a t e r a l  ma r g i n  o f  t h e
s p i n a l  c o r d  k n o wn  a s  L i s s a u e r ' s  t r a c t  (F i g .  8 . 1 2) .  T h e s e  t h i n  a f f e r e n t  f i b e r s  o n l y
t r a v e l  f o r  a  f e w  s p i n a l  s e g me n t s  a t  mo s t  b e f o r e  e n t e r i n g  t h e  g r a y  ma t t e r  o f  t h e  s p i n a l
c o r d  wh e r e  t h e y  s y n a p s e  o n  s p i n a l  i n t e r n e u r o n s  i n  t h e  s u b s t a n t i a  g e l a t i n o s a .  T h e s e
i n t e r n e u r o n s  t h e n  s y n a p s e  o n  t h e  n e u r o n s  wh o s e  a xo n s  f o r m t h e  s p i n o t h a l a mi c  t r a c t .
T h e  a xo n s  f r o m t h e s e  n e u r o n s  t h e n  c r o s s  t h e  mi d l i n e  a n d  p r o j e c t  t o  t h e  t h a l a mu s  v i a
t h e  s p i n o t h a l a mi c  t r a c t ,  wh i c h  r u n s  i n  t h e  a n t e r o l a t e r a l  q u a d r a n t  o f  t h e  s p i n a l  c o r d .
F r o m t h e  t h a l a mu s ,  t h e  s e n s o r y  p r o j e c t i o n s  r e a c h  t h e  s o ma t o s e n s o r y  r e g i o n s  o f  t h e
c e r e b r a l  c o r t e x a s  s h o wn  i n  F i g .  8 . 1 3.  F i n a l l y,  me n t i o n  mu s t  b e  ma d e  o f  t h e

s p i n o r e t i c u l a r  t r a c t ,  wh i c h  r e c e i v e s  a f f e r e n t s  f r o m t h e  s e n s o r y  n e r v e s  a n d  p r o j e c t s
ma i n l y  t o  t h e  r e t i c u l a r  f o r ma t i o n  o f  t h e  b r a i n s t e m o n  t h e  s a me  s i d e .  T h e s e  f i b e r s
a s c e n d  i n  t h e  a n t e r o l a t e r a l  s p i n a l  c o r d .  T h i s  t r a c t  c o n s i s t s  o f  a  c h a i n  o f  s h o r t  f i b e r s
t h a t  s y n a p s e  ma n y  t i me s  a s  t h e y  a s c e n d  t h e  s p i n a l  c o r d .
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F i g .  8 . 11 T h e  d o r s a l - c o l u mn  l e mn i s c a l  p a t h wa y  f o r  c u t a n e o u s  s e n s a t i o n .

F i g .  8 . 1 2 D i a g r a mma t i c  r e p r e s e n t a t i o n  o f  t h e  s p i n a l  c o r d  s h o w i n g  t h e  p o s i t i o n s
o f  t h e  ma i n  s e n s o r y  t r a c t s  a n d  t h e  s u b s t a n t i a  g e l a t i n o s a  o f  t h e  d o r s a l  h o r n .

T h e  d o r s a l  c o l u mn s  o f  t h e  s p i n a l  c o r d  c o n t a i n  l a r g e - d i a me t e r  a f f e r e n t  f i b e r s  t h a t  a r e
ma i n l y  c o n c e r n e d  w i t h  t o u c h  a n d  p r o p r i o c e p t i o n .  T h e y  r e l a y  i n f o r ma t i o n  t h a t  i s
c o n c e r n e d  w i t h  f i n e  d i s c r i mi n a t o r y  t o u c h ,  v i b r a t i o n ,  a n d  p o s i t i o n  s e n s e  ( k i n e s t h e t i c
i n f o r ma t i o n ) .  T h e  s p i n o t h a l a mi c  a n d  s p i n o r e t i c u l a r  t r a c t s  r e c e i v e  i n f o r ma t i o n  f r o m t h e
s ma l l e r  a f f e r e n t  f i b e r s  a n d  t r a n s mi t  i n f o r ma t i o n  c o n c e r n i n g  c r u d e  t o u c h ,  t e mp e r a t u r e ,
a n d  p a i n  t o  t h e  b r a i n  ( s e e  Ta b l e  8 . 2) .
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F i g .  8 . 1 3 T h e  s p i n o t h a l a mi c  t r a c t  a n d  i t s  p r o j e c t i o n  t o  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x.

Al l  t h e  a f f e r e n t s  o f  a  p a r t i c u l a r  t y p e  t h a t  e n t e r  o n e  d o r s a l  r o o t  t e n d  t o  r u n  t o g e t h e r  i n
t h e  l o we r  r e g i o n s  o f  t h e  s p i n a l  c o r d .  In i t i a l l y  t h i s  s e g me n t a l  o r g a n i za t i o n  i s  p r e s e r v e d
b u t ,  a s  t h e y  a s c e n d ,  t h e  f i b e r s  f r o m t h e  d i f f e r e n t  s e g me n t s  b e c o me  r e a r r a n g e d  s o
t h a t  t h o s e  f r o m t h e  l e g  r u n  t o g e t h e r,  a s  d o  t h o s e  o f  t h e  t r u n k ,  h a n d ,  a n d  s o  o n .  T h u s ,
f o r  e xa mp l e ,  t h e  a f f e r e n t s  f r o m t h e  h a n d  p r o j e c t  t o  c e l l s  i n  a  p a r t i c u l a r  p a r t  o f  t h e
d o r s a l  c o l u mn  n u c l e i  a n d  t h a l a mu s  wh i l e  t h o s e  f r o m t h e  f o r e a r m p r o j e c t  t o  a n
a d j a c e n t  g r o u p  o f  c e l l s .  T h i s  o r d e r l y  a r r a n g e me n t  p r o v i d e s  t o p o g r a p h i c a l  ma p s  o f
t h e  b o d y  i n  t h o s e  p a r t s  o f  t h e  b r a i n  t h a t  a r e  r e s p o n s i b l e  f o r  i n t e g r a t i n g  i n f o r ma t i o n
f r o m t h e  d i f f e r e n t  s e n s o r y  r e c e p t o r s .

Al t h o u g h  t h e  c e l l s  o f  t h e  d o r s a l  c o l u mn  n u c l e i  p r o j e c t  c h i e f l y  t o  t h e  s p e c i f i c  s e n s o r y
n u c l e i  i n  t h e  v e n t r o b a s a l  r e g i o n  o f  t h e  t h a l a mu s ,  t h o s e  f r o m t h e  s p i n o t h a l a mi c  t r a c t
h a v e  a  w i d e r  d i s t r i b u t i o n  a n d  p r o j e c t  t o  t h e  i n t r a l a mi n a r  n u c l e i  a n d  t h e  p o s t e r i o r
t h a l a mu s .  T h e  s e n s o r y  c e l l s  o f  t h e  t h a l a mu s  p r o j e c t  t o  t wo  s p e c i f i c  r e g i o n s  o f  t h e
c e r e b r a l  c o r t e x,  t h e  p r i ma r y  a n d  s e c o n d a r y  s e n s o r y  c o r t e x.

Sensory information is represented topographically on
the postcentral gyrus of the cerebral cortex
T h e  e xp l o r a t i o n  o f  t h e  h u ma n  s o ma t o s e n s o r y  c o r t e x b y  Wi l d e r  Pe n f i e l d  a n d  h i s
c o l l e a g u e s  i s  o n e  o f  t h e  mo s t  r e ma r k a b l e  i n v e s t i g a t i o n s  i n  n e u r o l o g y.  Wh i l e  t r e a t i n g
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p a t i e n t s  f o r  e p i l e p s y,  Pe n f i e l d  a t t e mp t e d  t o  l o c a l i ze  t h e  s i t e  o f  t h e  l e s i o n s
r e s p o n s i b l e

f o r  t h e  c o n d i t i o n  b y  e l e c t r i c a l l y  s t i mu l a t i n g  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x.  Du r i n g  t h i s  p r o c e d u r e ,
t h e  p a t i e n t s  we r e  c o n s c i o u s  b u t  t h e  c u t  e d g e s  o f  t h e  s c a l p ,  s k u l l ,  a n d  d u r a  we r e
i n f i l t r a t e d  w i t h  l o c a l  a n e s t h e t i c .  S i n c e  t h e  b r a i n  h a s  n o  n o c i c e p t i v e  f i b e r s ,  t h i s
p r o c e d u r e  d i d  n o t  e l i c i t  p a i n  b u t  i t  d i d  e l i c i t  s p e c i f i c  mo v e me n t s  o r  s p e c i f i c
s e n s a t i o n s  d e p e n d i n g  o n  wh i c h  a r e a  o f  t h e  c o r t e x wa s  s t i mu l a t e d .

F i g .  8 . 1 4 T h e  r e p r e s e n t a t i o n  o f  t h e  b o d y  s u r f a c e  o n  t h e  p o s t c e n t r a l  g y r u s
r e v e a l e d  b y  e l e c t r i c a l  s t i mu l a t i o n  o f  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x o f  c o n s c i o u s  s u b j e c t s .

Su m m a r y

1.  T h e  s o ma t o s e n s o r y  s y s t e m i s  c o n c e r n e d  w i t h  s t i mu l i  a r i s i n g  f r o m t h e  s k i n ,
j o i n t s ,  mu s c l e s ,  a n d  v i s c e r a .  I t  p r o v i d e s  t h e  CNS w i t h  i n f o r ma t i o n  c o n c e r n i n g
t o u c h ,  p e r i p h e r a l  t e mp e r a t u r e ,  l i mb  p o s i t i o n  ( k i n e s t h e s i a ) ,  a n d  t i s s u e  d a ma g e
( n o c i c e p t i o n ) .

2.  In d i v i d u a l  s k i n  r e c e p t o r s  r e s p o n d  t o  s t i mu l i  a p p l i e d  t o  s p e c i f i c  a r e a s  o f  t h e  b o d y
s u r f a c e .  T h e  a r e a  w i t h i n  wh i c h  a  s t i mu l u s  w i l l  e xc i t e  a  s p e c i f i c  a f f e r e n t  f i b e r  i s
k n o wn  a s  t h e  r e c e p t i v e  f i e l d  o f  t h a t  f i b e r.  T h e  r e c e p t i v e  f i e l d s  o f  a d j a c e n t  f i b e r s
o f t e n  o v e r l a p .  T h e  s i ze  o f  t h e  r e c e p t i v e  f i e l d s  i n  d i f f e r e n t  r e g i o n s  o f  t h e  s k i n  a n d
t h e  d e g r e e  o f  o v e r l a p  b e t we e n  a d j a c e n t  r e c e p t i v e  f i e l d s  b o t h  p l a y  a n  i mp o r t a n t
r o l e  i n  t h e  s p a t i a l  d i s c r i mi n a t i o n  o f  a  s t i mu l u s .

3.  In f o r ma t i o n  f r o m t h e  s o ma t o s e n s o r y  r e c e p t o r s  r e a c h e s  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x b y
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wa y  o f  t h e  d o r s a l  c o l u mn - me d i a l  l e mn i s c a l  p a t h wa y  a n d  b y  t h e  s p i n o t h a l a mi c
t r a c t .  T h e  d o r s a l  c o l u mn  p a t h wa y  i s  p r i ma r i l y  c o n c e r n e d  w i t h  f i n e  d i s c r i mi n a t o r y
t o u c h  a n d  p o s i t i o n  s e n s e  wh i l e  t h e  s p i n o t h a l a mi c  t r a c t  i s  c o n c e r n e d  w i t h  c r u d e
t o u c h ,  t e mp e r a t u r e ,  a n d  n o c i c e p t i o n .  T h e  p o s t c e n t r a l  g y r u s  o f  t h e  c e r e b r a l
c o r t e x p o s s e s s e s  a  t o p o g r a p h i c a l  ma p  o f  t h e  c o n t r a l a t e r a l  s u r f a c e  o f  t h e  b o d y.

Sy s t e ma t i c  e xp l o r a t i o n  o f  t h e  p o s t c e n t r a l  g y r u s  r e v e a l e d  t h a t  i t  wa s  o r g a n i ze d
s o ma t o t o p i c a l l y  w i t h  t h e  d i f f e r e n t  r e g i o n s  o f  t h e  o p p o s i t e  s i d e  o f  t h e  b o d y
r e p r e s e n t e d  a s  s h o wn  i n  F i g .  8 . 1 4.  T h e  g e n i t a l i a  a n d  f e e t  a r e  ma p p e d  o n  t o  a n  a r e a
a d j a c e n t  t o  t h e  c e n t r a l  f i s s u r e ,  wh i l e  t h e  f a c e ,  t o n g u e ,  a n d  l i p s  a r e  ma p p e d  o n  t h e
l a t e r a l  a s p e c t  o f  t h e  p o s t c e n t r a l  g y r u s .  Al t h o u g h  t h e  a r e a  o f  r e p r e s e n t a t i o n  i s
d i s p r o p o r t i o n a t e  w i t h  r e s p e c t  t o  t h e  b o d y  s u r f a c e ,  i t  i s  a p p r o p r i a t e  t o  t h e  d e g r e e  o f
i mp o r t a n c e  o f  t h e  d i f f e r e n t  a r e a s  i n  s e n s a t i o n .  T h u s  t h e  h a n d s ,  l i p s ,  a n d  t o n g u e  a l l
h a v e  a  r e l a t i v e l y  l a r g e  a r e a  o f  c o r t e x d e v o t e d  t o  t h e m c o mp a r e d  w i t h  t h e  a r e a s
d e v o t e d  t o  t h e  l e g s ,  u p p e r  a r m,  a n d  b a c k .  T h e  b o d y  i s  a l s o  ma p p e d  o n  t o  t h e
s u p e r i o r  wa l l  o f  t h e  Sy l v i a n  g y r u s .  T h i s  a r e a  i s  c a l l e d  t h e  S II  r e g i o n .  Un l i k e  t h e
p o s t c e n t r a l  g y r u s  ( t h e  S I r e g i o n ) ,  t h e  S II  r e g i o n  h a s  a  r e p r e s e n t a t i o n  o f  b o t h  s i d e s  o f
t h e  b o d y  s u r f a c e .

The tr igeminal system
T h e  s e n s o r y  i n p u t s  f r o m t h e  f a c e  a r e  r e l a y e d  t o  t h e  b r a i n  v i a  c r a n i a l  n e r v e  ( CN)  V,
t h e  t r i g e mi n a l  n e r v e .  T h e  t r i g e mi n a l  n e r v e  i s  mi xe d ,  h a v i n g  b o t h  s o ma t i c  a f f e r e n t  a n d
e f f e r e n t  f i b e r s ,  a l t h o u g h  t h e  a f f e r e n t  i n n e r v a t i o n  d o mi n a t e s .  I t  a r i s e s  i n  t h e  p o n t i n e
r e g i o n  o f  t h e  b r a i n  s t e m.  Sh o r t l y  a f t e r  i t s  o r i g i n ,  i t  e xp a n d s  t o  f o r m t h e  s e mi l u n a r
g a n g l i o n  wh i c h  c o n t a i n s  t h e  p r i ma r y  s e n s o r y  n e u r o n s  wh i c h  a r e  a n a l o g o u s  t o  t h e
d o r s a l  r o o t  g a n g l i o n  n e u r o n s .  T h r e e  l a r g e  n e r v e s  l e a v e  t h e  g a n g l i o n  t o  i n n e r v a t e  t h e
f a c e .  T h e s e  a r e  t h e  o p t h a l mi c ,  ma xi l l a r y,  a n d  ma n d i b u l a r  n e r v e s .  T h e s e  n e r v e s  r e l a y
i n f o r ma t i o n  t o  t h e  b r a i n  c o n c e r n i n g  t o u c h ,  t e mp e r a t u r e  a n d  p a i n  f r o m t h e  f a c e .  T h e y
a l s o  r e l a y  i n f o r ma t i o n  f r o m t h e  mu c o u s  me mb r a n e s  a n d  t h e  t e e t h .  T h e  l a r g e  a f f e r e n t
f i b e r s  t r a n s mi t  i n f o r ma t i o n  f r o m t h e  me c h a n o r e c e p t o r s  t o  t h e  t h a l a mu s  v i a  t h e  me d i a l
l e mn i s c u s  (F i g .  8 . 11)  wh i l e  t h e  Aδ  a n d  C - f i b e r  a f f e r e n t s  ( wh i c h  a r e  ma i n l y  c o n c e r n e d
w i t h  t e mp e r a t u r e  a n d  n o c i c e p t i o n )  j o i n  t h e  s p i n o t h a l a mi c  t r a c t  a s  s h o wn  i n  F i g .  8 . 1 3.
F r o m t h e  t h a l a mu s ,  i n f o r ma t i o n  f r o m b o t h  l a r g e  a n d  s ma l l  a f f e r e n t s  i s  t r a n s mi t t e d  t o
t h e  f a c e  r e g i o n  o f  t h e  p r i ma r y  s e n s o r y  c o r t e x.

8.3 Pain
Pa i n  i s  a n  u n p l e a s a n t  e xp e r i e n c e  a s s o c i a t e d  w i t h  a c u t e  t i s s u e  d a ma g e .  I t  i s  t h e  ma i n
s e n s a t i o n  e xp e r i e n c e d  b y  mo s t  p e o p l e  f o l l o w i n g  i n j u r y.  Pa i n  a l s o  a c c o mp a n i e s
c e r t a i n  o r g a n i c  d i s e a s e s  s u c h  a s  a d v a n c e d  c a n c e r.  T h e  we i g h t  o f  e v i d e n c e  n o w
s u g g e s t s  t h a t  p a i n  i s  c o n v e y e d  b y  s p e c i f i c  s e t s  o f  a f f e r e n t  n e r v e  f i b e r s  a n d  i s  n o t
s i mp l y  t h e  r e s u l t  o f  a  ma s s i v e  s t i mu l a t i o n  o f  a f f e r e n t  f i b e r s .  Ne v e r t h e l e s s ,  p a i n  ma y
a r i s e  s p o n t a n e o u s l y  w i t h o u t  a n  o b v i o u s  o r g a n i c  c a u s e  o r  i n  r e s p o n s e  t o  a n  e a r l i e r
i n j u r y,  l o n g  s i n c e  h e a l e d .  T h i s  k i n d  o f  p a i n  o f t e n  h a s  i t s  o r i g i n  w i t h i n  t h e  CNS i t s e l f .
Al t h o u g h  i t  i s  n o t  o b v i o u s l y  a s s o c i a t e d  w i t h  t i s s u e  d a ma g e ,  p a i n  o f  c e n t r a l  o r i g i n  i s
n o  l e s s  r e a l  t o  t h e  s u f f e r e r.

Un l i k e  mo s t  o t h e r  s e n s o r y  mo d a l i t i e s ,  p a i n  i s  a l mo s t  i n v a r i a b l y  a c c o mp a n i e d  b y  a n
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e mo t i o n a l  r e a c t i o n  o f  s o me  k i n d  s u c h  a s  f e a r  o r  a n xi e t y.  I f  i t  i s  i n t e n s e ,  p a i n  e l i c i t s
a u t o n o mi c  r e s p o n s e s  s u c h  a s  s we a t i n g  a n d  a n  i n c r e a s e  i n  b l o o d  p r e s s u r e  a n d  h e a r t
r a t e .  Pa i n  ma y  b e  s h o r t  l a s t i n g  a n d  d i r e c t l y  r e l a t e d  t o  t h e

i n j u r y  t h a t  e l i c i t e d  i t  (acute pai n)  o r  i t  ma y  p e r s i s t  f o r  ma n y  d a y s  o r  e v e n  mo n t h s
(chroni c  pai n) .

B r o a d l y,  p a i n  c a n  b e  c l a s s e d  u n d e r  o n e  o f  t h r e e  h e a d i n g s .

1.  Pr i ck i ng pai n i s  r a p i d l y  a p p r e c i a t e d  a n d  a c c u r a t e l y  l o c a l i ze d  b u t  e l i c i t s  l i t t l e  b y
wa y  o f  a u t o n o mi c  r e s p o n s e s .  T h i s  k i n d  o f  p a i n  i s  u s u a l l y  t r a n s i e n t  a n d  h a s  a
s h a r p  p r i c k i n g  q u a l i t y.  I t  i s  s o me t i me s  c a l l e d  ‘ f i r s t ’  o r  ‘ f a s t ’  p a i n  a n d  i s
t r a n s mi t t e d  t o  t h e  CNS v i a  s ma l l  my e l i n a t e d  Aδ  f i b e r s .  In  n o r ma l  p h y s i o l o g y,  i t
s e r v e s  a n  i mp o r t a n t  p r o t e c t i v e  f u n c t i o n  a s  a c t i v a t i o n  o f  t h e s e  f i b e r s  t r i g g e r s  t h e
r e f l e x w i t h d r a wa l  o f  t h e  a f f e c t e d  r e g i o n  o f  t h e  b o d y  f r o m t h e  s o u r c e  o f  i n j u r y.

2.  Burni ng pai n i s  mo r e  i n t e n s e  a n d  l e s s  e a s y  t o  e n d u r e  t h a n  p r i c k i n g  p a i n .  I t  h a s
a  d i f f u s e  q u a l i t y  a n d  i s  d i f f i c u l t  t o  l o c a l i ze .  Bu r n i n g  p a i n  r e a d i l y  e v o k e s
a u t o n o mi c  r e s p o n s e s  i n c l u d i n g  a n  i n c r e a s e d  h e a r t  r a t e ,  e l e v a t e d  b l o o d
p r e s s u r e ,  d i l a t i o n  o f  t h e  p u p i l s ,  a n d  s we a t i n g  ( s e e  Ch a p t e r  1 0) .  T h e  p a t t e r n  o f
b r e a t h i n g  ma y  a l s o  b e  a l t e r e d ,  w i t h  r a p i d  s h a l l o w  b r e a t h s  i n t e r r u p t e d  w i t h
p e r i o d s  o f  a p n e a  ( b r e a t h - h o l d i n g )  d u r i n g  s e v e r e  e p i s o d e s .  Bu r n i n g  p a i n  i s  o f
s l o we r  o n s e t  a n d  g r e a t e r  p e r s i s t e n c e  t h a n  f a s t  p a i n .  I t  r e a c h e s  t h e  CNS v i a  n o n -
my e l i n a t e d  C - f i b e r s  a n d  i s  s o me t i me s  c a l l e d  ‘ s e c o n d ’  o r  ‘ s l o w ’ p a i n .  T h e
d i f f e r e n c e  i n  q u a l i t y  b e t we e n  f a s t  p r i c k i n g  p a i n  a n d  s l o w  b u r n i n g  p a i n  w i l l  b e
k n o wn  t o  a n y o n e  wh o  h a s  i n a d v e r t e n t l y  s t e p p e d  i n t o  a n  e xc e s s i v e l y  h o t  b a t h .
T h e  i n i t i a l  r e s p o n s e  i s  t o  w i t h d r a w  t h e  a f f e c t e d  f o o t  q u i c k l y,  b u t  a n  i n t e n s e  p a i n
s l o w l y  d e v e l o p s  wh i c h  i s  a l s o  s l o w  t o  s u b s i d e .

3.  Deep pai n a r i s e s  wh e n  d e e p  s t r u c t u r e s  s u c h  a s  mu s c l e s  o r  v i s c e r a l  o r g a n s  a r e
d i s e a s e d  o r  i n j u r e d .  De e p  p a i n  h a s  a n  a c h i n g  q u a l i t y,  s o me t i me s  w i t h  t h e
a d d i t i o n a l  f e e l i n g  o f  b u r n i n g .  I t  i s  u s u a l l y  d i f f i c u l t  t o  l o c a l i ze  a n d ,  wh e n  i t  a r i s e s
f r o m v i s c e r a l  o r g a n s ,  i t  ma y  b e  f e l t  a t  a  s i t e  o t h e r  t h a n  t h a t  a t  wh i c h  i t  o r i g i n a t e s .
T h i s  i s  k n o wn  a s  re fer red pai n ( s e e  b e l o w) .

Nociceptors are activated by specific substances
released from damaged tissue
As  f o r  t h e  s e n s e  o f  t o u c h  a n d  t e mp e r a t u r e ,  t h e  d i s t r i b u t i o n  o f  t h e  p a i n  r e c e p t o r s  i n
t h e  s k i n  i s  p u n c t a t e .  H i s t o l o g i c a l  e xa mi n a t i o n  o f  a  p a i n  s p o t  r e v e a l s  a  d e n s e
i n n e r v a t i o n  w i t h  b a r e  n e r v e  e n d i n g s ,  wh i c h  a r e  b e l i e v e d  t o  b e  t h e  n o c i c e p t o r s .  T h e
a d e q u a t e  s t i mu l u s  f o r  t h e  n o c i c e p t o r s  i s  n o t  k n o wn  w i t h  c e r t a i n t y,  b u t  t h e  a p p l i c a t i o n
o f  p a i n - p r o v o k i n g  s t i mu l i  s u c h  a s  r a d i a n t  h e a t  e l i c i t s  r e d d e n i n g  o f  t h e  s k i n  a n d  o t h e r
i n f l a mma t o r y  c h a n g e s .  I t  i s  p r o b a b l e  t h a t  a  n u mb e r  o f  c h e mi c a l  a g e n t s  c a l l e d  p a i n -
p r o d u c i n g  s u b s t a n c e s  (al gogens)  a r e  r e l e a s e d  f o l l o w i n g  i n j u r y  t o  t h e  s k i n  a n d  c a u s e
t h e  p a i n  e n d i n g s  t o  d i s c h a r g e .  T h e s e  a g e n t s  i n c l u d e  AT P,  b r a d y k i n i n ,  h i s t a mi n e ,
s e r o t o n i n  ( 5 - HT ) ,  h y d r o g e n  i o n s ,  a n d  a  n u mb e r  o f  i n f l a mma t o r y  me d i a t o r s  s u c h  a s
p r o s t a g l a n d i n s .
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The tr iple response
I f  a  s ma l l  a r e a  o f  s k i n  i s  i n j u r e d ,  f o r  e xa mp l e  b y  a  b u r n ,  t h e r e  i s  a  l o c a l  v a s o d i l a t a t i o n
wh i c h  e l i c i t s  a  r e d d e n i n g  o f  t h e  s k i n .  T h i s  i s  f o l l o we d  b y  a  s we l l i n g  ( a  we a l  o r  wh e a l )
t h a t  i s  l o c a l i ze d  t o  t h e  s i t e  o f  t h e  i n j u r y  a n d  i t s  i mme d i a t e  s u r r o u n d i n g s .  T h e  o r i g i n a l
s i t e  o f  i n j u r y  i s  t h e n  s u r r o u n d e d  b y  a  mu c h  w i d e r  a r e a  o f  l e s s  i n t e n s e  v a s o d i l a t a t i o n
k n o wn  a s  t h e  ‘ f l a r e ’ .  T h e  l o c a l  r e d d e n i n g  ( ‘ r e d  r e a c t i o n ’ ) ,  f l a r e ,  a n d  we a l  f o r ma t i o n
c o mp r i s e  t h e  t r i p l e  response t h a t  wa s  f i r s t  d e s c r i b e d  b y  T h o ma s  L e w i s .  T h e  we a l  i s
a  l o c a l  e d e ma  c a u s e d  b y  t h e  a c c u mu l a t i o n  o f  f l u i d  i n  t h e  d a ma g e d  a r e a .  T h e  r e d -
r e a c t i o n  i s  d u e  t o  a r t e r i o l a r  d i l a t a t i o n  i n  r e s p o n s e  t o  v a s o d i l a t o r  s u b s t a n c e s  r e l e a s e d
f r o m t h e  d a ma g e d  s k i n ,  a n d  t h e  f l a r e  i s  d u e  t o  d i l a t a t i o n  o f  a r t e r i o l e s  i n  t h e  a r e a
s u r r o u n d i n g  t h e  s i t e  o f  i n j u r y.

F i g .  8 . 1 5 A s c h e ma t i c  d i a g r a m o f  t h e a xo n  r e f l e x t h a t  g i v e s  r i s e  t o  t h e  f l a r e  o f  t h e
t r i p l e  r e s p o n s e .  No c i c e p t i v e  f i b e r s  f r o m t h e  s k i n  b r a n c h  a n d  s e n d  c o l l a t e r a l
f i b e r s  t o  n e a r b y  b l o o d  v e s s e l s .  I f  t h e  s k i n  i s  i n j u r e d ,  a c t i o n  p o t e n t i a l s  p a s s  t o  t h e
s p i n a l  c o r d  v i a  t h e  d o r s a l  r o o t  a n d  t o  t h e  a xo n  c o l l a t e r a l s  wh e r e  t h e y  c a u s e  a
v a s o d i l a t a t i o n  t h a t  g i v e s  r i s e  t o  t h e  f l a r e .  I f  t h e  n e r v e  t r u n k  i s  c u t  a t  p o i n t  X a n d
s u f f i c i e n t  t i me  a l l o we d  f o r  t h e  n e r v e  t o  d e g e n e r a t e ,  t h e  f l a r e  r e a c t i o n  i s
a b o l i s h e d .  I f  t h e  c u t  i s  ma d e  b e y o n d  t h e  d o r s a l  r o o t  g a n g l i o n  a t  p o i n t Y,  t h e
s e g me n t a l  s p i n a l  r e f l e xe s  a r e  a b o l i s h e d  b u t  n o t  t h e  f l a r e  r e a c t i o n .

Wi t h i n  t h e  i n j u r e d  a r e a  a n d  a c r o s s  t h e  s u r r o u n d i n g  we a l ,  t h e  s e n s i t i v i t y  t o  mi l d l y
p a i n f u l  s t i mu l i  s u c h  a s  a  p i n p r i c k  i s  mu c h  g r e a t e r  t h a n  b e f o r e  t h e  i n j u r y.  T h i s  i s
k n o wn  a s  pr i mary  hypera l ges i a,  a n d  ma y  p e r s i s t  f o r  ma n y  d a y s .  In  t h e  r e g i o n
c o v e r e d  b y  t h e  f l a r e ,  o u t s i d e  t h e  a r e a  o f  t i s s u e  d a ma g e ,  t h e r e  i s  a l s o  a n  i n c r e a s e d
s e n s i t i v i t y  t o  p a i n  wh i c h  ma y  l a s t  f o r  s o me  h o u r s .  T h i s  i s  k n o wn  a s  secondary
hypera l ges i a.

Un l i k e  t h e  we a l  a n d  l o c a l  r e d  r e a c t i o n ,  t h e  f l a r e  i s  a b o l i s h e d  b y  i n f i l t r a t i o n  o f  t h e  s k i n
w i t h  l o c a l  a n e s t h e t i c .  Ho we v e r,  i t  i s  n o t  b l o c k e d  i f  t h e  n e r v e  t r u n k  s u p p l y i n g  t h e
a f f e c t e d  r e g i o n  i s  a n e s t h e t i ze d .  Mo r e o v e r,  i f  t h e  n e r v e  t r u n k  i s  c u t  ( e . g .  a t  p o i n t  X i n
F i g .  8 . 1 5)  a n d  a l l o we d  t o  d e g e n e r a t e  b e f o r e  e l i c i t i n g  t h e  t r i p l e  r e s p o n s e ,  o n l y  t h e
l o c a l  r e d d e n i n g  a n d  we a l  f o r ma t i o n  o c c u r —t h e  f l a r e  i s  a b s e n t .  T h e  t r i p l e  r e s p o n s e
c a n  b e  e l i c i t e d  i n  a n i ma l s  t h a t  h a v e  h a d  c o mp l e t e  r e mo v a l  o f  t h e i r  s y mp a t h e t i c
i n n e r v a t i o n .  F u r t h e r mo r e ,  c u t t i n g  t h e  n e r v e  s u p p l y  t o  t h e  d o r s a l  r o o t  o f  t h e
a p p r o p r i a t e  s e g me n t  ( p o i n t  Y  i n  F i g .  8 . 1 5)  d o e s  n o t  b l o c k  t h e  f l a r e  r e a c t i o n .  T h e s e
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a p p r o p r i a t e  s e g me n t  ( p o i n t  Y  i n  F i g .  8 . 1 5)  d o e s  n o t  b l o c k  t h e  f l a r e  r e a c t i o n .  T h e s e
e xp e r i me n t s  s h o w  t h a t  t h e  f l a r e  i s  a  l o c a l  axon ref l ex r a t h e r  t h a n  a  r e f l e x
v a s o d i l a t a t i o n  i n v o l v i n g  t h e  s p i n a l  c o r d  o r  b r a i n s t e m.

CNS pathways in pain perception
No c i c e p t i v e  f i b e r s  a r e  a  s p e c i f i c  s e t  o f  s ma l l - d i a me t e r  d o r s a l  r o o t  a f f e r e n t s  t h a t
s u b s e r v e  p a i n  s e n s a t i o n  i n  a  p a r t i c u l a r  r e g i o n .  T h e s e  f i b e r s  e n t e r  L i s s a u e r ' s  t r a c t
a n d  s y n a p s e  i n  t h e  s u b s t a n t i a  g e l a t i n o s a  c l o s e  t o  t h e i r  s i t e  o f  e n t r y  i n t o  t h e  s p i n a l
c o r d  ( s e e  F i g .  8 . 1 2) .  T h e  s e c o n d - o r d e r  f i b e r s  c r o s s  t h e  mi d l i n e  a n d  a s c e n d  t o  t h e
b r a i n s t e m r e t i c u l a r  f o r ma t i o n  a n d  t h a l a mu s  v i a  t h e  s p i n o r e t i c u l a r

a n d  s p i n o t h a l a mi c  t r a c t s .  T h e  f i b e r s  o f  t h e  s p i n o r e t i c u l a r  t r a c t  ma y  b e  c o n c e r n e d
w i t h  c o r t i c a l  a r o u s a l  me c h a n i s ms  a n d  w i t h  e l i c i t i n g  t h e  d e f e n s e  r e a c t i o n  ( s e e  p .  3 0 2) .

Al t h o u g h  t h e  n e u r o n s  o f  t h e  v e n t r o b a s a l  t h a l a mu s  p r o j e c t  t o  t h e  p r i ma r y  s e n s o r y
c o r t e x,  t h e r e  i s  n o  c o mp e l l i n g  e v i d e n c e  t h a t  n o xi o u s  s t i mu l i  e v o k e  n e u r a l  r e s p o n s e s
i n  t h i s  r e g i o n .  Ho we v e r,  e l e c t r i c a l  s t i mu l a t i o n  o f  t h e  p o s t e r i o r  t h a l a mi c  n u c l e i  i n
c o n s c i o u s  h u ma n  s u b j e c t s  d o e s  e l i c i t  p a i n .  Mo r e o v e r,  d e g e n e r a t i v e  l e s i o n s  o f  t h e
p o s t e r i o r  t h a l a mi c  n u c l e i  c a n  g i v e  r i s e  t o  a  s e v e r e  a n d  i n t r a c t a b l e  p a i n  o f  c e n t r a l
o r i g i n  k n o wn  a s  t ha l ami c  pai n.  I t  i s  k n o wn  t h a t  t h e  n e u r o n s  o f  t h e  p o s t e r i o r  t h a l a mu s
p r o j e c t  t o  t h e  s e c o n d a r y  s e n s o r y  c o r t e x o n  t h e  u p p e r  wa l l  o f  t h e  l a t e r a l  f i s s u r e .
E l e c t r i c a l  s t i mu l a t i o n  o f  t h e  wh i t e  ma t t e r  i mme d i a t e l y  b e n e a t h  t h e  s e c o n d a r y
s o ma t o s e n s o r y  c o r t e x ( S II)  a l s o  e l i c i t s  t h e  s e n s a t i o n  o f  p a i n .  T h i s  s u g g e s t s  t h a t  p a i n
s e n s a t i o n s  a r e  r e l a y e d  t o  t h e  S II  r e g i o n .  O t h e r  a r e a s  t h a t  a p p e a r  t o  b e  i n v o l v e d  i n
t h e  wh o l e  p a i n  e xp e r i e n c e  a r e  t h e  r e t i c u l a r  f o r ma t i o n ,  t h e  s t r u c t u r e s  o f  t h e  l i mb i c
s y s t e m s u c h  a s  t h e  a my g d a l a ,  a n d  t h e  f r o n t a l  c o r t e x.

T h e  p e r c e p t i o n  o f  p a i n  ma y  b e  g r e a t l y  mo d i f i e d  b y  c i r c u ms t a n c e s .  I t  i s  w i d e l y  k n o wn
t h a t  t h e  p a i n  f r o m a  b r u i s e  c a n  b e  r e l i e v e d  b y  v i g o r o u s  r u b b i n g  o f  t h e  s k i n  i n  t h e
a f f e c t e d  a r e a .  Pa i n  c a n  a l s o  b e  r e l i e v e d  b y  t h e  e l e c t r i c a l  s t i mu l a t i o n  o f  t h e  p e r i p h e r a l
n e r v e s .  In  b o t h  c a s e s ,  t h e  l a r g e - d i a me t e r  a f f e r e n t  f i b e r s  a r e  a c t i v a t e d .  T h i s
a c t i v a t i o n  a p p e a r s  t o  i n h i b i t  t h e  t r a n s mi s s i o n  o f  p a i n  s i g n a l s  b y  t h e  s ma l l
u n my e l i n a t e d  n o c i c e p t i v e  a f f e r e n t s .  T h i s  i n h i b i t i o n  o c c u r s  a t  t h e  s e g me n t a l  l e v e l  i n
t h e  l o c a l  n e t wo r k s  o f  t h e  s p i n a l  c o r d  a n d  p r e v e n t s  t h e  o n wa r d  t r a n s mi s s i o n  o f  p a i n
s i g n a l s  t o  t h e  b r a i n .  T r a n s c u t a n e o u s  e l e c t r i c a l  n e r v e  s t i mu l a t i o n  ( T ENS)  i s  n o w
f r e q u e n t l y  u s e d  t o  c o n t r o l  p a i n  d u r i n g  c h i l d b i r t h  a n d  f o r  s o me  o t h e r  c o n d i t i o n s  wh e r e
p r o l o n g e d  u s e  o f  p o we r f u l  p a i n - s u p p r e s s i n g  d r u g s  i s  u n d e s i r a b l e .

S t r e s s f u l  s i t u a t i o n s  c a n  a l s o  p r o d u c e  a  p r o f o u n d  l o s s  o f  s e n s a t i o n  t o  p a i n
( a n a l g e s i a ) .  I t  h a s  b e e n  k n o wn  f o r  ma n y  y e a r s  t h a t  s o l d i e r s  w i t h  v e r y  s e v e r e
b a t t l e f i e l d  i n j u r i e s  a r e  o f t e n  s u r p r i s i n g l y  f r e e  o f  p a i n .  T h i s  s u g g e s t s  t h a t  t h e  b r a i n  i s
a b l e  t o  c o n t r o l  t h e  l e v e l  o f  p a i n  i n  s o me  wa y.  Ev i d e n c e  f o r  t h i s  v i e w  h a s  c o me  f r o m
e xp e r i me n t s  i n  wh i c h  s p e c i f i c  b r a i n  r e g i o n s  o f  c o n s c i o u s  a n i ma l s  we r e  s t i mu l a t e d
e l e c t r i c a l l y.  Wh e n  t h e  c e n t r a l  ma s s  o f  g r a y  ma t t e r  s u r r o u n d i n g  t h e  a q u e d u c t  wa s
s t i mu l a t e d ,  t h e  a n i ma l s  we r e  a l mo s t  i mmu n e  t o  p a i n .  F i b e r s  f r o m t h i s  r e g i o n  ( k n o wn
a s  t h e  p e r i a q u e d u c t a l  g r a y  ma t t e r )  p r o j e c t  t o  t h e  s p i n a l  c o r d  v i a  a  s e r i e s  o f  s ma l l
n u c l e i  i n  t h e  b r a i n s t e m c a l l e d  t h e  r a p h e  n u c l e i .  I t  wa s  s u b s e q u e n t l y  f o u n d  t h a t
s t i mu l a t i o n  o f  t h e  l a r g e s t  o f  t h e s e ,  t h e  r a p h e  ma g n u s  n u c l e u s ,  a l s o  i n h i b i t e d  t h e
t r a n s mi s s i o n  o f  p a i n  t o  t h e  b r a i n .  T h e  a n a l g e s i c  ( ‘ p a i n - s u p p r e s s i n g ’ )  e f f e c t  o f
s t i mu l a t i o n  o f  t h e s e  b r a i n  r e g i o n s  h a s  s u b s e q u e n t l y  b e e n  d e mo n s t r a t e d  i n  ma n .
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Axo n s  f r o m t h e  r a p h e  ma g n u s  n u c l e u s  t e r mi n a t e  o n  n e u r o n s  i n  t h e  d o r s a l  h o r n  o f  t h e
s p i n a l  c o r d  a s  s h o wn  i n  F i g .  8 . 1 6.

T h e  b r a i n  a n d  s p i n a l  c o r d  p o s s e s s  a  n u mb e r  o f  p e p t i d e s  wh i c h  h a v e  a c t i o n s  s i mi l a r
t o  mo r p h i n e  a n d  o t h e r  o p i a t e  d r u g s  t h a t  h a v e  a  p o we r f u l  a n a l g e s i c  e f f e c t .  T h e s e  a r e
t h e  enkephal i ns,  t h e  dynorphi ns,  a n d  t h e  endorphi ns.  Wh e n  t h e s e  p e p t i d e s  a r e
i n j e c t e d  i n t o  c e r t a i n  a r e a s  o f  t h e  b r a i n ,  s u c h  a s  t h e  p e r i a q u e d u c t a l  g r a y  ma t t e r  o r  t h e
s p i n a l  c o r d ,  t h e y  h a v e  p o we r f u l  a n a l g e s i c  e f f e c t s .  β - e n d o r p h i n  i s  a l s o  s e c r e t e d  b y
t h e  a n t e r i o r  h y p o t h a l a mu s  a n d  b y  t h e  a d r e n a l  me d u l l a ,  a l o n g  w i t h  e p i n e p h r i n e  a n d
n o r e p i n e p h r i n e ,  a s  p a r t  o f  t h e  b o d y ' s  o v e r a l l  r e s p o n s e  t o  s t r e s s .

F i g .  8 . 1 6 A s c h e ma t i c  d i a g r a m o f  t h e  d e s c e n d i n g  p a t h wa y s  t h a t  i n h i b i t  t h e
a c t i v i t y  o f  n o c i c e p t i v e  n e u r o n s  i n  t h e  d o r s a l  h o r n .  T h e  d i f f e r e n t  s e c t i o n s  a r e  n o t
d r a wn  t o  s c a l e .  De s c e n d i n g  f i b e r s  a r e  s h o wn  i n  r e d  a n d  a s c e n d i n g  f i b e r s  i n  b l u e .

Visceral pain
Al t h o u g h  t h e  v i s c e r a  a r e  n o t  a s  d e n s e l y  i n n e r v a t e d  w i t h  n o c i c e p t i v e  a f f e r e n t s  a s  t h e
s k i n ,  t h e y  a r e  n e v e r t h e l e s s  c a p a b l e  o f  t r a n s mi t t i n g  p a i n  s i g n a l s .  T h e  ma j o r i t y  o f  t h e
v i s c e r a l  a f f e r e n t  f i b e r s  t h a t  s i g n a l  p a i n  h a v e  t h e i r  c e l l  b o d i e s  i n  t h e  d o r s a l  r o o t
g a n g l i a  o f  t h e  t h o r a c i c  a n d  u p p e r  t wo  o r  t h r e e  l u mb a r  s e g me n t s .  T h e i r  a xo n s  ma y  r u n
i n  t h e  s y mp a t h e t i c  t r u n k  f o r  s e v e r a l  s e g me n t s  b e f o r e  l e a v i n g  t o  i n n e r v a t e  t h e  v i s c e r a
v i a  t h e  c a r d i a c ,  p u l mo n a r y  a n d  s p l a n c h n i c  n e r v e s .  T h e  n o c i c e p t o r s  o f  t h e  f u n d u s  o f
t h e  u t e r u s  a n d  t h e  b l a d d e r  r u n  i n  t h e  s y mp a t h e t i c  n e r v e s  o f  t h e  h y p o g a s t r i c  p l e xu s .
As  a  g e n e r a l  r u l e ,  t h e  f i b e r s  t h a t  c o n v e y  i n f o r ma t i o n  f r o m t h e  n o c i c e p t o r s  o f  t h e
v i s c e r a  f o l l o w  t h e  c o u r s e  o f  t h e  s y mp a t h e t i c  n e r v e s .  T h e  n o c i c e p t i v e  a f f e r e n t s  o f  t h e
n e c k  o f  t h e  b l a d d e r,  t h e  p r o s t a t e ,  t h e  c e r v i x,  a n d  t h e  r e c t u m a r e  a n  e xc e p t i o n  t o  t h i s
g e n e r a l  r u l e .  T h e y  r e a c h  t h e  s p i n a l  c o r d  v i a  t h e  p e l v i c  p a r a s y mp a t h e t i c  n e r v e s .

T h e  n o c i c e p t i v e  v i s c e r a l  a f f e r e n t s  e n t e r  t h e  s p i n a l  c o r d  v i a  t h e  d o r s a l  r o o t s .  T h e y
s y n a p s e  i n  t h e  s u b s t a n t i a  g e l a t i n o s a  o f  t h e  d o r s a l  h o r n  a n d  t h e  s e c o n d - o r d e r  a xo n s
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p r o j e c t  t o  t h e  b r a i n ,  ma i n l y  v i a  t h e  s p i n o t h a l a mi c  t r a c t .

T h e  n o c i c e p t i v e  n e r v e  e n d i n g s  a r e  s t i mu l a t e d  b y  a  v a r i e t y  o f  s t i mu l i .  Wh e n  t h e  wa l l s
o f  h o l l o w  s t r u c t u r e s  s u c h  a s  t h e  b i l e  d u c t ,  i n t e s t i n e ,  a n d  u r e t e r  a r e  s t r e t c h e d ,  t h e
n o c i c e p t i v e  a f f e r e n t s  a r e  a c t i v a t e d .  T h u s ,  wh e n  a  g a l l s t o n e  i s  b e i n g  p a s s e d  a l o n g
t h e  b i l e  d u c t  f r o m t h e  g a l l  b l a d d e r  i t  c a u s e s  a n  o b s t r u c t i o n  t h a t  t h e  s mo o t h  mu s c l e  o f
t h e  b i l e  d u c t  t r i e s  t o  o v e r c o me  b y  a  f o r c e f u l  c o n t r a c t i o n .  T h e  n e r v e  e n d i n g s  a r e
s t r e t c h e d  a n d  t h e  n o c i c e p t i v e  a f f e r e n t s  a r e  a c t i v a t e d .  Ea c h  t i me  t h e  s mo o t h  mu s c l e
c o n t r a c t s  t h e  s u f f e r e r  w i l l  e xp e r i e n c e  a  b o u t  o f  s e v e r e  p a i n  k n o wn  a s  col i c u n t i l  t h e
s t o n e  i s  p a s s e d  i n t o  t h e  i n t e s t i n e .  S i mi l a r  b o u t s  o f  s p a s mo d i c  p a i n  a c c o mp a n y  t h e
p a s s a g e  o f  a  k i d n e y  s t o n e  a l o n g  a  u r e t e r.  Is c h e mi a  a l s o  c a u s e s  i n t e n s e  p a i n .  T h e
c l a s s i c

e xa mp l e  i s  t h e  p a i n  f e l t  f o l l o w i n g  n a r r o w i n g  o r  o c c l u s i o n  o f  o n e  o f  t h e  c o r o n a r y
a r t e r i e s .  Ch e mi c a l  i r r i t a n t s  a r e  a l s o  a  p o t e n t  s o u r c e  o f  p a i n  o r i g i n a t i n g  i n  t h e  v i s c e r a .
T h i s  i s  c o mmo n l y  c a u s e d  b y  g a s t r i c  a c i d  c o mi n g  i n t o  d i r e c t  c o n t a c t  w i t h  t h e  g a s t r i c
o r  e s o p h a g e a l  mu c o s a .  T h i s  g i v e s  r i s e  t o  a  s e n s a t i o n  k n o wn  a s  h e a r t b u r n  s e e  p .
3 8 7.

Referred pain
T h e  p a i n  a r i s i n g  f r o m t h e  v i s c e r a  i s  o f t e n  s c a r c e l y  f e l t  a t  t h e  s i t e  o f  o r i g i n  b u t  ma y  b e
f e l t  a s  a  d i f f u s e  p a i n  a t  t h e  b o d y  s u r f a c e  i n  t h e  r e g i o n  i n n e r v a t e d  b y  t h e  s a me  s p i n a l
s e g me n t s .  T h i s  s e p a r a t i o n  b e t we e n  t h e  s i t e  o f  o r i g i n  o f  t h e  p a i n  a n d  t h e  s i t e  a t
wh i c h  i t  i s  a p p a r e n t l y  f e l t  i s  k n o wn  a s  r e f e r r a l  a n d  t h e  p a i n  i s  c a l l e d  re fer red pai n.
T h e  s i t e  f r o m wh i c h  t h e  p a i n  i s  r e p o r t e d ,  t o g e t h e r  w i t h  i t s  c h a r a c t e r i s t i c s  ( s h a r p ,  d u l l ,
t h r o b b i n g ,  e t c . ) ,  p r o v i d e  v a l u a b l e  i n f o r ma t i o n  f o r  t h e  d i a g n o s i s  o f  o r g a n i c  d i s e a s e .
F o r  e xa mp l e ,  t h e  p a s s a g e  o f  g a l l s t o n e s  a l o n g  t h e  b i l e  d u c t  c a u s e s  a n  i n t e r mi t t e n t  b u t
i n t e n s e  p a i n  t h a t  a p p e a r s  t o  t r a v e l  a l o n g  t h e  b a s e  o f  t h e  r i g h t  s h o u l d e r.  T h e  p a i n
a r i s i n g  f r o m c a r d i a c  i s c h e mi a  i s  s t r i k i n g l y  r e f e r r e d  t o  t h e  b a s e  o f  t h e  n e c k  a n d
r a d i a t e s  d o wn  t h e  l e f t  a r m (F i g .  8 . 1 7) .  I t  ma y  a l s o  b e  f e l t  d i r e c t l y  u n d e r  t h e  s t e r n u m.

T h e  me c h a n i s m o f  p a i n  r e f e r r a l  i s  u n k n o wn .  On e  h y p o t h e s i s  p r o p o s e s  t h a t  t h e  p a i n
a f f e r e n t s  f r o m t h e  v i s c e r a  c o n v e r g e  o n  t h e  s a me  s e t  o f  s p i n a l  n e u r o n s  a s  t h e  s o ma t i c
a f f e r e n t s  a r i s i n g  f r o m t h e  s a me  s e g me n t .  Ac t i v i t y  i n  t h e s e  n e u r o n s  i s  n o r ma l l y
a s s o c i a t e d  w i t h  s o ma t i c  ( i . e .  c u t a n e o u s )  s e n s a t i o n  a n d ,  a s  t h e  b r a i n  d o e s  n o t
n o r ma l l y  r e c e i v e  mu c h  i n f o r ma t i o n  f r o m t h e  v i s c e r a l  n o c i c e p t i v e  a f f e r e n t s ,  i t
i n t e r p r e t s  t h e  a f f e r e n t  d i s c h a r g e  a r i s i n g  f r o m t h e  v i s c e r a l  n o c i c e p t o r s  a s  a r i s i n g  f r o m
t h a t  r e g i o n  o f  t h e  b o d y  s u r f a c e  i n n e r v a t e d  b y  t h e  s a me  s p i n a l  s e g me n t .

Wh e n  a  n e r v e  t r u n k  i s  s t i mu l a t e d  s o me wh e r e  a l o n g  i t s  l e n g t h  r a t h e r  t h a n  a t  i t s
t e r mi n a t i o n ,  t h e r e  i s  a n  u n p l e a s a n t  c o n f u s e d  s e n s a t i o n  k n o wn  a s  paresthes i a.  T h i s
p r e s u ma b l y  a r i s e s  b e c a u s e  t h e  CNS a t t e mp t s  t o  i n t e r p r e t  t h e  s e q u e n c e  o f  a c t i o n
p o t e n t i a l s  i n  t e r ms  o f  i t s  n o r ma l  p h y s i o l o g y.  T h e  s o ma t i c  n e r v e  f i b e r s  a r e  s p e c i f i c
l a b e l e d  l i n e s .  Ea c h  a f f e r e n t  i s  c o n n e c t e d  t o  a  p a r t i c u l a r  s e t  o f  s e n s o r y  r e c e p t o r s .
T h e  a b n o r ma l  p a t t e r n  o f  a c t i v a t i o n  i s  t h e n  p r o j e c t e d  t o  t h e  a r e a  o f  t h e  b o d y  s e r v e d
b y  t h e  n e r v e  i n  q u e s t i o n .  So me t i me s  t h i s  s e n s a t i o n  i s  o n e  o f  e xp l i c i t  p a i n  a n d  a s  t h i s
i s  p r o j e c t e d  t o  t h e  b o d y  s u r f a c e ,  i t  i s  c a l l e d  pro jec ted pai n.  A we l l  k n o wn  e xa mp l e  i s
t h e  p a i n  f e l t  wh e n  t h e  u l n a r  n e r v e  i s  k n o c k e d ,  g i v i n g  r i s e  t o  a  t i n g l i n g  s e n s a t i o n  i n
t h e  t h i r d  a n d  f o u r t h  f i n g e r s  o f  t h e  a f f e c t e d  h a n d .
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F i g .  8 . 1 7 D i a g r a m t o  s h o w  t h e  o v e r l a p  b e t we e n  t h e  s e g me n t a l  i n n e r v a t i o n  o f  t h e
t r u n k  a n d  t h e  d i s t r i b u t i o n  o f  r e f e r r e d  p a i n  f r o m t h e  h e a r t .  T h e  l e f t - h a n d  s i d e
s h o ws  t h o s e  r e g i o n s  i n n e r v a t e d  b y  n e r v e s  f r o m C4 ,  T 1  ( i n n e r  a r m) ,  T 3 ,  T 5 ,  T 7 ,
T 9 ,  T 11 ,  a n d  L1,  wh i l e  t h e  r i g h t - h a n d  s i d e  i l l u s t r a t e s  t h e  i n n e r v a t i o n  f o r  T 2 ,  T 4 ,
T 6 ,  T 8 ,  T 1 0 ,  a n d  T 1 2 .  L2 i n n e r v a t e s  t h e  t h i g h .  T h e  d a r k  s h a d i n g  s h o ws  t h e
d i s t r i b u t i o n  o f  t h e  r e f e r r e d  p a i n .

Causalgia,  neuralgia,  tic douloureux,  and phantom
limb pain
Gu n s h o t  wo u n d s  a n d  o t h e r  t r a u ma t i c  i n j u r i e s  wh i c h  d a ma g e ,  b u t  d o  n o t  s e v e r,  ma j o r
p e r i p h e r a l  n e r v e s  s u c h  a s  t h e  s c i a t i c  n e r v e  c a n  g i v e  r i s e  t o  a  s e v e r e  b u r n i n g  p a i n  i n
t h e  a r e a  s e r v e d  b y  t h e  n e r v e .  T h i s  i s  k n o wn  a s  causal g i a,  wh i c h  f o r t u n a t e l y  o c c u r s
i n  l e s s  t h a n  5  p e r  c e n t  o f  p a t i e n t s  r e c e i v i n g  s u c h  a n  i n j u r y.  Du r i n g  a n  a c u t e  e p i s o d e ,
t h e  a f f e c t e d  l i mb  i s  i n i t i a l l y  wa r m a n d  d r y  b u t  l a t e r  i t  b e c o me s  c o o l  a n d  t h e  a f f e c t e d
a r e a  s we a t s  p r o f u s e l y.  T h e  p a i n  i s  s o  g r e a t  t h a t  t h e  p a t i e n t  c a n n o t  b e a r  t h e  mi l d e s t
o f  s t i mu l i  t o  t h e  a f f e c t e d  a r e a .  Ev e n  a  p u f f  o f  a i r  e l i c i t s  u n b e a r a b l e  p a i n .  T r e a t me n t
i s  o f t e n  i n e f f e c t i v e  b u t  i n j e c t i o n  o f  l o c a l  a n e s t h e t i c  i n t o  t h e  s y mp a t h e t i c  g a n g l i a
s u p p l y i n g  t h e  a f f e c t e d  r e g i o n  ma y  p r o v i d e  r e l i e f ,  a s  ma y  e l e c t r i c a l  s t i mu l a t i o n  o f  t h e
l a r g e  my e l i n a t e d  a f f e r e n t s  u s i n g  a  T ENS s t i mu l a t o r  ( s e e  a b o v e ) .

O t h e r  k i n d s  o f  d a ma g e  t o  p e r i p h e r a l  n e r v e s  ma y  a l s o  c a u s e  s e v e r e  a n d  u n r e mi t t i n g
p a i n  t h a t  i s  r e s i s t a n t  t o  t r e a t me n t .  T h i s  k i n d  o f  p a i n  i s  k n o wn  a s  neura l g i a.  T h e
c a u s e s  i n c l u d e  v i r a l  i n f e c t i o n s ,  n e u r a l  d e g e n e r a t i o n ,  a n d  n e r v e  d a ma g e  f r o m
p o i s o n s .  In  t r i gemi nal  neura l g i a,  wh i c h  i s  s o me t i me s  c a l l e d  t i c  doul oureux,  p a i n  o f  a
l a c e r a t i n g  q u a l i t y  i s  f e l t  o n  o n e  s i d e  o f  t h e  f a c e  w i t h i n  t h e  d i s t r i b u t i o n  o f  t h e
t r i g e mi n a l  n e r v e .  Be t we e n  a t t a c k s ,  t h e  p a t i e n t  i s  f r e e  o f  p a i n  a n d  n o  a b n o r ma l i t i e s  o f
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f u n c t i o n  c a n  b e  d e t e c t e d .  T h e  a t t a c k s  a r e  n o t  p r o v o k e d  b y  t h e r ma l  o r  n o c i c e p t i v e
s t i mu l i  b u t  ma y  b e  t r i g g e r e d  b y  l i g h t  me c h a n i c a l  s t i mu l a t i o n  o f  t h e  f a c e  o r  l i p .  An
a t t a c k  ma y  a l s o  b e  t r i g g e r e d  d u r i n g  e a t i n g  b y  f o o d  c o mi n g  i n t o  c o n t a c t  w i t h  a  t r i g g e r
p o i n t  o n  t h e  mu c o u s  me mb r a n e s  o f  mo u t h  o r  t h e  t h r o a t .  In  t h i s  c a s e ,  t h e  p a i n  ma y  b e
r e l i e v e d  b y  s e c t i o n  o f  t h e  a p p r o p r i a t e  b r a n c h  o f  t h e  t r i g e mi n a l  n e r v e ,  a l t h o u g h  t h i s
w i l l  l e a v e  t h e  a f f e c t e d  a r e a  w i t h o u t  n o r ma l  s e n s a t i o n .

Af t e r  l i mb  a mp u t a t i o n s ,  t h e  n e r v e  f i b e r s  i n  t h e  s t u mp  b e g i n  t o  s p r o u t  a n d  e v e n t u a l l y
f o r m a  t a n g l e  o f  f i b e r s ,  f i b r o b l a s t s ,  a n d  Sc h wa n n  c e l l s  c a l l e d  a  neuroma.  T h e  n e r v e
f i b e r s  i n  a  n e u r o ma  o f t e n  b e c o me  v e r y  s e n s i t i v e  t o  me c h a n i c a l  s t i mu l a t i o n  t h a t  ma y
g i v e  r i s e  t o  s e v e r e  s h o o t i n g  p a i n s ,  wh i c h  ma y  b e  b l o c k e d  b y  i n j e c t i o n  o f  l o c a l
a n e s t h e t i c  i n t o  t h e  ma s s  o f  t h e  n e u r o ma .  So me  p a t i e n t s  d e v e l o p  a  s t r o n g  i l l u s i o n
t h a t  t h e  a mp u t a t e d  l i mb  i s  s t i l l  p r e s e n t .  T h e  p h a n t o m l i mb  ma y  a p p e a r  t o  b e  h e l d  i n  a
v e r y  u n c o mf o r t a b l e  o r  p a i n f u l  p o s i t i o n .  On e  p a t i e n t  d e s c r i b e d  a  p h a n t o m h a n d  a s
b e i n g  h e l d  a s  a  t i g h t l y  c l e n c h e d  f i s t .

Al t h o u g h  t h e  p a i n  e v o k e d  b y  n o xi o u s  s t i mu l i  s e r v e s  a n  o b v i o u s  p r o t e c t i v e  f u n c t i o n  b y
wa r n i n g  t h a t  a  s p e c i f i c  a c t i o n  c a n  l e a d  t o  t i s s u e  d a ma g e ,  mu c h  p a i n  i s  o f
p a t h o l o g i c a l  o r i g i n .  I t  i s  t h i s  p a t h o l o g i c a l  p a i n  t h a t  d r i v e s  ma n y  p a t i e n t s  t o  s e e k
me d i c a l  h e l p .  Al t h o u g h  t h e  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  t h e  p a i n  ma y  b e  h e l p f u l  i n

r e a c h i n g  a  d i a g n o s i s ,  i t  i s  e s s e n t i a l  t o  u n d e r s t a n d  t h a t  s e v e r e  u n r e mi t t i n g  p a i n  w i l l
c o l o r  e v e r y  a s p e c t  o f  t h e  s u f f e r e r ' s  l i f e ,  a n d  p r o mp t  a n d  e f f e c t i v e  t r e a t me n t  i s
t h e r e f o r e  r e q u i r e d .  T h i s  t e r r i f y i n g  a s p e c t  o f  c h r o n i c  p a i n  wa s  v e r y  we l l  p u t  i n  1 8 7 2  b y
S . W.  M i t c h e l l  wh o  w r o t e :

Su m m a r y

1.  Pa i n  i s  t h e  s e n s a t i o n  we  e xp e r i e n c e  wh e n  we  i n j u r e  o u r s e l v e s  o r  wh e n  we  h a v e
s o me  o r g a n i c  d i s e a s e .  I t  i s  a n  u n p l e a s a n t  e xp e r i e n c e  t h a t  i s  g e n e r a l l y
a s s o c i a t e d  w i t h  a c t u a l  o r  i mp e n d i n g  t i s s u e  d a ma g e .

2.  T h e  n o c i c e p t o r s  a p p e a r  t o  b e  a  s p e c i f i c  s e t  o f  Aδ  a n d  C - f i b e r  a f f e r e n t s  t h a t  a r e
t r i g g e r e d  b y  s t r o n g  t h e r ma l ,  me c h a n i c a l ,  o r  c h e mi c a l  s t i mu l i .  T h e i r  a f f e r e n t s
s y n a p s e  e xt e n s i v e l y  w i t h i n  t h e  s p i n a l  c o r d  a t  a  s e g me n t a l  l e v e l  a n d  p r o j e c t  t o
t h e  CNS b y  wa y  o f  t h e  s p i n o t h a l a mi c  a n d  s p i n o r e t i c u l a r  t r a c t s .

3.  Pa i n  a r i s i n g  f r o m t h e  b o d y  c a n  b e  c l a s s i f i e d  a s  f o l l o ws .

a.  P r i c k i n g  p a i n ,  wh i c h  i s  a c c u r a t e l y  l o c a l i ze d  b u t  e l i c i t s  l i t t l e  b y  wa y  o f
a u t o n o mi c  o r  e mo t i o n a l  r e s p o n s e s .

b.  Bu r n i n g  p a i n  wh i c h  a r i s e s  f o l l o w i n g  a c t i v a t i o n  o f  C - f i b e r  n o c i c e p t o r s .  T h i s
t y p e  o f  p a i n  i s  d i f f i c u l t  t o  e n d u r e  a n d  r e a d i l y  e l i c i t s  b o t h  a u t o n o mi c  a n d
e mo t i o n a l  r e a c t i o n s .

c.  De e p  p a i n  wh i c h ,  l i k e  b u r n i n g  p a i n ,  e l i c i t s  b o t h  a u t o n o mi c  a n d  e mo t i o n a l
r e a c t i o n s .  I t  i s  d i f f i c u l t  t o  l o c a l i ze  a c c u r a t e l y  a n d  i s  o f t e n  r e f e r r e d  t o  a  s i t e
d i s t a n t  t o  i t s  s i t e  o f  o r i g i n  ( r e f e r r e d  p a i n ) .

4.  Ma n y  p a i n s  a r e  o f  c e n t r a l  o r i g i n  a n d  r e f l e c t  h y p e r e xc i t a b i l i t y  i n  t h e  n o c i c e p t i v e
p a t h wa y s ,  wh i c h  ma y  f o l l o w  a  s e v e r e  i n j u r y.  T h i s  i s  t h e  c a s e  w i t h  p h a n t o m l i mb
p a i n .  O t h e r  p a i n s  ma y  b e  e l i c i t e d  b y  s t i mu l a t i o n  o f  s p e c i f i c  t r i g g e r  p o i n t s  ( e . g .
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t r i g e mi n a l  n e u r a l g i a ) .

Pe r h a p s  f e w  p e r s o n s  wh o  a r e  n o t  p h y s i c i a n s  c a n  r e a l i ze  t h e
i n f l u e n c e  wh i c h  l o n g - c o n t i n u e d  a n d  u n e n d u r a b l e  p a i n  ma y  h a v e
u p o n  t h e  mi n d  a n d  b o d y.  Un d e r  s u c h  t o r me n t s  t h e  t e mp e r
c h a n g e s ,  t h e  mo s t  a mi a b l e  g r o w  i r r i t a b l e ,  t h e  s o l d i e r  b e c o me s  a
c o wa r d  a n d  t h e  s t r o n g e s t  ma n  i s  s c a r c e l y  l e s s  n e r v o u s  t h a n  t h e
mo s t  h y s t e r i c a l  g i r l .

8.4 I tch
I t c h  o r  prur i t us i s  a  we l l  k n o wn  s e n s a t i o n  t h a t  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  d e s i r e  t o
s c r a t c h .  T h e r e  a r e  ma n y  c a u s e s  o f  i t c h  i n c l u d i n g  s k i n  p a r a s i t e s  s u c h  a s  s c a b i e s  a n d
r i n g wo r m,  i n s e c t  b i t e s ,  c h e mi c a l  i r r i t a n t s  d e r i v e d  f r o m p l a n t s  ( e . g .  ‘ i t c h i n g  p o wd e r ’ ) ,
a n d  c o n t a c t  w i t h  r o u g h  c l o t h  o r  w i t h  i n o r g a n i c  ma t e r i a l s  s u c h  a s  f i b e r  g l a s s .  A v a r i e t y
o f  c o mmo n  s k i n  d i s e a s e s  s u c h  a s  e c ze ma  a l s o  g i v e  r i s e  t o  t h e  s e n s a t i o n  o f  i t c h ,  a s
d o  o b s t r u c t i v e  j a u n d i c e  a n d  r e n a l  f a i l u r e .  T h e  i n t e n s i t y  o f  t h e  s e n s a t i o n  i s  h i g h l y
v a r i a b l e ;  i t  ma y  b e  s o  mi l d  a s  t o  b e  s c a r c e l y  n o t i c e a b l e  o r  s o  s e v e r e  a s  t o  b e  a s
u n e n d u r a b l e  a s  c h r o n i c  p a i n .

Wh a t  i s  t h e  p h y s i o l o g i c a l  b a s i s  o f  t h i s  s e n s a t i o n ?  Exp l o r a t i o n  o f  t h e  s k i n  w i t h  i t c h -
p r o v o k i n g  s t i mu l i  h a s  s h o wn  t h a t  t h e r e  a r e  s p e c i f i c  i t c h  p o i n t s  w i t h  a  p u n c t a t e
d i s t r i b u t i o n .  I f  o n e  o f  t h e s e  p o i n t s  i s  c u t  o u t  a n d  e xa mi n e d  h i s t o l o g i c a l l y,  n o  s p e c i f i c
s e n s o r y  s t r u c t u r e s  a r e  f o u n d  b u t ,  a s  f o r  p a i n  p o i n t s ,  t h e r e  i s  a n  i n c r e a s e d  d e n s i t y  o f
b a r e  n e r v e  e n d i n g s .  T h e s e  a r e  t h o u g h t  t o  b e  t h e  r e c e p t o r s  t h a t  g i v e  r i s e  t o  t h e
s e n s a t i o n  o f  i t c h .

Se v e r a l  p i e c e s  o f  e v i d e n c e  s u g g e s t  t h a t  i t c h  i s  t r a n s mi t t e d  t o  t h e  CNS v i a  a  s u b s e t
o f  p e r i p h e r a l  C - f i b e r s .  T h e  s e n s a t i o n  d i s a p p e a r s  a l o n g  w i t h  b u r n i n g  p a i n  f o l l o w i n g
b l o c k  o f  c u t a n e o u s  C - f i b e r s  b y  l o c a l  a n e s t h e t i c s .  I t  p e r s i s t s  wh e n  a  n e r v e  t r u n k  i s
b l o c k e d  b y  p r e s s u r e  a t  a  t i me  wh e n  o n l y  C - f i b e r s  r e ma i n  a c t i v e .  F i n a l l y,  t h e  r e a c t i o n
t i me  t o  p r u r i t i c  s t i mu l i  i s  c h a r a c t e r i s t i c a l l y  s l o w,  b e i n g  a r o u n d  1 – 3  s  a f t e r  t h e
s t i mu l u s .  In  t h e s e  r e s p e c t s ,  t h e r e  i s  a  s i mi l a r i t y  t o  c u t a n e o u s  p a i n .  Ho we v e r,  i t c h
d i f f e r s  f r o m s u p e r f i c i a l  p a i n  i n  a  n u mb e r  o f  i mp o r t a n t  r e s p e c t s :  i t  c a n  o n l y  b e  e l i c i t e d
f r o m t h e  mo s t  s u p e r f i c i a l  l a y e r s  o f  t h e  s k i n ,  t h e  mu c o u s  me mb r a n e s  a n d  t h e  c o r n e a .
In c r e a s i n g  t h e  f r e q u e n c y  o f  e l e c t r i c a l  s t i mu l a t i o n  o f  a  c u t a n e o u s  i t c h  s p o t  i n c r e a s e s
t h e  i n t e n s i t y  o f  t h e  i t c h  w i t h o u t  e l i c i t i n g  t h e  s e n s a t i o n  o f  p a i n .  Mo r e o v e r,  s k i n
s t r i p p e d  o f  t h e  e p i d e r mi s  i s  e xq u i s i t e l y  s e n s i t i v e  t o  p a i n  b u t  i s  i n s e n s i t i v e  t o  i t c h -
p r o v o k i n g  s t i mu l i .  F i n a l l y,  t h e  r e f l e xe s  e v o k e d  b y  p r u r i t i c  ( i t c h - p r o v o k i n g )  s t i mu l i  a n d
n o c i c e p t i v e  s t i mu l i  a r e  d i f f e r e n t .  P r u r i t i c  s t i mu l i  e l i c i t  t h e  we l l - k n o wn  s c r a t c h  r e f l e x,
wh i l e  n o c i c e p t i v e  s t i mu l i  e l i c i t  w i t h d r a wa l  a n d  g u a r d i n g  r e f l e xe s .  On  t h e s e  g r o u n d s ,  i t
i s  r e a s o n a b l e  t o  c o n c l u d e  t h a t  i t c h  i s  a  d i s t i n c t  mo d a l i t y  o f  c u t a n e o u s  s e n s a t i o n .

Exa c t l y  h o w  t h e  a f f e r e n t  f i b e r s  s u b s e r v i n g  t h e  s e n s a t i o n  o f  i t c h  a r e  e xc i t e d  r e ma i n s
u n k n o wn .  Ho we v e r,  a  n u mb e r  o f  n a t u r a l l y  o c c u r r i n g  s u b s t a n c e s  g i v e  r i s e  t o  i t c h
i n c l u d i n g  c e r t a i n  p r o t e o l y t i c  e n zy me s  a n d  h i s t a mi n e .  H i s t a mi n e  i s  o f  i n t e r e s t  b e c a u s e
i t  i s  r e l e a s e d  b y  ma s t  c e l l s  wh e n  t h e y  b e c o me  a c t i v a t e d  b y  a n t i g e n s .  Wh e n  h i s t a mi n e
i s  a p p l i e d  t o  t h e  s u p e r f i c i a l  r e g i o n s  o f  t h e  s k i n ,  i t  p r o d u c e s  a  d i s t i n c t  s e n s a t i o n  o f
i t c h  t h a t  i s  g r a d e d  w i t h  i t s  l o c a l  c o n c e n t r a t i o n .  F u r t h e r mo r e ,  t h e r e  i s  g o o d  e v i d e n c e
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t h a t  h i s t a mi n e  c a n  e xc i t e  t h e  u n my e l i n a t e d  s e n s o r y  f i b e r s  t h a t  s u b s e r v e  t h e  s e n s e  o f
i t c h .  In  a  r e c e n t  s t u d y  o f  h u ma n  v o l u n t e e r s ,  a  s ma l l  s u b s e t  o f  u n my e l i n a t e d  f i b e r s
we r e  f o u n d  t o  r e s p o n d  w i t h  s u s t a i n e d  d i s c h a r g e  t o  l o c a l i ze d  i n j e c t i o n s  o f  h i s t a mi n e
i n t o  t h e  s u p e r f i c i a l  r e g i o n s  o f  t h e  s k i n .  Mo r e o v e r,  t h e  t i me  c o u r s e  o f  t h e  d i s c h a r g e
c o r r e s p o n d e d  t o  t h e  t i me  c o u r s e  o f  t h e  i t c h  s e n s a t i o n s .  Ho we v e r,  a s  a n t i h i s t a mi n e
d r u g s  a r e  n o t  a l wa y s  e f f e c t i v e  i n  c o n t r o l l i n g  i t c h ,  o t h e r  c h e mi c a l  me d i a t o r s  a r e  l i k e l y
t o  b e  i n v o l v e d .

P r u r i t i c  a f f e r e n t s  t r a v e l  t o  t h e  s p i n a l  c o r d  i n  n e r v e  t r u n k s  a l o n g  w i t h  o t h e r  s e n s o r y
f i b e r s .  T h e y  e n t e r  t h e  c o r d  v i a  t h e  d o r s a l  r o o t s  i n  a  s i mi l a r  ma n n e r  t o  t h o s e  f i b e r s
t h a t  s u b s e r v e  p a i n  s e n s a t i o n  i n  t h e  s a me  r e g i o n  a n d  s y n a p s e  c l o s e  t o  t h e i r  s i t e  o f
e n t r y  i n t o  t h e  s p i n a l  c o r d .  T h e  s e c o n d - o r d e r  f i b e r s  c r o s s  t h e  mi d l i n e  a n d  a s c e n d  t o
t h e  b r a i n s t e m r e t i c u l a r  f o r ma t i o n  a n d  t h a l a mu s  v i a  t h e  s p i n o t h a l a mi c  t r a c t .  In  a d d i t i o n
t o  p r o j e c t i n g  c e n t r a l l y,  a c t i v i t y  i n  p r u r i t i c  a f f e r e n t s  e l i c i t s  t h e  s c r a t c h  r e f l e x,  wh i c h  i s  a
p o l y s y n a p t i c  s p i n a l  r e f l e x t h a t  i s  c l e a r l y  d i r e c t e d  t o wa r d s  t h e  r e mo v a l  o f  t h e  i t c h -
p r o v o k i n g  s t i mu l u s .  T h i s  r e f l e x h a s  b e e n  t h o r o u g h l y  e xa mi n e d  i n  d o g s  b u t  t h e
p r i n c i p l e  a l s o  a p p l i e s  t o  ma n .  In  t h e  f i r s t  s t a g e  o f  t h e  r e f l e x,  a  l i mb  ( i n  ma n  u s u a l l y
t h e  h a n d )  i s  p o s i t i o n e d  a b o v e  t h e  i r r i t a t e d  a r e a .  T h i s  i s  f o l l o we d  b y  t h e  r h y t h mi c
a l t e r n a t i o n  o f  e xt e n s i o n  a n d  f l e xi o n  o f  t h e  l i mb  s u c h  t h a t  t h e  e xt r e mi t y  r e p e a t e d l y
p a s s e s  o v e r  t h e  a f f e c t e d  a r e a  i n  a  ma n n e r  c a l c u l a t e d  t o  d i s l o d g e  t h e  o f f e n d i n g  i t e m.

Su m m a r y
I t c h  i s  a  s p e c i f i c  c u t a n e o u s  s e n s a t i o n  c h i e f l y  a r i s i n g  i n  t h e  s u p e r f i c i a l  r e g i o n s  o f  t h e
s k i n .  T h e  e n d - o r g a n s  r e s p o n s i b l e  a p p e a r  t o  b e  b a r e  n e r v e  e n d i n g s  t h a t  a r e  e xc i t e d
b y  h i s t a mi n e  a n d  o t h e r  c h e mi c a l  me d i a t o r s .  I t c h  i s  t r a n s mi t t e d  t o  t h e  CNS v i a
s p e c i f i c  a f f e r e n t s  wh e r e  i t  ma y  e l i c i t  a  s c r a t c h  r e f l e x.  F i b e r s  c o n v e y i n g  i n f o r ma t i o n
a b o u t  p r u r i t i c  s t i mu l i  t r a v e l  t o  t h e  b r a i n  v i a  t h e  s p i n o t h a l a mi c  t r a c t .

8.5 The physiology of the eye and visual  pathways
The properties of light and the sensitivity of the eye
Ma n  i s  p r e - e mi n e n t l y  a  v i s u a l  a n i ma l .  T h o s e  b l e s s e d  w i t h  n o r ma l  v i s i o n  l a r g e l y  r e a c t
t o  t h e  wo r l d  a s  t h e y  s e e  i t ,  r a t h e r  t h a n  t o  i t s  f e e l  o r  i t s  s o u n d s  o r  s me l l s .  Ob j e c t s  a r e
j u d g e d  a t  a  d i s t a n c e  f r o m t h e  l i g h t  t h e y  e mi t  o r  r e f l e c t  i n t o  t h e  e y e .  L i g h t  i t s e l f  i s  a
c o mp o n e n t  o f  t h e  e l e c t r o ma g n e t i c  s p e c t r u m a n d  t h e  h u ma n  e y e  r e s p o n d s  t o  r a d i a t i o n
w i t h  wa v e l e n g t h s  b e t we e n  a b o u t  3 8 0  n m ( d e e p  v i o l e t )  a n d  8 0 0  n m ( d e e p  r e d ) .  T h i s  i s
a  r e l a t i v e l y  n a r r o w  p a r t  o f  t h e  t o t a l  s p e c t r u m a n d  o t h e r  a n i ma l s  ma y  h a v e  a  s l i g h t l y
d i f f e r e n t  r a n g e  o f  s e n s i t i v i t i e s .  L i k e  a l l  e l e c t r o ma g n e t i c  r a d i a t i o n ,  l i g h t  h a s  t h e
p r o p e r t i e s  o f  b o t h  a  wa v e  a n d  a  p a r t i c l e ,  b u t  f o r  ma n y  p u r p o s e s  i t  c a n  b e  c o n s i d e r e d
t o  t r a v e l  i n  s t r a i g h t  l i n e s .

Ob j e c t s  e i t h e r  e mi t  l i g h t  o r  r e f l e c t  i t  t o  v a r y i n g  d e g r e e s .  L i g h t  e mi t t e d  f r o m a  s o u r c e

i s  me a s u r e d  i n  c a n d e l a s  p e r  s q u a r e  me t e r  ( c d  m- 2)  wh i l e  r e f l e c t e d  l i g h t  i s  me a s u r e d
i n  l u x.  F i g u r e  8 . 1 8 i l l u s t r a t e s  t h e  r a n g e  o f  l i g h t  i n t e n s i t i e s  t h a t  a r e  n o r ma l l y
e n c o u n t e r e d  i n  d a i l y  l i f e .  No t e  t h a t  t h e  e y e  i s  a b l e  t o  r e s p o n d  t o  l i g h t  o f  i n t e n s i t i e s
o v e r  1 5  o r d e r s  o f  ma g n i t u d e .
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F i g .  8 . 1 8 I l l u s t r a t i o n  o f  t h e  r a n g e  o f  l u mi n a n c e s  ( l e f t )  a n d  r e t i n a l  i l l u mi n a t i o n
( r i g h t )  f o u n d  i n  t h e  e n v i r o n me n t .  No t e  t h a t  t h e  l o g a r i t h mi c  s c a l e s  r e p r e s e n t  a
r a n g e  o f  1 5  o r d e r s  o f  ma g n i t u d e .  Ph o t o p i c ,  me s o p i c ,  a n d  s c o t o p i c  r e f e r  t o  v i s i o n
i n  b r i g h t ,  l o w - l e v e l ,  a n d  d a r k  c o n d i t i o n s .

The anatomy of the eye
T h e  e y e s  a r e  p r o t e c t e d  b y  t h e i r  l o c a t i o n  i n  t h e  b o n y  c a v i t i e s  o f  t h e  o r b i t s .  On l y  a b o u t
a  t h i r d  o f  t h e  e y e b a l l  i s  u n p r o t e c t e d  b y  b o n e .  T h e  e y e b a l l  i t s e l f  i t s  r o u g h l y  s p h e r i c a l
a n d  i t s  wa l l  c o n s i s t s  o f  t h r e e  l a y e r s  (F i g .  8 . 1 9) :  a  t o u g h  o u t e r  c o a t ,  t h e  sc l era,  wh i c h

i s  wh i t e  i n  a p p e a r a n c e ,  a  p i g me n t e d  l a y e r  c a l l e d  t h e  choro i d,  wh i c h  i s  h i g h l y
v a s c u l a r,  a n d  t h e  re t i na,  wh i c h  c o n t a i n s  t h e  p h o t o - r e c e p t o r s  ( r o d s  a n d  c o n e s )
t o g e t h e r  w i t h  a n  e xt e n s i v e  n e t wo r k  o f  n e r v e  c e l l s .  T h e  r e t i n a l  g a n g l i o n  c e l l s  a r e  t h e
o u t p u t  c e l l s  o f  t h e  r e t i n a  a n d  t h e y  s e n d  t h e i r  a xo n s  t o  t h e  b r a i n  v i a  t h e  o p t i c  n e r v e s .
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F i g .  8 . 1 9 A c r o s s - s e c t i o n a l  v i e w  o f  t h e  e y e  t o  s h o w  t h e  p r i n c i p a l  s t r u c t u r e s .

At  t h e  f r o n t  o f  t h e  e y e ,  t h e  s c l e r a  g i v e s  wa y  t o  t h e  t r a n s p a r e n t  c o r n e a  wh i c h  c o n s i s t s
o f  a  s p e c i a l  k i n d  o f  c o n n e c t i v e  t i s s u e  t h a t  l a c k s  b l o o d  v e s s e l s .  T h e  h e a l t h  a n d
t r a n s p a r e n c y  o f  t h e  c o r n e a  a r e  ma i n t a i n e d  b y  t h e  t e a r  f l u i d  s e c r e t e d  b y  t h e  l a c h r i ma l
g l a n d s  a n d  b y  t h e  a q u e o u s  h u mo r  t h a t  i s  s e c r e t e d  b y  t h e  c i l i a r y  b o d y  w i t h i n  t h e  e y e
i t s e l f .  T h e  p i g me n t e d  i r i s  c o v e r s  mu c h  o f  t h e  t r a n s p a r e n t  o p e n i n g  o f  t h e  e y e  f o r me d
b y  t h e  c o r n e a ,  l e a v i n g  a  c e n t r a l  o p e n i n g ,  t h e  p u p i l ,  t o  a d mi t  l i g h t  t o  t h e  p h o t o -
r e c e p t o r s  o f  t h e  r e t i n a .

T h e  p u p i l  d i a me t e r  i s  c o n t r o l l e d  b y  t wo  mu s c l e s ,  t h e  c i r c u l a r  s p h i n c t e r  p u p i l l a e  a n d
t h e  r a d i a l  d i l a t o r  p u p i l l a e  o f  t h e  i r i s ,  b o t h  o f  wh i c h  a r e  i n n e r v a t e d  b y  t h e  a u t o n o mi c
n e r v o u s  s y s t e m.  T h e  s p h i n c t e r  p u p i l l a e  r e c e i v e s  p a r a s y mp a t h e t i c  i n n e r v a t i o n  v i a  t h e
c i l i a r y  g a n g l i o n  wh i l e  t h e  d i l a t o r  p u p i l l a e  r e c e i v e s  s y mp a t h e t i c  i n n e r v a t i o n  v i a  t h e
s u p e r i o r  c e r v i c a l  g a n g l i o n .

Be h i n d  t h e  i r i s  l i e s  t h e  c i l i a r y  b o d y,  wh i c h  c o n t a i n s  s mo o t h  mu s c l e  f i b e r s .  T h e  l e n s  o f
t h e  e y e  i s  a t t a c h e d  t o  t h e  c i l i a r y  b o d y  b y  a  c i r c u l a r  a r r a y  o f  f i b e r s  c a l l e d  t h e  zo n u l e
o f  Z i n n  o r  t h e  s u s p e n s o r y  l i g a me n t .  T h e  l e n s  i s  f o r me d  a s  a  s e r i e s  o f  c e l l  l a y e r s ,
wh i c h  a r i s e  f r o m t h e  c u b o i d a l  e p i t h e l i a l  c e l l s  t h a t  c o v e r  i t s  a n t e r i o r  s u r f a c e .  T h e  c e l l s
o f  t h e  l e n s  s y n t h e s i ze  p r o t e i n s  k n o wn  a s  c r y s t a l l i n s  t h a t  a r e  i mp o r t a n t  f o r
ma i n t a i n i n g  i t s  t r a n s p a r e n c y.  L i k e  t h e  c o r n e a ,  t h e  l e n s  h a s  n o  b l o o d  v e s s e l s  a n d
d e p e n d s  o n  t h e  d i f f u s i o n  o f  n u t r i e n t s  f r o m t h e  a q u e o u s  h u mo r  f o r  i t s  n o u r i s h me n t .
T h e  l e n s  i t s e l f  i s  e l a s t i c  a n d  c a n  c h a n g e  i t s  s h a p e  a c c o r d i n g  t o  t h e  t e n s i o n  p l a c e d
o n  i t  b y  t h e  zo n a l  f i b e r s .  T h e  a b i l i t y  o f  t h e  l e n s  t o  c h a n g e  i t s  s h a p e  i s  a n  e s s e n t i a l
p a r t  o f  t h e  me c h a n i s m b y  wh i c h  t h e  e y e  c a n  b r i n g  i ma g e s  i n t o  f o c u s  o n  t h e  r e t i n a .
T h i s  p r o c e s s  i s  c o n t r o l l e d  b y  t h e  c i l i a r y  mu s c l e s  a n d  i s  c a l l e d  accommodat i on.
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The organization of the retina
T h e  r e t i n a  i s  t h e  s e n s o r y  r e g i o n  o f  t h e  e y e .  I t  c o n s i s t s  o f  e i g h t  l a y e r s .  S t a r t i n g  f r o m
t h e  v a s c u l a r  c h o r o i d  l a y e r,  t h e  f i r s t ,  mo s t  o u t wa r d ,  c o mp o n e n t  o f  t h e  r e t i n a  i s  t h e
pi gmented epi the l i um.  T h e  n e xt  t h r e e  l a y e r s  c o n t a i n  t h e  p h o t o r e c e p t o r s —t h e  rods
a n d  cones a n d  t h e  t e r mi n a l  r e g i o n s  o f  t h e  p h o t o r e c e p t o r s  wh e r e  t h e y  ma k e  s y n a p t i c
c o n t a c t  w i t h  o t h e r  r e t i n a l  c e l l s .  Ab o v e  t h i s  a r e  t wo  l a y e r s  t h a t  c o n s i s t  o f  t h e  c e l l
b o d i e s  o f  t h e  b i p o l a r  c e l l s ,  h o r i zo n t a l  c e l l s ,  a n d  a ma c r i n e  c e l l s  a n d  t h e i r  p r o c e s s e s .
T h e  f i n a l  t wo  l a y e r s  c o n t a i n  t h e  o u t p u t  c e l l s  o f  t h e  r e t i n a ,  t h e  gangl i on ce l l s a n d
t h e i r  a xo n s .  In d i v i d u a l  p h o t o r e c e p t o r s  c o n s i s t  o f  a n  o u t e r  s e g me n t ,  wh i c h  c o n t a i n s
t h e  p h o t o s e n s i t i v e  p i g me n t ,  a n  i n n e r  s e g me n t ,  wh e r e  t h e  c e l l  n u c l e u s  i s  l o c a t e d ,  a n d
a  r o d  p e d i c l e ,  wh i c h  i s  t h e  s i t e  a t  wh i c h  t h e  p h o t o r e c e p t o r s  ma k e  s y n a p t i c  c o n t a c t
w i t h  t h e  b i p o l a r  a n d  a ma c r i n e  c e l l s  o f  t h e  r e t i n a .

A h i g h l y  s c h e ma t i c  d i a g r a m o f  t h e  o r g a n i za t i o n  o f  t h e  r e t i n a  i s  s h o wn  i n  F i g .  8 . 2 0.
No t e  t h a t  l i g h t  p a s s e s  t h r o u g h  t h e  c e l l  l a y e r s  t o  r e a c h  t h e  p h o t o r e c e p t o r s ,  wh i c h  a r e
l o c a t e d  n e xt  t o  t h e  p i g me n t e d  e p i t h e l i u m.  Ro d s  a n d  c o n e s  a r e  d i s t r i b u t e d  t h r o u g h o u t
t h e  r e t i n a  b u t ,  i n  t h e  c e n t r a l  r e g i o n  k n o wn  a s  t h e  f ovea cent ra l i s,  t h e  r e t i n a  i s  v e r y
t h i n  a n d  c o n s i s t s  o f  a  d e n s e l y  p a c k e d  l a y e r  o f  c o n e s .  In  t h e  s u r r o u n d i n g  r e g i o n ,  t h e
p a r a f o v e a l  r e g i o n ,  b o t h  r o d s  a n d  c o n e s  a r e  p r e s e n t  i n  a b u n d a n c e  t o g e t h e r  w i t h  t h e
b i p o l a r,  a ma c r i n e ,  a n d  h o r i zo n t a l  c e l l s  c o n n e c t e d  t o  t h e  c o n e s  o f  t h e  f o v e a .  In  F i g .
8 . 2 0 o n e  c o n e  i s  s h o wn  c o n n e c t e d  t o  o n e  g a n g l i o n  c e l l .  T h i s  i s  o n l y  t h e  c a s e  f o r  t h e
c e n t r a l  r e g i o n  o f  t h e  r e t i n a ;  e l s e wh e r e  t h e  s i g n a l s  f r o m a  n u mb e r  o f  p h o t o r e c e p t o r s
c o n v e r g e  o n  a  s i n g l e  g a n g l i o n  c e l l .  In  t h e  e xt r e me  p e r i p h e r y,  a s  ma n y  a s  1 0 0  r o d s
a r e  c o n n e c t e d  t o  a  s i n g l e  g a n g l i o n  c e l l .  T h e  r e g i o n  wh e r e  t h e  g a n g l i o n  c e l l  a xo n s
p a s s  o u t  o f  t h e  e y e  t o  f o r m t h e  o p t i c  n e r v e  ( t h e  p a p i l l a  o r  opt i c  d i sk)  i s  d e v o i d  o f
p h o t o r e c e p t o r s  ( t h e  b l i n d  s p o t ) .

F i g .  8 . 2 0 A s i mp l e  d i a g r a m t o  s h o w  t h e  c e l l u l a r  o r g a n i za t i o n  o f  t h e  r e t i n a .  No t e
t h a t  l i g h t  h a s  t o  p a s s  t h r o u g h  t h e  i n n e r mo s t  l a y e r s  o f  t h e  r e t i n a  t o  r e a c h  t h e
p h o t o r e c e p t o r s .
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P. 11 6

The general physiology of the eye
The lacrimal glands and tear fluid
Ea c h  o r b i t  i s  e n d o we d  w i t h  l a c r i ma l  g l a n d s  wh i c h  p r o v i d e  a  c o n s t a n t  s e c r e t i o n  o f
t e a r  f l u i d  t h a t  s e r v e s  t o  l u b r i c a t e  t h e  mo v e me n t  o f  t h e  e y e l i d s  a n d  k e e p  t h e  o u t e r
s u r f a c e  o f  t h e  c o r n e a  mo i s t ,  t h u s  p r o v i d i n g  a  g o o d  o p t i c a l  s u r f a c e .  T h e  l a c h r i ma l
g l a n d s  a r e  i n n e r v a t e d  b y  t h e  p a r a s y mp a t h e t i c  o u t f l o w  o f  t h e  f a c i a l  n e r v e  ( CN VII) .
Te a r  f l u i d  h a s  a  p H  s i mi l a r  t o  t h a t  o f  p l a s ma  ( 7 . 4 )  a n d  i s  i s o t o n i c  w i t h  b l o o d .  I t
p o s s e s s e s  a  mu c o l y t i c  e n zy me  c a l l e d  l y s o zy me  t h a t  h a s  a  b a c t e r i c i d a l  a c t i o n .  Un d e r
n o r ma l  c i r c u ms t a n c e s  a b o u t  1  ml  o f  t e a r  f l u i d  i s  p r o d u c e d  e a c h  d a y,  mo s t  o f  wh i c h  i s
l o s t  b y  e v a p o r a t i o n ;  t h e  r e ma i n d e r  i s  d r a i n e d  i n t o  t h e  n a s a l  c a v i t y  v i a  t h e  t e a r  d u c t .
I r r i t a t i o n  o f  t h e  c o r n e a l  s u r f a c e  ( t h e  c o n j u n c t i v a )  i n c r e a s e s  t h e  p r o d u c t i o n  o f  t e a r
f l u i d  a n d  t h i s  h e l p s  t o  f l u s h  a wa y  n o xi o u s  a g e n t s .

The intraocular pressure is maintained by the balance
between the rate of production and absorption of the
aqueous humor
T h e  s p a c e  b e h i n d  t h e  c o r n e a  a n d  s u r r o u n d i n g  t h e  l e n s  i s  f i l l e d  w i t h  a  c l e a r  f l u i d
c a l l e d  t h e  aqueous humor,  wh i c h  s u p p l i e s  t h e  l e n s  a n d  c o r n e a  w i t h  n u t r i e n t s .
Al t h o u g h  t h e  a q u e o u s  h u mo r  i s  i s o t o n i c  w i t h  t h e  b l o o d ,  i t  i s  n o t  a  s i mp l e  u l t r a f i l t r a t e
o f  p l a s ma  a s  i t  i s  r e l a t i v e l y  e n r i c h e d  i n  b i c a r b o n a t e .  Mo r e o v e r,  i n h i b i t o r s  o f  t h e
e n zy me  c a r b o n i c  a n h y d r a s e  d e c r e a s e  t h e  r a t e  o f  a q u e o u s  h u mo r  p r o d u c t i o n  ( s e e
b e l o w) .  T h e  a q u e o u s  h u mo r  i s  s e c r e t e d  b y  t h e  p r o c e s s e s  o f  t h e  c i l i a r y  b o d y  t h a t  l i e
j u s t  b e h i n d  t h e  i r i s ,  a n d  i t  f l o ws  i n t o  t h e  a n t e r i o r  c h a mb e r  f r o m wh i c h  i t  d r a i n s  i n t o
t h e  c a n a l  o f  Sc h l e mm t h o u g h  a  f i b r o u s  me s h  ( t h e  t r a b e c u l a r  me s h wo r k )  s i t u a t e d  a t
t h e  j u n c t i o n  b e t we e n  t h e  c o r n e a  a n d  t h e  s c l e r a  ( s e e  F i g .  8 . 2 1) .  F r o m t h e  c a n a l  o f
Sc h l e mm t h e  f l u i d  i s  r e t u r n e d  t o  t h e  v e n o u s  b l o o d .

T h e  c o n s t a n t  p r o d u c t i o n  o f  a q u e o u s  h u mo r  g e n e r a t e s  a  p r e s s u r e  w i t h i n  t h e  e y e
k n o wn  a s  t h e  i n t raocul ar  pressure.  In  n o r ma l  i n d i v i d u a l s  t h e  i n t r a o c u l a r  p r e s s u r e  i s
a b o u t  2  k Pa  ( 1 5  mmHg )  a n d  s e r v e s  t o  ma i n t a i n  t h e  r i g i d i t y  o f  t h e  e y e ,  wh i c h  i s
e s s e n t i a l  f o r  c l e a r  i ma g e  f o r ma t i o n .  T h i s  p r e s s u r e  i s  s u s t a i n e d  b y  k e e p i n g  t h e
b a l a n c e  b e t we e n  p r o d u c t i o n  a n d  d r a i n a g e  o f  a q u e o u s  h u mo r  c o n s t a n t .  I f  t h e
d r a i n a g e  i s  o b s t r u c t e d ,  t h e  i n t r a o c u l a r  p r e s s u r e  r i s e s  a n d  a  c o n d i t i o n  k n o wn  a s
gl aucoma r e s u l t s .
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F i g .  8 . 2 1 D i a g r a mma t i c  r e p r e s e n t a t i o n  o f  t h e  c i r c u l a t i o n  o f  t h e  a q u e o u s  h u mo r
f r o m t h e  c i l i a r y  b o d y  t o  t h e  c a n a l  o f  Sc h l e mm.

Ob s t r u c t i o n s  t o  t h e  d r a i n a g e  o f  a q u e o u s  h u mo r  a r i s e  i n  a  v a r i e t y  o f  wa y s :

In  open-angl e g l aucoma,  t h e  o b s t r u c t i o n  l i e s  i n  t h e  c a n a l  o f  Sc h l e mm o r  t h e
t r a b e c u l a r  me s h wo r k  i t s e l f .

In  c l osed-angl e g l aucoma t h e r e  i s  f o r wa r d  d i s p l a c e me n t  o f  t h e  i r i s  t o wa r d s  t h e
c o r n e a ,  s u c h  t h a t  t h e  a n g l e  b e t we e n  t h e  i r i s  a n d  t h e  c o r n e a  ( t h e  i r i d o c o r n e a l
a n g l e )  i s  n a r r o we d  a n d  t h e  t r a b e c u l a r  me s h wo r k  b e c o me s  c o v e r e d  b y  t h e  r o o t  o f
t h e  i r i s .  Co n s e q u e n t l y,  t h e  o u t f l o w  o f  f l u i d  f r o m t h e  a n t e r i o r  c h a mb e r  i s  i mp e d e d .
T h i s  f o r m o f  o b s t r u c t i o n  i s  o c c a s i o n a l l y  s e e n  f o l l o w i n g  a  b l u n t  i n j u r y  t o  t h e  e y e .
I t  ma y  d e v e l o p  s l o w l y  a n d  p r o g r e s s i v e l y  o v e r  ma n y  y e a r s ,  o r  i t  ma y  b e  s u d d e n  i n
o n s e t ,  w i t h  a c u t e  c l o s u r e  o f  t h e  i r i d o c o r n e a l  a n g l e .  In  s u c h  c a s e s  t h e r e  i s  a n
a b r u p t  r i s e  i n  i n t r a o c u l a r  p r e s s u r e ,  p a i n ,  a n d  v i s u a l  d i s t u r b a n c e s  wh i c h ,  i f  l e f t
u n t r e a t e d ,  ma y  l e a d  t o  b l i n d n e s s  w i t h i n  d a y s  o r  e v e n  h o u r s .

Oc c a s i o n a l l y,  i n  o l d  a g e ,  t h e  c h a r a c t e r i s t i c  t h i c k e n i n g  o f  t h e  l e n s  i s  s u f f i c i e n t  t o
p u t  p r e s s u r e  o n  t h e  c a n a l  o f  Sc h l e mm a n d  i mp e d e  d r a i n a g e  o f  a q u e o u s  h u mo r
f r o m t h e  a n t e r i o r  c h a mb e r.

G l a u c o ma  ma y  b e  t h e  r e s u l t  o f  a b n o r ma l  b l o o d  v e s s e l  f o r ma t i o n s  w i t h i n  t h e  e y e
( t h e s e  a r e  o f t e n  g e n e t i c  i n  o r i g i n ) ,  o r  i t  ma y  r e s u l t  f r o m d e g e n e r a t i v e  c h a n g e s  t o
t h e  d r a i n a g e  a r e a  o r  s we l l i n g  o f  t h e  i r i s  ( u v e i t i s ) .

In  a l l  c a s e s  o f  g l a u c o ma ,  p e r i p h e r a l  v i s i o n  i s  n o r ma l l y  l o s t  f i r s t ,  f o l l o we d  b y  c e n t r a l
v i s i o n  i mp a i r me n t .  To t a l  l o s s  o f  v i s i o n  ma y  o c c u r  i f  t h e  c o n d i t i o n  r e ma i n s
u n d i a g n o s e d  a n d  u n t r e a t e d  f o r  ma n y  y e a r s .  L o s s  o f  v i s u a l  a c u i t y  i s  t h e  r e s u l t  o f
p r e s s u r e  o n  t h e  o p t i c  n e r v e .  Ov e r  t i me ,  t h i s  r e s u l t s  i n  d i s r u p t i o n  o f  t h e  s u p p l y  o f
n u t r i e n t s  t o  t h e  r e t i n a l  n e u r o n s  a n d  p e r i p h e r a l  o p t i c  f i b e r s  e n t e r i n g  t h e  b r a i n ,  a n d
w i d e s p r e a d  c e l l  d e a t h .
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Av a i l a b l e  t r e a t me n t s  f o r  g l a u c o ma  f o c u s  o n  t r y i n g  t o  r e d u c e  t h e  r a t e  o f  p r o d u c t i o n  o f
a q u e o u s  h u mo r,  o r  t o  i n c r e a s e  i t s  r a t e  o f  d r a i n a g e .  D r u g  t r e a t me n t s ,  s u r g i c a l
p r o c e d u r e s ,  o r  a  c o mb i n a t i o n  o f  b o t h  a r e  u s e d .  T h e s e  ma y  s l o w  o r  e v e n  h a l t
d e g e n e r a t i o n  o f  v i s i o n ,  b u t  t h e y  c a n n o t  r e s t o r e  v i s i o n  t h a t  h a s  a l r e a d y  b e e n  l o s t .

D r u g s  t h a t  b l o c k  a d r e n e r g i c  β - r e c e p t o r s  ( b e t a - a n t a g o n i s t s )  r e d u c e  t h e  r a t e  o f  f l u i d
p r o d u c t i o n  b y  t h e  e y e ,  b u t  t h e s e  a r e  n o t  s u i t a b l e  f o r  p e o p l e  w i t h  h e a r t  c o n d i t i o n s  a s
t h e y  c a n  a l t e r  c a r d i a c  a n d  l u n g  f u n c t i o n .  O t h e r  d r u g s  w i t h  s i mi l a r  a c t i o n s  a r e
p r o s t a g l a n d i n  a n a l o g u e s  a n d  a l p h a - 2  a g o n i s t s  ( s e e  Ch a p t e r  1 0 ,  p .  1 7 0) .
Ac e t y l c h o l i n e  a g o n i s t s  s u c h  a s  p i l o c a r p i n e  a r e  a l s o  u s e d  t o  t r e a t  p a t i e n t s  w i t h
g l a u c o ma .  T h e s e  d r u g s  c a u s e  p u p i l l a r y  c o n s t r i c t i o n  t h r o u g h  c o n t r a c t i o n  o f  t h e
s p h i n c t e r  p u p i l l a e  mu s c l e  o f  t h e  i r i s ,  wh i c h  i n c r e a s e s  t h e  a b i l i t y  o f  a q u e o u s  h u mo r  t o
d r a i n  f r o m t h e  a n t e r i o r  c h a mb e r  a n d  t h u s  l o we r s  i n t r a o c u l a r  p r e s s u r e .

Su r g i c a l  t r e a t me n t  o p t i o n s  f o r  g l a u c o ma  i n c l u d e  t r a b e c u l o p l a s t y  a n d  t r a b e c u l e c t o my.
In  t h e  f o r me r  p r o c e d u r e  a  h i g h l y  f o c u s e d  l a s e r  b e a m i s  u s e d  t o  c r e a t e  a  s e r i e s  o f  t i n y
h o l e s  ( u s u a l l y  b e t we e n  4 0  a n d  5 0 )  i n  t h e  t r a b e c u l a r  me s h wo r k  t o  e n h a n c e  d r a i n a g e .
T r a b e c u l e c t o my  ma y  b e  p e r f o r me d  i n  c a s e s  o f  a d v a n c e d  g l a u c o ma .  In  t h i s  p r o c e d u r e
a n  a r t i f i c i a l  o p e n i n g  i s  ma d e  i n  t h e  s c l e r a  ( s c l e r o s t o my ) ,  t h r o u g h  wh i c h  e xc e s s  f l u i d
i s  a l l o we d  t o  e s c a p e .  A t i n y  p i e c e  o f  t h e  i r i s  ma y  a l s o  b e  r e mo v e d  s o  t h a t  f l u i d  c a n
f l o w  b a c k  i n t o  t h e  e y e .

F i g .  8 . 2 2 T h e  n e u r a l  p a t h wa y s  t h a t  s u b s e r v e  t h e  b l i n k  a n d  d a zzl e  r e f l e xe s .

I f  t h e  g l a u c o ma  i s  u n r e s p o n s i v e  t o  o t h e r  f o r ms  o f  t r e a t me n t ,  a n  a r t i f i c i a l  d e v i c e  ma y
b e  i mp l a n t e d  i n  t h e  e y e  t o  f a c i l i t a t e  t h e  d r a i n a g e  o f  a q u e o u s  h u mo r  f r o m t h e  a n t e r i o r
c h a mb e r.  A t h i n  s i l i c o n  t u b e  i s  i n s e r t e d  i n t o  t h e  a n t e r i o r  c h a mb e r  a n d  f l u i d  d r a i n s  o n
t o  a  t i n y  p l a t e  s e wn  t o  t h e  s i d e  o f  t h e  e y e .  T h e  f l u i d  i s  e v e n t u a l l y  a b s o r b e d  f r o m t h e
p l a t e  b y  t h e  t i s s u e s  o f  t h e  e y e .  In  t h e  c a s e  o f  a n  a c u t e  c l o s e d - a n g l e  g l a u c o ma  t h a t
t h r e a t e n s  t o  d e s t r o y  v i s i o n  w i t h i n  h o u r s ,  e me r g e n c y  t r e a t me n t  i s  r e q u i r e d  a n d ,  i n
s u c h  c a s e s ,  s u r g i c a l  r e mo v a l  o f  t h e  i r i s  (i r i dectomy)  ma y  b e  p e r f o r me d .  Ve r y
o c c a s i o n a l l y,  a  p r o c e d u r e  k n o wn  a s  cyc l ophotocoagul at i on ma y  b e  u s e d  t o  r e d u c e
t h e  r a t e  a t  wh i c h  f l u i d  i s  s e c r e t e d  b y  t h e  c i l i a r y  b o d y.  Es s e n t i a l l y  t h e  c i l i a r y  b o d y  i s
d e s t r o y e d  u s i n g  a  l a s e r  b e a m,  s o  t h i s  p r o c e d u r e  i s  n o r ma l l y  r e s e r v e d  f o r  e n d - s t a g e
g l a u c o ma ,  o r  f o r  p a t i e n t s  wh o s e  d i s e a s e  h a s  f a i l e d  t o  r e s p o n d  s a t i s f a c t o r i l y  t o  a n y  o f
t h e  t r e a t me n t s  d e s c r i b e d  a b o v e .
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F i g .  8 . 2 3 T h e  n e u r a l  p a t h wa y s  o f  t h e  p u p i l l a r y  r e f l e xe s .

The blink reflex and the dazzle reflex
T h e  e y e l i d s  a r e  c l o s e d  b y  r e l a xa t i o n  o f  t h e  l e v a t o r  p a l p a b r a e  mu s c l e s ,  wh i c h  a r e
s u p p l i e d  b y  t h e  o c u l o mo t o r  n e r v e  ( CN I I I )  c o u p l e d  w i t h  c o n t r a c t i o n  o f  t h e  o r b i c u l a r i s
o c u l i  mu s c l e s ,  wh i c h  a r e  s u p p l i e d  b y  t h e  f a c i a l  n e r v e  ( CN VII) .  T h e  r e f l e x c l o s u r e  o f
t h e  e y e l i d s  c a n  r e s u l t  f r o m c o r n e a l  i r r i t a t i o n  d u e  t o  s p e c k s  o f  d u s t  a n d  o t h e r  d e b r i s .
In  t h i s  c a s e ,  t h e  a f f e r e n t  f i b e r s  r u n  i n  t h e  t r i g e mi n a l  n e r v e  ( CN V) .  T h i s  i s  k n o wn  a s
t h e  bl i nk  ref l ex o r  c o r n e a l  r e f l e x.

Ve r y  b r i g h t  l i g h t  s h o n e  d i r e c t l y  i n t o  t h e  e y e s  a l s o  e l i c i t s  c l o s u r e  o f  t h e  e y e l i d s .  L i d
c l o s u r e  w i l l  c u t  o f f  mo r e  t h a n  9 9  p e r  c e n t  o f  i n c i d e n t  l i g h t .  In  t h i s  c a s e ,  t h e  a f f e r e n t
a r m o f  t h e  r e f l e x o r i g i n a t e s  i n  t h e  r e t i n a  a n d  c o l l a t e r a l  f i b e r s  p a s s  t o  t h e  o c u l o mo t o r
n u c l e i .  T h i s  i s  k n o wn  a s  t h e  dazzl e ref l ex a n d  a  s i mi l a r  r e s p o n s e  c a n  b e  e l i c i t e d  b y
a n  o b j e c t  t h a t  r a p i d l y  a p p r o a c h e s  t h e  e y e —t h e  ‘ me n a c e ’  o r  ‘ t h r e a t ’  r e f l e x.  T h e  n e u r a l
p a t h wa y s  i n v o l v e d  i n  t h e s e  r e f l e xe s  a r e  s h o wn  i n  F i g .  8 . 2 2.

Pupil lary reflexes
T h e  p u p i l s  a r e  t h e  c e n t r a l  d a r k  r e g i o n s  o f  t h e  e y e s .  T h e y  d e f i n e  t h e  a r e a  o v e r  wh i c h
l i g h t  c a n  p a s s  t o  r e a c h  t h e  r e t i n a .  I f  a  l i g h t  i s  s h o n e  d i r e c t l y  i n t o  o n e  e y e ,  i t s  p u p i l
c o n s t r i c t s .  T h i s  r e s p o n s e  i s  k n o wn  a s  t h e  di rec t  pupi l l ary  response.  T h e  p u p i l  o f  t h e
o t h e r  e y e  a l s o  c o n s t r i c t s ,  a n d  t h i s  i s  k n o wn  a s  t h e  consensual  response.  T h e s e
r e f l e xe s  h a v e  a  r e a c t i o n  t i me  o f  a b o u t  0 . 2  s .  As  F i g .  8 . 2 3 s h o ws ,  t h e  a f f e r e n t  a r m i s  a
c o l l a t e r a l  p r o j e c t i o n  f r o m t h e  o p t i c  n e r v e  t o  t h e  o c u l o mo t o r  n u c l e u s  f r o m wh e r e  t h e
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P. 11 8

p a r a s y mp a t h e t i c  f i b e r s  p a s s  t o  t h e  c i l i a r y  g a n g l i o n  a n d  t h e  s h o r t  p o s t g a n g l i o n i c
f i b e r s  t h e n  t r a v e l  t o  t h e  c i r c u l a r  mu s c l e s  o f  t h e  i r i s  ( t h e  s p h i n c t e r  p u p i l l a e )  t o  c a u s e
t h e m t o  c o n t r a c t  a n d  n a r r o w  t h e  p u p i l s .  T h e  p u p i l s  a l s o  c o n s t r i c t  wh e n  t h e  e y e  i s
f o c u s e d  o n  a  c l o s e  o b j e c t .  T h i s  i s  k n o wn  a s  t h e  accommodat i on ref l ex,  a n d  h a s  t h e
e f f e c t  o f  i mp r o v i n g  t h e  d e p t h  o f  f o c u s .

D i l a t a t i o n  o f  t h e  p u p i l s  i s  b r o u g h t  a b o u t  b y  i n c r e a s e d  a c t i v i t y  i n  t h e  s y mp a t h e t i c
n e r v e  s u p p l y,  wh i c h  c a u s e s  c o n t r a c t i o n  o f  t h e  r a d i a l  d i l a t o r  mu s c l e s .  T h u s ,  t h e  i r i s
h a s  a  d u a l  a n t a g o n i s t i c  i n n e r v a t i o n  b y  t h e  t wo  d i v i s i o n s  o f  t h e  a u t o n o mi c  n e r v o u s
s y s t e m ( s e e  Ch a p t e r  1 0 f o r  f u r t h e r  d e t a i l s  o f  t h e  a u t o n o mi c  n e r v o u s  s y s t e m) .

T h e  mu s c l e s  o f  t h e  i r i s  c a n  o n l y  e xe r t  a  s l i g h t  d e g r e e  o f  c o n t r o l  o v e r  t h e  a mo u n t  o f
l i g h t  a d mi t t e d  t o  t h e  e y e .  Un d e r  s t e a d y  s t a t e  c o n d i t i o n s ,  t h e  p u p i l  i s  a b o u t  4 – 5  mm i n
d i a me t e r.  In  e xt r e me l y  b r i g h t  l i g h t  i t  ma y  c o n s t r i c t  t o  2  mm,  a n d  i n  v e r y  d i m
i l l u mi n a t i o n  i t  ma y  a s s u me  a  d i a me t e r  o f  a b o u t  8  mm.  T h u s  t h e  ma xi ma l  c h a n g e  i n
l i g h t  t r a n s mi s s i o n  t h a t  c a n  b e  c o n t r o l l e d  b y  t h e  p u p i l  i s  o n l y  a b o u t  1 6 - f o l d —f a r  l e s s
t h a n  t h e  t o t a l  r a n g e  o f

s e n s i t i v i t y  o f  t h e  e y e .  T h i s  i n d i c a t e s  t h a t  t h e  w i d e  r a n g e  o f  l i g h t  i n t e n s i t y  t o  wh i c h
t h e  e y e  c a n  r e s p o n d  i s  d u e  t o  t h e  a d a p t a t i o n  o f  t h e  p h o t o r e c e p t o r s  t h e ms e l v e s .
Ho we v e r,  t h e  c h a n g e s  i n  p u p i l  d i a me t e r  d o  h e l p  t h e  e y e  t o  a d j u s t  t o  s u d d e n  c h a n g e s
i n  i l l u mi n a t i o n .

Su m m a r y

1.  T h e  e y e  c o n s i s t s  o f  a n  o u t e r  c o a t  o f  c o n n e c t i v e  t i s s u e  ( t h e  s c l e r a ) ,  a  h i g h l y
v a s c u l a r  l a y e r  ( t h e  c h o r o i d ) ,  a n d  a  p h o t o - r e c e p t i v e  l a y e r  ( t h e  r e t i n a ) .  L i g h t
e n t e r s  t h e  e y e  v i a  a  c l e a r  zo n e  ( t h e  c o r n e a )  a n d  i s  f o c u s e d  o n  t h e  r e t i n a  b y  t h e
l e n s .

2.  T h e  c o r n e a  i s  p r o t e c t e d  f r o m d a ma g e  b y  t h e  b l i n k  r e f l e x,  wh i c h  i s  e l i c i t e d  b y
i r r i t a n t s  o n  t h e  c o r n e a l  s u r f a c e .  T h e  e y e l i d s  a l s o  c l o s e  i n  r e s p o n s e  t o
e xc e s s i v e l y  b r i g h t  l i g h t .  T h i s  i s  k n o wn  a s  t h e  d a zzl e  r e f l e x.

3.  T h e  a mo u n t  o f  l i g h t  f a l l i n g  o n  t h e  r e t i n a  i s  c o n t r o l l e d  b y  t h e  p u p i l .  I f  l i g h t  i s
s h o n e  i n t o  o n e  e y e ,  t h e  p u p i l  c o n s t r i c t s  ( t h e  d i r e c t  p u p i l l a r y  r e s p o n s e ) .  T h e
p u p i l  o f  t h e  o t h e r  e y e  a l s o  c o n s t r i c t s  ( t h e  c o n s e n s u a l  p u p i l l a r y  r e s p o n s e ) .

4.  T h e  d i a me t e r  o f  t h e  p u p i l s  i s  c o n t r o l l e d  b y  t h e  a u t o n o mi c  n e r v o u s  s y s t e m.
Sy mp a t h e t i c  s t i mu l a t i o n  l e a d i n g  t o  d i l a t i o n  o f  t h e  p u p i l s  i s  a  r e s u l t  o f  c o n t r a c t i o n
o f  t h e  r a d i a l  s mo o t h  mu s c l e  o f  t h e  i r i s .  Pa r a s y mp a t h e t i c  s t i mu l a t i o n  e l i c i t s
p u p i l l a r y  c o n s t r i c t i o n  a s  a  r e s u l t  o f  c o n t r a c t i o n  o f  t h e  c i r c u l a r  s mo o t h  mu s c l e  o f
t h e  i r i s .

Wh i l e  t h e  b e n e f i t  o f  t h e  c o r n e a l ,  d a zzl e ,  a n d  p u p i l l a r y  r e f l e xe s  i n  p r o t e c t i n g  t h e  e y e
f r o m d a ma g e  i s  o b v i o u s ,  t h e y  a r e  a l s o  o f  v a l u e  i n  t h e  a s s e s s me n t  o f  t h e
p h y s i o l o g i c a l  s t a t e  o f  t h e  b r a i n s t e m n u c l e i  a n d  i n  d i a g n o s i n g  b r a i n  d e a t h  f o l l o w i n g
t r a u ma t i c  h e a d  i n j u r y.  In  a  c o n d i t i o n  k n o wn  a s  Argy l l  Rober t son pupi l,  t h e  p u p i l s
c o n s t r i c t  d u r i n g  a c c o mmo d a t i o n  b u t  t h e  d i r e c t  a n d  c o n s e n s u a l  p u p i l l a r y  r e s p o n s e s  t o
l i g h t  a r e  a b s e n t .  I t  i s  a n  i mp o r t a n t  c l i n i c a l  s i g n  i n d i c a t i n g  CNS d i s e a s e  s u c h  a s
t e r t i a r y  s y p h i l i s .
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The optics of the eye—image formation
T h e  e y e  b e h a v e s  mu c h  a s  a  p i n h o l e  c a me r a .  T h e  i ma g e  i s  i n v e r t e d  s o  t h a t  l i g h t
f a l l i n g  o n  t h e  r e t i n a  n e a r e s t  t h e  n o s e  ( t h e  nasal  re t i na)  c o me s  f r o m t h e  l a t e r a l  p a r t  o f
t h e  v i s u a l  f i e l d  ( t h e  t empora l  f i e l d) ,  wh i l e  t h e  mo r e  l a t e r a l  p a r t  o f  t h e  r e t i n a  ( t h e
t empora l  re t i na)  r e c e i v e s  l i g h t  f r o m t h e  c e n t r a l  r e g i o n  o f  t h e  v i s u a l  f i e l d  ( t h e  nasal
f i e l d) .

S i n c e  o b j e c t s  ma y  l i e  a t  d i f f e r e n t  d i s t a n c e s  f r o m t h e  e y e ,  t h e  o p t i c a l  e l e me n t s  o f  t h e
e y e  mu s t  b e  a b l e  t o  v a r y  i t s  f o c u s  i n  o r d e r  t o  f o r m a  c l e a r  i ma g e  o n  t h e  r e t i n a .  T h e
e y e s  o f  a  y o u n g  a d u l t  w i t h  n o r ma l  v i s i o n  a r e  a b l e  t o  f o c u s  o b j e c t s  a s  d i s t a n t  a s  t h e
s t a r s  a n d  a s  c l o s e  a s  2 5  c m ( t h e  near  poi nt) .  T h e  o p t i c a l  p o we r  o f  t h e  e y e  i s  a t  i t s
mi n i mu m wh e n  d i s t a n t  o b j e c t s  a r e  b r o u g h t  i n t o  f o c u s  a n d  a t  i t s  ma xi mu m wh e n  i t  i s
f o c u s e d  o n  t h e  n e a r  p o i n t .  T h i s  v a r i a t i o n  i n  o p t i c a l  p o we r  i s  a c h i e v e d  b y  t h e  l e n s .

As  f o r  a n y  l e n s  s y s t e m,  t h e  o p t i c a l  p o we r  o f  t h e  e y e  i s  me a s u r e d  i n  di opters ( s e e
Bo x 8 . 1 f o r  f u r t h e r  d e t a i l s ) .  T h e  t o t a l  o p t i c a l  p o we r  o f  a  n o r ma l  r e l a xe d  e y e  i s  a b o u t
5 8  d i o p t e r s .  Mo s t  o f  t h e  o p t i c a l  p o we r  o f  t h e  e y e  i s  p r o v i d e d  b y  t h e  r e f r a c t i v e  p o we r
o f  t h e  c o r n e a  ( a b o u t  4 3  d i o p t e r s )  wh i l e  t h e  l e n s  c o n t r i b u t e s  a  f u r t h e r  1 5  d i o p t e r s
wh e n  t h e  e y e  i s  f o c u s e d  o n  a  d i s t a n t  o b j e c t ,  a n d  a b o u t  3 0  d i o p t e r s  wh e n  i t  i s
f o c u s e d  o n  t h e  n e a r  p o i n t .  Wh e n  t h e  l e n s  l o s e s  i t s  e l a s t i c i t y,  wh i c h  c o mmo n l y  o c c u r s
w i t h  a d v a n c i n g  a g e ,  t h e  p o we r  o f  a c c o mmo d a t i o n  i s  r e d u c e d  a n d  t h e  n e a r e s t  p o i n t  o f
f o c u s  r e c e d e s .  T h i s  c o n d i t i o n  i s  k n o wn  a s  presbyopi a.

B o x  8 .1  C a lc u la t io n  o f  th e  P o w e r  o f  L e n s e s
T h e  r e f r a c t i v e  p o we r  o f  a  l e n s  i s  me a s u r e d  i n  di opters.  T h e  d i o p t r i c  p o we r  ( D )  o f  a
l e n s  i s  t h e  r e c i p r o c a l  o f  t h e  f o c a l  l e n g t h  me a s u r e d  i n  me t e r s :

A c o n v e r g i n g  l e n s  w i t h  a  f o c a l  l e n g t h  o f  1  m h a s  a  p o we r  o f  1  d i o p t e r.  A l e n s  w i t h  a
f o c a l  l e n g t h  o f  1 0  c m w i l l  h a v e  a  p o we r  o f  1 0  D  a n d  o n e  w i t h  a  f o c a l  l e n g t h  o f  1 7  mm
( t h e  a p p r o xi ma t e  f o c a l  l e n g t h  o f  t h e  l e n s  s y s t e m o f  t h e  h u ma n  e y e )  h a s  a  d i o p t r i c
p o we r  o f

Exp r e s s i n g  t h e  p o we r  o f  l e n s e s  i n  t h i s  wa y  h a s  t h e  a d v a n t a g e  t h a t  t h e  f o c a l  l e n g t h  o f
l e n s e s  i n  c o mb i n a t i o n  i s  g i v e n  b y  a d d i n g  t o g e t h e r  t h e  d i o p t r i c  p o we r  o f  e a c h  l e n s .
F o r  d i v e r g i n g  l e n s e s ,  t h e  d i o p t r i c  p o we r  i s  n e g a t i v e ,  s o  t h a t  a  d i v e r g i n g  l e n s  w i t h  a
f o c a l  l e n g t h  o f  1 0  c m h a s  a  d i o p t r i c  p o we r  o f - 1 0  D .

F o r  e xa mp l e ,  a  p a t i e n t  h a s  a n  e y e  w i t h  a  f o c a l  l e n g t h  o f  5 9  D  b u t  t h e  r e t i n a  i s  o n l y
1 6  mm b e h i n d  t h e  l e n s  i n s t e a d  o f  t h e  u s u a l  1 7  mm.  ( T h e  p a t i e n t  i s  a f f e c t e d  b y
h y p e r o p i a ,  wh i c h  i s  a l s o  c a l l e d  h y p e r me t r o p i a . )  Wh a t  p o we r  o f  s p e c t a c l e  l e n s  i s
r e q u i r e d  f o r  c o r r e c t i o n ?  To  b r i n g  p a r a l l e l  l i g h t  i n t o  f o c u s  i n  1 6 mm r e q u i r e s  a  p o we r  o f
a p p r o xi ma t e l y  6 2 . 5 D .  T h u s ,  i n  t h i s  c a s e ,  a  c o n v e r g i n g  l e n s  o f  6 2 . 5  -  5 8 . 8  =  3 . 7  D  i s
n e e d e d .  I f  t h e  r e t i n a  we r e  1 8  mm b e h i n d  t h e  l e n s ,  t h e  l e n s  s y s t e m wo u l d  n e e d  t o  b e
5 5 . 5  D  t o  b r i n g  p a r a l l e l  l i g h t  i n t o  f o c u s  o n  t h e  r e t i n a .  T h u s  a  l e n s  o f  5 5 . 5  -  5 8 . 8  =  -
3 . 3  D  wo u l d  b e  n e e d e d  f o r  c o r r e c t i o n  ( i . e .  a  d i v e r g i n g  l e n s  o f  3 . 3  D ) .
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P. 11 9

The cil iary muscles control the focusing of the eye
T h e  l e n s  i s  s u s p e n d e d  f r o m t h e  c i l i a r y  mu s c l e  b y  t h e  zo n a l  f i b e r s  a s  s h o wn  i n  F i g .
8 . 2 4.  Wh e n  t h e  c i l i a r y  mu s c l e s  a r e  r e l a xe d  t h e r e  i s  a  c o n s t a n t  t e n s i o n  o n  t h e  zo n a l
f i b e r s  e xe r t e d  b y  t h e  e f f e c t  o f  t h e  i n t r a o c u l a r  p r e s s u r e  o n  t h e  s c l e r a .  T h i s  t e n s i o n
s t r e t c h e s  t h e  l e n s  a n d  mi n i mi ze s  i t s  c u r v a t u r e .  Wh e n  t h e  e y e  s w i t c h e s  i t s  f o c u s  f r o m
a  d i s t a n t  t o  a  n e a r  o b j e c t ,  t h e  c i l i a r y  mu s c l e  c o n t r a c t s  a n d  t h i s  o p p o s e s  t h e  t e n s i o n
i n  t h e  s c l e r a .  As  a  r e s u l t ,  t h e  t e n s i o n  o n  t h e  zo n a l  f i b e r s  d e c r e a s e s  a n d  t h e  l e n s  i s
a b l e  t o  a s s u me  a  mo r e  s p h e r o i d a l  s h a p e  o w i n g  t o  i t s  i n h e r e n t  e l a s t i c i t y :  t h e  mo r e
s p h e r o i d a l  t h e  l e n s ,  t h e  g r e a t e r  i s  i t s  o p t i c a l  p o we r.  T h e  c i l i a r y  mu s c l e  i s  i n n e r v a t e d
b y  p a r a s y mp a t h e t i c  f i b e r s  f r o m t h e  c i l i a r y  g a n g l i o n .

Refractive errors—myopia, hyperopia, and astigmatism
Wh e n  t h e  c i l i a r y  mu s c l e  o f  a  n o r ma l  e y e  i s  r e l a xe d ,  t h e  e y e  i t s e l f  i s  f o c u s e d  o n
i n f i n i t y  s o  t h a t  t h e  p a r a l l e l  r a y s  o f  l i g h t  f r o m a  d i s t a n t  o b j e c t  w i l l  b e  b r o u g h t  i n t o
s h a r p  f o c u s  o n  t h e  r e t i n a .  T h i s  i s  c a l l e d  emmet ropi a.

I f  t h e  e y e b a l l  i s  t o o  l o n g ,  t h e  p a r a l l e l  r a y s  o f  l i g h t  f r o m a  d i s t a n t  o b j e c t  w i l l  b e
b r o u g h t  i n t o  f o c u s  i n  f r o n t  o f  t h e  r e t i n a  a n d  v i s i o n  w i l l  b e  b l u r r e d .  T h i s  s i t u a t i o n  c a n
a l s o  a r i s e  i f  t h e  l e n s  s y s t e m i s  t o o  p o we r f u l .  In  b o t h  c a s e s ,  t h e  e y e  i s  a b l e  t o  f o c u s
o b j e c t s  mu c h  n e a r e r  t h a n  n o r ma l .  T h i s  o p t i c a l  c o n d i t i o n  i s  k n o wn  a s  myopi a.  I t  c a n
b e  c o r r e c t e d  w i t h  a  d i v e r g i n g  ( o r  c o n c a v e )  l e n s  a s  s h o wn  i n  F i g .  8 . 2 5.

F i g .  8 . 2 4 A d i a g r a m t o  i l l u s t r a t e  t h e  me c h a n i s m o f  a c c o mmo d a t i o n .  Wh e n  t h e
c i l i a r y  mu s c l e s  a r e  r e l a xe d ,  t h e  t e n s i o n  i n  t h e  wa l l  o f  t h e  e y e  i s  t r a n s mi t t e d  t o  t h e
l e n s  v i a  t h e  zo n a l  f i b e r s .  T h e  l e n s  i s  s t r e t c h e d  a n d  a d a p t e d  f o r  d i s t a n t
a c c o mmo d a t i o n  ( l e f t ) .  Wh e n  t h e  c i l i a r y  mu s c l e s  c o n t r a c t ,  t h e y  r e l i e v e  t h e  t e n s i o n
o n  t h e  zo n a l  f i b e r s  a n d  t h e  l e n s  a s s u me s  a  mo r e  r o u n d e d  s h a p e  s u i t e d  t o  n e a r
a c c o mmo d a t i o n .
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I f  t h e  e y e  i s  t o o  s h o r t ,  p a r a l l e l  l i g h t  f r o m a  d i s t a n t  o b j e c t  i s  b r o u g h t  i n t o  f o c u s  b e h i n d
t h e  r e t i n a .  T h i s  c a n  a l s o  a r i s e  i f  t h e  l e n s  s y s t e m i s  i n s u f f i c i e n t l y  p o we r f u l .  Pe o p l e
w i t h  t h i s  o p t i c a l  c o n d i t i o n  h a v e  d i f f i c u l t y  i n  b r i n g i n g  n e a r  o b j e c t s  i n t o  f o c u s  a n d  a r e
s a i d  t o  s u f f e r  f r o m hyperopi a o r  hypermet ropi a.  I t  c a n  b e  c o r r e c t e d  w i t h  a  c o n v e r g i n g
( o r  c o n v e x)  l e n s  a s  s h o wn  i n  F i g .  8 . 2 5.

F i g .  8 . 2 5 A s i mp l e  d i a g r a m i l l u s t r a t i n g  t h e  p r i n c i p a l  r e f r a c t i v e  e r r o r s  o f  t h e  e y e
a n d  t h e i r  c o r r e c t i o n  b y  e xt e r n a l  l e n s e s .

Su m m a r y

1.  T h e  o p t i c s  o f  t h e  e y e  a r e  v e r y  l i k e  t h o s e  o f  a  c a me r a .  T h e  i ma g e  o f  t h e  wo r l d  i s
b r o u g h t  i n t o  f o c u s  o n  t h e  r e t i n a  b y  t h e  a c t i o n  o f  t h e  l e n s  s y s t e m o f  t h e  e y e .  T h e
t o t a l  o p t i c a l  p o we r  o f  t h e  e y e  wh e n  i t  i s  f i xa t e d  o n  a  d i s t a n t  o b j e c t  i s  a b o u t  5 8
d i o p t e r s  ( D ) .  O f  t h i s ,  t h e  r e f r a c t i v e  p o we r  o f  t h e  c o r n e a  a c c o u n t s  f o r  s o me  4 3  D
a n d  t h a t  o f  t h e  l e n s  a c c o u n t s  f o r  a b o u t  1 5  D .  T h e  l e n s  i s  a b l e  t o  a l t e r  i t s
r e f r a c t i v e  p o we r  b y  a  f u r t h e r  1 4  o r  1 5  D  t o  b r i n g  n e a r  o b j e c t s  i n t o  f o c u s .

2.  T h e  f o c u s i n g  o f  t h e  l e n s  i s  c o n t r o l l e d  b y  t h e  c i l i a r y  mu s c l e  wh i c h  mo d u l a t e s  t h e
t e n s i o n  i n  t h e  zo n a l  f i b e r s .  Ne a r  a c c o mmo d a t i o n  o c c u r s  b y  c o n t r a c t i o n  o f  t h e
c i l i a r y  mu s c l e  wh i c h  r e l i e v e s  t h e  t e n s i o n  i n  t h e  zo n a l  f i b e r s .  T h e  r e d u c t i o n  i n
t e n s i o n  a l l o ws  t h e  l e n s  t o  b e c o me  mo r e  r o u n d e d ,  s o  i n c r e a s i n g  i t s  o p t i c a l
p o we r.
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3.  T h e  ma j o r  p r o b l e ms  i n  i ma g e  f o r ma t i o n  a r e  d u e  t o  ma l f o r ma t i o n  o f  t h e  e y e b a l l .
T h e  mo s t  c o mmo n  d e f e c t s  a r e  my o p i a ,  h y p e r me t r o p i a  ( o r  h y p e r o p i a ) ,  a n d
a s t i g ma t i s m.  T h e y  c a n  b e  c o r r e c t e d  w i t h  a n  e xt e r n a l  l e n s  o f  a p p r o p r i a t e  p o we r.

4.  T h e  c a p a c i t y  o f  t h e  e y e  t o  r e s o l v e  t h e  d e t a i l  o f  a n  o b j e c t  i s  i t s  v i s u a l  a c u i t y.
Un d e r  p h o t o p i c  c o n d i t i o n s ,  v i s u a l  a c u i t y  i s  b e s t  i n  t h e  c e n t r a l  r e g i o n  o f  t h e
v i s u a l  f i e l d  b u t ,  u n d e r  s c o t o p i c  c o n d i t i o n s ,  i t  i s  b e s t  i n  t h e  a r e a  s u r r o u n d i n g  t h e
c e n t r a l  r e g i o n .  T h i s  d i f f e r e n c e  r e f l e c t s  t h e  d i s t r i b u t i o n  o f  c o n e s  a n d  r o d s  i n  t h e
r e t i n a  a n d  t h e i r  d i f f e r i n g  r o l e s  i n  p h o t o p i c  a n d  s c o t o p i c  v i s i o n .

B o x  8 .2  T h e  E f fe c t  o f  L e s io n s  in  D i f fe r e n t  P a r ts  o f  th e  V is u a l  P a th w a y s  o n
Te h  V is u a l  F ie ld
T h e  v i s u a l  f i e l d  o f  a n  e y e  c o v e r s  t h a t  p a r t  o f  t h e  e xt e r n a l  wo r l d  t h a t  c a n  b e  s e e n
w i t h o u t  c h a n g i n g  t h e  p o i n t  o f  f i xa t i o n .  I t  i s  me a s u r e d  b y  per i met ry,  wh i c h  i s  a  u s e f u l
c l i n i c a l  t o o l  f o r  d e t e r mi n i n g  t h e  h e a l t h  o f  t h e  e y e  a n d  v i s u a l  p a t h wa y s .  T h e  e xt e n t  o f
t h e  v i s u a l  f i e l d  i s  me a s u r e d  w i t h  a n  i n s t r u me n t  c a l l e d  a  p e r i me t e r.  T h e  v i s u a l  f i e l d  o f
e a c h  e y e  i s  me a s u r e d  i n  t u r n  b y  mo v i n g  a  s ma l l  s p o t  o f  l i g h t  a l o n g  a  me r i d i a n  u n t i l
t h e  s u b j e c t  s i g n a l s  t h a t  t h e y  h a v e  s e e n  i t .  T h e  p o i n t  i s  ma r k e d  a n d  a n o t h e r  me r i d i a n
t e s t e d  u n t i l  t h e  f u l l  3 6 0 °  h a s  b e e n  t e s t e d .

I f  t h e  e y e  we r e  n o t  p r o t e c t e d  w i t h i n  t h e  o r b i t ,  t h e  v i s u a l  f i e l d  wo u l d  b e  a  c i r c l e .  In
r e a l i t y,  t h e  f e a t u r e s  o f  t h e  f a c e —t h e  n o s e ,  e y e b r o ws ,  a n d  c h e e k b o n e s —l i mi t  t h e
p e r i p h e r a l  e xt e n t  o f  t h e  v i s u a l  f i e l d ,  a s  s h o wn  i n  F i g .  1.  T h e  v i s u a l  f i e l d s  o f  t h e  t wo
e y e s  o v e r l a p  e xt e n s i v e l y  i n  t h e  c e n t r a l  r e g i o n .

F i g .  1 A p e r i me t e r  c h a r t  t o  s h o w  t h e  f i e l d  o f  v i s i o n  f o r  t h e  r i g h t  e y e .  T h e  n a s a l
f i e l d  ( l e f t )  i s  o b s t r u c t e d  b y  t h e  n o s e  wh i l e  t h e  t e mp o r a l  f i e l d  e xt e n d s  a  f u l l  9 0 ° .
No t e  t h e  o b s t r u c t i o n  p r o d u c e d  b y  t h e  b r o w  r i d g e .
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S i n c e  t h e  v i s u a l  s y s t e m i s  o r g a n i ze d  i n  a  h i g h l y  c h a r a c t e r i s t i c  wa y,  d e f e c t s  i n  s p e c i f i c
p a r t s  o f  t h e  v i s u a l  p a t h wa y s  g i v e  r i s e  t o  c h a r a c t e r i s t i c  r e g i o n s  o f  b l i n d n e s s  i n  t h e
v i s u a l  f i e l d  (F i g .  2) .  I f  o n e  o p t i c  n e r v e  i s  c u t  o r  c o mp r e s s e d ,  a s  i n  p a n e l  ( a ) ,  t h e  e y e
s e r v e d  b y  t h a t  n e r v e  i s  b l i n d .  In  c o n t r a s t ,  i f  t h e  o p t i c  f i b e r s  a r e  d a ma g e d  a f t e r  t h e
o p t i c  c h i a s m,  t h e n  t h e  p a t i e n t  w i l l  b e  b l i n d  i n  t h e  v i s u a l  f i e l d  o n  t h e  o p p o s i t e  s i d e  t o
t h e  l e s i o n  (homonymous hemi anopi a; p a n e l  ( b ) ) .  I f  t h e  o p t i c  c h i a s m i s  c o mp r e s s e d
t h e r e  w i l l  b e  a  l o s s  o f  t h e  c r o s s i n g  f i b e r s ,  r e s u l t i n g  i n  bi tempora l  hemi anopi a,  o r
t unnel  v i s i on a s  s h o wn  i n  p a n e l  ( c ) .  T h i s  c o mmo n l y  o c c u r s  a s  a  r e s u l t  o f  t h e  g r o w t h
o f  a  p i t u i t a r y  t u mo r  wh i c h  i n i t i a l l y  p r e s s e s  o n  t h e  mi d d l e  p a r t  o f  t h e  o p t i c  c h i a s m.
Da ma g e  t o  t h e  o p t i c  r a d i a t i o n  p r o d u c e s  a n  a r e a  o f  b l i n d n e s s  ( a  scotoma)  i n  t h e
c o r r e s p o n d i n g  r e g i o n  o f  t h e  c o n t r a l a t e r a l  v i s u a l  f i e l d ,  a s  s h o wn  i n  p a n e l  ( d ) .
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P. 1 2 0

P. 1 2 1

F i g .  2 T h e  e f f e c t  o f  l e s i o n s  i n  ( a )  t h e  l e f t  o p t i c  n e r v e ;  ( b )  t h e  r i g h t  o p t i c  t r a c t ;  ( c )
t h e  o p t i c  c h i a s m a n d  ( d )  t h e  v i s u a l  c o r t e x.

I t  i s  i mp o r t a n t  t o  n o t e  t h a t  p a t i e n t s  s u f f e r i n g  f r o m p a r t i a l  l o s s  o f  v i s i o n  d o  n o t
e xp e r i e n c e  ‘ d a r k n e s s ’ ,  t h e y  h a v e  a  l o s s  o f  v i s i o n  i n  t h e  a f f e c t e d  p a r t  o f  t h e  v i s u a l
f i e l d .  O f t e n  t h e  f i r s t  s i g n s  o f  a  v i s u a l  d e f i c i t  a r e  a n  a p p a r e n t  c l u ms i n e s s  o n  t h e  p a r t
o f  p a t i e n t s .  T h e y  f a i l  t o  n o t i c e  t h i n g s  i n  a  p a r t i c u l a r  r e g i o n  o f  t h e  v i s u a l  f i e l d .
T h e r e f o r e  p r o p e r  t e s t i n g  o f  t h e  v i s u a l  f i e l d  s h o u l d  b e  c a r r i e d  o u t  o n  p e o p l e  wh o  h a v e
s u f f e r e d  a  t r a u ma t i c  h e a d  i n j u r y  o r  i f  t h e r e  a r e  s i g n s  o f  a b n o r ma l  p i t u i t a r y  f u n c t i o n .

In  s o me  c a s e s ,  t h e  c u r v a t u r e  o f  t h e  c o r n e a  o r  l e n s  i s  n o t  u n i f o r m i n  a l l  d i r e c t i o n s .  As
a  r e s u l t  t h e  p o we r  o f  t h e  o p t i c a l  s y s t e m o f  t h e  e y e  i s  d i f f e r e n t  i n  d i f f e r e n t  p l a n e s .
T h i s  i s  k n o wn  a s  ast i gmat i sm a n d  i t  c a n  b e  c o r r e c t e d  b y  a  c y l i n d r i c a l  l e n s  p l a c e d  s o
t h a t  t h e  r e f r a c t i o n  o f  l i g h t  i s  t h e  s a me  i n  a l l  p l a n e s .

The v isual field
T h e  v i s u a l  f i e l d  o f  a n  e y e  i s  t h a t  a r e a  o f  s p a c e  wh i c h  c a n  b e  s e e n  a t  a n y  i n s t a n t  o f
t i me .  I t  i s  me a s u r e d  i n  a  r o u t i n e  c l i n i c a l  p r o c e d u r e  c a l l e d  per i met ry.  T h e  e y e  t o  b e
t e s t e d  i s  k e p t  f o c u s e d  ( ‘ f i xa t e d ’ )  o n  a  c e n t r a l  p o i n t  a n d  a  t e s t  l i g h t  i s  g r a d u a l l y  mo v e d
f r o m t h e  p e r i p h e r y  t o wa r d s  t h e  c e n t e r  a n d  t h e  s u b j e c t  a s k e d  t o  s i g n a l  wh e n  t h e y  s e e
i t .  T h e  r e s u l t  s h o ws  t h a t  t h e  f i e l d  o f  v i e w  i s  r e s t r i c t e d  b y  t h e  n o s e  a n d  b y  t h e  r o o f  o f
t h e  o r b i t  s o  t h a t  t h e  v i s u a l  f i e l d  i s  a t  i t s  ma xi mu m l a t e r a l l y  a n d  i n f e r i o r l y.  T h e  v i s u a l
f i e l d s  o f  t h e  t wo  e y e s  o v e r l a p  e xt e n s i v e l y  i n  t h e  n a s a l  r e g i o n .  T h i s  i s  t h e  b a s i s  o f
b i n o c u l a r  v i s i o n  wh i c h  c o n f e r s  t h e  a b i l i t y  t o  j u d g e  d i s t a n c e s  p r e c i s e l y.  De f e c t s  i n  t h e
v i s u a l  f i e l d  c a n  b e  u s e d  t o  d i a g n o s e  d a ma g e  t o  d i f f e r e n t  p a r t s  o f  t h e  o p t i c a l
p a t h wa y s  a s  d e s c r i b e d  i n  Bo x 8 . 2.

Photopic and scotopic v ision
T h e  c o n e s  a r e  t h e  ma i n  p h o t o r e c e p t o r s  u s e d  d u r i n g  t h e  d a y  wh e n  t h e  a mb i e n t  l i g h t
l e v e l s  a r e  h i g h .  T h i s  i s  c a l l e d  photopi c

v i s i on.  In  p h o t o p i c  c o n d i t i o n s ,  v i s u a l  a c u i t y  ( s e e  b e l o w)  i s  h i g h  a n d  t h e r e  i s  c o l o r
v i s i o n .  At  n i g h t ,  wh e n  l i g h t  l e v e l s  a r e  l o w,  t h e  r o d s  a r e  t h e  ma i n  p h o t o r e c e p t o r s .  T h i s
i s  k n o wn  a s  scotopi c  v i s i on a n d  i s  c h a r a c t e r i ze d  b y  h i g h  s e n s i t i v i t y  b u t  p o o r  a c u i t y
a n d  a  l a c k  o f  c o l o r  v i s i o n .  Du r i n g  t w i l i g h t ,  b o t h  r o d s  a n d  c o n e s  a r e  u s e d  a n d  t h i s  i s
c a l l e d  mesopi c  v i s i on.

Visual acuity varies across the retina
Ob j e c t s  f i xa t e d  a t  t h e  c e n t e r  o f  t h e  v i s u a l  f i e l d  a r e  s e e n  i n  g r e a t  d e t a i l ,  wh i l e  t h o s e  i n
t h e  p e r i p h e r a l  r e g i o n s  o f  t h e  f i e l d  a r e  s e e n  l e s s  d i s t i n c t l y.  T h e  c a p a c i t y  o f  t h e  e y e  t o
r e s o l v e  t h e  d e t a i l  o f  a n  o b j e c t  i s  i t s  v i sual  acui t y,  wh i c h  i s  me a s u r e d  i n  t e r ms  o f  t h e
a n g l e  s u b t e n d e d  b y  t wo  p o i n t s  t h a t  c a n  j u s t  b e  d i s t i n g u i s h e d  a s  b e i n g  s e p a r a t e
e n t i t i e s .  Vi s u a l  a c u i t y  i s  b e s t  i n  b r i g h t  l i g h t .  I f  v i s u a l  a c u i t y  i s  p l o t t e d  a g a i n s t  t h e
d i s t a n c e  f r o m t h e  ma i n  o p t i c a l  a xi s  o f  t h e  e y e ,  i t  i s  f o u n d  t o  b e  g r e a t e s t  a t  t h e  c e n t r a l
r e g i o n  a n d  p r o g r e s s i v e l y  f a l l s  t o wa r d s  t h e  p e r i p h e r y  u n d e r  p h o t o p i c  c o n d i t i o n s .  In
d i m l i g h t  ( i . e .  u n d e r  s c o t o p i c  c o n d i t i o n s ) ,  t h e  c o n e s  a r e  n o t  s t i mu l a t e d  a n d  v i s u a l
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a c u i t y  i s  ze r o  a t  t h e  c e n t e r  o f  t h e  v i s u a l  f i e l d  a n d  a t  i t s  ( mo d e s t )  ma xi mu m i n  t h e
p a r a f o v e a l  r e g i o n  (F i g .  8 . 2 6) .

L i g h t  f r o m o b j e c t s  i n  t h e  c e n t e r  o f  t h e  v i s u a l  f i e l d  f a l l s  o n t o  t h e  f o v e a  c e n t r a l i s ,  wh i c h
h a s  t h e  h i g h e s t  d e n s i t y  o f  c o n e s  a n d

t h e  s ma l l e s t  d e g r e e  o f  c o n v e r g e n c e  b e t we e n  a d j a c e n t  p h o t o - r e c e p t o r s .  Ou t s i d e  t h e
f o v e a ,  t h e  d e g r e e  o f  c o n v e r g e n c e  i n c r e a s e s  a n d  v i s u a l  a c u i t y  f a l l s .  T h e  r o d s  a r e
s p e c i a l i ze d  f o r  t h e  d e t e c t i o n  o f  l o w  l e v e l s  o f  l i g h t  a n d  h a v e  a  h i g h  d e g r e e  o f
c o n v e r g e n c e .  T h u s  t h e y  p r o v i d e  t h e  e y e  w i t h  a  h i g h  s e n s i t i v i t y  a t  t h e  e xp e n s e  o f
v i s u a l  a c u i t y.

F i g .  8 . 2 6 T h e  v a r i a t i o n  o f  v i s u a l  a c u i t y  ( a )  a c r o s s  t h e  r e t i n a  a n d  ( b )  w i t h  t h e
i n t e n s i t y  o f  l i g h t  f a l l i n g  o n  t h e f o v e a .  In  ( a )  n o t e  t h a t ,  wh i l e  v i s u a l  a c u i t y  i s
g r e a t e s t  f o r  a n  i ma g e  f a l l i n g  o n  t h e  f o v e a ,  i n  t h e  d a r k - a d a p t e d  e y e  i t  i s  l e a s t  a t
t h e  f o v e a  a n d  h i g h e s t  i n  t h e  p a r a f o v e a l  r e g i o n .

F i g .  8 . 2 7 De mo n s t r a t i o n  o f  t h e  b l i n d  s p o t .  C l o s e  t h e  l e f t  e y e  a n d  f o c u s  o n  t h e
c r o s s  w i t h  t h e  r i g h t  e y e .  Mo v e  t h e  p a g e  s o  t h a t  i s  a b o u t  2 5  c m f r o m y o u  a n d  t h e
f a c e  w i l l  d i s a p p e a r  w i t h  n o  d i s c o n t i n u i t y  i n  t h e  b a c k g r o u n d .
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F i g .  8 . 2 8 T h e  d a r k  a d a p t a t i o n  c u r v e  o b t a i n e d  b y  p l o t t i n g  t h e  v i s u a l  t h r e s h o l d  a s
a  f u n c t i o n  o f  t i me  s p e n t  i n  t h e  d a r k  f o l l o w i n g  a  p e r i o d  s p e n t  i n  b r i g h t  l i g h t .  T h e
f i r s t  s e g me n t  o f  t h e  c u r v e  i s  d u e  t o  t h e  a d a p t a t i o n  o f  t h e  c o n e s ,  wh i c h  i s
c o mp l e t e  i n  a  l i t t l e  o v e r  5  mi n .  T h e  a d a p t a t i o n  o f  t h e  r o d s  t a k e s  a  f u r t h e r  1 5 – 2 0
mi n  b e f o r e  ma xi mu m s e n s i t i v i t y  i s  a c h i e v e d .

L i g h t  f a l l i n g  o n  t h e  a r e a  o f  t h e  o p t i c  d i s k  ( t h e  p o i n t  wh e r e  t h e  o p t i c  n e r v e  l e a v e s  t h e
e y e )  w i l l  n o t  b e  d e t e c t e d ,  a s  t h e r e  a r e  n o  r o d s  o r  c o n e s  i n  t h i s  r e g i o n .  T h i s  i s  k n o wn
a s  t h e  bl i nd spot,  a n d  i t  c a n  b e  d e mo n s t r a t e d  a s  d e s c r i b e d  i n  t h e  l e g e n d  t o  F i g .
8 . 2 7.

Dark adaptation
Wh e n  o n e  f i r s t  mo v e s  f r o m a  we l l - l i t  r o o m i n t o  a  g a r d e n  l i t  o n l y  b y  t h e  s t a r s ,  i t  i s
d i f f i c u l t  t o  s e e  a n y t h i n g .  Af t e r  a  s h o r t  t i me ,  t h e  s u r r o u n d i n g  s h r u b s  a n d  t r e e s  b e c o me
i n c r e a s i n g l y  v i s i b l e .  T h e  p r o c e s s  t h a t  o c c u r s  d u r i n g  t h i s  c h a n g e  i n  t h e  s e n s i t i v i t y  o f
t h e  e y e  i s  c a l l e d  dark  adaptat i on a n d  i t s  t i me  c o u r s e  c a n  b e  f o l l o we d  b y  me a s u r i n g
t h e  t h r e s h o l d  i n t e n s i t y  o f  l i g h t  t h a t  c a n  b e  d e t e c t e d  a t  d i f f e r e n t  t i me s  f o l l o w i n g  t h e
s w i t c h  f r o m p h o t o p i c  c o n d i t i o n s  t o  s c o t o p i c  c o n d i t i o n s .  T h e  d a r k  a d a p t a t i o n  c u r v e

o b t a i n e d  i n  t h i s  wa y  s h o ws  t h a t  t h e  g r e a t e s t  s e n s i t i v i t y  i s  a t t a i n e d  a f t e r  a b o u t  2 0 – 3 0
mi n .  i n  t h e  d a r k  (F i g .  8 . 2 8) .  T h e  a d a p t a t i o n  c u r v e  s h o ws  t wo  d i s t i n c t  p h a s e s .  T h e
f i r s t  s h o ws  a  r e l a t i v e l y  r a p i d  c h a n g e  i n  t h r e s h o l d ,  wh i c h  a p p e a r s  t o  r e a c h  i t s  l i mi t
a f t e r  a b o u t  5 – 1 0  mi n .  T h i s  i s  a t t r i b u t e d  t o  a d a p t a t i o n  o f  t h e  c o n e s .  T h e  s e c o n d
p h a s e  i s  mu c h  s l o we r,  t a k i n g  a  f u r t h e r  1 0 – 2 0  mi n u t e s  t o  r e a c h  i t s  l i mi t .  T h i s  p h a s e  i s
a t t r i b u t e d  t o  a d a p t a t i o n  o f  t h e  r o d s .
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F i g .  8 . 2 9 A s c h e ma t i c  d r a w i  n g  o f  t h e  v i s u a l  p a t h wa y s .  No t e  t h a t  t h e  n a s a l  f i e l d
p r o j e c t s  t o  t h e  t e mp o r a l  r e t i n a  a n d  t h a t  f i b e r s  f r o m t h i s  r e g i o n  d o  n o t  c r o s s .

T h u s  e a c h  h a l f  o f  t h e  v i s u a l  f i e l d  p r o j e c t s  t o  t h e  o p p o s i t e  h e mi s p h e r e .

T h e  c o n n e c t i o n s  b e t we e n  t h e  t wo  h e mi s p h e r e s  a r e  n o t  s h o wn .

T h e  p r o j e c t i o n s  t o  t h e  b r a i n s t e m me d i a t e  t h e  c o r n e a l  a n d  p u p i l l a r y  r e f l e xe s .

T h e  c h a n g e  f r o m s c o t o p i c  v i s i o n  t o  p h o t o p i c  v i s i o n  i s  c a l l e d  l i ght  adaptat i on.  T h i s
p r o c e s s  i s  f a s t e r  t h a n  d a r k  a d a p t a t i o n  a n d  i s  r e a d i l y  a p p r e c i a t e d  o n  mo v i n g  f r o m a
d a r k e n e d  a r e a  i n t o  b r i g h t  l i g h t .  T h e  i n i t i a l  s e n s e  o f  b e i n g  b l i n d e d  b y  t h e  l i g h t  r a p i d l y
we a r s  o f f .

The neurophysiology of vision
The organization of the v isual pathways
F r o m t h e  r e t i n a ,  t h e  a xo n s  o f  t h e  g a n g l i o n  c e l l s  p a s s  o u t  o f  t h e  e y e  i n  t h e  o p t i c
n e r v e .  At  t h e  o p t i c  c h i a s m,  t h e  me d i a l  b u n d l e  o f  f i b e r s  ( wh i c h  c a r r y  i n f o r ma t i o n  f r o m
t h e  n a s a l  s i d e  o f  t h e  r e t i n a )  c r o s s e s  t o  t h e  o t h e r  s i d e  o f  t h e  b r a i n .  T h i s  p a r t i a l
d e c u s s a t i o n  o f  t h e  o p t i c  n e r v e  a l l o ws  a l l  t h e  i n f o r ma t i o n  a r r i v i n g  i n  o n e  f i e l d  o f  v i s i o n
t o  p r o j e c t  t o  t h e  o p p o s i t e  s i d e  o f  t h e  b r a i n .  T h u s  t h e  l e f t  v i s u a l  f i e l d  p r o j e c t s  t o  t h e
r i g h t  v i s u a l  c o r t e x a n d  t h e  r i g h t  v i s u a l  f i e l d  p r o j e c t s  t o  t h e  l e f t  v i s u a l  c o r t e x (F i g .
8 . 2 9) .  F r o m t h e  o p t i c  c h i a s m,  t h e  f i b e r s  p a s s  t o  t h e  l a t e r a l  g e n i c u l a t e  b o d i e s  g i v i n g
o f f  c o l l a t e r a l  f i b e r s  t h a t  p a s s  t o  t h e  s u p e r i o r  c o l l i c u l i  a n d  o c u l o mo t o r  n u c l e i  i n  t h e
b r a i n  s t e m.  F r o m t h e  l a t e r a l  g e n i c u l a t e  b o d i e s  t h e  ma i n  o p t i c  r a d i a t i o n  p a s s e s  t o  t h e
p r i ma r y  v i s u a l  c o r t e x l o c a t e d  i n  t h e  o c c i p i t a l  l o b e .  Ne r v e  f i b e r s  c o n n e c t i n g  t h e  t wo
h e mi s p h e r e s  p a s s  t h r o u g h  t h e  c o r p u s  c a l l o s u m.

The role of the retina in v isual processing
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T h e  r e c e p t o r s  o f  t h e  r e t i n a  a r e  t h e  r o d s  a n d  c o n e s .  Bo t h  c o n t a i n  p h o t o s e n s i t i v e
p i g me n t s .  T h e  p i g me n t  i n  t h e  r o d s  i s  k n o wn  a s  r h o d o p s i n  a n d  i s  ma d e  u p  o f  t h e
a l d e h y d e  o f  v i t a mi n  A ( 11 -c i s- r e t i n a l )  a n d  a  p r o t e i n  c a l l e d  o p s i n .  T h e  c o n e s  a l s o
h a v e  p h o t o s e n s i t i v e  p i g me n t s  c o n t a i n i n g  11 -c i s- r e t i n a l  b u t ,  i n  t h e i r  c a s e ,  t h e
a l d e h y d e  i s  c o n j u g a t e d  t o  d i f f e r e n t  p h o t o r e c e p t o r  p r o t e i n s  t h a t  ma k e  t h e  d i f f e r e n t
t y p e s  o f  c o n e  s e n s i t i v e  t o  l i g h t  o f  d i f f e r e n t  wa v e l e n g t h s .

In  b o t h  r o d s  a n d  c o n e s ,  t h e  v i s u a l  p i g me n t  i s  l o c a t e d  i n  t h e  me mb r a n o u s  d i s k s  o f  t h e
o u t e r  s e g me n t .  Wh e n  a  p h o t o n  o f  l i g h t  i s  c a p t u r e d  b y  o n e  o f  t h e  v i s u a l  p i g me n t
mo l e c u l e s ,  t h e  s h a p e  o f  t h e  r e t i n a l  c h a n g e s  a n d  t h i s  t r i g g e r s  a  c h a n g e  i n  t h e
p r o p e r t i e s  o f  t h e  p h o t o r e c e p t o r  p r o t e i n  t o  wh i c h  i t  i s  b o u n d .  T h e  a c t i v a t e d
p h o t o r e c e p t o r  p r o t e i n  t h e n  a c t i v a t e s  a  G  p r o t e i n  c a l l e d  t r a n s d u c i n .  T r a n s d u c i n
a c t i v a t e s  a  p h o s p h o d i e s t e r a s e  t h a t  b r e a k s  d o wn  c y c l i c  GMP t o  5 ′ - GMP.  In  t h e  d a r k ,
t h e  l e v e l s  o f  c y c l i c  GMP i n  t h e  p h o t o r e c e p t o r s  a r e  h i g h .  T h e  c y c l i c  GMP b i n d s  t o  t h e

i n t e r n a l  s u r f a c e  o f  i o n  c h a n n e l s  p e r me a b l e  t o  Na+ a n d  c a u s e s  t h e m t o  o p e n .  As  a
r e s u l t ,  t h e  me mb r a n e  p o t e n t i a l  o f  t h e  p h o t o r e c e p t o r s  i s  l o w  ( a b o u t  - 4 0  mV) .  Wh e n
t h e  r h o d o p s i n  i s  a c t i v a t e d  b y  l i g h t ,  t h e  l e v e l s  o f  c y c l i c  GMP f a l l  a n d  s o  f e we r  o f  t h e

Na+- p e r me a b l e  i o n  c h a n n e l s  a r e  o p e n .  T h e  f a l l  i n  Na+ p e r me a b i l i t y  r e s u l t s  i n  a
h y p e r p o l a r i za t i o n  o f  t h e  p h o t o r e c e p t o r.  Wh e n  t h e  p h o t o r e c e p t o r s  b e c o me
h y p e r p o l a r i ze d  f o l l o w i n g  t h e  a b s o r p t i o n  o f  l i g h t ,  t h e  s e c r e t i o n  o f  n e u r o t r a n s mi t t e r
( g l u t a ma t e )  b y  t h e  p h o t o r e c e p t o r s  i s  d e c r e a s e d  a n d  t h e  b i p o l a r  c e l l s  r e s p o n d  w i t h  a
c h a n g e  i n  t h e i r  me mb r a n e  p o t e n t i a l .  T h e  s e q u e n c e  o f  e v e n t s  t h a t  i mme d i a t e l y
f o l l o ws  t h e  a b s o r p t i o n  o f  l i g h t  i s  s h o wn  s c h e ma t i c a l l y  i n  F i g u r e  8 . 3 0.
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F i g .  8 . 3 0 T h e  p r i n c i p a l  s t e p s  i n  p h o t o t r a n s d u c t i o n .

Wi t h i n  t h e  r e t i n a  t h e r e  i s  a  c o n s i d e r a b l e  d e g r e e  o f  n e u r a l  p r o c e s s i n g .  T h e r e  a r e  t wo
t y p e s  o f  b i p o l a r  c e l l .  On e  t y p e  d e p o l a r i ze s  i n  r e s p o n s e  t o  l i g h t  a n d  t h e  o t h e r  t y p e
h y p e r p o l a r i ze s .  Mo r e o v e r,  t h e  h o r i zo n t a l  c e l l s  a n d  a ma c r i n e  c e l l s  p e r mi t  t h e  s p r e a d
o f  e xc i t a t i o n  a n d  i n h i b i t i o n  a c r o s s  t h e  r e t i n a  ( s e e  F i g .  8 . 2 0) .  As  a  r e s u l t ,  t h e
r e s p o n s e s  o f  a n  i n d i v i d u a l  r e t i n a l  g a n g l i o n  c e l l  w i l l  d e p e n d  o n  t h e  p r o p e r t i e s  o f  t h e
c e l l s  t o  wh i c h  t h e y  a r e  c o n n e c t e d .  In  g e n e r a l ,  r e t i n a l  g a n g l i o n  c e l l s  h a v e  r e c e p t i v e
f i e l d s  w i t h  a  c e n t e r - s u r r o u n d  o r g a n i za t i o n  o f  t h e  k i n d  s h o wn  i n  F i g .  8 . 3 1.  T wo  t y p e s
a r e  g e n e r a l l y  r e c o g n i ze d :  ‘ o n - c e n t e r  o f f - s u r r o u n d ’  a n d  t h e  ‘ o f f - c e n t e r  o n - s u r r o u n d ’ .  In
t h e  f i r s t  t y p e ,  t h e  g a n g l i o n  c e l l  d i s c h a r g e  i s  i n c r e a s e d  wh e n  a  s p o t  o f  l i g h t  i s  s h o n e
i n  t h e  c e n t e r  o f  i t s  r e c e p t i v e  f i e l d  a n d  d e c r e a s e d  wh e n  a  l i g h t  i s  s h o n e  i n  t h e
s u r r o u n d .  T h e  s e c o n d  t y p e  h a s  t h e  r e v e r s e  a r r a n g e me n t :  t h e  a c t i o n  p o t e n t i a l
f r e q u e n c y  f a l l s  wh e n  l i g h t  i s  s h o n e  i n  t h e  c e n t r a l  r e g i o n  o f  t h e  f i e l d  b u t  r i s e s  wh e n
l i g h t  f a l l s  o n  t h e  s u r r o u n d .  T h e  r e c e p t i v e  f i e l d s  o f  t h e  n e u r o n s  o f  t h e  l a t e r a l
g e n i c u l a t e  b o d y  t o  wh i c h  t h e  g a n g l i o n  c e l l s  p r o j e c t  h a v e  a  s i mi l a r  o r g a n i za t i o n .
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F i g .  8 . 3 1 T h e  f u n c t i o n a l  o r g a n i za t i o n  o f  t h e  r e c e p t i v e  f i e l d s  o f  t wo  t y p e s  o f
r e t i n a l  g a n g l i o n  c e l l s .  F o r  ‘ o n - c e n t e r ’  c e l l s ,  a  s p o t  o f  l i g h t  s h o n e  i n t o  t h e  c e n t e r
o f  t h e  r e c e p t i v e  f i e l d  e xc i t e s  t h e  g a n g l i o n  c e l l .  A s i mi l a r  s p o t  o f  l i g h t  s h o n e  i n t o
t h e  s u r r o u n d  r e g i o n  i n h i b i t s  g a n g l i o n  c e l l  d i s c h a r g e .  F o r  ‘ o f f - c e n t e r ’  g a n g l i o n
c e l l s  t h e  o r g a n i za t i o n  i s  r e v e r s e d .  F o r  b o t h  k i n d s ,  d i f f u s e  i l l u mi n a t i o n  o f  t h e
wh o l e  o f  t h e  r e c e p t i v e  f i e l d  l e a d s  t o  we a k  e xc i t a t i o n .

The neurons of the primary v isual cortex respond to
specific features of an image
Ma n y  n e u r o n s  i n  t h e  v i s u a l  c o r t e x r e s p o n d  t o  s t i mu l i  p r e s e n t e d  t o  b o t h  e y e s .
Mo r e o v e r,  a s  t h e  v i s u a l  c o r t i c e s  o f  t h e  t wo  h e mi s p h e r e s  a r e  i n t e r c o n n e c t e d  v i a  t h e
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c o r p u s  c a l l o s u m,  s o me  c o r t i c a l  n e u r o n s  r e c e i v e  i n f o r ma t i o n  f r o m b o t h  h a l v e s  o f  t h e
v i s u a l  f i e l d  a n d  c a n  d e t e c t  s ma l l  d i f f e r e n c e s  b e t we e n  t h e  i ma g e s  i n  e a c h  r e t i n a .  T h i s
i s  t h e  b a s i s  o f  s t e r e o s c o p i c  v i s i o n ,  wh i c h  p r o v i d e s  c u e s  a b o u t  t h e  d i s t a n c e  o f
o b j e c t s .

Un l i k e  t h e  r e c e p t i v e  f i e l d s  o f  c e l l s  i n  t h e  e a r l y  p a r t  o f  t h e  v i s u a l  p a t h wa y,  n e u r o n s  i n
t h e  v i s u a l  c o r t e x o f t e n  r e s p o n d  t o

p a r t i c u l a r  f e a t u r e s  o f  o b j e c t s  i n  t h e  v i s u a l  f i e l d .  So me  r e s p o n d  o p t i ma l l y  t o  a  b r i g h t
o r  d a r k  b a r  p a s s i n g  a c r o s s  t h e  r e t i n a  a t  a  s p e c i f i c  a n g l e  (F i g .  8 . 3 2) .  O t h e r s  r e s p o n d
t o  a  l i g h t - d a r k  b o r d e r  a n d  s o  o n .  In  ma n y  c a s e s  t h e  d i r e c t i o n  o f  mo v e me n t  i s  a l s o
c r i t i c a l .  In  t h i s  wa y,  t h e  b r a i n  i s  a b l e  t o  i d e n t i f y  t h e  s p e c i f i c  f e a t u r e s  o f  a n  o b j e c t ,
wh i c h  i t  t h e n  u s e s  t o  f o r m i t s  i n t e r n a l  r e p r e s e n t a t i o n  o f  t h a t  o b j e c t  i n  t h e  v i s u a l  f i e l d .
Su c h  r e p r e s e n t a t i o n s  a r e  c r u c i a l  t o  o u r  a b i l i t y  t o  i n t e r p r e t  t h e  v i s u a l  a s p e c t s  o f  t h e
wo r l d  a r o u n d  u s .

F i g .  8 . 3 2 T h e  r e s p o n s e  o f  a  c e l l  i n  t h e  v i s u a l  c o r t e x t o  a  b l a c k  b a r  p a s s i n g
a c r o s s  a n  i l l u mi n a t e d  r e g i o n  o f  t h e  v i s u a l  f i e l d  ( s h o wn  b y  t h e  wh i t e  c i r c l e s ) .  T h e
r e s p o n s e  o f  t h e  n e u r o n  i s  s h o wn  i n  t h e  r i g h t - h a n d  p a n e l  b y  a  s e r i e s  o f  a c t i o n
p o t e n t i a l  r e c o r d s .  T h e  c o r t i c a l  n e u r o n  s h o ws  n o  r e s p o n s e  t o  a  v e r t i c a l l y  o r
h o r i zo n t a l l y  o r i e n t e d  b a r  b u t  g i v e s  a  s t r o n g  r e s p o n s e  t o  a  b a r  p l a c e d  a t  3 6 °  t o
t h e  h o r i zo n t a l .  In  t h i s  e xa mp l e ,  t h e  c e l l  s h o ws  a  d i s t i n c t  d i r e c t i o n a l  p r e f e r e n c e ,
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f i r i n g  s t r o n g l y  t o  a  r i g h t wa r d  mo v e me n t  b u t  we a k l y  o r  n o t  a t  a l l  t o  a  l e f t wa r d
mo v e me n t .

Vi s i o n  i s  a n  a c t i v e  p r o c e s s .  We  l e a r n  t o  i n t e r p r e t  t h e  i ma g e s  we  s e e .  We  a s s o c i a t e
p a r t i c u l a r  p r o p e r t i e s  w i t h  s p e c i f i c  v i s u a l  o b j e c t s  a n d  h a v e  a  r e ma r k a b l e  c a p a c i t y  t o
i d e n t i f y  o b j e c t s ,  p a r t i c u l a r l y  o t h e r  p e o p l e ,  f r o m q u i t e  s u b t l e  v i s u a l  c u e s .  We  a r e  a b l e
t o  r e c o g n i ze  a  p e r s o n  we  k n o w  a t  a  d i s t a n c e .  Ye t  we  d o  n o t  n o t i c e  t h a t  t h e y  a p p e a r
l a r g e r  a s  t h e y  a p p r o a c h  u s ;  r a t h e r,  we  a s s u me  t h a t  t h e y  h a v e  a  p a r t i c u l a r  s i ze  a n d
u s e  t h a t  f a c t  a s  a  me a n s  o f  j u d g i n g  h o w  f a r  a wa y  t h e y  a r e .  T h i s  p h e n o me n o n  i s
k n o wn  a s  s i ze constancy.

T h e  i mp o r t a n c e  o f  t h e  wa y  t h e  b r a i n  u s e s  v i s u a l  c u e s  t o  f o r m i t s  i n t e r n a l
r e p r e s e n t a t i o n  o f  a n  o b j e c t  i s  i l l u s t r a t e d  b y  ma n y  v i s u a l  i l l u s i o n s .  Pe r h a p s  t h e  b e s t
k n o wn  i s  t h e  Mü l l e r - L e y e r  i l l u s i o n  s h o wn  i n  F i g .  8 . 3 3 ( a ).  He r e  t h e  c e n t r a l  l i n e  i n  e a c h
h a l f  o f  t h e  f i g u r e  i s  t h e  s a me  l e n g t h  b u t  t h e  l i n e  w i t h  t h e  a r r o wh e a d s  a p p e a r s
s h o r t e r.  Kn o w l e d g e  o f  t h i s  f a c t  d o e s  n o t  d i mi n i s h  t h e  s u b j e c t i v e  i l l u s i o n .  T h e  f a c t  t h a t
t h e  b r a i n  j u d g e s  t h e  s i ze  o f  a n  o b j e c t  b y  i t s  c o n t e xt  i s  r e v e a l e d  b y  t h e  i l l u s i o n  s h o wn
i n  F i g .  8 . 3 3 ( b ).  He r e ,  a l t h o u g h  t h e  c e n t r a l  c i r c l e  i s  t h e  s a me  s i ze  i n  b o t h  p a r t s  o f  t h e
f i g u r e ,  i t  a p p e a r s  l a r g e r  wh e n  s u r r o u n d e d  b y  s ma l l  c i r c l e s .  An o t h e r  i l l u s i o n  t h a t
i l l u s t r a t e s  h o w  t h e  b r a i n  i n t e r p r e t s  wh a t  t h e  e y e  s e e s  i s  f orm v i s i on.  In  t h e  c a s e  o f
t h e  e xa mp l e  g i v e n  i n  F i g .  8 . 3 3 ( c ) a  wh i t e  s q u a r e  i s  ‘ s e e n ’  wh e n ,  i n  f a c t ,  n o  s u c h
i ma g e  i s  p r e s e n t .  I t  a p p e a r s  t h a t  t h e  b r a i n  u s e s  t h e  i n f o r ma t i o n  f r o m t h e  s u r r o u n d i n g
b l a c k  c i r c l e s  t o  c o mp l e t e  t h e  s q u a r e .  In  F i g .  8 . 3 3 ( d ) t h e  d i s p l a c e me n t  o f  a l t e r n a t e
r o ws  o f  t i l e s  g i v e s  r i s e  t o  a  g r o s s  d i s t o r t i o n  t h a t  c r e a t e s  t h e  i mp r e s s i o n  o f  a  s e r i e s  o f
l o n g  we d g e s .  In  f a c t ,  t h e  b l a c k  a n d  wh i t e  s q u a r e s  a r e  a l l  e xa c t l y  t h e  s a me  s i ze .
I l l u s i o n s  a r e  n o t  j u s t  r e l a t e d  t o  t h e  s h a p e  o f  a n  o b j e c t ;  t h e  a p p a r e n t  l i g h t n e s s  o r
d a r k n e s s  o f  a n  o b j e c t  i s  j u d g e d  b y  i t s  c o n t e xt  a s  F i g .  8 . 3 4 s h o ws .

The brain processes color,  motion, and shape by parallel
pathways.
As  t h e  i l l u s i o n s  me n t i o n e d  a b o v e  s h o w,  t h e  b r a i n  p r o c e s s e s  v i s u a l  i n f o r ma t i o n  i n  a
v e r y  d i f f e r e n t  ma n n e r  t o  a  c a me r a  s y s t e m.  De t a i l e d  n e u r o p h y s i o l o g i c a l  s t u d i e s  h a v e
s h o wn  t h a t  d i f f e r e n t  a s p e c t s  o f  a  v i s u a l  i ma g e  a r e  p r o c e s s e d  b y  d i f f e r e n t  p a r t s  o f  t h e
b r a i n .  T h e  s h a p e  o f  a n  o b j e c t  i s  p r o c e s s e d  b y  o n e  p a t h wa y  wh i l e  a n o t h e r  p r o c e s s e s
i t s  c o l o r.  Mo v e me n t  i s  p r o c e s s e d  b y  y e t  a n o t h e r  p a t h wa y.  T h i s  n o t i o n  i s  s u p p o r t e d  b y
d e f i c i t s  i n  v i s u a l  f u n c t i o n  t h a t  a r i s e  f r o m d a ma g e  t o  d i f f e r e n t  p a r t s  o f  t h e  b r a i n .  T h e
f a i l u r e  t o  n a me  a n d  r e c o g n i ze  a  c o mmo n  o b j e c t  i s  k n o wn  a s  object  agnos i a ( a g n o s i a
me a n s  n o t  k n o w i n g ) .  T h i s  o c c u r s  wh e n  t h e r e  i s  d a ma g e  t o  c e r t a i n  v i s u a l  a s s o c i a t i o n
a r e a s  i n  t h e  l e f t  h e mi s p h e r e .  Da ma g e  t o  n e a r b y  a r e a s  c a n  l e a d  t o  d i f f i c u l t y  i n
d i s t i n g u i s h i n g  c o l o r s  ( a  c o n d i t i o n  k n o wn  a s  achromatops i a) .  F a i l u r e  t o  d i s c e r n  t h e
mo v e me n t  o f  a n  o b j e c t  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  b i l a t e r a l  l e s i o n s  a t  t h e  b o r d e r  o f  t h e
o c c i p i t a l  a n d  t e mp o r a l  l o b e s .  Exa c t l y  h o w  t h e  d i f f e r e n t  a s p e c t s  o f  a n  o b j e c t  a r e
s u b s e q u e n t l y  r e s y n t h e s i ze d  i n t o  a  u n i f i e d  v i s u a l  i ma g e  i s  n o t  k n o wn .

Color v ision
In  f u l l  d a y l i g h t ,  t h e  c o n e s  a r e  t h e  p r i n c i p a l  p h o t o r e c e p t o r s .  Mo s t  p e o p l e  e xp e r i e n c e
c o l o r  v i s i o n —i n d i v i d u a l  o b j e c t s  h a v e  t h e i r  o wn  i n t r i n s i c  c o l o r.  An  u n r i p e  a p p l e
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a p p e a r s  t o  u s  a s  g r e e n  wh i l e  a  r i p e  t o ma t o  a p p e a r s  r e d .  T h i s  h a s  o b v i o u s
a d v a n t a g e s  i n  d i s t i n g u i s h i n g

t h e  d i f f e r e n t  o b j e c t s  i n  t h e  e n v i r o n me n t ,  b u t  h o w  i s  t h i s  r e ma r k a b l e  f e a t  a c h i e v e d ?
Pe o p l e  w i t h  n o r ma l  c o l o r  v i s i o n  c a n  ma t c h  t h e  c o l o r  o f  a n  o b j e c t  b y  mi xi n g  v a r y i n g
a mo u n t s  o f  j u s t  t h r e e  c o l o r e d  l i g h t s —b l u e ,  g r e e n ,  a n d  r e d .  T h i s  s u g g e s t s  t h a t  t h e r e
s h o u l d  b e  t h r e e  d i f f e r e n t  c o n e  p i g me n t s —o n e  s e n s i t i v e  t o  b l u e  l i g h t ,  o n e  t o  g r e e n
l i g h t ,  a n d  o n e  t o  r e d  l i g h t .  T h i s  s u p p o s i t i o n  h a s  n o w  b e e n  v a l i d a t e d  b y  d i r e c t
me a s u r e me n t s  o f  t h e  a b s o r p t i o n  o f  p i g me n t s  f o u n d  i n  i n d i v i d u a l  h u ma n  c o n e s .  T h e
b l u e - s e n s i t i v e  c o n e s  s h o w  a n  a b s o r p t i o n  ma xi mu m a t  4 2 0  n m,  t h e  g r e e n - s e n s i t i v e
c o n e s  h a v e  a  ma xi mu m a b s o r p t i o n  a t  a b o u t  5 3 0  n m,  a n d  t h e  r e d - s e n s i t i v e  c o n e s
a b s o r b  ma xi ma l l y  a t  5 6 0  n m.  T h e  r o d  p i g me n t s  h a v e  a n  a b s o r p t i o n  ma xi mu m a t  4 9 6
n m (F i g .  8 . 3 5) .

F i g .  8 . 3 3 So me  v i s u a l  i l l u s i o n s .  ( a )  T h e  Mü l l e r - L e y e r  i l l u s i o n .  He r e  t h e  c e n t r a l
l i n e  a p p e a r s  l o n g e r  i n  t h e  f i g u r e  w i t h  o u t wa r d l y  d i r e c t e d  f i n s  a l t h o u g h  i t  i s  t h e
s a me  l e n g t h  a s  t h a t  w i t h  i n wa r d l y  d i r e c t e d  f i n s .  T h e  l e n g t h  o f  t h e  l i n e s  c a n  b e
c o n f i r me d  b y  me a s u r e me n t  w i t h  a  r u l e r,  y e t  t h e  i l l u s i o n  d o e s  n o t  d i s a p p e a r.  ( b )
E r r o r s  o f  s i ze  p e r c e p t i o n —t h e  T i c h e n e r  i l l u s i o n .  He r e  t h e  c e n t r a l  c i r c l e  i s  t h e
s a me  d i a me t e r  i n  b o t h  p a r t s  o f  t h e  f i g u r e ,  a l t h o u g h  i t  l o o k s  mu c h  l a r g e r  wh e n
s u r r o u n d e d  b y  s ma l l  c i r c l e s .  ( c )  F o r m p e r c e p t i o n  i n  a  Ka n i zs a  f i g u r e .  He r e  t h e
b r a i n  c o mp l e t e s  t h e  o u t l i n e  o f  a  s q u a r e ,  a l t h o u g h  n o  s q u a r e  i s  p r e s e n t .  ( d )  T h e
c a f é - wa l l  i l l u s i o n .  T h e  d i s p l a c e me n t  o f  t h e  a l t e r n a t e  r o ws  o f  t i l e s  c r e a t e s  a  f a l s e
i mp r e s s i o n  o f  a  we d g e .  In  f a c t ,  t h e  b l a c k  a n d  wh i t e  t i l e s  a r e  a l l  e xa c t l y  t h e  s a me
s i ze .

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

269 / 1202



F i g .  8 . 3 4 S i mu l t a n e o u s  c o n t r a s t .  T h e  h a l f  o f  t h e  g r e y  c i r c l e  a b u t t i n g  t h e  b l a c k
r e c t a n g l e  a p p e a r s  l i g h t e r  t h a t  t h a t  o v e r  t h e  wh i t e  b a c k g r o u n d .  T h e  e f f e c t  i s  e v e n
mo r e  ma r k e d  i f  a  b l a c k  t h r e a d  i s  p l a c e d  a c r o s s  t h e  c i r c l e  a t  t h e  b o r d e r  w i t h  t h e
b l a c k  a r e a .

T h e  a b s o r p t i o n  s p e c t r a  me a s u r e  t h e  l i k e l i h o o d  t h a t  a  p i g me n t  w i l l  a b s o r b  a  p h o t o n  o f
l i g h t  a t  a  g i v e n  wa v e l e n g t h .  T h u s ,  a t  l e a s t  t wo  d i f f e r e n t  p i g me n t s  a r e  r e q u i r e d  f o r  a n y
c o l o r  v i s i o n  a n d  t h e  b r a i n  mu s t  b e  a b l e  t o  c o mp a r e  t h e  i n t e n s i t y  o f  t h e  s i g n a l s
e ma n a t i n g  f r o m d i f f e r e n t  c o n e s .  F o r  n o r ma l  h u ma n  c o l o r  v i s i o n ,  a  g r e e n  l i g h t  i s  s e e n
wh e n  t h e  g r e e n - s e n s i t i v e  c o n e s  a r e  mo r e  s t r o n g l y  s t i mu l a t e d  t h a n  t h e  r e d -  a n d  b l u e -
s e n s i t i v e  c o n e s  a n d  s o  o n .  Wh i t e  l i g h t  r e f l e c t s  e q u a l  i n t e n s i t y  o f  s t i mu l a t i o n  o f  a l l
t h r e e  t y p e s  o f  c o n e .  T h i s  i s  t h e  b a s i s  o f  t h e  t r i c h r o ma t i c  t h e o r y  o f  c o l o r  v i s i o n
p r o p o s e d  b y  T h o ma s  Yo u n g  a t  t h e  b e g i n n i n g  o f  t h e  n i n e t e e n t h  c e n t u r y.
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F i g .  8 . 3 5 T h e  a b s o r b a n c e  s p e c t r a  o f  t h e  p i g me n t s  i n  t h e  t h r e e  t y p e s  o f  h u ma n
c o n e s  a n d  t h a t  o f  r h o d o p s i n  ( wh i c h  i s  f o u n d  i n  t h e  r o d s ) .

Us e f u l  a s  t h i s  t h e o r y  i s ,  i t  f a i l s  t o  e xp l a i n  s o me  we l l  k n o wn  o b s e r v a t i o n s .  F i r s t ,
c e r t a i n  c o l o r  c o mb i n a t i o n s ,  s u c h  a s  a  r e d d i s h  g r e e n  o r  a  b l u i s h  y e l l o w,  d o  n o t  o c c u r.
Ye t  i t  i s  p o s s i b l e  t o  s e e  a  r e d d i s h  y e l l o w  ( o r a n g e )  o r  a  b l u i s h  g r e e n  ( c y a n ) .  Se c o n d ,
i f  o n e  s t a r e s  a t  a  b l u e  s p o t  f o r  a  s h o r t  t i me  a n d  t h e n  l o o k s  a t  a  wh i t e  p a g e ,  a  y e l l o w
a f t e r - i ma g e  i s  s e e n .  S i mi l a r l y,  a  g r e e n  a f t e r - i ma g e  w i l l  b e  s e e n  a f t e r  l o o k i n g  a t  a  r e d
s p o t  (F i g .  8 . 3 6) .  To  a n s we r  t h e s e  d i f f i c u l t i e s ,  E .  He r i n g  p r o p o s e d  t h e  e xi s t e n c e  o f
n e u r a l  p r o c e s s e s  i n  wh i c h  b l u e  a n d  y e l l o w  we r e  c o n s i d e r e d  o p p o n e n t  c o l o r s ,  a s

we r e  g r e e n  a n d  r e d .  T h i s  c o l o r - o p p o n e n t  t h e o r y  ( w i t h  s o me  l a t e r  mo d i f i c a t i o n s ) ,
t o g e t h e r  w i t h  t h e  t r i c h r o ma t i c  p r i n c i p l e  e n u n c i a t e d  b y  Yo u n g ,  p r o v i d e s  a  b a s i s  f o r
u n d e r s t a n d i n g  c o l o r  v i s i o n .  Exp e r i me n t a l  e v i d e n c e  i n  f a v o r  o f  t h e  c o l o r - o p p o n e n t
t h e o r y  i s  f o u n d  i n  t h e  r e t i n a .  F o r  e xa mp l e ,  s o me  r e t i n a l  g a n g l i o n  c e l l s  a r e  e xc i t e d  b y
a  r e d  l i g h t  i n  t h e  c e n t e r  o f  t h e i r  r e c e p t i v e  f i e l d  b u t  i n h i b i t e d  b y  a  g r e e n  l i g h t  i n  t h e
s u r r o u n d .
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F i g .  8 . 3 6 Co l o r  a f t e r - i ma g e s  s h o w  c o mp l e me n t a r y  c o l o r s .  C l o s e  o n e  e y e  a n d
f o c u s  o n  t h e  b l a c k  s p o t  i n  t h e  c e n t e r  o f  t h e  c o l o r  p a n e l  o n  t h e  l e f t  f o r  a b o u t  a
mi n u t e .  T h e n  s w i t c h  y o u r  e y e  t o  t h e  b l a c k  s p o t  o f  t h e  r i g h t - h a n d  f i g u r e .  A y e l l o w
a f t e r - i ma g e  w i l l  b e  s e e n  i n  t h e  t o p  l e f t  s q u a r e ,  a  b l u e  a f t e r - i ma g e  i n  t h e  t o p  r i g h t ,
a  g r e e n  a f t e r - i ma g e  i n  t h e  b o t t o m l e f t ,  a n d  a  r e d  a f t e r - i ma g e  i n  t h e  b o t t o m r i g h t .

On e  o f  t h e  mo r e  r e ma r k a b l e  a s p e c t s  o f  c o l o r  v i s i o n  i s  t h e  p h e n o me n o n  o f  col or
constancy.  An  a p p l e  w i l l  a p p e a r  g r e e n  a n d  a  r i p e  t o ma t o  r e d  wh a t e v e r  t h e  t i me  o f
d a y.  T h i s  d i s t i n c t i o n  i s  o b s e r v e d  e v e n  wh e n  t h e y  a r e  i l l u mi n a t e d  w i t h  a r t i f i c i a l  l i g h t .
As  t h e  mi xt u r e  o f  wa v e l e n g t h s  ma k i n g  u p  t h e  l i g h t  ( i t s  s p e c t r a l  c o n t e n t )  v a r i e s
c o n s i d e r a b l y  u n d e r  t h e s e  d i f f e r i n g  c i r c u ms t a n c e s ,  i t  f o l l o ws  t h a t  t h e  a mo u n t  o f  g r e e n ,
b l u e ,  a n d  r e d  l i g h t  r e f l e c t e d  b y  t h e  a p p l e  a n d  t o ma t o  mu s t  b e  d i f f e r e n t  u n d e r  t h e s e
d i f f e r e n t  c i r c u ms t a n c e s .  Ho w d o e s  t h e  b r a i n  c o mp e n s a t e  f o r  t h e  c h a n g i n g
i l l u mi n a t i o n ?  I f  t h e  a p p l e  a n d  t o ma t o  a r e  i l l u mi n a t e d  w i t h  ( s a y )  r e d  l i g h t ,  t h e  a p p l e
w i l l  r e f l e c t  l e s s  l i g h t  t h a t  t h e  t o ma t o  a n d  s o  i t  w i l l  a p p e a r  d a r k e r  t h a n  t h e  t o ma t o .  I f
t h e  i l l u mi n a t i n g  l i g h t  i s  g r e e n ,  t h e  s i t u a t i o n  w i l l  b e  r e v e r s e d ;  t h e  a p p l e  w i l l  a p p e a r
b r i g h t  a n d  t h e  t o ma t o  d a r k .  T h u s  t h e  c o mp a r a t i v e  i n t e n s i t y  o f  t h e  l i g h t  d e t e c t e d  b y
t h e  r e d  a n d  g r e e n  c o n e s  p r o v i d e s  i n f o r ma t i o n  a b o u t  t h e  c o l o r  o f  t h e  t wo  f r u i t s
r e g a r d l e s s  o f  t h e  s p e c t r a l  c o n t e n t  o f  t h e  i l l u mi n a t i o n .  T h u s  t h e  b r a i n  i s  a b l e  t o
c o mp e n s a t e  f o r  t h e  e f f e c t  o f  c h a n g e s  i n  t h e  q u a l i t y  o f  t h e  i l l u mi n a t i n g  l i g h t .

Color blindness
Mo r e  t h a n  9 0  p e r  c e n t  o f  t h e  h u ma n  r a c e  c a n  ma t c h  a  g i v e n  c o l o r  b y  mi xi n g  t h e
a p p r o p r i a t e  p r o p o r t i o n s  o f  r e d ,  g r e e n ,  a n d  b l u e  l i g h t .  Ho we v e r,  s o me  p e o p l e  ( mo s t l y
ma l e s )  c a n  ma t c h  a n y  c o l o r  w i t h  o n l y  t wo  c o l o r s .  T h e s e  p e o p l e  a r e  di chromats
( r a t h e r  t h a n  t h e  t r i chromats o f  t h e  g e n e r a l  ma s s  o f  t h e  p o p u l a t i o n ) .

Al t h o u g h  t h e y  a r e  g e n e r a l l y  c o n s i d e r e d  t o  b e  c o l o r  b l i n d ,  t h e y  d o  d i s t i n g u i s h  d i f f e r e n t
c o l o r s .  I t  i s  j u s t  t h a t  t h e i r  c o l o r  ma t c h i n g  i s  a b n o r ma l .  Ab o u t  6  p e r  c e n t  o f  t r i c h r o ma t s
ma t c h  c o l o r s  w i t h  a b n o r ma l  p r o p o r t i o n s  o f  o n e  o r  o t h e r  o f  t h e  p r i ma r y  c o l o r s .  T h e s e
a r e  c a l l e d  anomal ous t r i chromats.

D i c h r o ma t s  a r e  c l a s s i f i e d  a s  protanopes ( a  r e l a t i v e  i n s e n s i t i v i t y  t o  r e d ) ,
deuteranopes ( a  r e l a t i v e  i n s e n s i t i v i t y  t o  g r e e n ) ,  o r  t r i t anopes ( a  r e l a t i v e  i n s e n s i t i v i t y
t o  b l u e ) .  P r o t a n o p e s  a n d  d e u t e r a n o p e s  e a c h  c o n s t i t u t e  a b o u t  1  p e r  c e n t  o f  t h e  ma l e
p o p u l a t i o n .  T r i t a n o p e s  a r e  e xc e e d i n g l y  r a r e ,  a s  a r e  t h o s e  wh o  h a v e  n o  c o n e s  a t  a l l
( r o d  mo n o c h r o ma t s ) .

Ap a r t  f r o m t h e  r o d  mo n o c h r o ma t s ,  t h o s e  s u f f e r i n g  f r o m c o l o r  b l i n d n e s s  a r e  n o t
d e b i l i t a t e d ,  b u t  i n  c e r t a i n  i n d u s t r i e s  wh e r e  c o l o r  c o d e s  a r e  i mp o r t a n t  i t  i s  n e c e s s a r y
t o  b e  a wa r e  o f  a n y  p o t e n t i a l  c o l o r  c o n f u s i o n s .  T h i s  d i a g n o s i s  i s  g e n e r a l l y  d o n e  w i t h
t h e  Is h i h a r a  c a r d  t e s t  (F i g u r e  8 . 3 7) .

Eye movements
Ou r  e y e s  c o n s t a n t l y  s c a n  t h e  wo r l d  a r o u n d  u s .  An  i ma g e  a p p e a r i n g  i n  t h e  p e r i p h e r a l
f i e l d  o f  v i s i o n  i s  r a p i d l y  c e n t e r e d  o n t o  t h e  f o v e a  b y  a  j e r k y  mo v e me n t  o f  t h e  e y e s .
T h e s e  r a p i d  e y e  mo v e me n t s
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a r e  c a l l e d  saccades.  Du r i n g  a  s a c c a d e ,  t h e  e y e s  mo v e  a t  a n g u l a r  v e l o c i t i e s  o f

b e t we e n  2 0 0  a n d  6 0 0  d e g  s- 1.  In  c o n t r a s t ,  wh e n  wa t c h i n g  a  r a c e  o r  wh e n  p l a y i n g  a
b a l l  g a me ,  t h e  e y e  f o l l o ws  t h e  o b j e c t  o f  i n t e r e s t ,  k e e p i n g  i t s  p o s i t i o n  o n  t h e  r e t i n a
f a i r l y  c o n s t a n t .  T h i s  s mo o t h  t r a c k i n g  o f  a n  o b j e c t  i s  c a l l e d  a  pursui t  movement,  a n d

i t  c a n  h a v e  a  ma xi mu m a n g u l a r  v e l o c i t y  o f  a b o u t  5 0  d e g  s- 1.  T h e s e  t wo  t y p e s  o f  e y e
mo v e me n t  c a n  b e  c o mb i n e d ,  f o r  e xa mp l e  wh e n  l o o k i n g  o u t  o f  a  mo v i n g  v e h i c l e .  On e
o b j e c t  i s  f i r s t  f i xa t e d  a n d  f o l l o we d  u n t i l  t h e  e y e s  r e a c h  t h e  l i mi t  o f  t h e i r  t r a v e l .  T h e
e y e s  t h e n  f l i c k  t o  f i xa t e  a n d  f o l l o w  a n o t h e r  o b j e c t  a n d  s o  o n .  T h e  c o n t i n u o u s
s w i t c h i n g  o f  t h e  p o i n t  o f  f i xa t i o n  i s  s e e n  a s  a  p u r s u i t  mo v e me n t  f o l l o we d  b y  a
s a c c a d e  a n d  t h e n  a n o t h e r  p u r s u i t  mo v e me n t .  T h i s  p a t t e r n  i s  k n o wn  a s  optok i net i c
nystagmus.  A n y s t a g mu s  i s  a  r a p i d  i n v o l u n t a r y  mo v e me n t  o f  t h e  e y e s .

F i g .  8 . 3 7 An  Is h i h a r a  c a r d .  Pe o p l e  w i t h  n o r ma l  c o l o r  v i s i o n  s e e  ‘ 4 2 ’ ,  a  r e d - b l i n d
p e r s o n  ( a  p r o t a n o p e )  w i l l  o n l y  s e e  t h e  2 ,  wh i l e  a  g r e e n - b l i n d  p e r s o n  ( a
d e u t e r a n o p e )  w i l l  o n l y  s e e  t h e  4 .  A c o mp l e t e  t e s t  u s e s  ma n y  s u c h  c a r d s ;  d i f f e r e n t
c a r d s  u s e  d i f f e r e n t  c o mb i n a t i o n s  o f  c o l o r s .

Su m m a r y

1.  T h e  p h o t o r e c e p t o r s  c o n t a i n  p h o t o s e n s i t i v e  p i g me n t s  ma d e  u p  o f  v i t a mi n  A
a l d e h y d e  ( 11 -c i s- r e t i n a l )  a n d  a  p h o t o r e c e p t o r  p r o t e i n .  In  t h e  c a s e  o f  t h e  r o d s ,
t h e  p h o t o - r e c e p t o r  p r o t e i n  i s  c a l l e d  o p s i n .  Wh e n  l i g h t  i s  a b s o r b e d  b y  a  r o d ,  t h e
r e t i n a l  i s o me r i ze s  a n d  d i s s o c i a t e s  f r o m t h e  o p s i n .  T h i s  a c t i v a t e s  a  c a s c a d e  o f
r e a c t i o n s  t h a t  l e a d s  t o  t h e  h y p e r p o l a r i za t i o n  o f  t h e  p h o t o r e c e p t o r,  wh i c h  i s  t h e
f i r s t  s t e p  i n  a  s e q u e n c e  o f  e v e n t s  t h a t  l e a d s  t o  t h e  g e n e r a t i o n  o f  a c t i o n
p o t e n t i a l s  b y  t h e  r e t i n a l  g a n g l i o n  c e l l s .

2.  T h e  v i s u a l  p a t h wa y s  a r e  a r r a n g e d  s o  t h a t  e a c h  h a l f  o f  t h e  v i s u a l  f i e l d  i s
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r e p r e s e n t e d  i n  t h e  v i s u a l  c o r t e x o f  t h e  c o n t r a l a t e r a l  h e mi s p h e r e .  To  a c h i e v e
t h i s ,  t h e  f i b e r s  a r i s i n g  f r o m t h e  g a n g l i o n  c e l l s  o f  t h e  n a s a l  r e t i n a  c r o s s  t o  t h e
o t h e r  s i d e  wh i l e  t h o s e  o f  t h e  t e mp o r a l  r e t i n a  d o  n o t .  T h e r e f o r e  t h e  r i g h t  v i s u a l
f i e l d  i s  r e p r e s e n t e d  i n  t h e  l e f t  h e mi s p h e r e  a n d  v i c e  v e r s a .

3.  T h e  a xo n s  o f  t h e  g a n g l i o n  c e l l s  r e a c h  t h e  l a t e r a l  g e n i c u l a t e  b o d i e s  v i a  t h e  o p t i c
t r a c t s .  T h e  a xo n s  o f  t h e  l a t e r a l  g e n i c u l a t e  n e u r o n s  p r o j e c t  i n  t h e i r  t u r n  t o  t h e
v i s u a l  c o r t e x wh e r e  t h e  s p e c i f i c  f e a t u r e s  o f  o b j e c t s  i n  t h e  v i s u a l  f i e l d  a r e
r e s o l v e d .

4.  T h e r e  a r e  t h r e e  k i n d s  o f  c o n e ,  e a c h  o f  wh i c h  i s  s e n s i t i v e  t o  l i g h t  o f  d i f f e r e n t
wa v e l e n g t h s .  T h i s  c o n f e r s  t h e  a b i l i t y  t o  d i s c r i mi n a t e  b e t we e n  d i f f e r e n t  c o l o r s .
So me  p e o p l e  ( mo s t  o f  wh o m a r e  ma l e )  h a v e  d e f e c t i v e  c o n e  p i g me n t s  a n d  a r e
s a i d  t o  b e  c o l o r  b l i n d .  T h e  mo s t  c o mmo n  a r e  t h e  a n o ma l o u s  t r i c h r o ma t s  wh o
ma t c h  c o l o r s  w i t h  u n u s u a l  p r o p o r t i o n s  o f  r e d  a n d  g r e e n .  T r u e  c o l o r - b l i n d  p e o p l e
l a c k  o n e  o r  o t h e r  o f  t h e  c o n e  p i g me n t s .  T h e  mo s t  c o mmo n  a r e  t h o s e  wh o  l a c k
e i t h e r  t h e  r e d  p i g me n t  ( p r o t a n o p e s )  o r  t h e  g r e e n  p i g me n t  ( d e u t e r a n o p e s ) .

I f  a n  o b j e c t  s u c h  a s  a  p e n c i l  i s  f i xa t e d  a n d  t h e n  mo v e d  a r o u n d  t h e  v i s u a l  f i e l d  b o t h
e y e s  t r a c k  t h e  o b j e c t .  T h e s e  a r e  k n o wn  a s  conjugate eye movements.  I f  t h e  p e n c i l  i s
mo v e d  f i r s t  a wa y  f r o m t h e  f a c e  a n d  t h e n  t o wa r d s  i t ,  t h e  t wo  e y e s  mo v e  i n  mi r r o r -
i ma g e  f a s h i o n  t o  k e e p  t h e  i ma g e  i n  f o c u s  o n  e a c h  r e t i n a .  Wh e n  t h e  o b j e c t
a p p r o a c h e s  t h e  e y e s ,  t h e  v i s u a l  a xe s  c o n v e r g e  a n d  a s  t h e  o b j e c t  mo v e s  a wa y  t h e y
p r o g r e s s i v e l y  d i v e r g e  u n t i l  t h e y  a r e  p a r a l l e l  w i t h  e a c h  o t h e r.  T h e s e  e y e  mo v e me n t s
a r e  c a l l e d  vergence movements.  I f  t h e  mo v e me n t s  o f  t h e  t wo  e y e s  a r e  n o t  p r o p e r l y
c o o r d i n a t e d ,  d o u b l e  v i s i o n  (di p l op i a)  r e s u l t s .
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F i g .  8 . 3 8 ( a )  T h e  e xt r a o c u l a r  mu s c l e s  o f  t h e  h u ma n  e y e  a n d  ( b )  t h e  d i r e c t i o n  o f
e y e  mo v e me n t  c o n t r o l l e d  b y  e a c h .

T h e  p o s i t i o n  o f  e a c h  e y e  i s  c o n t r o l l e d  b y  s i x e xt r a o c u l a r  mu s c l e s  wh i c h  a r e
i n n e r v a t e d  b y  CN I I I ,  CN  IV,  a n d  CN VI ( t h e  o c u l o mo t o r,  t r o c h l e a r,  a n d  a b d u c e n t
n e r v e s ) .  T h e  l a t e r a l  a n d  me d i a l  r e c t u s  mu s c l e s  c o n t r o l  t h e  s i d e wa y s  mo v e me n t s ,  t h e
s u p e r i o r  a n d  i n f e r i o r  o b l i q u e  mu s c l e s  c o n t r o l  d i a g o n a l  mo v e me n t s ,  a n d  t h e  s u p e r i o r
a n d  i n f e r i o r  r e c t u s  mu s c l e s  c o n t r o l  t h e  u p  a n d  d o wn  mo v e me n t s ,  a s  s h o wn  i n  F i g .
8 . 3 8.

T h e  e y e  mo v e me n t s  r e q u i r e  f u l l  c o o r d i n a t i o n  o f  a l l  o f  t h e  e xt r a o c u l a r  mu s c l e s  w i t h
a c t i v a t i o n  o f  s y n e r g i s t s  a n d  a n  a p p r o p r i a t e  d e g r e e  o f  i n h i b i t i o n  o f  a n t a g o n i s t s .  I f  we
l o o k  t o  o n e  s i d e ,  t h e  r i g h t  f o r  e xa mp l e ,  t h e  r i g h t  l a t e r a l  r e c t u s  a n d  t h e  l e f t  me d i a l
r e c t u s  a r e  b o t h  a c t i v a t e d  wh i l e  t h e  r i g h t  me d i a l  r e c t u s  a n d  l e f t  l a t e r a l  r e c t u s  a r e
i n h i b i t e d  a s  s h o wn  i n  F i g .  8 . 3 9.  D i a g o n a l  mo v e me n t s  i n v o l v e  mo r e  mu s c l e s .
Co n s e q u e n t l y  t h e y  r e q u i r e  a n  e v e n  g r e a t e r  c o mp l e xi t y  o f  c o n t r o l .  T h e r e f o r e ,  i t  i s  n o t
s u r p r i s i n g  t h a t  a b o u t  1 0  p e r  c e n t  o f  a l l  mo t o n e u r o n s  a r e  e mp l o y e d  i n  s e r v i n g  t h e
e xt r a o c u l a r  e y e  mu s c l e s .  T h e s e  mu s c l e s  h a v e  t h e  s ma l l e s t  mo t o r  u n i t s  i n  t h e  b o d y,
w i t h  o n l y  5 – 1 0  mu s c l e  f i b e r s  p e r  mo t o n e u r o n .  T h i s  p e r mi t s  a  h i g h  d e g r e e  o f
p r e c i s i o n  i n  t h e  c o n t r o l  o f  e y e  p o s i t i o n .  T h e  r o l e  o f  t h e  v e s t i b u l a r  s y s t e m i n  t h e
c o n t r o l  o f  t h e  e y e  mo v e me n t s  i s  d i s c u s s e d  o n  p .  1 3 6 .
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De f e c t i v e  c o n t r o l  o f  t h e  e y e  mo v e me n t s  i s  o f t e n  r e v e a l e d  b y  a  s q u i n t ,  i n  wh i c h  t h e
e y e s  f a i l  t o  l o o k  i n  t h e  s a me  d i r e c t i o n  a n d  t h e  s u f f e r e r  e xp e r i e n c e s  d o u b l e  v i s i o n .  As
t h e  ma j o r i t y  o f  t h e  e xt r a o c u l a r  mu s c l e s  a r e  i n n e r v a t e d  b y  t h e  o c u l o mo t o r  n e r v e  ( CN
II I) ,  d a ma g e  t o  t h i s  n e r v e  i s  t h e  mo s t  c o mmo n  s o u r c e  o f  s u c h  p r o b l e ms .  T h e r e  a r e  a
n u mb e r  o f  c a u s e s ,  i n c l u d i n g  me n i n g i t i s  a n d  c o mp r e s s i o n  o f  t h e  n e r v e  b y  a  t u mo r.  A
l e s s  c o mmo n  p r o b l e m i s  l o s s  o f  o c u l a r  a b d u c t i o n ,  i n  wh i c h  t h e  a f f e c t e d  e y e  c a n n o t
t r a v e r s e  i n  t h e  t e mp o r a l  d i r e c t i o n .  T h i s  r e s u l t s  f r o m a

l e s i o n  o f  t h e  a b d u c e n t  n e r v e  ( CN VI) .  Ve r y  r a r e l y,  h e a d  i n j u r y  c a n  r e s u l t  i n  d a ma g e  t o
t h e  t r o c h l e a r  n e r v e  ( CN IV) ,  a n d  t h e  r e s u l t i n g  p a r a l y s i s  a f f e c t s  t h e  d o wn wa r d  a n d
i n wa r d  mo v e me n t  o f  t h e  a f f e c t e d  e y e .

F i g .  8 . 3 9 T h e  s e mi c i r c u l a r  c a n a l s  r e g u l a t e  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  e xt r a o c u l a r
mu s c l e s .  T h i s  d i a g r a m s h o ws  t h e  n e u r a l  p a t h wa y s  t h a t  c o n t r o l  t h e  me d i a l  a n d
l a t e r a l  r e c t u s  mu s c l e s  o f  t h e  e y e s .

Su m m a r y

1.  T h e  e y e  mo v e me n t s  a r e  c o n t r o l l e d  b y  s i x e xt r a o c u l a r  e y e  mu s c l e s .  T h e s e
mu s c l e s  a r e  i n n e r v a t e d  b y  CN I I I ,  CN  IV,  a n d  CN VI.  T h e  mo v e me n t s  o f  t h e  e y e s
a r e  d r i v e n  b o t h  b y  v i s u a l  i n f o r ma t i o n  a n d  b y  i n f o r ma t i o n  a r i s i n g  f r o m t h e
v e s t i b u l a r  s y s t e m.  T h e i r  r o l e  i s  t o  k e e p  o b j e c t s  o f  i mp o r t a n c e  c e n t e r e d  o n  t h e
c e n t r a l  r e g i o n  o f  t h e  r e t i n a .

2.  T h e  e y e  mo v e me n t s  a r e  c l a s s i f i e d  a s  s a c c a d e s ,  i n  wh i c h  t h e  e y e s  mo v e  a t  v e r y
h i g h  a n g u l a r  v e l o c i t i e s ,  s mo o t h  p u r s u i t  mo v e me n t s ,  a n d  v e r g e n c e  mo v e me n t s .  In
s a c - c a d e s  a n d  p u r s u i t  mo v e me n t s  t h e  e y e s  mo v e  t o g e t h e r  a n d  t h e s e  a r e  k n o wn
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a s  c o n j u g a t e  e y e  mo v e me n t s .  Ny s t a g mu s  o c c u r s  wh e n  s a c c a d i c  mo v e me n t s  a r e
r e p e a t e d l y  f o l l o we d  b y  a  s mo o t h  p u r s u i t  mo v e me n t .  In  v e r g e n c e  mo v e me n t s ,  t h e
t wo  e y e s  mo v e  i n  mi r r o r - i ma g e  f a s h i o n  s o  t h a t  t h e i r  o p t i c a l  a xe s  c o n v e r g e .

8.6 The physiology of the ear—hearing and balance
The physical nature of sound
So u n d  c o n s i s t s  o f  p r e s s u r e  v a r i a t i o n s  i n  t h e  a i r  o r  s o me  o t h e r  me d i u m.  T h e s e
p r e s s u r e  v a r i a t i o n s  o r i g i n a t e  a t  a  p o i n t  i n  s p a c e  a n d  r a d i a t e  o u t wa r d s  a s  a  s e r i e s  o f
wa v e s .  Su b j e c t i v e l y,  s o u n d s  a r e  c h a r a c t e r i ze d  b y  t h e i r  l oudness,  t h e i r  pi t ch ( i . e .  h o w
l o w  o r  h i g h  t h e y  s e e m) ,  a n d  t h e i r  s p e c i f i c  t o n a l  q u a l i t y  o r  t i mbre.  To  b e  a b l e  t o
e xt r a c t  t h e  ma xi mu m i n f o r ma t i o n  f r o m t h e  s o u n d s  i n  t h e  e n v i r o n me n t ,  t h e  a u d i t o r y
s y s t e m mu s t  b e  a b l e  t o  d e t e r mi n e  t h e i r  o r i g i n  a n d  a n a l y ze  t h e i r  s p e c i f i c  q u a l i t i e s .

Wh e n  a  s o u n d  i s  p r o p a g a t e d ,  t h e  a i r  p r e s s u r e  a l t e r n a t e l y  i n c r e a s e s  a n d  d e c r e a s e s
a b o v e  t h e  me a n  a t mo s p h e r i c  p r e s s u r e .  T h e  l a r g e r  t h e  p r e s s u r e  v a r i a t i o n ,  t h e  h i g h e r
t h e  e n e r g y  o f  t h e  wa v e  a n d  t h e  l o u d e r  t h e  s o u n d  w i l l  a p p e a r  t o  b e .  Wh i l e  i t  i s
p e r f e c t l y  p o s s i b l e  t o  e xp r e s s  l o u d n e s s  i n  t e r ms  o f  t h e  p e a k  p r e s s u r e  c h a n g e ,  i t  i s
mu c h  mo r e  c o n v e n i e n t  t o  e xp r e s s  t h e  i n t e n s i t y  o f  s o u n d s  i n  r e l a t i o n  t o  a n  a r b i t r a r y
s t a n d a r d  u s i n g  t h e  dec i bel  scal e ( a b b r e v i a t e d  a s  d B ) .  T h i s  s c a l e  h a s  t h e  a d v a n t a g e
t h a t  e q u a l  i n c r e me n t s  i n  s o u n d  i n t e n s i t y  e xp r e s s e d  a s  d B  a p p r o xi ma t e l y  c o r r e s p o n d
t o  e q u a l  i n c r e me n t s  i n  l o u d n e s s :

S i n c e  t h e  e n e r g y  o f  a  s o u n d  wa v e  d e p e n d s  o n  t h e  s q u a r e  o f  t h e  p r e s s u r e  c h a n g e ,
t h e  s c a l e  i s  mo r e  o f t e n  w r i t t e n

T h e  r e f e r e n c e  p r e s s u r e  u s e d  i n  a u d i t o r y  p h y s i o l o g y  i s  2 0  µPa  wh i c h  i s  c l o s e  t o  t h e
a v e r a g e  t h r e s h o l d  f o r  h u ma n  h e a r i n g  a t  1  k Hz.  Be c a u s e  t h e  d B  s c a l e  i s  e xp r e s s e d
r e l a t i v e  t o  a n  a r b i t r a r y  s t a n d a r d ,  i t  i s  s o me t i me s  e xp r e s s e d  a s  d B  SPL ( s o u n d
p r e s s u r e  l e v e l ) .  I f  a  s o u n d  p r e s s u r e  i s  1 0  t i me s  t h a t  o f  t h e  r e f e r e n c e  p r e s s u r e ,  t h i s
w i l l  c o r r e s p o n d  t o  2 0  d B  SPL .  A s o u n d  p r e s s u r e  1 0 0 0  t i me s  t h a t  o f  t h e  r e f e r e n c e
p r e s s u r e  w i l l  b e  6 0  d B  SPL a n d  s o  o n .

Apure tone i s  a  s o u n d  c o n s i s t i n g  o f  j u s t  o n e  f r e q u e n c y.  By  p l a y i n g  a  s e r i e s  o f  p u r e
t o n e s  o f  v a r y i n g  i n t e n s i t y,  i t  i s  p o s s i b l e  t o  d e t e r mi n e  t h e  t h r e s h o l d  o f  h e a r i n g  o f  a
g i v e n  s u b j e c t  f o r  d i f f e r e n t  f r e q u e n c i e s .  T h e  r e s u l t s  c a n  b e  p l o t t e d  a s  i n t e n s i t y  ( i n  d B
SPL )  a g a i n s t  t h e  l o g a r i t h m o f  t h e  f r e q u e n c y  t o  p r o d u c e  a  g r a p h i c a l  r e p r e s e n t a t i o n  o f
t h e  a u d i t o r y  t h r e s h o l d  k n o wn  a s  a n  audi ogram (F i g .  8 . 4 0) .  As  t h e  f i g u r e  s h o ws ,  t h e
t h r e s h o l d  o f  h e a r i n g  v a r i e s  w i t h  f r e q u e n c y.  T h e  e a r  i s  v e r y  s e n s i t i v e  t o  s o u n d s
a r o u n d  1 – 3  k Hz b u t  i t s  s e n s i t i v i t y  d e c l i n e s  a t  l o we r  a n d  h i g h e r  f r e q u e n c i e s .  F o r
h e a l t h y  y o u n g  p e o p l e  h e a r i n g  e xt e n d s  f r o m a b o u t  2 0  Hz t o  2 0  k Hz.  In  t h e  mo s t
s e n s i t i v e  r a n g e ,  t h e  t h r e s h o l d  o f  h e a r i n g  i s  c l o s e  t o  2 0  µPa  o r  0  d B  SPL .  T h e  l o u d e s t
s o u n d s  t o  wh i c h  t h e  e a r  c a n  b e  e xp o s e d  w i t h o u t  i r r e v e r s i b l e  d a ma g e  a r e  a b o u t  1 4 0
d B  a b o v e  t h r e s h o l d .
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T h e  r a n g e  o f  f r e q u e n c i e s  a n d  i n t e n s i t i e s  o f  s o u n d s  e n c o u n t e r e d  i n  s p e e c h  a r e  a l s o
i n d i c a t e d  i n  F i g .  8 . 4 0.  No t e  t h a t  t h e  e a r  i s  mo s t  s e n s i t i v e  t o  t h e  f r e q u e n c i e s  o f
n o r ma l  s p e e c h .  In  t h e  mo s t  s e n s i t i v e  p a r t  o f  t h e  a u d i t o r y  s p e c t r u m,  t h e  e a r  i s  a b l e  t o
d i s t i n g u i s h  b e t we e n  f r e q u e n c i e s  t h a t  d i f f e r  b y  o n l y  0 . 3  p e r  c e n t ,  i . e .  b y  3  c y c l e s  i n  1
k Hz.  I t  i s  a l s o  a b l e  t o  d i s t i n g u i s h  b e t we e n  s o u n d s  o f  t h e  s a me  f r e q u e n c y  t h a t  d i f f e r  i n
i n t e n s i t y  b y  o n l y  1 – 2  d B .

In d i v i d u a l  t o n e s  g i v e s  r i s e  t o  d i s t i n c t  s e n s a t i o n s  o f  p i t c h —a  h i g h - f r e q u e n c y  p u r e  t o n e
w i l l  s u b j e c t i v e l y  a p p e a r  a s  h i g h  p i t c h e d  wh i l e  a  l o w  f r e q u e n c y  t o n e  w i l l  h a v e  a  l o w
p i t c h .  P i t c h  i s  a  f e a t u r e  o f  c o n t i n u o u s  s o u n d s  a n d  i s  e s p e c i a l l y  c l e a r  i n  mu s i c  a n d
s p e e c h  d e s p i t e  t h e  f a c t  t h a t  t h e s e  s o u n d s  a r e  ma d e  o f  a  mi xt u r e  o f  f r e q u e n c i e s .  T h e
p i t c h  o f  s u c h  a  s o u n d  i s  r e l a t e d  t o  i t s  f u n d a me n t a l  f r e q u e n c y —t h e  l o we s t  n u mb e r  o f
v i b r a t i o n s  o r  p r e s s u r e  wa v e s  t h a t  o c c u r  e a c h  s e c o n d .  I f  t h e  f r e q u e n c y  i n c r e a s e s ,  t h e
p i t c h  o f  t h e  s o u n d  w i l l  b e  h i g h e r  a n d  v i c e  v e r s a .  I f  a  p a r t i c u l a r  n o t e  i s  s u n g  b y
d i f f e r e n t  p e o p l e ,  o r  t h e  s a me  n o t e  i s  p l a y e d  b y  t wo  d i f f e r e n t  i n s t r u me n t s ,  a  f l u t e  a n d
a  v i o l i n  f o r  e xa mp l e ,  i t  i s  e a s y  t o  d i s t i n g u i s h  b e t we e n  t h e m b e c a u s e  t h e y  s o u n d
d i f f e r e n t  d e s p i t e  h a v i n g  t h e  s a me  p i t c h .  T h e y  h a v e  a  d i f f e r e n t  mi xt u r e  o f  f r e q u e n c i e s ,
wh i c h  g i v e s  t h e  s o u n d s  a  d i s t i n c t i v e  q u a l i t y  o r  t i mb r e .

F i g .  8 . 4 0 A p l o t  o f  t h e  a u d i t o r y  t h r e s h o l d  f o r  h u ma n  h e a r i n g .  No t e  t h a t  g r e a t e s t
s e n s i t i v i t y  i s  f o u n d  i n  t h e  2 – 3  k Hz r e g i o n .

Ou r  a b i l i t y  t o  d i s t i n g u i s h  b e t we e n  s o u n d s  d e p e n d s  p a r t l y  o n  t h e  mi xt u r e  o f
f r e q u e n c i e s  p r e s e n t  a n d  t h e i r  r e l a t i v e  i n t e n s i t y  a n d  p a r t l y  o n  t h e  wa y  i n  wh i c h  a
s o u n d  b e g i n s  a n d  e n d s .  A p e r c u s s i v e  s o u n d  s u c h  a s  t h a t  a r i s i n g  f r o m t h e  s n a p p i n g
o f  a  t w i g  b e g i n s  a b r u p t l y  a n d  d i e s  a wa y  q u i c k l y.  In  c o n t r a s t ,  s p e e c h  a n d  mu s i c  a r e
c h a r a c t e r i ze d  b y  a  c o n t i n u o u s  p r o d u c t i o n  o f  s o u n d  t h a t  i s  mo d u l a t e d  ( i . e .  v a r i e d )  i n
b o t h  p i t c h  a n d  i n t e n s i t y  t o  p r o v i d e  s p e c i f i c  me a n i n g .

Structure of the auditory system
T h e  a u d i t o r y  s y s t e m c a n  b e  a r b i t r a r i l y  d i v i d e d  i n t o  t h e  per i phera l  audi tory  sys tem,
wh i c h  c o n s i s t s  o f  t h e  e a r,  t h e  a u d i t o r y  n e r v e ,  a n d  t h e  n e u r o n s  o f  t h e  s p i r a l  g a n g l i a ,
a n d  t h e  cent ra l  audi tory  sys tem,  wh i c h  c o n s i s t s  o f  t h e  n e u r a l  p a t h wa y s  c o n c e r n e d
w i t h  t h e  a n a l y s i s  o f  s o u n d  f r o m t h e  c o c h l e a r  n u c l e i  t o  t h e  a u d i t o r y  c o r t e x.  T h e  e a r

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

278 / 1202



i t s e l f  i s  c o n v e n t i o n a l l y  d i v i d e d  i n t o  t h e  o u t e r  e a r  ( t h e  p i n n a  a n d  e xt e r n a l  a u d i t o r y
me a t u s ) ,  t h e  mi d d l e  e a r  ( t h e  t y mp a n i c  me mb r a n e ,  o s s i c l e s ,  a n d  a s s o c i a t e d  mu s c l e s ) ,
a n d  t h e  i n n e r  e a r  ( t h e  c o c h l e a  a n d  a u d i t o r y  n e r v e ) .  T h e s e  s t r u c t u r e s  a r e  i l l u s t r a t e d
i n  F i g .  8 . 4 1.

T h e  outer  ear c o n s i s t s  o f  t h e  pi nna ( o r  a u r i c l e )  wh i c h  i s  h i g h l y  c o n v o l u t e d .  T h e s e
c o n v o l u t i o n s  p l a y  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  h e l p i n g  t o  d e t e r mi n e  t h e  d i r e c t i o n  o f  a  s o u n d .
T h e  p i n n a  l e a d s  t o  t h e  external  audi tory  meatus o r  audi tory  canal,  wh i c h  i s  a b o u t  2 5
mm i n  l e n g t h  a n d  a b o u t  7  mm i n  d i a me t e r.  T h e  h e a d ,  p i n n a ,  a n d  a u d i t o r y  c a n a l  a c t
t o g e t h e r  t o  f o r m a n  a c o u s t i c  r e s o n a t o r  t h a t  i n c r e a s e s  t h e  i n t e n s i t y  o f  s o u n d  wa v e s
w i t h  f r e q u e n c i e s  i n  t h e  r a n g e  2 – 5  k Hz.  In  t h i s  wa y  t h e y  e f f e c t i v e l y  i n c r e a s e  s o u n d
p r e s s u r e  a t  t h e  t y mp a n i c  me mb r a n e  f o r  t h o s e  f r e q u e n c i e s  t h a t  a r e  i mp o r t a n t  i n
s p e e c h .

T h e  mi ddl e ear i s  a n  a i r - f i l l e d  s p a c e  b o u n d e d  l a t e r a l l y  b y  t h e  t ympani c  membrane o r
ear  drum a n d  me d i a l l y  b y  t h e  oval  wi ndow o f  t h e  c o c h l e a .  T h e s e  t wo  me mb r a n e s
a r e  c o u p l e d  v i a  t h r e e  s ma l l  b o n e s ,  t h e  oss i c l es.  T h e  mi d d l e  e a r  i s  c o n n e c t e d  t o  t h e
p h a r y n x v i a  t h e  Eustachi an tube.  As  l o n g  a s  t h e  Eu s t a c h i a n  t u b e  i s  n o t  b l o c k e d ,  t h e
mi d d l e  e a r  w i l l  b e  ma i n t a i n e d  a t  a t mo s p h e r i c  p r e s s u r e  a n d  t h e  p r e s s u r e s  o n  e i t h e r
s i d e  o f  t h e  t y mp a n i c  me mb r a n e  w i l l  b e  e q u a l i ze d .  T h e  t y mp a n i c  me mb r a n e  i s  r o u g h l y
c o n e - s h a p e d  a n d  i t  i s  c o n n e c t e d  t o  t h e  f i r s t  o f  t h e  o s s i c l e s ,  t h e  mal l eus ( o r  h a mme r ) ,
v i a  a n  e l o n g a t e d  e xt e n s i o n  k n o wn  a s  t h e  ma n u b r i u m.  T h e  ma l l e u s  i s  c o n n e c t e d  t o
t h e  s e c o n d  o f  t h e  o s s i c l e s ,  t h e  i ncus ( o r  a n v i l ) ,  wh i c h  i s  i t s e l f  c o n n e c t e d  t o  t h e
stapes ( o r  s t i r r u p ) .  T h e  f o o t p l a t e  o f  t h e  s t a p e s  c o n n e c t s  d i r e c t l y  w i t h  t h e  o v a l
w i n d o w  o f  t h e  c o c h l e a  ( s e e  F i g .  8 . 4 2) .

T h e  o s s i c l e s  h e l p  t o  e n s u r e  t h e  e f f i c i e n t  t r a n s mi s s i o n  o f  a i r b o r n e  s o u n d s  t o  t h e
c o c h l e a  b y  a  p r o c e s s  k n o wn  a s  i mpedance matchi ng.  T h e  ma t c h i n g  o f  t h e  a c o u s t i c
i mp e d a n c e s  i s  a c h i e v e d  l a r g e l y  b y  t h e  d i f f e r e n c e  i n  a r e a  b e t we e n  t h e  t y mp a n i c
me mb r a n e  a n d  t h e  f o o t p l a t e  o f  t h e  s t a p e s .  S i n c e  f o r c e  i s  e q u a l  t o  p r e s s u r e  t i me s
a r e a ,  t h e  p r e s s u r e  c o l l e c t e d  o v e r  t h e  t y mp a n i c  me mb r a n e  i s  a p p l i e d  t o  t h e  mu c h
s ma l l e r  a r e a  o f  t h e  s t a p e s  f o o t p l a t e  a n d  a  1 7 - f o l d  n e t  p r e s s u r e  g a i n  i s  a c h i e v e d  (F i g .
8 . 4 2) .  T h i s  i s  f u r t h e r  a s s i s t e d  b y  t h e  l e v e r  a c t i o n  o f  t h e  o s s i c l e s ,  wh i c h  p r o v i d e s  a
me c h a n i c a l  a d v a n t a g e  o f  1 : 1 . 3 .  Ov e r a l l ,  t h e  e f f i c i e n t  o p e r a t i o n  o f  t h e  mi d d l e  e a r
p e r mi t s  a b o u t  6 0  p e r  c e n t  o f  t h e  e n e r g y  o f  a n  a i r b o r n e  s o u n d  t o  b e  t r a n s mi t t e d  t o  t h e
c o c h l e a .  I f  t h e  f u n c t i o n  o f  t h e  mi d d l e  e a r  i s  i mp a i r e d ,  f o r  e xa mp l e  b y  f l u i d
a c c u mu l a t i o n  o r  a s  a  r e s u l t  o f  f i xa t i o n  o f  t h e  f o o t p l a t e  o f  t h e  s t a p e s  t o  t h e  b o n e
s u r r o u n d i n g  t h e  o v a l  w i n d o w,  t h e  t h r e s h o l d  o f  h e a r i n g  w i l l  b e  e l e v a t e d .  T h i s  t y p e  o f
d e a f n e s s  i s  k n o wn  a s  conduct i ve hear i ng l oss a n d  w i l l  b e  d i s c u s s e d  f u r t h e r  b e l o w.

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

279 / 1202



F i g .  8 . 4 1 D i a g r a mma t i c  r e p r e s e n t a t i o n  o f  t h e  s t r u c t u r e  o f  t h e  h u ma n  e a r.
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F i g .  8 . 4 2 ( a )  A s i mp l e  d i a g r a m t o  i l l u s t r a t e  t h e  t r a n s mi s s i o n  o f  s o u n d  e n e r g y  f r o m
t h e  t y mp a n i c  me mb r a n e  t o  t h e  o v a l  w i n d o w  v i a  t h e  o s s i c l e s .  T h e  p r e s s u r e  wa v e s
a r e  c o l l e c t e d  o v e r  t h e  wh o l e  o f  t h e  a r e a  o f  t h e  t y mp a n i c  me mb r a n e  a n d  b e c o me
c o n c e n t r a t e d  o v e r  t h e  mu c h  s ma l l e r  a r e a  o f  t h e  f o o t p l a t e  o f  t h e  s t a p e s  t o  p r o v i d e
a  h i g h e r  p r e s s u r e  a t  t h e  o v a l  w i n d o w  a s  s h o wn  i n  ( b ) .

T h e  t r a n s mi s s i o n  o f  e n e r g y  t h r o u g h  t h e  mi d d l e  e a r  c a n  b e  a f f e c t e d  b y  t h e  mu s c l e s  o f
t h e  mi d d l e  e a r,  t h e  t ensor  t ympani a n d  stapedi us mu s c l e s .  T h e s e  s ma l l  mu s c l e s  a c t
t o  r e d u c e  t h e  e f f i c i e n c y  w i t h  wh i c h  t h e  o s s i c l e s  t r a n s mi t  e n e r g y  t o  t h e  c o c h l e a  a n d
s o  a t t e n u a t e  t h e  p e r c e i v e d  s o u n d .  T h e y  c o n t r a c t  r e f l e xl y  i n  r e s p o n s e  t o  l o u d  s o u n d s
a n d  d u r i n g  s p e e c h .  Wh i l e  t h e  l a t e n c y  o f  t h e  r e f l e x (c.  1 5 0  ms )  i s  t o o  g r e a t  f o r
p r o t e c t i o n  a g a i n s t  s u d d e n  l o u d  s o u n d s  s u c h  a s  g u n f i r e ,  t h e  r e f l e x i s  a b l e  t o  p r o t e c t
t h e  e a r  f r o m d a ma g e  c a u s e d  b y  t h e  c o n t i n u o u s  l o u d  s o u n d s  o f  n o i s y  e n v i r o n me n t s .

T h e  i nner  ear c o n s i s t s  o f  t h e  o r g a n  o f  h e a r i n g ,  t h e  cochl ea,  a n d  t h e  o r g a n  o f
b a l a n c e —t h e  semi c i r cu l ar  canal s ,  saccul e,  a n d  ut r i c l e ( s e e  b e l o w) .  I t  i s  l o c a t e d  i n
t h e  t e mp o r a l  b o n e  a n d  c o n s i s t s  o f  a  s e r i e s  o f  p a s s a g e s  c a l l e d  t h e  bony l abyr i n th
c o n t a i n i n g  a  f u r t h e r  s e r i e s  o f  s a c s  a n d  t u b e s ,  t h e  membranous l abyr i n th.  T h e  f l u i d  o f
t h e  b o n y  l a b y r i n t h  i s  c a l l e d  per i l ymph a n d  i s  s i mi l a r  i n  c o mp o s i t i o n  t o  c e r e b r o s p i n a l
f l u i d ,  h a v i n g  a  h i g h  s o d i u m c o n c e n t r a t i o n  a n d  a  l o w  p o t a s s i u m c o n c e n t r a t i o n .  T h e
f l u i d  w i t h i n  t h e  me mb r a n o u s  l a b y r i n t h  i s  c a l l e d  endol ymph a n d  h a s  a  h i g h  p o t a s s i u m
c o n c e n t r a t i o n  a n d  a  l o w  s o d i u m c o n c e n t r a t i o n .
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As  F i g u r e  8 . 4 1 s h o ws ,  t h e  c o c h l e a  i s  a  c o i l e d  s t r u c t u r e  wh i c h ,  i n  ma n ,  i s  a b o u t  1  c m
i n  d i a me t e r  a t  t h e  b a s e  a n d  5  mm i n  h e i g h t .  In  c r o s s - s e c t i o n  (F i g .  8 . 4 3)  i t  i s  s e e n  t o

c o n s i s t  o f  t h r e e  t u b e s  wh i c h  s p i r a l  t o g e t h e r  f o r  a b o u t  21/2 t u r n s .  T h e s e  a r e  t h e  scal a
vest i bu l i ( f i l l e d  w i t h  p e r i l y mp h ) ,  t h e  scal a medi a ( f i l l e d  w i t h  e n d o l y mp h ) ,  a n d  t h e
scal a t ympani ( a l s o  f i l l e d  w i t h  p e r i l y mp h ) .  T h e  s c a l a  v e s t i b u l i  a n d  s c a l a  t y mp a n i
c o mmu n i c a t e  a t  t h e  a p e x o f  t h e  c o c h l e a r  s p i r a l  a t  t h e  hel i cot rema.  T h e  s c a l a  me d i a
i s  s e p a r a t e d  f r o m t h e  s c a l a  v e s t i b u l i  b y  Rei ssner 's  membrane a n d  f r o m t h e  s c a l a
t y mp a n i  b y  t h e  bas i l ar  membrane o n  wh i c h  s i t s  t h e  o r g a n  o f  Co r t i ,  t h e  t r u e  o r g a n  o f
h e a r i n g .  T h e  b a s i l a r  me mb r a n e  i s  a b o u t  3 4  mm l o n g  a n d  v a r i e s  i n  w i d t h  f r o m a b o u t
1 0 0  µm a t  t h e  b a s e  t o  5 0 0  µm a t  t h e  h e l i c o t r e ma .  T h e  f o o t p l a t e  o f  t h e  s t a p e s  i s
c o n n e c t e d  w i t h  t h e  f l u i d  o f  t h e  s c a l a  v e s t i b u l i  v i a  t h e  oval  wi ndow.  T h e  f l e xi b l e
me mb r a n e  o f  t h e  round wi ndow s e p a r a t e s  t h e  f l u i d  o f  t h e  s c a l a  t y mp a n i  f r o m t h e
c a v i t y  o f  t h e  mi d d l e  e a r.

F i g .  8 . 4 3 A s c h e ma t i c  c r o s s - s e c t i o n a l  d r a w i n g  o f  t h e  s t r u c t u r e  o f  t h e  c o c h l e a
i l l u s t r a t i n g  t h e  p o s i t i o n  a n d  s t r u c t u r e  o f  t h e  o r g a n  o f  Co r t i .

Mechanism of sound transduction
T h e  mo v e me n t  o f  t h e  s t a p e s  i n  r e s p o n s e  t o  s o u n d  r e s u l t s  i n  p r e s s u r e  c h a n g e s  w i t h i n
t h e  c o c h l e a .  I f  t h e  b a s i l a r  me mb r a n e  we r e  r i g i d ,  t h e  p r e s s u r e  wa v e s  wo u l d  b e
t r a n s mi t t e d  a l o n g  t h e  s c a l a  v e s t i b u l i  t o  t h e  h e l i c o t r e ma  a n d  d o wn  t h e  s c a l a  t y mp a n i
t o  b e  d i s s i p a t e d  a t  t h e  r o u n d  w i n d o w.  Ho we v e r,  t h e  b a s i l a r  me mb r a n e  i s  n o t  r i g i d  b u t
f l e xi b l e  s o  t h a t  p r e s s u r e  wa v e s  a r r i v i n g  a t  t h e  o v a l  w i n d o w  s e t  u p  a  s e r i e s  o f
t r a v e l i n g  wa v e s  i n  t h e  b a s i l a r  me mb r a n e  i t s e l f .  T h e s e  wa v e s  b e g i n  a t  t h e  b a s a l  e n d
b y  t h e  o v a l  w i n d o w  a n d  p r o g r e s s i v e l y  g r o w  i n  a mp l i t u d e  a s  t h e y  p r o c e e d  a l o n g  t h e
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b a s i l a r  me mb r a n e  u n t i l  t h e y  r e a c h  a  p e a k ,  wh e r e u p o n  t h e y  r a p i d l y  d e c l i n e  a s  s h o wn
i n  F i g .  8 . 4 4 ( b ).  T h e  p o s i t i o n  o f  t h i s  p e a k  d e p e n d s  o n  t h e  f r e q u e n c y  o f  s o u n d  wa v e
i mp i n g i n g  o n  t h e  e a r.  T h e  p e a k  a mp l i t u d e  f o r  h i g h  f r e q u e n c i e s  i s  n e a r  t o  t h e  b a s e  o f
t h e  c o c h l e a  wh i l e  l o w - f r e q u e n c y  s o u n d s  e l i c i t  t h e  l a r g e s t  mo t i o n  n e a r e r  t o  t h e
h e l i c o t r e ma  (F i g .  8 . 4 4 ( c )) .  T h e  f r e q u e n c y

o f  a  s o u n d  wa v e  i s  t h u s  ma p p e d  o n t o  t h e  b a s i l a r  me mb r a n e  b y  t h e  p o i n t  o f  ma xi mu m
d i s p l a c e me n t  a n d  t h e  c o n s t i t u e n t  f r e q u e n c i e s  o f  c o mp l e x s o u n d s  a r e  ma p p e d  o n t o
d i f f e r e n t  r e g i o n s  o f  t h e  b a s i l a r  me mb r a n e .

F i g .  8 . 4 4 ( a )  A d i a g r a mma t i c  r e p r e s e n t a t i o n  o f  t h e  wa y  i n  wh i c h  s o u n d  e n e r g y
e l i c i t s  t h e  t r a v e l i n g  wa v e  i n  t h e  b a s i l a r  me mb r a n e .  Pa n e l  ( b )  s h o ws  h o w  t h e
t r a v e l i n g  wa v e  p r o g r e s s i v e l y  r e a c h e s  a  ma xi mu m a s  i t  p a s s e s  a l o n g  t h e  b a s i l a r
me mb r a n e  b e f o r e  a b r u p t l y  d y i n g  o u t .  ( c )  T h e  p e a k  a mp l i t u d e  o f  t h e  t r a v e l i n g
wa v e  i s  r e a c h e d  a t  d i f f e r e n t  p l a c e s  a l o n g  t h e  b a s i l a r  me mb r a n e  f o r  d i f f e r e n t
f r e q u e n c i e s  o f  s o u n d .

Ho w i s  t h e  d i s p l a c e me n t  o f  t h e  b a s i l a r  me mb r a n e  b y  t h e  t r a v e l i n g  wa v e  c o n v e r t e d
i n t o  n e r v e  i mp u l s e s ?  T h e  c e l l s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h i s  p r o c e s s  a r e  t h e  hai r  ce l l s o f  t h e
o r g a n  o f  Co r t i .  I f  t h e s e  a r e  a b s e n t  ( a s  i n  s o me  g e n e t i c  d e f e c t s )  o r  h a v e  b e e n
d e s t r o y e d  b y  o t o t o xi c  a n t i b i o t i c s  s u c h  a s  k a n a my c i n ,  t h e  a f f e c t e d  p e r s o n  w i l l  b e
d e a f .  T h e  h a i r  c e l l s  a r e  a r r a n g e d  i n  t wo  g r o u p s ,  t h e  o u t e r  h a i r  c e l l s  t h a t  a r e  a r r a n g e d
i n  t h r e e  r o ws  a n d  a  s i n g l e  r o w  o f  i n n e r  h a i r  c e l l s  (F i g .  8 . 4 3) .  Stereoc i l i a p r o j e c t  f r o m
t h e  u p p e r  s u r f a c e  o f  t h e  h a i r  c e l l s .  T h e  s t e r e o c i l i a  o f  t h e  i n n e r  h a i r  c e l l s  a r e
a r r a n g e d  i n  a  r o u g h  l i n e ,  a t  t h e  mi d d l e  o f  wh i c h  t h e r e  i s  a  b a s a l  b o d y  l y i n g  i n  a  g a p
i n  t h e  c u t i c u l a r  p l a t e .  T h e  s t e r e o c i l i a  o f  t h e  o u t e r  h a i r  c e l l s  a r e  a r r a n g e d  i n  a  r o u g h
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V- s h a p e  w i t h  t h e  b a s a l  b o d y  a t  t h e  a p e x.  In  i mma t u r e  c o c h l e a r  h a i r  c e l l s  a n d  i n
ma t u r e  v e s t i b u l a r  h a i r  c e l l s ,  a  k i noc i l i um e me r g e s  f r o m t h e  b a s a l  b o d y.

In  t h e  a b s e n c e  o f  s t i mu l a t i o n ,  t h e  h a i r  c e l l s  h a v e  a  me mb r a n e  p o t e n t i a l  o f  a b o u t  - 6 0
mV.  Wh e n  t h e  s t e r e o c i l i a  a r e  mo v e d  t o wa r d s  t h e  b a s a l  b o d y  t h e  h a i r  c e l l s  b e c o me
d e p o l a r i ze d ,  a n d  wh e n  t h e y  a r e  mo v e d  a wa y  f r o m t h e  b a s a l  b o d y  t h e  h a i r  c e l l s
b e c o me  h y p e r p o l a r i ze d .  T h u s  t h e  d i s p l a c e me n t  o f  t h e  s t e r e o c i l i a  e l i c i t s  a  receptor
potent i a l i n  t h e  h a i r  c e l l s .  F o r  a n y  p a r t i c u l a r  h a i r  c e l l ,  t h e  s p e c i f i c  f r e q u e n c y  t h a t
mo s t  e a s i l y  e l i c i t s  a  r e c e p t o r  p o t e n t i a l  i s  k n o wn  a s  t h e  c h a r a c t e r i s t i c  f r e q u e n c y  f o r
t h a t  c e l l  (F i g .  8 . 4 5) .  Mo r e  i n t e n s e  s o u n d s  o f  n e i g h b o r i n g  f r e q u e n c i e s  w i l l  a l s o  e l i c i t  a
r e c e p t o r  p o t e n t i a l ,  a n d  t h e  r a n g e  o f  f r e q u e n c i e s  a n d  i n t e n s i t i e s  t h a t  e xc i t e  a
p a r t i c u l a r  h a i r  c e l l  c o n s t i t u t e  i t s  r e c e p t i v e  f i e l d .

F i g .  8 . 4 5 ( a )  A r e c e p t o r  p o t e n t i a l  o b s e r v e d  i n  a  ma mma l i a n  i n n e r  h a i r  c e l l  f o r  a  3
k Hz t o n e  o f  8 0  d B  SPL .  ( b )  T h e  v a r i a t i o n  i n  s o u n d  i n t e n s i t y  n e e d e d  t o  e l i c i t  a
r e c e p t o r  p o t e n t i a l  o f  a  f i xe d  a mp l i t u d e  f o r  d i f f e r e n t  f r e q u e n c i e s .  In  t h i s  c a s e  t h e
c e l l  wa s  mo s t  s e n s i t i v e  t o  a  p u r e  t o n e  a t  1 8  k Hz.

T h e  h a i r  c e l l s  a r e  s t i mu l a t e d  b y  t h e  b e n d i n g  o f  t h e  s t e r e o c i l i a  t h a t  r e s u l t s  f r o m t h e
mo t i o n  o f  t h e  b a s i l a r  me mb r a n e .  T h e

s t e r e o c i l i a  a r e  l i n k e d  t o  e a c h  o t h e r  b y  f i n e  t h r e a d s  o f  p r o t e i n  k n o wn  a s  t i p  l i n k s  (F i g .
8 . 4 6) ,  a n d  i t  i s  n o w  b e l i e v e d  t h a t  t h e s e  l i n k s  c o n t r o l  t h e  o p e n i n g  o f  s p e c i f i c  i o n
c h a n n e l s  i n  t h e  s t e r e o c i l i a  k n o wn  a s  t r a n s d u c t i o n  c h a n n e l s  wh i c h  a r e  v e r y
p e r me a b l e  t o  p o t a s s i u m.  Be n d i n g  t h e  s t e r e o c i l i a  t o wa r d s  t h e  b a s a l  b o d y  g e n e r a t e s
t e n s i o n  i n  t h e  l i n k s  a n d  t h i s  i n c r e a s e s  t h e  c h a n c e s  o f  a  t r a n s d u c t i o n  c h a n n e l  b e i n g
o p e n .  In  t h i s  wa y  t h e  mo v e me n t  o f  t h e  s t e r e o c i l i a  c o n t r o l s  t h e  p e r me a b i l i t y  o f  t h e  h a i r
c e l l s  t o  p o t a s s i u m i o n s .  Wh e n  t h e s e  c h a n n e l s  a r e  o p e n e d ,  t h e y  depol ar i ze t h e  h a i r
c e l l s .  T h e  mo r e  t h e  s t e r e o c i l i a  a r e  b e n t  i n  t h i s  d i r e c t i o n ,  t h e  mo r e  c h a n n e l s  w i l l  b e
o p e n e d ,  t h e  g r e a t e r  t h e  p e r me a b i l i t y  t o  p o t a s s i u m,  a n d  t h e  g r e a t e r  t h e  d e p o l a r i za t i o n
o f  t h e  h a i r  c e l l .  Co n v e r s e l y,  wh e n  t h e  s t e r e o c i l i a  a r e  b e n t  a wa y  f r o m t h e  b a s a l  b o d y,
t h e  t e n s i o n  i n  t h e  l i n k s  i s  r e d u c e d  a n d  mo r e  o f  t h e  t r a n s d u c t i o n  c h a n n e l s  b e c o me
c l o s e d .
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F i g .  8 . 4 6 ( a )  T h e  o r g a n i za t i o n  o f  t h e  s t e r e o c i l i a  o n  h a i r  c e l l s  a n d  ( b )  t h e
p r o b a b l e  me c h a n i s m b y  wh i c h  t h e  f i n e  t i p  l i n k s  a c t i v a t e  i o n  c h a n n e l s  t o
d e p o l a r i ze  t h e  h a i r  c e l l s  i n  r e s p o n s e  t o  s o u n d  wa v e s .  Al t h o u g h  t h e  k i n o c i l i u m i s
p r e s e n t  o n  v e s t i b u l a r  h a i r  c e l l s ,  i t  i s  n o r ma l l y  a b s e n t  i n  ma t u r e  c o c h l e a r  h a i r
c e l l s .

Wh y  d o  t h e  h a i r  c e l l s  d e p o l a r i ze  wh e n  t h e  t r a n s d u c t i o n  c h a n n e l s  a r e  o p e n ?  T h e
b a s o l a t e r a l  s u r f a c e  o f  t h e  h a i r  c e l l s  i s  e xp o s e d  t o  p e r i l y mp h  ( wh i c h  h a s  a  l o w
p o t a s s i u m i o n  c o n c e n t r a t i o n )  s o  t h a t  t h e r e  i s  a  s u b s t a n t i a l  p o t a s s i u m g r a d i e n t  a c r o s s
t h i s  p a r t  o f  t h e  p l a s ma  me mb r a n e .  At  r e s t ,  t h e  s t e r e o c i l i a  a n d  t h e  a p i c a l  s u r f a c e  o f
t h e  h a i r  c e l l s  h a v e  a  v e r y  l o w  p e r me a b i l i t y  t o  p o t a s s i u m s o  t h a t  t h e  r e s t i n g
me mb r a n e  p o t e n t i a l  o f  t h e  h a i r  c e l l s  i s  d e t e r mi n e d  ma i n l y  b y  t h e  p o t a s s i u m g r a d i e n t
a c r o s s  t h e  b a s o l a t e r a l  s u r f a c e .  Wh e n  t h e  h a i r  c e l l s  a r e  a c t i v a t e d ,  t h e  t r a n s d u c t i o n
c h a n n e l s  o p e n  a n d  t h e  p e r me a b i l i t y  o f  t h e  s t e r e o c i l i a  t o  p o t a s s i u m i n c r e a s e s ;  t h i s
r e s u l t s  i n  a  d e p o l a r i za t i o n  o f  t h e  h a i r  c e l l s  b e c a u s e  t h e  s t e r e o c i l i a  a r e  n o t  b a t h e d  i n
p e r i l y mp h  b u t  i n  e n d o l y mp h  wh i c h  i s  r i c h  i n  p o t a s s i u m.  T h i s  d e p o l a r i za t i o n  w i l l  r e s u l t
i n  t h e  o p e n i n g  o f  v o l t a g e - g a t e d  c a l c i u m c h a n n e l s  i n  t h e  b a s o l a t e r a l  s u r f a c e  a n d  t h e
s e c r e t i o n  o f  n e u r o t r a n s mi t t e r  o n t o  t h e  a f f e r e n t  n e r v e  e n d i n g s  o f  t h e  c o c h l e a r  n e r v e ,
t h u s  e xc i t i n g  t h e m.

T h e  a f f e r e n t  f i b e r s  h a v e  t h e i r  c e l l  b o d i e s  i n  t h e  s p i r a l  g a n g l i o n  a n d  a  s p e c i f i c  s e t  o f

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

285 / 1202



a f f e r e n t  f i b e r s  i n n e r v a t e  a  p a r t i c u l a r  r e g i o n  o f  t h e  b a s i l a r  me mb r a n e .  S i n c e  t h e
b a s i l a r  me mb r a n e  i s  t u n e d  s o  t h a t  a  s o u n d  o f  a  g i v e n  f r e q u e n c y  w i l l  e l i c i t  ma xi mu m
mo t i o n  i n  a  p a r t i c u l a r  r e g i o n ,  s p e c i f i c  s o u n d s  w i l l  e xc i t e  a  s p e c i f i c  s e t  o f  a f f e r e n t
f i b e r s .  T h i s  i s  k n o wn  a s  t o n o t o p i c  ma p p i n g .  F o r  a  g i v e n  c o c h l e a r  n e r v e  f i b e r,  t h e r e  i s
a  s p e c i f i c  f r e q u e n c y  t o  wh i c h  i t  i s  mo s t  s e n s i t i v e .  T h i s  i s  k n o wn  a s  t h e  c h a r a c t e r i s t i c
f r e q u e n c y  o f  t h a t  f i b e r  ( c f .  c h a r a c t e r i s t i c  f r e q u e n c y  o f  a  h a i r  c e l l )  a s  s h o wn  i n  F i g .
8 . 4 7.

F i g .  8 . 4 7 ( a )  T h e  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  a c t i o n  p o t e n t i a l  d i s c h a r g e  i n  t h e  a u d i t o r y
n e r v e .  No t e  t h e  s p o n t a n e o u s  f i r i n g  o f  t h e  a u d i t o r y  n e r v e  f i b e r  a n d  t h e  i n c r e a s e  i n
a c t i o n  p o t e n t i a l  d i s c h a r g e  d u r i n g  e a c h  t o n e  b u r s t .  ( b )  T u n i n g  c u r v e s  f o r  v a r i o u s
a u d i t o r y  n e r v e  f i b e r s .  T h e  l i n e s  r e p r e s e n t  t h e  t h r e s h o l d  i n t e n s i t y  r e q u i r e d  t o
e l i c i t  a n  i n c r e a s e  i n  a c t i o n  p o t e n t i a l  d i s c h a r g e .  No t e  t h e  o v e r l a p  b e t we e n  t h e
r e c e p t i v e  f i e l d s  o f  t h e  d i f f e r e n t  f i b e r s .

T h e  n e r v e  f i b e r s  o f  t h e  c o c h l e a r  n e r v e  s h o w  s p o n t a n e o u s  a c t i v i t y  ( i . e .  a c t i o n
p o t e n t i a l s  i n  t h e  a b s e n c e  o f  s p e c i f i c  s t i mu l a t i o n ) .  Wh e n  t h e y  a r e  s t i mu l a t e d  b y  a
s p e c i f i c  s o u n d ,  t h e  f r e q u e n c y  o f  a c t i o n  p o t e n t i a l  d i s c h a r g e  i s  i n c r e a s e d  a n d  t h e
i n c r e a s e d  d i s c h a r g e  f r e q u e n c y  i s  r e l a t e d  t o  t h e  i n t e n s i t y  o f  t h e  s o u n d .  Wh e n  a  s o u n d
e n d s ,  t h e  a c t i o n  p o t e n t i a l  f r e q u e n c y  f a l l s  b e l o w  i t s  n a t u r a l  s p o n t a n e o u s  r a t e  f o r  a
s h o r t  p e r i o d  a n d  t h i s  ma y  b e  i mp o r t a n t  i n  s i g n a l i n g  t h e  t i mi n g  o f  s p e c i f i c  s o u n d s .

Central auditory processing
T h e  o r g a n i za t i o n  o f  t h e  a u d i t o r y  p a t h wa y  i s  s h o wn  i n  F i g .  8 . 4 8.  T h e  c o c h l e a r  n e r v e
d i v i d e s  a s  i t  e n t e r s  t h e  c o c h l e a r  n u c l e u s  a n d  s e n d s  b r a n c h e s  t o  t h e  t h r e e  ma i n
s u b d i v i s i o n s :  t h e  a n t e r o -  a n d  p o s t e r o v e n t r a l  d i v i s i o n s  a n d  t h e  d o r s a l  d i v i s i o n .  S i n c e
t h e  a r r a n g e me n t  o f  t h e  c o c h l e a r  n e r v e  f i b e r s  r e f l e c t s  t h e i r  o r i g i n  i n  t h e  c o c h l e a ,  t h i s
o r g a n i za t i o n  i s  p r e s e r v e d  i n  t h e  c o c h l e a r  n u c l e u s  a n d  t h e  n e u r o n s  o f  e a c h
s u b d i v i s i o n  a r e  a r r a n g e d  s o  t h a t  t h e y  r e s p o n d  t o  d i f f e r e n t  f r e q u e n c i e s  i n  a  t o n o t o p i c
o r d e r.

T h e  f i b e r s  o f  t h e  c o c h l e a r  n u c l e i  p a s s  t o  t h e  o l i v a r y  n u c l e i ,  wh i c h  i s  t h e  f i r s t  p a r t  o f
t h e  a u d i t o r y  s y s t e m t o  r e c e i v e  i n p u t s  f r o m b o t h  e a r s .  F r o m e a c h  o l i v a r y  n u c l e u s ,
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f i b e r s  p r o j e c t  t o  t h e  i p s i l a t e r a l  i n f e r i o r  c o l l i c u l u s  v i a  t h e  l a t e r a l  l e mn i s c u s  a n d  t h e n c e
t o  t h e  me d i a l  g e n i c u l a t e  b o d y  o f  t h e  t h a l a mu s .  F r o m t h e

me d i a l  g e n i c u l a t e  b o d y,  a u d i t o r y  f i b e r s  p r o j e c t  t o  t h e  p r i ma r y  a u d i t o r y  c o r t e x,  wh i c h
i s  l o c a t e d  o n  t h e  u p p e r  a s p e c t  o f  t h e  l a t e r a l  ( o r  Sy l v i a n )  f i s s u r e .  T h e  a r e a  o f  c o r t e x
d e v o t e d  t o  h e a r i n g  i n  t h e  l e f t  h e mi s p h e r e  i s  g r e a t e r  t h a n  t h a t  i n  t h e  r i g h t  a n d  i s
c l o s e l y  a s s o c i a t e d  w i t h  We r n i c k e ' s  a r e a —a  r e g i o n  o f  t h e  b r a i n  s p e c i f i c a l l y  c o n c e r n e d
w i t h  s p e e c h  ( s e e  Ch a p t e r  11) .  No t e  t h a t  a t  a l l  l e v e l s  a b o v e  t h e  c o c h l e a r  n u c l e i ,  t h e r e
i s  s t r o n g  b i l a t e r a l  r e p r e s e n t a t i o n  o f  a u d i t o r y  i n f o r ma t i o n .

F i g .  8 . 4 8 T h e  o r g a n i za t i o n  o f  t h e  a s c e n d i n g  p a t h wa y s  o f  t h e  a u d i t o r y  s y s t e m.

The localization of sound
On e  i mp o r t a n t  f u n c t i o n  o f  t h e  a u d i t o r y  s y s t e m i s  t o  l o c a l i ze  t h e  s o u r c e  o f  a  s o u n d .  I t
h a s  b e e n  s h o wn  t h a t  h u ma n s ,  i n  c o mmo n  w i t h  ma n y  o t h e r  a n i ma l s ,  a r e  a b l e  t o  d o  s o
w i t h  c o n s i d e r a b l e  a c c u r a c y.  T h e  f a c t  t h a t  t h e  t wo  e a r s  a r e  l o c a t e d  a t  d i f f e r e n t  p o i n t s
i n  s p a c e  i s  o f  c o n s i d e r a b l e  s i g n i f i c a n c e  i n  t h i s  t a s k .  As  s o u n d  t r a v e l s  t h r o u g h  t h e  a i r

a t  a  f i n i t e  s p e e d  (c.  3 6 0  m s- 1) ,  i t  r e a c h e s  o n e  e a r  b e f o r e  t h e  o t h e r  u n l e s s  t h e
s o u r c e  i s  d i r e c t l y  i n  f r o n t  o f ,  o r  b e h i n d ,  t h e  h e a d .  T h e r e f o r e ,  t h e  b r a i n  i s  a b l e  t o  u s e
t h e  t i me  d e l a y  a s  o n e  c u e  t o  l o c a l i zi n g  a  s o u n d .  A s o u n d  o r i g i n a t i n g  o n  t h e  l e f t  s i d e
h a s  t o  t r a v e l  a n  e xt r a  1 5  c m t o  r e a c h  t h e  r i g h t  e a r.  T h u s  t h e  s o u n d  w i l l  r e a c h  t h e
r i g h t  e a r  a p p r o xi ma t e l y  0 . 4  ms  a f t e r  i t  h a s  r e a c h e d  t h e  l e f t .  Un d e r  o p t i mu m
c o n d i t i o n s ,  t h e  b r a i n  c a n  d e t e c t  t i me  d e l a y s  a s  b r i e f  a s  3 0  µs c  f o r  s o u n d s  a r r i v i n g  a t
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t h e  t wo  e a r s .

T h e  h e a d  a l s o  c a s t s  a  s o u n d  s h a d o w wh i c h  g i v e s  r i s e  t o  a n  i n t e n s i t y  d i f f e r e n c e  f o r
t h e  s o u n d s  a r r i v i n g  a t  t h e  t wo  e a r s ,  a t  l e a s t  f o r  t h o s e  s o u n d s  wh o s e  wa v e l e n g t h  i s
s i mi l a r  t o ,  o r  s ma l l e r  t h a n ,  t h e  d i me n s i o n s  o f  t h e  h e a d .  T h e  s o u n d  s h a d o w c a s t  b y
t h e  p i n n a e  p r o v i d e s  a  me a n s  o f  d i s t i n g u i s h i n g  s o u n d s  t h a t  o r i g i n a t e  i n  f r o n t ,  f r o m
t h o s e  t h a t  o r i g i n a t e  b e h i n d  t h e  h e a d .  F i n a l l y,  t h e  c o n v o l u t i o n s  o f  t h e  p i n n a e  o f  t h e
e a r s  p r o v i d e  i n f o r ma t i o n  r e g a r d i n g  t h e  l o c a l i za t i o n  o f  s o u n d s  i n  t h e  v e r t i c a l  p l a n e

Hearing deficits and their  clinical evaluation
He a r i n g  i s  a  c o mp l e x p h y s i o l o g i c a l  p r o c e s s  t h a t  c a n  b e  d i s r u p t e d  i n  a  v a r i e t y  o f
d i f f e r e n t  wa y s .  B r o a d l y,  h e a r i n g  d e f i c i t s  a r e  c l a s s i f i e d  a s  c o n d u c t i v e  d e a f n e s s ,
s e n s o r i n e u r a l  d e a f n e s s ,  a n d  c e n t r a l  d e a f n e s s  a c c o r d i n g  t o  t h e  s i t e  o f  t h e  p r i ma r y
l e s i o n .

Hearing loss
Pe o p l e  wh o  a r e  p a r t i a l l y  d e a f  h a v e  a  r a i s e d  t h r e s h o l d  t o  h e a r i n g  s o  t h a t  a  h i g h e r
p r e s s u r e  c h a n g e  i s  r e q u i r e d  f o r  t h e  e a r  t o  d e t e c t  s o u n d .  T h i s  r e p r e s e n t s  a  l o s s  o f
s e n s i t i v i t y  c o mp a r e d  w i t h  n o r ma l  s u b j e c t s  a n d  i s  c a l l e d  h e a r i n g  l o s s .  I t  i s  e xp r e s s e d
a s  t h e  d i f f e r e n c e  i n  d B  SPL b e t we e n  t h e  t h r e s h o l d  o f  h e a r i n g  f o r  t h e  p e r s o n
c o n c e r n e d  a n d  t h a t  o f  t h e  a v e r a g e  s e n s i t i v i t y  o f  n o r ma l  h e a l t h y  s u b j e c t s .  I f  t h e
t h r e s h o l d  i n t e n s i t y  o f  a  p a r t i c u l a r  t o n e  we r e  t o  b e  2 0  d B  h i g h e r  t h a n  t h a t  o f  n o r ma l
s u b j e c t s ,  t h i s  wo u l d  b e  i n d i c a t e d  a s  a  2 0  d B  h e a r i n g  l o s s .

Conductive deafness
T h i s  h e a r i n g  l o s s  r e s u l t s  f r o m a  d e f e c t  i n  t h e  mi d d l e  o r  o u t e r  e a r.  Es s e n t i a l l y  t h e
c a u s e  i s  a  f a i l u r e  o f  t h e  o u t e r  a n d  mi d d l e  e a r  t o  t r a n s mi t  s o u n d  e f f i c i e n t l y  t o  t h e
i n n e r  e a r.  T h i s  t y p e  o f  h e a r i n g  l o s s  i s  r e a d i l y  d i s t i n g u i s h e d  f r o m s e n s o r i n e u r a l  a n d
c e n t r a l  d e a f n e s s  b y  Ri nne's  t es t wh i c h  c o mp a r e s  t h e  a b i l i t y  o f  a  p a t i e n t  t o  h e a r
a i r b o r n e  s o u n d s  w i t h  t h e i r  a b i l i t y  t o  d e t e c t  t h o s e  r e a c h i n g  t h e  c o c h l e a  v i a  v i b r a t i o n s
o f  t h e  s k u l l  ( ‘ b o n e  c o n d u c t i o n ’ ) .  A v i b r a t i n g  t u n i n g  f o r k  i s  mo v e d  c l o s e  t o  t h e  e a r  a n d ,
wh e n  i t s  t o n e  i s  n o  l o n g e r  h e a r d ,  t h e  b a s e  o f  t h e  f o r k  i s  a p p l i e d  t o  t h e  ma s t o i d
p r o c e s s  b e h i n d  t h e  e a r.  I f  t h e  p a t i e n t  c a n  h e a r  t h e  t o n e  o n c e  mo r e ,  t h e n  t h e  mi d d l e
e a r  i s  a f f e c t e d ;  i f  n o t ,  t h e n  t h e  d e a f n e s s  i s  l i k e l y  t o  b e  d u e  t o  s e n s o r i n e u r a l  h e a r i n g
l o s s .  A mo r e  p r e c i s e  d i a g n o s i s  c a n  b e  o b t a i n e d  b y  pure tone audi omet ry.  T h i s  i s
u s e d  t o  d e t e r mi n e  t h e  a u d i t o r y  t h r e s h o l d  o f  s u b j e c t s  b y  a s k i n g  t h e m t o  r e s p o n d  t o  a
s e r i e s  o f  t o n e s  o f  p r o g r e s s i v e l y  l o we r  i n t e n s i t y.  T wo  t e s t s  a r e  p e r f o r me d  o n  e a c h
e a r :  o n e  f o r  a i r  c o n d u c t i o n  a n d  o n e  f o r  b o n e  c o n d u c t i o n .  T h e  a u d i t o r y  t h r e s h o l d
c u r v e  i s  p l o t t e d  a n d  c o mp a r e d  w i t h  t h e  a v e r a g e  t h r e s h o l d  f o r  h e a l t h y  s u b j e c t s .  A
t y p i c a l  a u d i o g r a m f o r  c o n d u c t i v e  h e a r i n g  l o s s  i s  s h o wn  i n  F i g .  8 . 4 9.
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F i g .  8 . 4 9 An  a u d i o g r a m f o r  a  p a t i e n t  w i t h  c o n d u c t i o n  d e a f n e s s  i n  o n e  e a r.  No t e
t h a t  wh i l e  t h e  a u d i t o r y  t h r e s h o l d  i s  e l e v a t e d  f o r  a i r b o r n e  s o u n d s ,  b o n e
c o n d u c t i o n  i s  n e a r l y  n o r ma l .

Co n d u c t i v e  h e a r i n g  l o s s  c a n  r e s u l t  f r o m v a r i o u s  c a u s e s  i n c l u d i n g  mi d d l e - e a r
i n f e c t i o n s  ( wh i c h  c a n  l e a d  t o  a  c o n d i t i o n  k n o wn  a s  ‘ g l u e  e a r ’ ) ,  s e r o u s  o t i t i s  me d i a  i n
wh i c h  f l u i d  a c c u mu l a t e s  i n  t h e  mi d d l e  e a r,  a n d  o t o s c l e r o s i s  i n  wh i c h  t h e  mo v e me n t  o f
t h e  f o o t p l a t e  o f  t h e  s t a p e s  i s  i mp e d e d  b y  t h e  g r o w t h  o f  b o n e  a r o u n d  t h e  o v a l  w i n d o w.

Sensorineural hearing loss
Se n s o r i n e u r a l  h e a r i n g  l o s s  r e s u l t s  wh e n  s o me  p a r t  o f  t h e  c o c h l e a  o r  a u d i t o r y  n e r v e
i s  d a ma g e d .  I t  i s  q u i t e  c o mmo n l y  t h e  r e s u l t  o f  t r a u ma t i c  d a ma g e  t o  t h e  c o c h l e a  b y
h i g h - i n t e n s i t y  s o u n d s  c a u s e d  b y  i n d u s t r i a l  p r o c e s s e s  s u c h  a s  t h e  r i v e t i n g  o f  s t e e l
p l a t e s  ( ‘ b o i l e r ma k e r s ’  d i s e a s e ’ )  o r  b y  s o u n d s  r e s u l t i n g  f r o m o v e r a mp l i f i e d  mu s i c .
Ag e - r e l a t e d  h e a r i n g  l o s s  ( k n o wn  a s  presbyacus i s)  i s  a  t y p e  o f  s e n s o r i n e u r a l
d e a f n e s s  t h a t  s p e c i f i c a l l y  a f f e c t s  t h e  h i g h  f r e q u e n c i e s .  L o s s  o f  h a i r  c e l l s  c a n  b e
c a u s e d  b y  o t o t o xi c  d r u g s  s u c h  a s  t h e  a mi n o g l y c o s i d e  a n t i b i o t i c s  ( e . g .  s t r e p t o my c i n
a n d  n e o my c i n )  a n d  c e r t a i n  d i u r e t i c s  ( e . g .  f u r o s e mi d e ) .  T h e  e xc e s s i v e  g r o w t h  o f
Sc h wa n n  c e l l s  i n  t h e  c o c h l e a r  n e r v e  c a n  r e s u l t  i n  c o mp r e s s i o n  o f  t h e  n e r v e ,  a n d  l e a d
t o  d e a f n e s s .  A f u r t h e r  v e r y  d i s t r e s s i n g  b u t  c o mmo n  c a u s e  o f  s e n s o r i n e u r a l  h e a r i n g
l o s s  i s  t i nn i t us—t h e  u n r e mi t t i n g  s e n s a t i o n  o f  s o u n d  g e n e r a t e d  w i t h i n  t h e  e a r  i t s e l f .
T h e  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  t i n n i t u s  v a r y  f r o m s u b j e c t  t o  s u b j e c t  a n d  i n c l u d e  h i g h - p i t c h e d
c o n t i n u o u s  n o t e s  a n d  b u zzi n g  p u l s i n g  s o u n d s .  Al l  t e n d  t o  ma s k  t h e  n a t u r a l  s o u n d s
r e a c h i n g  t h e  e a r,  t h u s  i mp a i r i n g  t h e  s u f f e r e r ' s  h e a r i n g .

Su m m a r y

1.  So u n d s  c o n s i s t  o f  p r e s s u r e  v a r i a t i o n s  i n  t h e  a i r .  Su b j e c t i v e l y,  t h e y  a r e
c h a r a c t e r i ze d  b y  t h e i r  p i t c h ,  t i mb r e  ( s p e c i f i c  q u a l i t i e s ) ,  a n d  l o u d n e s s .  T h e
h u ma n  e a r  i s  mo s t  s e n s i t i v e  t o  f r e q u e n c i e s  b e t we e n  1  a n d  3  k Hz a l t h o u g h  i t  c a n
d e t e c t  s o u n d s  r a n g i n g  f r o m 2 0  Hz t o  2 0  k Hz.

2.  T h e  a u d i t o r y  s y s t e m c o n s i s t s  o f  t h e  e a r  a n d  t h e  a u d i t o r y  p a t h wa y s .  T h e  e a r  i s
d i v i d e d  i n t o  t h e  o u t e r  e a r,  t h e  mi d d l e  e a r,  a n d  t h e  i n n e r  e a r.  T h e  i n n e r  e a r
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c o n s i s t s  o f  t h e  c o c h l e a ,  wh i c h  i s  t h e  o r g a n  o f  h e a r i n g ,  a n d  t h e  v e s t i b u l a r
s y s t e m,  wh i c h  i s  c o n c e r n e d  w i t h  b a l a n c e .

3.  T h e  o u t e r  a n d  mi d d l e  e a r  s e r v e  t o  c o l l e c t  s o u n d  e n e r g y  a n d  f o c u s  i t  o n  t o  t h e
o v a l  w i n d o w.  T h i s  a l l o ws  t h e  e f f i c i e n t  t r a n s f e r  o f  s o u n d  e n e r g y  t o  t h e  c o c h l e a .
In c i d e n t  s o u n d  wa v e s  c a u s e  p r e s s u r e  wa v e s  t o  b e  s e t  u p  i n  t h e  f l u i d s  o f  t h e
c o c h l e a .  T h e s e  p r e s s u r e  wa v e s  e v o k e  a  t r a v e l i n g  wa v e  i n  t h e  b a s i l a r  me mb r a n e
t h a t  a c t i v a t e s  t h e  h a i r  c e l l s ,  wh i c h  a r e  r e s p o n s i b l e  f o r  s o u n d  t r a n s d u c t i o n .

4.  T h e  b a s i l a r  me mb r a n e  i s  t u n e d  s o  t h a t  t h e  c o n s t i t u e n t  f r e q u e n c i e s  o f  a  s o u n d
a r e  r e p r e s e n t e d  a s  a  ma p  o n  t h e  b a s i l a r  me mb r a n e .  H i g h  f r e q u e n c i e s  a r e
r e p r e s e n t e d  n e a r  t h e  o v a l  w i n d o w  wh i l e  l o w  f r e q u e n c i e s  a r e  r e p r e s e n t e d  n e a r
t o  t h e  a p e x o f  t h e  c o c h l e a .  S i n c e  i n d i v i d u a l  a u d i t o r y  f i b e r s  t e r mi n a t e  i n  s p e c i f i c
r e g i o n s  o f  t h e  b a s i l a r  me mb r a n e ,  a c t i v a t i o n  o f  a  s p e c i f i c  s e t  o f  f i b e r s  c o d e s  f o r
t h e  f r e q u e n c y  c o mp o n e n t s  o f  a  s o u n d  wa v e .  T h e  n u mb e r  o f  a c t i o n  p o t e n t i a l s  i n
a  s p e c i f i c  f i b e r  c o d e s  f o r  t h e  i n t e n s i t y  o f  t h e  s o u n d .

5.  He a r i n g  d e f i c i t s  a r e  c l a s s i f i e d  a s  c o n d u c t i v e  d e a f n e s s ,  s e n s o r i n e u r a l  d e a f n e s s ,
o r  c e n t r a l  d e a f n e s s .  Co n d u c t i v e  a n d  s e n s o r i n e u r a l  d e a f n e s s  c a n  b e
d i s t i n g u i s h e d  b y  p u r e  t o n e  a u d i o me t r y.  In  c o n d u c t i v e  d e a f n e s s ,  t h e  a u d i t o r y
t h r e s h o l d  f o r  b o n e  c o n d u c t i o n  i s  n o r ma l  wh i l e  t h a t  f o r  a i r  c o n d u c t i o n  i s  e l e v a t e d .
In  s e n s o r i n e u r a l  h e a r i n g  l o s s ,  t h e  t h r e s h o l d s  o f  b o t h  a i r  a n d  b o n e  c o n d u c t i o n
a r e  e l e v a t e d .

Central deafness
Be c a u s e  t h e  a u d i t o r y  p a t h wa y s  a r e  e xt e n s i v e l y  c r o s s e d  a t  a l l  l e v e l s  a b o v e  t h e
c o c h l e a r  n u c l e i ,  t h e  h e a r i n g  d e f i c i t s  r e s u l t i n g  f r o m d a ma g e  t o  t h e  p a t h wa y s
s u b s e r v i n g  t h e  s e n s e  o f  h e a r i n g  a r e  u s u a l l y  v e r y  s u b t l e .  Ge n e r a l l y  s p e a k i n g ,
u n i l a t e r a l  d a ma g e  t o  t h e  a u d i t o r y  c o r t e x d o e s  n o t  r e s u l t  i n  d e a f n e s s ,  a l t h o u g h  t h e
a f f e c t e d  p e r s o n  ma y  h a v e  d i f f i c u l t y  i n  l o c a l i zi n g  s o u n d s .  Ext e n s i v e  d a ma g e  t o  t h e
a u d i t o r y  c o r t e x o f  t h e  d o mi n a n t  h e mi s p h e r e  ( u s u a l l y  t h e  l e f t  h e mi s p h e r e ) ,  w i l l  l e a d  t o
d i f f i c u l t i e s  i n  t h e  r e c o g n i t i o n  o f  s p e e c h ,  wh i l e  e xt e n s i v e  d a ma g e  t o  t h e  a u d i t o r y
c o r t e x o f  t h e  mi n o r  ( r i g h t )  h e mi s p h e r e  a f f e c t s  r e c o g n i t i o n  o f  t i mb r e  a n d  t h e
i n t e r p r e t a t i o n  o f  t e mp o r a l  s e q u e n c e s  o f  s o u n d ,  b o t h  o f  wh i c h  a r e  i mp o r t a n t  i n  mu s i c
a n d  s p e e c h .

The vestibular system and the sense of balance
T h e  s e n s e  o f  b a l a n c e  p l a y s  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  t h e  ma i n t e n a n c e  o f  n o r ma l  p o s t u r e
a n d  i n  s t a b i l i zi n g  t h e  r e t i n a l  i ma g e ,  p a r t i c u l a r l y  d u r i n g  l o c o mo t i o n .  In d e e d ,  p e o p l e
wh o  h a v e  l o s t  t h e  f u n c t i o n  o f  t h e i r  v e s t i b u l a r  s y s t e m h a v e  d i f f i c u l t y  i n  wa l k i n g  o v e r
a n  i r r e g u l a r  o r  c o mp l i a n t  s u r f a c e  wh e n  t h e y  a r e  d e p r i v e d  o f  v i s u a l  c u e s  b y  a
b l i n d f o l d .  Su c h  p e o p l e  a l s o  h a v e  d i f f i c u l t y  w i t h  t h e i r  v i s i o n  d u r i n g  wa l k i n g ,  a s  t h e
v i s u a l  wo r l d  a p p e a r s  t o  mo v e  u p  a n d  d o wn  r a t h e r  t h a n  r e ma i n i n g  s t a b l e  a s  i t  d o e s  f o r
a  n o r ma l  i n d i v i d u a l .

Structure of the vestibular system
T h e  v e s t i b u l a r  p o r t i o n  o f  t h e  me mb r a n o u s  l a b y r i n t h  i s  t h e  o r g a n  o f  b a l a n c e .  T h e
wh o l e  s t r u c t u r e  i s  a b o u t  1  c m i n  d i a me t e r  a n d ,  a s  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  8 . 5 0,  i t  c o n s i s t s
o f  t wo  c h a mb e r s ,  t h e  u t r i c l e  a n d  s a c c u l e ,  a n d  t h r e e  s e mi c i r c u l a r  c a n a l s .  T h e  n e r v e
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s u p p l y  i s  v i a  t h e  v e s t i b u l a r  b r a n c h  o f  CN  VII I  a n d  Sc a r p a ' s  g a n g l i o n .

T h e  u t r i c l e  a n d  s a c c u l e  a r e  a r r a n g e d  h o r i zo n t a l l y  a n d  v e r t i c a l l y,  r e s p e c t i v e l y,  wh i l e
t h e  t h r e e  s e mi c i r c u l a r  c a n a l s  a r e  a r r a n g e d  a t  r i g h t  a n g l e s  t o  e a c h  o t h e r  w i t h  t h e
l a t e r a l  c a n a l  i n c l i n e d  a t  a n  a n g l e  o f  a b o u t  3 0 °  f r o m t h e  h o r i zo n t a l .  T h e  o t h e r  t wo
c a n a l s  l i e  i n  v e r t i c a l  p l a n e s  a s  s h o wn  i n  F i g .  8 . 5 1 ( a ).  Ne a r  t h e  u t r i c l e ,  e a c h  c a n a l
h a s  a n  e n l a r g e me n t  k n o wn  a s  t h e  a mp u l l a .  T h e  f l u i d  w i t h i n  t h e  s e mi c i r c u l a r  c a n a l s ,
u t r i c l e ,  a n d  s a c c u l e  i s

e n d o l y mp h ,  a n d  t h e  wh o l e  s t r u c t u r e  f l o a t s  i n  t h e  p e r i l y mp h  t h a t  i s  c o n t a i n e d  w i t h i n
t h e  b o n y  l a b y r i n t h .

F i g .  8 . 5 0 T h e  p r i n c i p a l  s t r u c t u r e s  o f  t h e  me mb r a n o u s  l a b y r i n t h  a n d  t h e i r  n e u r a l
c o n n e c t i o n s  ( s h o wn  i n  b l u e ) .

F i g .  8 . 5 1 T h e  p r i n c i p a l  p l a n e s  o f  t h e  t h r e e  s e mi c i r c u l a r  c a n a l s  a r e  s h o wn  i n  ( a ) ,
t h o s e  o f  t h e  u t r i c l e  ( u ) ,  a n d  t h e  s a c c u l e  ( s )  ( b ) .

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

291 / 1202



F i g .  8 . 5 2 T h e  s t r u c t u r e  o f  ( a )  t h e  a mp u l l a  o f  t h e  s e mi c i r c u l a r  c a n a l s  a n d  ( b )  t h e
s a c c u l e .  No t e  t h a t  t h e  s e n s o r y  h a i r s  o f  t h e  c r i s t a  a mp u l l a r i s  p r o j e c t  i n t o  a
g e l a t i n o u s  ma s s  c a l l e d  t h e  c u p u l a  t h a t  f o r ms  a  b a r r i e r  a c r o s s  t h e  a mp u l l a ,
p r e v e n t i n g  t h e  e n d o l y mp h  f r o m c i r c u l a t i n g .  T h e  h a i r  c e l l s  o f  t h e  s a c c u l e  p r o j e c t
i n t o  a  g e l a t i n o u s  s h e e t  c o v e r e d  w i t h  c r y s t a l s  o f  c a l c i u m c a r b o n a t e .

T h e  s e n s o r y  p o r t i o n  o f  t h e  s e mi c i r c u l a r  c a n a l s  i s  l o c a t e d  w i t h i n  t h e  a mp u l l a .  A c r o s s -
s e c t i o n  o f  t h e  a mp u l l a  r e v e a l s  t h a t  t h e  wa l l  o f  t h e  c a n a l  p r o j e c t s  i n wa r d  t o  f o r m t h e
cr i s ta ampul l ar i s (F i g .  8 . 5 2 a) .  T h e  h a i r  c e l l s  a r e  l o c a t e d  o n  t h e  e p i t h e l i a l  l a y e r  t h a t
c o v e r s  t h e  c r i s t a  a n d  t h e  h a i r s  t h a t  p r o j e c t  f r o m t h e i r  u p p e r  s u r f a c e  a r e  e mb e d d e d
i n t o  a  l a r g e  g e l a t i n o u s  ma s s ,  t h e  cupul a,  wh i c h  i s  i n  l o o s e  c o n t a c t  w i t h  t h e  wa l l  o f
t h e  a mp u l l a  a t  i t s  f r e e  e n d .  As  a  r e s u l t ,  i t  f o r ms  a  c o mp l i a n t  s e a l  t h a t  c l o s e s  t h e
l u me n  o f  t h e  c a n a l ,  p r e v e n t i n g  f r e e  c i r c u l a t i o n  o f  t h e  e n d o l y mp h .  T h e  s e n s o r y
e p i t h e l i u m o f  t h e  u t r i c l e  i s  i n  t h e  h o r i zo n t a l  p l a n e  wh i l e  t h a t  o f  t h e  s a c c u l e  l i e s  i n  t h e
v e r t i c a l  p l a n e  a s  s h o wn  i n  F i g .  8 . 5 1 ( b ).  As  i n  t h e  c r i s t a  a mp u l l a r i s ,  t h e  s e n s o r y  c e l l s
a r e  h a i r  c e l l s .  Af f e r e n t  a xo n s  f r o m t h e  v e s t i b u l a r  n e r v e  t e r mi n a t e  o n  t h e  h a i r  c e l l s  v i a
s y n a p t i c  c o n t a c t s  s i mi l a r  t o  t h o s e  s e e n  i n  t h e  c o c h l e a .

T h e  c i l i a  o f  t h e  h a i r  c e l l s  c o n s i s t  o f  a  s i n g l e  l a r g e  h a i r  k n o wn  a s  t h e  k i noc i l i um a n d
s e v e r a l  r o ws  o f  s ma l l e r  s t e r e o c i l i a .  T h e  o r i e n t a t i o n  o f  t h e  h a i r  c e l l s  i s  r a t h e r  s p e c i f i c
f o r  d i f f e r e n t  p a r t s  o f  t h e  v e s t i b u l a r  a p p a r a t u s .  In  t h e  c r i s t a  a mp u l l a r i s ,  t h e  h a i r  c e l l s
a r e  o r i e n t e d  s o  t h a t  t h e y  a l l  h a v e  t h e i r  k i n o c i l i u m p o i n t i n g  i n  t h e  s a me  d i r e c t i o n .  In
t h e  u t r i c l e  a n d  s a c c u l e  t h e  o r i e n t a t i o n  o f  t h e  h a i r  c e l l s  i s  r a t h e r  mo r e  c o mp l e x.  T h i s
mo r p h o l o g i c a l  p o l a r i za t i o n  c o u p l e d  w i t h  t h e  s p e c i f i c  o r i e n t a t i o n  o f  t h e  s e mi c i r c u l a r
c a n a l s ,  u t r i c l e ,  a n d  s a c c u l e  e n a b l e s  t h e  v e s t i b u l a r  s y s t e m t o  i n t e r p r e t  a n y  mo v e me n t
o f  t h e  h e a d .

T h e  me c h a n i s m o f  h a i r  c e l l  e xc i t a t i o n  i n  t h e  v e s t i b u l a r  s y s t e m i s  e s s e n t i a l l y  t h e  s a me
a s  t h a t  s e e n  i n  t h e  c o c h l e a  ( s e e  a b o v e ) .  Be n d i n g  o f  t h e  h a i r s  t o wa r d s  t h e  k i n o c i l i u m
o p e n s  t r a n s d u c t i o n  c h a n n e l s  a n d ,  s i n c e  t h e  u p p e r  s u r f a c e  o f  t h e  h a i r  c e l l s  i s  b a t h e d
i n  a  h i g h - p o t a s s i u m me d i u m ( e n d o l y mp h ) ,  t h i s  r e s u l t s  i n  d e p o l a r i za t i o n  o f  t h e  h a i r
c e l l s  a n d  e xc i t a t i o n  o f  t h e  v e s t i b u l a r  a f f e r e n t  f i b e r s .  Be n d i n g  o f  t h e  h a i r s  a wa y  f r o m
t h e  k i n o c i l i u m l e a d s  t o  c l o s u r e  o f  t h e  t r a n s d u c t i o n  c h a n n e l s  a n d  h y p e r p o l a r i za t i o n  o f
t h e  h a i r  c e l l s ,  r e s u l t i n g  i n  a  r e d u c t i o n  o f  t h e  v e s t i b u l a r  a f f e r e n t  f i b e r  d i s c h a r g e .

Operation of the crista ampullaris
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Al t h o u g h  t h e  c u p u l a  o f  t h e  c r i s t a  e f f e c t i v e l y  s e a l s  t h e  s e mi c i r c u l a r  c a n a l  a t  t h e
a mp u l l a ,  i t  i s  a b l e  t o  h i n g e  a b o u t  t h e  a xi s  o f  t h e  c r i s t a .  Wh e n  t h e  h e a d  i s  t u r n e d ,  t h e
wa l l s  o f  t h e  l a b y r i n t h  mu s t  mo v e  a s  t h e y  a r e  a t t a c h e d  t o  t h e  s k u l l  b u t ,  a s  t h e
e n d o l y mp h  i n  t h e  s e mi c i r c u l a r  c a n a l s  i s  l e s s  c o n s t r a i n e d ,  i t  t e n d s  t o  l a g  b e h i n d  b y
v i r t u e  o f  i t s  i n e r t i a .  T h e  e f f e c t  i s  t o  d e f l e c t  t h e  c u p u l a  a wa y  f r o m t h e  d i r e c t i o n  o f
mo v e me n t  a s  s h o wn  i n  F i g .  8 . 5 3.  F o r  a  s i mp l e  t u r n i n g  mo v e me n t  t o  t h e  l e f t  i n  a
h o r i zo n t a l  p l a n e  t h e  h a i r  c e l l s  i n  t h e  l e f t  h o r i zo n t a l  c a n a l  e xc i t e  t h e i r  a f f e r e n t  f i b e r s
wh i l e  t h o s e  i n  t h e  r i g h t  c a n a l  i n h i b i t  t h e i r s .  T h e  o u t p u t s  o f  t h e  t wo  c r i s t a e  a c t  i n  a
p u s h - p u l l  ma n n e r  t o  s i g n a l  t h e  a n g u l a r  mo v e me n t  o f  t h e  h e a d .  S i mi l a r  c o u p l e d
r e a c t i o n s  w i l l  o c c u r  i n  t h e  o t h e r  p a i r s  o f  c a n a l s  i n  r e s p o n s e  t o  mo v e me n t s  i n  o t h e r
p l a n e s ,  a n d  t h e  d i s p o s i t i o n  o f  t h e  s e mi c i r c u l a r  c a n a l s  i n  s p a c e  i s  s u c h  t h a t ,  wh a t e v e r
t h e  a n g u l a r  mo v e me n t ,  a t  l e a s t  o n e  p a i r  o f  t h e  s e mi c i r c u l a r  c a n a l s  w i l l  b e  s t i mu l a t e d .

F i g .  8 . 5 3 T h e  r e s p o n s e  o f  v e s t i b u l a r  a f f e r e n t  f i b e r s  f o l l o w i n g  d i s p l a c e me n t  o f  t h e
h e a d  t o  t h e  l e f t .  Imme d i a t e l y  f o l l o w i n g  t h e  mo v e me n t  t h e  c u p u l a  i s  d i s p l a c e d  a n d
t h e  h a i r  c e l l s  e xc i t e  t h e  a f f e r e n t  n e r v e  e n d i n g s .  On c e  t h e  mo v e me n t  c e a s e s ,  t h e
c u p u l a  r e s u me s  i t s  n o r ma l  p o s i t i o n  a n d  t h e  a c t i o n  p o t e n t i a l  d i s c h a r g e  r e t u r n s  t o
i t s  r e s t i n g  l e v e l .

Signals from the semicircular canals control eye
movements
T h e  i n f o r ma t i o n  d e r i v e d  f r o m t h e  s e mi c i r c u l a r  c a n a l s  i s  u s e d  t o  c o n t r o l  e y e
mo v e me n t s  ( s e e  a b o v e ) .  D i r e c t  s t i mu l a t i o n  o f  t h e  a mp u l l a r y  n e r v e s  e l i c i t s  s p e c i f i c
mo v e me n t s  o f  t h e  e y e s .  S t i mu l a t i o n  o f  t h e  a f f e r e n t  f i b e r s  t h a t  s e r v e  t h e  l e f t
h o r i zo n t a l  c a n a l  r e s u l t s  i n  t h e  e y e s  t u r n i n g  t o  t h e  r i g h t  a s  s h o wn  i n  F i g .  8 . 3 9.  T h i s  i s
o n e  o f  a  g r o u p  o f  vest i bu l o-ocul ar  re f l exes.  T h e  e y e  mo v e me n t s  e l i c i t e d  b y
a c t i v a t i o n  o f  t h e  a mp u l l a r y  r e c e p t o r s  a r e  s p e c i f i c a l l y  a d a p t e d  t o  p e r mi t  t h e  g a ze  t o
r e ma i n  s t e a d y  d u r i n g  mo v e me n t  o f  t h e  h e a d .  Su c h  c o mp e n s a t o r y  mo v e me n t s  c a n
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a l s o  b e  s e e n  i n  h u ma n  s u b j e c t s  s e a t e d  i n  a  r o t a t i n g  c h a i r .  Mo v e me n t  o f  t h e  c h a i r  t o
t h e  l e f t  c a u s e s  t h e  e y e s  t o  mo v e  t o  t h e  r i g h t  t o  p r e s e r v e  t h e  d i r e c t i o n  o f  t h e  g a ze .  I f
t h e  s u b j e c t ' s  e y e s  a r e  f i r s t  d e f o c u s e d  u s i n g  a  p a i r  o f  s t r o n g  l e n s e s ,  t h e  e y e s  mo v e  i n
t h e  d i r e c t i o n  o p p o s i t e  t o  t h e  i n d u c e d  r o t a t i o n  u n t i l  t h e y  r e a c h  t h e i r  l i mi t  o f  t r a v e l
wh e n  t h e y  f l i c k  b a c k  t o  t h e i r  c e n t e r  p o s i t i o n  a n d  t h e

p r o c e s s  o f  d r i f t  r e c u r s .  T h i s  i s  k n o wn  a s  vest i bu l ar  nystagmus.  I f  t h e  c h a i r  i s  r o t a t e d
a t  a  s t e a d y  s p e e d ,  t h e  n y s t a g mu s  d e c r e a s e s  a n d  i s  f i n a l l y  l o s t  a f t e r  a b o u t  2 0  s .
Su d d e n  s t o p p i n g  o f  t h e  c h a i r  t h e n  l e a d s  t o  n y s t a g mu s  i n  t h e  d i r e c t i o n  o p p o s i t e  t o
t h a t  o f  t h e  i mp o s e d  r o t a t i o n  ( p o s t - r o t a t o r y  n y s t a g mu s ) .  Su c h  p r o c e d u r e s  a r e
s o me t i me s  u s e d  c l i n i c a l l y  t o  a s s e s s  t h e  f u n c t i o n  o f  t h e  v e s t i b u l a r  s y s t e m.

The receptors of the utricle and saccule signal l inear
accelerations such as gravity
T h e  s e n s o r y  e p i t h e l i u m o f  t h e  u t r i c l e  a n d  s a c c u l e  c o n s i s t s  o f  a  l a y e r  o f  h a i r  c e l l s
c o v e r e d  b y  a  g e l a t i n o u s  me mb r a n e  c o n t a i n i n g  s ma l l  c r y s t a l s  o f  c a l c i u m c a r b o n a t e
c a l l e d  oto l i t hs ( s e e  F i g .  8 . 5 1 b) .  T h i s  me mb r a n e  ( t h e  o t o l i t h  me mb r a n e )  i s  a b l e  t o
mo v e  r e l a t i v e  t o  t h e  h a i r  c e l l s  a s  t h e  o r i e n t a t i o n  o f  t h e  h e a d  i s  c h a n g e d .  T h e
mo v e me n t  o f  t h e  me mb r a n e  l e a d s  t o  d e f l e c t i o n  o f  t h e  s t e r e o - c i l i a  a n d  e xc i t a t i o n  o f
t h e  v e s t i b u l a r  a f f e r e n t s  wh i c h ,  i n  t u r n ,  p r o v i d e  t h e  b r a i n  w i t h  s u f f i c i e n t  i n f o r ma t i o n  t o
d e f i n e  t h e  p o s i t i o n  o f  t h e  h e a d  w i t h  r e s p e c t  t o  g r a v i t y.  T h e  p r i n c i p l e  i s  i l l u s t r a t e d  i n
F i g .  8 . 5 4.

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

294 / 1202



F i g .  8 . 5 4 D i a g r a mma t i c  r e p r e s e n t a t i o n  o f  t h e  d i s p l a c e me n t  o f  t h e  o t o l i t h
me mb r a n e  o f  t h e  u t r i c l e  t o  s h o w  h o w  t h e  h a i r  c e l l  s t e r e o c i l i a  a r e  d i s p l a c e d
d u r i n g  t i l t i n g  mo v e me n t s  o f  t h e  h e a d .
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F i g .  8 . 5 5 T h e  p r i n c i p a l  n e u r a l  c o n n e c t i o n s  o f  t h e  v e s t i b u l a r  s y s t e m.

In f o r ma t i o n  f r o m t h e  u t r i c l e  a n d  s a c c u l e  i s  i mp o r t a n t  i n  t h e  c o n t r o l  o f  p o s t u r e .  Un l i k e
t h o s e  o f  t h e  s e mi c i r c u l a r  c a n a l s ,  t h e  a f f e r e n t s  o f  t h e  u t r i c l e  a n d  s a c c u l e  c o n t i n u o u s l y
r e l a y  i n f o r ma t i o n  t o  t h e  b r a i n  a b o u t  t h e  p o s i t i o n  o f  t h e  h e a d .  T h e  r o l e  o f  t h e s e
s i g n a l s  c a n  b e  s t u d i e d  w i t h  a  t i l t i n g  t a b l e .  I f  a  s u b j e c t  i s  b l i n d f o l d e d  a n d  p o s i t i o n e d
o v e r  t h e  p i v o t ,  t h e  a r ms  a r e  s e e n  t o  e xt e n d  a n d  f l e x a s  t h e  t a b l e  i s  t i l t e d  i n  a n
a t t e mp t  t o  k e e p  t h e  h e a d  l e v e l  a n d  ma i n t a i n  a  s t a b l e  c e n t e r  o f  g r a v i t y.

T h e  n e r v o u s  c o n n e c t i o n s  t h a t  p e r mi t  t h e  p o s t u r a l  a n d  o c u l o mo t o r  a d j u s t me n t s  a r e
c o mp l e x a n d  a r e  s h o wn  i n  o u t l i n e  o n l y  i n  F i g .  8 . 5 5.  T h e  a f f e r e n t s  f r o m t h e  h a i r  c e l l s
s e n d  t h e i r  a xo n s  t o  t h e  v e s t i b u l a r  n u c l e a r  c o mp l e x i n  t h e  b r a i n s t e m.  T h e s e  a f f e r e n t s
g i v e  o f f  c o l l a t e r a l s  t o  t h e  c e r e b e l l a r  n u c l e i .  T h e  v e s t i b u l a r  n u c l e i  s e n d  f i b e r s  t o  t h e
s p i n a l  c o r d  v i a  t h e  l a t e r a l  v e s t i b u l o s p i n a l  t r a c t s  a n d  p r o p r i o c e p t i v e  i n f o r ma t i o n
r e a c h e s  t h e  v e s t i b u l a r  n u c l e a r  c o mp l e x v i a  t h e  s p i n o v e s t i b u l a r  t r a c t .  Ey e  mo v e me n t s
a r e  c o n t r o l l e d  v i a  a n  a n t e r i o r  p r o j e c t i o n  t o  t h e  p o n s ,  wh i c h  u l t i ma t e l y  r e l a y s
i n f o r ma t i o n  t o  t h e  o c u l o mo t o r  n u c l e i .

Disorders of the vestibular system
F r o m t h e  p r e v i o u s  d i s c u s s i o n ,  i t  s h o u l d  b e  c l e a r  t h a t  t h e  v e s t i b u l a r  s y s t e m i s
c o n c e r n e d  w i t h  ma i n t a i n i n g  o u r  p o s t u r e  a n d  s t a b i l i zi n g  t h e  v i s u a l  f i e l d  o n  t h e  r e t i n a .
Pe o p l e  w i t h  u n i l a t e r a l  d a ma g e  t o  t h e  v e s t i b u l a r  s y s t e m h a v e  a  s e n s e  o f  t u r n i n g  a n d
v e r t i g o  a n d  ma y  h a v e  a b n o r ma l  e y e  mo v e me n t s  ( s e e  b e l o w) .  ( Ve r t i g o  i s  a n  i l l u s i o n  i n
wh i c h  a f f e c t e d  s u b j e c t s  f e e l  t h a t  e i t h e r  t h e y  o r  t h e i r  s u r r o u n d i n g s  a r e  mo v i n g  e v e n
t h o u g h  t h e y  a r e ,  i n  f a c t ,  s t a t i o n a r y.  F o r  e xa mp l e ,  t h e y  ma y  f e e l  a s  t h o u g h  t h e y  a r e
b e i n g  p u l l e d  t o  o n e  s i d e  b y  a n  i n v i s i b l e  f o r c e  o r  t h e  f l o o r  ma y  a p p e a r  t o  t i l t  o r  s i n k . )
In i t i a l l y  t h e y  h a v e  d i f f i c u l t y  i n  ma i n t a i n i n g  t h e i r  b a l a n c e  a l t h o u g h  t h e y  e v e n t u a l l y
l e a r n  t o  c o mp e n s a t e .  Re ma r k a b l y,  i f  t h e  v e s t i b u l a r  s y s t e m i s  d a ma g e d  o n  b o t h  s i d e s
( e . g .  a s  a  r e s u l t  o f  t h e  o t o t o xi c  e f f e c t s  o f  s o me  d r u g s )  a f f e c t e d  s u b j e c t s  a r e
e s s e n t i a l l y  u n a wa r e  t h a t  t h e y  h a v e  a  s e n s o r y  d e f i c i t .  T h e y  a r e  a b l e  t o  s t a n d ,  wa l k ,
a n d  r u n  i n  a n  a p p a r e n t l y  n o r ma l  f a s h i o n .  Ho we v e r,  i f  t h e y  a r e  b l i n d f o l d e d  t h e y
b e c o me  u n s u r e  o f  t h e i r  p o s t u r e  a n d  w i l l  f a l l  o v e r  i f  t h e y  a r e  a s k e d  t o  wa l k  o v e r  a
c o mp l i a n t  s u r f a c e  s u c h  a s  a  ma t t r e s s .  A n o r ma l  s u b j e c t  wo u l d  h a v e  n o  s u c h  d i f f i c u l t y.
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T h e  v e s t i b u l a r  n e r v e  h a s  a  b a s a l  l e v e l  o f  a c t i v i t y  wh i c h  s i g n a l s  t h a t  t h e  h a i r  c e l l s  o f
t h e  s e mi c i r c u l a r  c a n a l s  a r e  i n  t h e i r  r e s t i n g  p o s i t i o n .  He a d  r o t a t i o n  e l i c i t s  s i g n a l s  t h a t
a r e  d e p e n d e n t  o n  t h e  a n g l e  a n d  d i r e c t i o n  o f  mo v e me n t ,  a n d  t h e  e y e s  mo v e  t o
s t a b i l i ze  t h e  d i r e c t i o n  o f  g a ze .  Ho we v e r,  i f  t h e r e  i s  s o me  a b n o r ma l i t y  o f  t h e
s e mi c i r c u l a r  c a n a l s ,  t h e  s i g n a l s  f r o m t h e  v a r i o u s  r e c e p t o r s  w i l l  b e  o u t  o f  b a l a n c e  a n d
t h i s  w i l l  r e s u l t  i n  a b n o r ma l  e y e  mo v e me n t s .  In d e e d ,  v e s t i b u l a r  d a ma g e  i s
c h a r a c t e r i ze d  b y  a  p e r s i s t e n t  n y s t a g mu s  t h a t  i s  e v i d e n t  e v e n  wh e n  t h e  h e a d  i s  s t i l l .

T h e  v e s t i b u l o - o c u l a r  r e f l e xe s  h a v e  p r o v e d  v a l u a b l e  i n  t h e  d i a g n o s i s  o f  v e s t i b u l a r
d i s e a s e .  T h e r ma l  s t i mu l a t i o n  o f  t h e  h o r i zo n t a l  c a n a l  i s  g e n e r a l l y  u s e d .  T h e  h e a d  i s
t i l t e d  b a c k wa r d s  b y  6 0 °  s o  t h a t  t h e  h o r i zo n t a l  c a n a l  i s  i n  t h e  v e r t i c a l  p l a n e .  T h e n  t h e
a u d i t o r y  c a n a l  i s  r i n s e d  w i t h  wa r m wa t e r.  T h e  h e a t  f r o m t h e  a u d i t o r y  c a n a l  i s
c o n d u c t e d  t o  t h e  h o r i zo n t a l  s e mi c i r c u l a r  c a n a l  a n d  t h i s  e l i c i t s  c o n v e c t i v e  c u r r e n t s
t h a t  c a u s e  d e f l e c t i o n  o f  t h e  c u p u l a  r e s u l t i n g  i n  a  n y s t a g mu s .  T h e  t e s t  c a n  e a s i l y  b e
r e p e a t e d  o n  t h e  o t h e r  s i d e  t o  e s t a b l i s h  wh e t h e r  o n e  c a n a l  i s  d e f e c t i v e .  T h i s  t e s t  i s
a l s o  o n e  o f  s e v e r a l  t h a t  a r e  u s e d  t o  e s t a b l i s h  wh e t h e r  a  c o ma t o s e  p a t i e n t  i s  b r a i n
d e a d .

Ov e r p r o d u c t i o n  o f  e n d o l y mp h  ma y  r e s u l t  i n  a  c o n d i t i o n  k n o wn  a s  M eni ère 's  d i sease
wh i c h  a f f e c t s  b o t h  h e a r i n g  a n d  b a l a n c e .  T h e r e  i s  a  l o s s  o f  s e n s i t i v i t y  t o  l o w -
f r e q u e n c y  s o u n d s  a c c o mp a n i e d  b y  a t t a c k s  o f  d i zzi n e s s  o r  v e r t i g o  t h a t  ma y  b e  s o
s e v e r e  t h a t  t h e  s u f f e r e r  i s  u n a b l e  t o  s t a n d .  T h e s e  a t t a c k s  a r e  f r e q u e n t l y
a c c o mp a n i e d  b y  n a u s e a  a n d  v o mi t i n g .  S i n c e  t h e  l a b y r i n t h  i s  a f f e c t e d ,  t h e r e  i s  a l s o  a
p a t h o l o g i c a l  v e s t i b u l a r  n y s t a g mu s .

M ot i on s i ckness d o e s  n o t  r e f l e c t  d a ma g e  t o  t h e  v e s t i b u l a r  s y s t e m;  r a t h e r,  i t  i s
c a u s e d  b y  a  c o n f l i c t  b e t we e n  t h e  i n f o r ma t i o n  a r i s i n g  f r o m t h e  v e s t i b u l a r  s y s t e m a n d
t h a t  p r o v i d e d  f r o m o t h e r  s e n s o r y  s y s t e ms  s u c h  a s  v i s i o n  a n d  p r o p r i o c e p t i o n .  In d e e d ,
s u b j e c t s  w i t h  b i l a t e r a l  d a ma g e  t o  t h e  v e s t i b u l a r  s y s t e m d o  n o t  a p p e a r  t o  s u f f e r  f r o m
mo t i o n  s i c k n e s s .

Su m m a r y

1.  T h e  v e s t i b u l a r  s y s t e m o n  e a c h  s i d e  c o n s i s t s  o f  t h r e e  s e mi c i r c u l a r  c a n a l s  a n d
t wo  c h a mb e r s ,  t h e  u t r i c l e  a n d  t h e  s a c c u l e .  T h e  t h r e e  s e mi c i r c u l a r  c a n a l s  a r e
a r r a n g e d  a t  r i g h t  a n g l e s  t o  e a c h  o t h e r  wh i l e  t h e  u t r i c l e  a n d  s a c c u l e  a r e
a r r a n g e d  h o r i zo n t a l l y  a n d  v e r t i c a l l y  r e s p e c t i v e l y.  T h e  r e c e p t o r s  a r e  h a i r  c e l l s ,
wh i c h  h a v e  s p e c i f i c  o r i e n t a t i o n s  i n  e a c h  o f  t h e  v e s t i b u l a r  o r g a n s .  T h e  n e r v e
s u p p l y  i s  v i a  t h e  v e s t i b u l a r  b r a n c h  o f  CN  VII I  ( a u d i t o r y  n e r v e ) .

2.  T h e  s e mi c i r c u l a r  c a n a l s  a r e  a r r a n g e d  t o  s i g n a l  a n g u l a r  a c c e l e r a t i o n s  o f  t h e
h e a d ,  wh i l e  t h e  u t r i c l e  a n d  s a c c u l e  s i g n a l  l i n e a r  a c c e l e r a t i o n s  s u c h  a s  g r a v i t y.
T h e  s e mi c i r c u l a r  c a n a l s  a c t  a s  p a i r e d  d e t e c t o r s  t o  s i g n a l  t h e  a n g u l a r  mo v e me n t
o f  t h e  h e a d .

3.  T h e  i n f o r ma t i o n  d e r i v e d  f r o m t h e  s e mi c i r c u l a r  c a n a l s  i s  u s e d  t o  c o n t r o l  e y e
mo v e me n t s  v i a  t h e  v e s t i b u l o o c u l a r  r e f l e xe s  wh o s e  r o l e  i s  t o  s t a b i l i ze  t h e  v i s u a l
f i e l d  o n  t h e  r e t i n a .  In f o r ma t i o n  f r o m t h e  u t r i c l e  a n d  s a c c u l e  p l a y s  a n  i mp o r t a n t
r o l e  i n  t h e  ma i n t e n a n c e  o f  p o s t u r e .
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8.7 The chemical  senses—smell  and taste
T h e  c h e mi c a l  s e n s e s ,  s me l l  ( o r  o l f a c t i o n )  a n d  t a s t e  ( o r  g u s t a t i o n ) ,  a r e  a mo n g s t  t h e
mo s t  b a s i c  r e s p o n s e s  o f  l i v i n g  o r g a n i s ms  t o  t h e i r  e n v i r o n me n t .  Al t h o u g h  ma n  ma k e s
c o mp a r a t i v e l y  l i t t l e  u s e  o f  h i s  s e n s e  o f  s me l l ,  i t  d o e s  p l a y  a  s i g n i f i c a n t  p a r t  i n  s o c i a l
i n t e r a c t i o n s  a s  r e v e a l e d  b y  t h e  w i d e s p r e a d  u s e  o f  p e r f u me s  a n d  a f t e r s h a v e .  T h e
s e n s e  o f  t a s t e  p l a y s  a  v i t a l  r o l e  i n  t h e  s e l e c t i o n  o f  f o o d s  a n d  a v o i d a n c e  o f  p o i s o n s ,
a n d  b o t h  s me l l  a n d  t a s t e  p l a y  a  s i g n i f i c a n t  r o l e  i n  t h e  e n j o y me n t  o f  f o o d .  In d e e d ,  t h e
t a s t e  o f  f o o d  i s  p r o f o u n d l y  d i s t u r b e d  wh e n  t h e  s e n s e  o f  s me l l  i s  t e mp o r a r i l y  i mp a i r e d
d u r i n g  a  s e v e r e  h e a d  c o l d .

The sense of smell (olfaction)
Al t h o u g h  t h e i r  s e n s e  o f  s me l l  i s  n o t  h i g h l y  d e v e l o p e d ,  h u ma n s  a r e  a b l e  t o
d i s c r i mi n a t e  b e t we e n  t h e  o d o r s  o f  ma n y  t h o u s a n d s  o f  d i f f e r e n t  s u b s t a n c e s  a n d  s o me
o d o r s ,  s u c h  a s  me t h y l  me r c a p t a n ,  c a n  b e  d e t e c t e d  a t  a s t o n i s h i n g l y  l o w
c o n c e n t r a t i o n s .  ( T h e  o l f a c t o r y  t h r e s h o l d  f o r  t h i s  s u b s t a n c e  i n  a i r  i s  l e s s  t h a n  1  p a r t
p e r  b i l l i o n ) .  As  f e w  a s  o n e  o r  t wo  mo l e c u l e s  a r e  b e l i e v e d  t o  b e  s u f f i c i e n t  t o  e xc i t e  a n
i n d i v i d u a l  o l f a c t o r y  r e c e p t o r.

T h e  s e n s o r y  o r g a n  f o r  t h e  s e n s e  o f  s me l l  i s  t h e  o l f a c t o r y  e p i t h e l i u m wh i c h  l i e s  h i g h

i n  t h e  n a s a l  c a v i t y  a b o v e  t h e  t u r b i n a t e  b o n e s  (F i g .  8 . 5 6) .  I t  i s  a b o u t  2 – 3  c m2 i n  a r e a
o n  e a c h

s i d e  a n d  c o n s i s t s  o f  c i l i a t e d  r e c e p t o r  c e l l s  a n d  s u p p o r t i n g  c e l l s .  I t  i s  c o v e r e d  b y  a
l a y e r  o f  mu c u s  s e c r e t e d  b y  Bo wma n 's  g l a n d s  wh i c h  l i e  b e n e a t h  t h e  e p i t h e l i a l  l a y e r.
T h e  a xo n s  f r o m t h e  o l f a c t o r y  r e c e p t o r  c e l l s  p a s s  t h r o u g h  t h e  c r i b r i f o r m p l a t e  t o  ma k e
t h e i r  s y n a p t i c  c o n t a c t s  i n  t h e  g l o me r u l i  o f  t h e  o l f a c t o r y  b u l b s .

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

298 / 1202



F i g .  8 . 5 6 A s e c t i o n a l  v i e w  o f  t h e  n o s e  t o  s h o w  ( a )  t h e  l o c a t i o n  a n d  ( b )  t h e
d e t a i l e d  a r r a n g e me n t  o f  t h e  o l f a c t o r y  e p i t h e l i u m.

T h e r e  i s  n o  g e n e r a l l y  a g r e e d  c l a s s i f i c a t i o n  o f  o d o r s ,  b u t  s o me  a u t h o r i t i e s  g r o u p
o d i f e r o u s  s u b s t a n c e s  i n t o  s e v e n  c l a s s e s :  f l o we r y,  e t h e r e a l ,  mu s k y,  c a mp h o r o u s ,
s we a t y,  r o t t e n ,  a n d  p u n g e n t .  Ho we v e r,  t h e r e  i s  n o  s i mp l e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n
c h e mi c a l  s t r u c t u r e  a n d  o d o r ;  t h u s  a c e t i c  a c i d  ( t h e  p r i n c i p a l  i n g r e d i e n t  o f  v i n e g a r )  i s
p u n g e n t ,  wh i l e  b u t y r i c  a c i d  h a s  a n  u n p l e a s a n t  s we a t y  o d o r.  T h e  s me l l  o f  e v e r y d a y
o b j e c t s  a n d  f o o d  i s  a  c o mp l e x mi xt u r e  o f  ma n y  d i f f e r e n t  o d o r s .

Olfactory transduction depends on activation of specific G
protein-l inked receptors
To  e xc i t e  a n  o l f a c t o r y  r e c e p t o r,  a  s u b s t a n c e  mu s t  b e  b o t h  v o l a t i l e  a n d  a b l e  t o
d i s s o l v e  i n  t h e  l a y e r  o f  mu c u s  t h a t  c o v e r s  t h e  o l f a c t o r y  e p i t h e l i u m.  T h e  o l f a c t o r y
r e c e p t o r  mo l e c u l e s  a r e  l o c a t e d  o n  t h e  c i l i a  o f  t h e  o l f a c t o r y  c e l l s ;  t h e r e  a r e  a s  ma n y
a s  1 0 0 0  d i f f e r e n t  o d o r a n t - b i n d i n g  p r o t e i n s .  Ea c h  o l f a c t o r y  r e c e p t o r  p r o t e i n  i s  c o u p l e d
w i t h  a  G  p r o t e i n  t h a t  a c t i v a t e s  a d e n y l y l  c y c l a s e .  T h u s ,  wh e n  a n  o d o r a n t  mo l e c u l e  i s
b o u n d  b y  a n  a p p r o p r i a t e  r e c e p t o r  mo l e c u l e ,  t h e  i n t r a c e l l u l a r  c o n c e n t r a t i o n  o f  c y c l i c
AMP r i s e s  i n  t h e  r e c e p t o r  c e l l .  T h i s  i n c r e a s e  i n  c y c l i c  AMP o p e n s  a  c a t i o n - s e l e c t i v e
c h a n n e l ,  wh i c h  l e a d s  t o  t h e  d e p o l a r i za t i o n  o f  t h e  o l f a c t o r y  r e c e p t o r.  I f  t h e
d e p o l a r i za t i o n  r e a c h e s  t h e  t h r e s h o l d  f o r  a c t i o n  p o t e n t i a l  g e n e r a t i o n ,  a n  a c t i o n

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

299 / 1202



p o t e n t i a l  w i l l  b e  p r o p a g a t e d  t o  t h e  o l f a c t o r y  b u l b .

In d i v i d u a l  o l f a c t o r y  r e c e p t o r s  r e s p o n d  t o  mo r e  t h a n  o n e  o d i f e r o u s  s u b s t a n c e ,
a l t h o u g h  a  r e c e p t o r  i s  u s u a l l y  e xc i t e d  b e s t  b y  o n e  o d o r.  T h e r e f o r e  i t  i s  l i k e l y  t h a t
o l f a c t o r y  i n f o r ma t i o n  i s  c o d e d  i n  t h e  p a t t e r n  o f  i n c o mi n g  i n f o r ma t i o n  wh i c h  t h e  b r a i n
l e a r n s  t o  i n t e r p r e t .

The central connections of the olfactory system
T h e  b i p o l a r  o l f a c t o r y  c e l l s  o f  t h e  o l f a c t o r y  e p i t h e l i u m s e n d  t h e i r  a xo n s  t h r o u g h  t h e
c r i b r i f o r m p l a t e  t o  t h e  o l f a c t o r y  b u l b s  v i a  a  s h o r t  o l f a c t o r y  n e r v e .  T h e  o l f a c t o r y  b u l b s
h a v e  a  c o mp l e x o r g a n i za t i o n  b u t  t h e y  p r o j e c t  t o  t h e  i p s i l a t e r a l  o l f a c t o r y  c o r t e x v i a  t h e
l a t e r a l  o l f a c t o r y  t r a c t  a n d  t o  t h e  c o n t r a l a t e r a l  o l f a c t o r y  c o r t e x v i a  t h e  a n t e r i o r
c o mmi s u r e .  T h e  f i b e r s  o f  t h e  l a t e r a l  o l f a c t o r y  t r a c t  a l s o  p r o j e c t  t o  t h e  h y p o t h a l a mu s
wh e r e  t h e y  p l a y  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  t r i g g e r i n g  s e xu a l  b e h a v i o r  i n  a n i ma l s ,  t h o u g h
p r o b a b l y  n o t  i n  ma n .  O l f a c t o r y  p r o j e c t i o n s  r e a c h  t h e  h i p p o c a mp u s ,  a my g d a l a ,  a n d
o t h e r  s t r u c t u r e s  o f  t h e  l i mb i c  s y s t e m.  O l f a c t o r y  i n f o r ma t i o n  r e a c h e s  t h e  f r o n t a l  l o b e
v i a  t h e  t h a l a mu s .

The sense of taste (gustation)
T h e  t o n g u e  i s  t h e  p r i n c i p a l  o r g a n  o f  t a s t e .  Al l  o v e r  i t s  s u r f a c e  t h e r e  a r e  s ma l l
p r o j e c t i o n s  c a l l e d  papi l l ae t h a t  g i v e  t h e  t o n g u e  i t s  r o u g h n e s s .  F o u r  d i f f e r e n t  t y p e s
c a n  b e  i d e n t i f i e d :  f i l i f o r m,  f o l a t e ,  f u n g i f o r m,  a n d  v a l l a t e .  T h e  o r g a n s  o f  t a s t e  a r e  t h e
t as te buds t h a t  a r e  f o u n d  o n  t h e  f o l a t e ,  f u n g i f o r m,  a n d  v a l l a t e  p a p i l l a e  o n l y.  T h e
t a s t e  b u d s  a r e  l o c a t e d  j u s t  b e l o w  t h e  s u r f a c e  e p i t h e l i u m a n d  c o mmu n i c a t e  w i t h  t h e
s u r f a c e  v i a  a  s ma l l  o p e n i n g  c a l l e d  a  t a s t e  p o r e  (F i g .  8 . 5 7) .  Ea c h  t a s t e  b u d  c o n s i s t s
o f  a  g r o u p  o f  t a s t e  c e l l s  a n d  s u p p o r t i n g  c e l l s .  T h e  t a s t e  c e l l s  a r e  i n n e r v a t e d  b y
f i b e r s  f r o m t h e  f a c i a l  a n d  g l o s s o p h a r y n g e a l  n e r v e s .  A f e w  t a s t e  b u d s  a r e  s c a t t e r e d
a r o u n d  t h e  o r a l  c a v i t y  a n d  o n  t h e  s o f t  p a l a t e .

There are four basic modalities of taste
T h e r e  a r e  f o u r  d i s t i n c t  mo d a l i t i e s  o f  t a s t e :  s a l t y,  s o u r,  s we e t ,  a n d  b i t t e r.  T h e
c o mp l e xi t y  o f  t h e  t a s t e  o f  f o o d s t u f f s  a r i s e s  p a r t l y  f r o m t h e  mi xe d  s e n s a t i o n s  a r i s i n g
f r o m s t i mu l a t i o n  o f  t h e  d i f f e r e n t  mo d a l i t i e s  o f  t a s t e  b u t  c h i e f l y  f r o m t h e  a d d i t i o n a l
s t i mu l a t i o n  o f  t h e  o l f a c t o r y  r e c e p t o r s .  D i f f e r e n t  p a r t s  o f  t h e  t o n g u e  s h o w  d i f f e r e n t
s e n s i t i v i t i e s  t o  t h e s e  t a s t e  mo d a l i t i e s .  As  s h o wn  i n  F i g .  8 . 5 7,  t h e  b a s e  o f  t h e  t o n g u e
i s  mo s t  s e n s i t i v e  t o  b i t t e r,  t h e  s i d e s  t o  s o u r  a n d  s a l t ,  wh i l e  t h e  t i p  i s  mo s t  s e n s i t i v e  t o
s we e t .  De s p i t e  t h e s e  r e g i o n a l  v a r i a t i o n s  i n  s e n s i t i v i t y,  i t  i s  i mp o r t a n t  t o  r e me mb e r
t h a t  a l l  mo d a l i t i e s  ma y  b e  d e t e c t e d  b y  t h e  t a s t e  b u d s .  On l y  t h e  d o r s u m o f  t h e  t o n g u e
i s  i n s e n s i t i v e  t o  s p e c i f i c  t a s t e  s e n s a t i o n s .

Mechanisms of transduction
So l u t i o n s  t h a t  a r e  s a l t y  o r  s o u r  a c t i v a t e  t a s t e  c e l l s  b y  o p e n i n g  a  s p e c i f i c  i o n  c h a n n e l
t h a t  h a s  a  h i g h  p e r me a b i l i t y  t o  s o d i u m i o n s .  T h i s  c h a n n e l  i s  i n h i b i t e d  b y  a  s u b s t a n c e
c a l l e d  a mi l o r i d e .  T h e  o p e n i n g  o f  t h i s  i o n  c h a n n e l  d e p o l a r i ze s  t h e  t a s t e  c e l l ,  wh i c h
l e a d s  t o  e xc i t a t i o n  o f  t h e  a f f e r e n t  t a s t e  f i b e r s  t o  wh i c h  i t  i s  c o n n e c t e d .  So u r  s o l u t i o n s
a r e  a l wa y s  o f  l o w  p H  a n d  t h e  i n c r e a s e d  c o n c e n t r a t i o n  o f  h y d r o g e n  i o n s  l e a d s  t o
c l o s u r e  o f  a  s p e c i f i c  p o t a s s i u m c h a n n e l  i n  a d d i t i o n  t o  t h e  o p e n i n g  o f  t h e  s o d i u m
c h a n n e l .  Ag a i n ,  a c t i v a t i o n  o f  t h e  t a s t e  r e c e p t o r  l e a d s  t o  d e p o l a r i za t i o n  o f  t h e  t a s t e
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c h a n n e l .  Ag a i n ,  a c t i v a t i o n  o f  t h e  t a s t e  r e c e p t o r  l e a d s  t o  d e p o l a r i za t i o n  o f  t h e  t a s t e

c e l l .  T h e  d e p o l a r i za t i o n  o p e n s  v o l t a g e - g a t e d  Ca2 + c h a n n e l s  a n d  t h i s  t r i g g e r s  t h e
e xo c y t o s i s  o f  n e u r o t r a n s mi t t e r  b y  t h e  t a s t e  c e l l s  o n t o  t h e  a p p r o p r i a t e  t a s t e  a f f e r e n t
n e r v e  f i b e r s ,  t h u s  e xc i t i n g  t h e m.

Swe e t  a n d  b i t t e r  s u b s t a n c e s  b i n d  t o  s p e c i f i c  r e c e p t o r s  t h a t  a r e  c o u p l e d  t o  G
p r o t e i n s .  Swe e t  s u b s t a n c e s  a c t i v a t e  a d e n y l y l  c y c l a s e  a n d  i n c r e a s e  t h e  i n t r a c e l l u l a r
c o n c e n t r a t i o n  o f  c y c l i c  AMP.  T h e  c y c l i c  AMP t h e n  c l o s e s  a  p o t a s s i u m c h a n n e l  a n d
t h i s  r e s u l t s  i n  d e p o l a r i za t i o n  o f  t h e  t a s t e  c e l l  a n d  e xc i t a t i o n  o f  t h e  a p p r o p r i a t e

a f f e r e n t s .  B i t t e r  s u b s t a n c e s  a c t i v a t e  p h o s p h o l i p a s e  C  a n d  t h e  r e s u l t a n t  i n c r e a s e  i n
i n t r a c e l l u l a r  c a l c i u m c a u s e s  t h e  r e l e a s e  o f  a  t r a n s mi t t e r  o n t o  t h e  t a s t e  a f f e r e n t s  t o
e xc i t e  t h e m.  T h e  t r a n s d u c t i o n  me c h a n i s ms  f o r  e a c h  mo d a l i t y  a r e  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .
8 . 5 8.

F i g .  8 . 5 7 ( a )  T h e  r e g i o n s  o f  t h e  t o n g u e  t h a t  s h o w  g r e a t e s t  s e n s i t i v i t y  t o  t h e  f o u r
mo d a l i t i e s  o f  t a s t e .  ( b )  A c r o s s - s e c t i o n a l  v i e w  o f  a  v a l l a t e  p a p i l l a  s h o w i n g  t h e
l o c a t i o n  o f  t h e  t a s t e  b u d s .  ( c )  De t a i l e d  s t r u c t u r e  o f  a  s i n g l e  t a s t e  b u d .
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F i g .  8 . 5 8 T h e  c e l l u l a r  me c h a n i s ms  t h a t  a l l o w  t h e  d e t e c t i o n  o f  t h e  p r i n c i p a l
mo d a l i t i e s  o f  t a s t e .

In d i v i d u a l  t a s t e  c e l l s  r e s p o n d  t o  mo r e  t h a n  o n e  mo d a l i t y  o f  t a s t e .  Ne v e r t h e l e s s ,  t h e y
r e s p o n d  t o  o n e  p a r t i c u l a r  mo d a l i t y  mo r e  s t r o n g l y  t h a n  t o  o t h e r s  ( c f .  o l f a c t o r y  c o d i n g
d i s c u s s e d  e a r l i e r ) .  In  v i e w  o f  t h i s ,  t h e  b r a i n  mu s t  i n t e r p r e t  t h e  p a t t e r n  o f  a c t i v i t y  f r o m
t h e  a c t i v e  p o p u l a t i o n  o f  t a s t e  c e l l s  t o  d i s c r i mi n a t e  t h e  t a s t e  o f  a  s u b s t a n c e  t h a t  i s
p r e s e n t  i n  t h e  mo u t h .

Ta s t e  s e n s a t i o n s  r e a c h  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x p r i ma r i l y  v i a  t h e  f a c i a l  a n d
g l o s s o p h a r y n g e a l  n e r v e s .  T h e  f a c i a l  n e r v e  s u p p l i e s  t h e  f r o n t  t wo - t h i r d s  o f  t h e  t o n g u e
wh i l e  t h e  g l o s s o p h a r y n g e a l  n e r v e  i n n e r v a t e s  t h e  v a l l a t e  p a p i l l a e  a t  t h e  b a c k  o f  t h e
t o n g u e .  T h e  t a s t e  b u d s  o n  t h e  wa l l s  o f  t h e  mo u t h  a n d  s o f t  p a l a t e  a r e  i n n e r v a t e d  b y
t h e  v a g u s  n e r v e s .  T h e  n e r v e s  s u b s e r v i n g  t a s t e  p r o j e c t  t o  t h e  n u c l e u s  o f  t h e  t r a c t u s
s o l i t a r i u s  ( NT S)  i n  t h e  me d u l l a  f r o m wh e r e  t h e  t a s t e  s e n s a t i o n s  p r o j e c t  t o  t h e
t h a l a mu s  a n d  t h e  l a t e r a l  r e g i o n  o f  t h e  p o s t c e n t r a l  g y r u s  a d j a c e n t  t o  t h e  s o ma t i c  a r e a
f o r  t h e  t o n g u e .  Ta s t e  a f f e r e n t s  f r o m t h e  NT S  a l s o  p l a y  a  r o l e  i n  v a r i o u s  v i s c e r a l
r e f l e xe s  ( e . g .  t h e  s e c r e t i o n  o f  g a s t r i c  j u i c e s ) .

T h e  s e n s e  o f  t a s t e  p l a y s  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  r e g u l a t i n g  s o me  g a s t r o i n t e s t i n a l
s e c r e t i o n s  a n d  i n  s e l e c t i n g  f o o d s t u f f s .  In  g e n e r a l ,  s we e t  s u b s t a n c e s  a r e  n u t r i t i o u s
wh i l e  b i t t e r  s u b s t a n c e s  a r e  o f t e n  p o i s o n o u s .  T h e r e f o r e  i t  i s  n o t  s u r p r i s i n g  t o  f i n d  t h a t
s we e t  f o o d s  a r e  s o u g h t  o u t  wh i l e  b i t t e r  o n e s  a r e  a v o i d e d .  T h e  i n g e s t i o n  o f  s we e t
s u b s t a n c e s  w i l l  l e a d  t o  t h e  s e c r e t i o n  o f  i n s u l i n  f r o m t h e  p a n c r e a s .  So u r  a n d  s a l t y
t a s t i n g  s u b s t a n c e s  c a n  b e  t o l e r a t e d ,  e v e n  a p p r o v e d  o f ,  p r o v i d e d  t h a t  t h e  s e n s a t i o n s
t h e y  e l i c i t  a r e  n o t  t o o  i n t e n s e ,  i n  wh i c h  c a s e  t h e y  a r e  l i k e l y  t o  p r o v o k e  a d v e r s e
r e a c t i o n s  a n d  w i l l  b e  a v o i d e d .
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Su m m a r y

1.  T h e  c h e mi c a l  s e n s e s  a r e  o l f a c t i o n  ( s e n s e  o f  s me l l )  a n d  g u s t a t i o n  ( s e n s e  o f
t a s t e ) .  T h e  o l f a c t o r y  r e c e p t o r s  a r e  l o c a t e d  i n  t h e  e p i t h e l i u m a b o v e  t h e  t h i r d
t u r b i n a t e  i n  t h e  n o s e .  T h e  o l f a c t o r y  r e c e p t o r  p r o t e i n s  a r e  l o c a t e d  o n  t h e  c i l i a  o f
t h e  o l f a c t o r y  n e u r o n s .  In d i v i d u a l  o l f a c t o r y  r e c e p t o r  c e l l s  r e s p o n d  t o  mo r e  t h a n
o n e  o d o r  a n d  s o  s p e c i f i c  o d o r s  a r e  e n c o d e d  i n  t h e  p a t t e r n  o f  i n f o r ma t i o n  t h a t
r e a c h e s  t h e  b r a i n .  In  ma n y  a n i ma l s ,  o l f a c t o r y  s t i mu l i  p l a y  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n
s e xu a l  b e h a v i o r  a l t h o u g h  t h i s  i s  n o t  s t r i k i n g l y  e v i d e n t  i n  h u ma n s .

2.  T h e  t a s t e  r e c e p t o r s  a r e  p r i ma r i l y  f o u n d  o n  t h e  t o n g u e .  T h e r e  a r e  f o u r  mo d a l i t i e s
o f  t a s t e :  s a l t y,  s o u r,  s we e t ,  a n d  b i t t e r.  Al t h o u g h  i n d i v i d u a l  t a s t e  c e l l s  r e s p o n d
p r e f e r e n t i a l l y  t o  o n e  mo d a l i t y  o f  t a s t e ,  o t h e r  mo d a l i t i e s  w i l l  e xc i t e  t h e m s o  t h a t ,
l i k e  t h e  o l f a c t o r y  s y s t e m,  t h e  s p e c i f i c  s e n s e  o f  t a s t e  i s  c o d e d  i n  t h e  p a t t e r n  o f
i n f o r ma t i o n  r e a c h i n g  t h e  b r a i n .  T h e  s e n s e  o f  t a s t e  i s  i mp o r t a n t  i n  d i s c r i mi n a t i n g
b e t we e n  d i f f e r e n t  f o o d s t u f f s  a n d  i n  r e g u l a t i n g  s o me  g a s t r o i n t e s t i n a l  s e c r e t i o n s .
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Multiple choice questions

Ea c h  s t a t e me n t  i s  e i t h e r  t r u e  o r  f a l s e .  An s we r s  a r e  g i v e n  b e l o w.

1 .

Vi e w  An s we r

a .  Pa r t i c u l a r  t y p e s  o f  r e c e p t o r  r e s p o n d  m o s t  e a s i l y  t o  a  s p e c i f i c  q u a l i t y  o f  a
s t i m u l u s .

Vi e w  An s we r

b .  T h e  f r e q u e n c y  o f  a  t r a i n  o f  a c t i o n  p o t e n t i a l s  i n  a n  a f f e r e n t  f i b e r  r e f l e c t s  t h e
i n t e n s i t y  o f  t h e  s t i m u l u s  g i v e n  t o  i t s  r e c e p t o r.

Vi e w  An s we r

c .  A c o n s t a n t  s t i m u l u s  g i v e n  t o  a  t o u c h  r e c e p t o r  w i l l  r e s u l t  i n  a  c o n s t a n t  r a t e
o f  d i s c h a r g e  o f  i t s  a x o n  f o r  a s  l o n g  a s  t h e  r e c e p t o r  i s  s t i m u l a t e d .

Vi e w  An s we r

d .  T h e  f i r s t  s t e p  i n  s e n s o r y  t r a n s d u c t i o n  i s  t h e  g e n e r a t i o n  o f  a  r e c e p t o r
p o t e n t i a l .

Vi e w  An s we r

e .  T h e  r e c e p t i v e  f i e l d s  o f  a d j a c e n t  t o u c h  r e c e p t o r s  o v e r l a p .

Vi e w  An s we r

2
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Vi e w  An s we r

a .  A l l  t o u c h  r e c e p t o r s  a r e  e n c a p s u l a t e d  r e c e p t o r s .

Vi e w  An s we r

b .  T h e  s i z e s  o f  t h e  r e c e p t i v e  f i e l d s  o f  t o u c h  r e c e p t o r s  a r e  u n i f o r m  o v e r  t h e
s k i n .

Vi e w  An s we r

c .  Sk i n  t h e r m o r e c e p t o r s  a r e  b a r e  n e r v e  e n d i n g s .

Vi e w  An s we r

d .  Se n s o r y  i n f o r m a t i o n  f r o m  t h e  t o u c h  r e c e p t o r s  o f  t h e  s k i n  r e a c h e s  t h e  b r a i n
v i a  t h e  d o r s a l  c o l u m n  p a t h w a y.

Vi e w  An s we r

e .  T h e  s p i n o t h a l a m i c  t r a c t  r e l a y s  i n f o r m a t i o n  f r o m  t h e  s k i n  t h e r m o r e c e p t o r s .

Vi e w  An s we r

3 .

Vi e w  An s we r

a .  S i g n a l s  f r o m  t h e  s o m a t o s e n s o r y  s y s t e m  r e a c h  c o n s c i o u s - n e s s  i n  t h e
p r e c e n t r a l  g y r u s .

Vi e w  An s we r

b .  Pa i n  s e n s a t i o n s  c a n  b e  e l i c i t e d  b y  s t i m u l a t i n g  t h e  p r i m a r y  s o m a t o s e n s o r y
c o r t e x .

Vi e w  An s we r

c .  Pa i n  r e c e p t o r s  a r e  b a r e  n e r v e  e n d i n g s .

Vi e w  An s we r

d .  Pa i n  r e c e p t o r s  a r e  a c t i v a t e d  f o l l o w i n g  t h e  r e l e a s e  o f  b r a d y k i n i n .

Vi e w  An s we r

e .  Pa i n  a r i s i n g  f r o m  t h e  v i s c e r a l  o r g a n s  i s  u n p l e a s a n t  i n  q u a l i t y  a n d  u s u a l l y
p o o r l y  l o c a l i z e d .

Vi e w  An s we r

4 .

Vi e w  An s we r

a .  T h e  p r e s s u r e  w i t h i n  t h e  e y e  ( t h e  i n t r a o c u l a r  p r e s s u r e )  i s  a b o u t  1 5  m m  Hg  ( 2
k Pa ) .

Vi e w  An s we r

b .  T h e  a q u e o u s  h u m o r  i s  a n  u l t r a f i l t r a t e  o f  p l a s m a .
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Vi e w  An s we r

c .  T h e  p u p i l s  c o n s t r i c t  w h e n  t h e  e y e  i s  f o c u s e d  o n  a  n e a r  o b j e c t .

Vi e w  An s we r

d .  Wh e n  l i g h t  i s  s h o n e  i n  o n e  e y e ,  b o t h  p u p i l s  c o n s t r i c t .

Vi e w  An s we r

e .  T h e  d i a m e t e r  o f  t h e  p u p i l s  i s  c o n t r o l l e d  e x c l u s i v e l y  b y  t h e  s y m p a t h e t i c
i n n e r v a t i o n .

Vi e w  An s we r

5 .

Vi e w  An s we r

a .  T h e  l e n s  i s  t h e  c h i e f  r e f r a c t i v e  e l e m e n t  o f  t h e  e y e .

Vi e w  An s we r

b .  Wh e n  t h e  e y e  f o c u s e s  o n  a  d i s t a n t  o b j e c t ,  t h e  c i l i a r y  m u s c l e  c o n t r a c t s .

Vi e w  An s we r

c .  T h e  f o c u s  o f  t h e  e y e  i s  c o n t r o l l e d  e x c l u s i v e l y  b y  p a r a - s y m p a t h e t i c
i n n e r v a t i o n  o f  t h e  c i l i a r y  b o d y.

Vi e w  An s we r

d .  I n  m y o p i a ,  e i t h e r  t h e  l e n s  s y s t e m  o f  t h e  e y e  i s  t o o  s t r o n g  o r  t h e  e y e b a l l  i s
t o o  l o n g .

Vi e w  An s we r

e .  Hy p e r m e t r o p i a  ( h y p e r o p i a )  c a n  b e  c o r r e c t e d  b y  a  d i v e r g i n g  l e n s .

Vi e w  An s we r

6 .

Vi e w  An s we r

a .  I n  g o o d  l i g h t ,  t h e  v i s u a l  a c u i t y  f a l l s  t o w a r d s  t h e  e d g e  o f  t h e  v i s u a l  f i e l d .

Vi e w  An s we r

b .  F u l l  d a r k  a d a p t a t i o n  t a k e s  n e a r l y  3 0  m i n .

Vi e w  An s we r

c .  I n  a  d a r k - a d a p t e d  e y e ,  t h e  v i s u a l  a c u i t y  i s  b e s t  a t  t h e  c e n t e r  o f  t h e  v i s u a l
f i e l d .

Vi e w  An s we r

d .  F u l l  c o l o r  v i s i o n  i s  p o s s i b l e  i n  d i m  l i g h t .

Vi e w  An s we r
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e .  P r o t a n o p e s  c a n n o t  d i s t i n g u i s h  b e t w e e n  r e d  a n d  g r e e n  b e c a u s e  t h e y  l a c k
t h e  p i g m e n t  f o r  d e t e c t i n g  g r e e n  l i g h t .

Vi e w  An s we r

7 .

Vi e w  An s we r

a .  T h e  r a n g e  o f  h u m a n  h e a r i n g  i s  f r o m  2 0  Hz  t o  2 0  k Hz .

Vi e w  An s we r

b .  T h e  e a r  i s  m o s t  s e n s i t i v e  t o  f r e q u e n c i e s  b e t w e e n  a b o u t  1  k Hz  a n d  3  k Hz .

Vi e w  An s we r

c .  T h e  o s s i c l e s  o f  t h e  m i d d l e  e a r  a r e  e s s e n t i a l  f o r  t h e  e f f i c i e n t  t r a n s m i s s i o n
o f  a i r b o r n e  s o u n d s  t o  t h e  c o c h l e a .

Vi e w  An s we r

d .  T h e  e n d o l y m p h  o f  t h e  s c a l a  m e d i a  i s  s i m i l a r  i n  c o m p o s i t i o n  t o  p l a s m a .

Vi e w  An s we r

e .  Co n d u c t i v e  h e a r i n g  l o s s  w o u l d  b e  e v i d e n t  i f  a  p a t i e n t  h a d  a  s i m i l a r  d e g r e e
o f  h e a r i n g  l o s s  f o r  a i r  c o n d u c t i o n  a n d  b o n e  c o n d u c t i o n .

Vi e w  An s we r

8 .

Vi e w  An s we r

a .  T h e  s e m i c i r c u l a r  c a n a l s  p l a y  a n  e s s e n t i a l  r o l e  i n  t h e  m a i n t e n a n c e  o f
p o s t u r e .

Vi e w  An s we r

b .  T h e  u t r i c l e  w i l l  r e s p o n d  t o  t h e  d e c e l e r a t i o n  o f  a  m o v i n g  v e h i c l e .

Vi e w  An s we r

c .  T h e  s e m i c i r c u l a r  c a n a l s  c o n t a i n  p e r i l y m p h .

Vi e w  An s we r

d .  Wh e n  a  s u b j e c t  i s  r o t a t e d  i n  a  s w i v e l i n g  c h a i r,  h i s  e y e s  w i l l  e x h i b i t  a n
o p t o k i n e t i c  n y s t a g m u s .

Vi e w  An s we r

e .  T h e r m a l  s t i m u l a t i o n  o f  t h e  h o r i z o n t a l  s e m i c i r c u l a r  c a n a l  o n  o n e  s i d e  e l i c i t s
a  n y s t a g m u s .

Vi e w  An s we r
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P. 1 4 4

Au t h o r s :  Po c o c k ,  G i l l i a n ;  R i c h a r d s ,  Ch r i s t o p h e r  D .
T i t l e :  Hu ma n  Ph y s i o l o g y :  T h e  Ba s i s  o f  Me d i c i n e ,  3 r d  Ed i t i o n

Co p y r i g h t  ©2 0 0 6  Oxf o r d  Un i v e r s i t y  P r e s s

>  Ta b l e  o f  Co n t e n t s  >  Ch a p t e r  9  -  T h e  p h y s i o l o g y  o f  mo t o r  s y s t e ms

Chapter 9
The physiology of motor systems

Af t e r  r e a d i n g  t h i s  c h a p t e r  y o u  s h o u l d  u n d e r s t a n d :

T h e  h i e r a r c h i c a l  n a t u r e  o f  c o n t r o l  w i t h i n  t h e  mo t o r  s y s t e ms  o f  t h e  b o d y

T h e  o r g a n i za t i o n  o f  t h e  s p i n a l  c o r d  a n d  i t s  r o l e  i n  r e f l e x a c t i v i t y

T h e  c o n t r i b u t i o n  o f  s p i n a l  r e f l e xe s  t o  p o s t u r a l  c o n t r o l

T h e  d e s c e n d i n g  p a t h wa y s  t h a t  mo d i f y  t h e  o u t p u t  o f  t h e  s p i n a l  c o r d

T h e  r o l e  o f  t h e  mo t o r  c o r t i c a l  r e g i o n s  i n  t h e  p r o g r a mmi n g  a n d  e xe c u t i o n  o f
v o l u n t a r y  a c t i v i t y

T h e  o r g a n i za t i o n  o f  t h e  c e r e b e l l u m a n d  i t s  r o l e  i n  r e f i n e d  c o o r d i n a t e d
mo v e me n t s

T h e  r o l e  o f  t h e  b a s a l  g a n g l i a  i n  t h e  p l a n n i n g  a n d  e xe c u t i o n  o f  d e f i n e d  mo t o r
p a t t e r n s

T h e  e f f e c t s  o f  l e s i o n s  a t  v a r i o u s  l e v e l s  o f  t h e  mo t o r  h i e r a r c h y

9.1 Introduction
In t r a u t e r i n e  mo v e me n t  i s  d e t e c t a b l e  b y  u l t r a s o u n d  f r o m a  v e r y  e a r l y  s t a g e  o f
g e s t a t i o n  a n d  i s  f e l t  b y  t h e  mo t h e r  f o r  t h e  f i r s t  t i me  b e t we e n  1 6  a n d  2 0  we e k s
( ‘ q u i c k e n i n g ’  o f  t h e  f e t u s ) .  By  t h e  t i me  o f  b i r t h ,  a  b a b y  i s  c a p a b l e  o f  s o me
c o o r d i n a t e d  mo v e me n t .  Du r i n g  t h e  f i r s t  2  y e a r s  o f  l i f e ,  a s  t h e  b r a i n  a n d  s p i n a l  c o r d
c o n t i n u e  t o  d e v e l o p  a n d  ma t u r e ,  t h e  c h i l d  l e a r n s  t o  d e f y  g r a v i t y,  f i r s t  b y  s i t t i n g ,  t h e n
s t a n d i n g ,  a n d  l a t e r  wa l k i n g ,  r u n n i n g ,  j u mp i n g ,  a n d  c l i mb i n g .  At  t h e  s a me  t i me ,  t h e
c a p a c i t y  t o  p e r f o r m t h e  p r e c i s e  mo v e me n t s  n e e d e d  f o r  c o mp l e x ma n i p u l a t i o n s  a n d
s p e e c h  i s  a c q u i r e d .  In  s h o r t ,  c o o r d i n a t e d  p u r p o s e f u l  mo v e me n t  i s  a  f u n d a me n t a l
a s p e c t  o f  h u ma n  e xi s t e n c e .

T h e  s i mp l e s t  f o r m o f  mo t o r  a c t  c o n t r o l l e d  b y  t h e  n e r v o u s  s y s t e m i s  c a l l e d  a  re f l ex.
T h i s  i s  a  r a p i d l y  e xe c u t e d ,  a u t o ma t i c ,  a n d  s t e r e o t y p e d  r e s p o n s e  t o  a  g i v e n  s t i mu l u s .
As  r e f l e xe s  a r e  n o t  u n d e r  t h e  d i r e c t  c o n t r o l  o f  t h e  b r a i n ,  t h e y  a r e  d e s c r i b e d  a s
i n v o l u n t a r y  mo t o r  a c t s .  Ne v e r t h e l e s s ,  mo s t  r e f l e xe s  i n v o l v e  c o o r d i n a t i o n  b e t we e n
g r o u p s  o f  mu s c l e s  a n d  t h i s  i s  a c h i e v e d  b y

i n t e r c o n n e c t i o n s  b e t we e n  v a r i o u s  g r o u p s  o f  n e u r o n s .  T h e  n e u r o n s  f o r mi n g  t h e
p a t h wa y  t a k e n  b y  t h e  n e r v e  i mp u l s e s  r e s p o n s i b l e  f o r  a  r e f l e x ma k e  u p  a  re f l ex  arc.
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Ma n y  v o l u n t a r y  mo t o r  a c t s  a r e  g u i d e d  b y  t h e  i n t r i n s i c  p r o p e r t i e s  o f  r e f l e x a r c s  b u t
a r e  mo d i f i e d  b y  c o mma n d s  f r o m h i g h e r  c e n t e r s  i n  t h e  b r a i n  a n d  f r o m s e n s o r y  i n p u t s .

T wo  k i n d s  o f  v o l u n t a r y  mo t o r  f u n c t i o n  c a n  b e  d i s t i n g u i s h e d :  ( i )  t h e  ma i n t e n a n c e  o f
p o s i t i o n  ( p o s t u r e ) ,  a n d  ( i i )  g o a l - d i r e c t e d  mo v e me n t s .  T h e y  a r e  i n e xt r i c a b l y  l i n k e d  i n
p r a c t i c e .  A g o a l - d i r e c t e d  mo v e me n t  w i l l  o n l y  b e  p e r f o r me d  s u c c e s s f u l l y  i f  t h e  mo v i n g
l i mb  i s  f i r s t  c o r r e c t l y  p o s i t i o n e d .  S i mi l a r l y,  a  p o s t u r e  c a n  o n l y  b e  ma i n t a i n e d  i f
a p p r o p r i a t e  c o mp e n s a t o r y  mo v e me n t s  a r e  ma d e  t o  c o u n t e r a c t  a n y  f o r c e  t e n d i n g  t o
o p p o s e  t h a t  p o s t u r e .

Ph y s i o l o g i c a l  u n d e r s t a n d i n g  i s  s t i l l  i n s u f f i c i e n t  t o  a l l o w  a  f u l l  e xp l a n a t i o n  o f  t h e
e v e n t s  o c c u r r i n g  w i t h i n  t h e  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m d u r i n g  t h e  e xe c u t i o n  o f  a
v o l u n t a r y  mo v e me n t .  T h e r e  i s  n o  d o u b t  t h a t  v o l u n t a r y  mo v e me n t  i s  i mp a i r e d
wh e n e v e r  t h e r e  i s  a n  i n t e r r u p t i o n  o f  t h e  a f f e r e n t  p a t h wa y s  t o  t h e  b r a i n  a r i s i n g  f r o m
s e n s e  o r g a n s  s u c h  a s  t h e  l a b y r i n t h ,  e y e s ,  p r o p r i o c e p t o r s ,  a n d  me c h a n o r e c e p t o r s .
Ho we v e r,  wh a t  h a p p e n s  b e t we e n  t h e  a r r i v a l  o f  a f f e r e n t  i n f o r ma t i o n  a n d  t h e  e xe c u t i o n
o f  a n  a p p r o p r i a t e  mo v e me n t  i s  u n c l e a r.  S i mi l a r l y,  t h e  p r o c e s s e s  o f  mo t o r  l e a r n i n g
a n d  t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h e  ‘ w i l l ’  t o  c a r r y  o u t  a  mo v e me n t  a n d  t h e  mo v e me n t
i t s e l f  r e ma i n  p o o r l y  u n d e r s t o o d .

In v e s t i g a t i o n  o f  t h e  wa y s  i n  wh i c h  t h e  CNS c o n t r o l s  mo v e me n t  i s  f a r  mo r e  d i f f i c u l t
t h a n  t h e  s t u d y  o f  s e n s o r y  s y s t e ms .  T h e r e  a r e  a  n u mb e r  o f  r e a s o n s  f o r  t h i s .  F i r s t l y,
mo v e me n t s  t h e ms e l v e s  a r e  d i f f i c u l t  t o  d e s c r i b e  i n  a  p r e c i s e  q u a n t i t a t i v e  ma n n e r.
Se c o n d l y,  e xp e r i me n t a t i o n  o n  a n e s t h e t i ze d  a n i ma l s  c a n  g i v e  l i t t l e  u s e f u l  i n f o r ma t i o n
r e g a r d i n g  wh a t  i s ,  b y  i t s  n a t u r e ,  a  v o l u n t a r y  p r o c e s s .  T h i r d l y,  t h e  ma n y  c o mp l e x
mo t o r  p a t h wa y s  o p e r a t e  i n  p a r a l l e l ,  ma k i n g  i t  h a r d  t o  a s s i g n  p a r t i c u l a r  r o l e s  t o  e a c h .
F u r t h e r mo r e ,  e v e r y  mo t o r  a c t i o n  r e s u l t s  i n  s e n s o r y  f e e d b a c k  t h a t  ma y  mo d i f y  i t
f u r t h e r.

De s p i t e  t h e s e  d i f f i c u l t i e s ,  i t  i s  p o s s i b l e  t o  d e f i n e  s o me  k e y  q u e s t i o n s  wh i c h  mu s t  b e
a d d r e s s e d  i f  we  a r e  t o  ma k e  p r o g r e s s  t o wa r d s  a  g r e a t e r  u n d e r s t a n d i n g  o f  mo t o r
s y s t e ms .

1.  Wh a t  s t r u c t u r a l  c o mp o n e n t s  o f  t h e  c e n t r a l  a n d  p e r i p h e r a l  n e r v o u s  s y s t e ms
p a r t i c i p a t e  i n  t h e  ma i n t e n a n c e  o f  p o s t u r e  a n d  mo v e me n t  o f  t h e  h e a d ,  t r u n k ,  a n d
l i mb s ?

2.  Ho w a r e  r e f l e xe s  o r g a n i ze d  w i t h i n  t h e  s p i n a l  c o r d ?

3.  Ho w d o  ‘ h i g h e r  c e n t e r s ’  i n f l u e n c e  t h e  f u n d a me n t a l  mo t o r  p a t t e r n s  c o n t a i n e d
w i t h i n  t h e  s p i n a l  c o r d ?

4.  Ho w i s  i n f o r ma t i o n  f r o m t h e  p e r i p h e r a l  s e n s e  o r g a n s  u s e d  t o  p l a n  a n d  r e f i n e
b o t h  p o s t u r a l  me c h a n i s ms  a n d  v o l u n t a r y  mo v e me n t s ?

9.2 The hierarchical  nature of motor control  systems
T h e  t e r m motor  sys tem r e f e r s  t o  t h e  n e u r a l  p a t h wa y s  t h a t  c o n t r o l  t h e  s e q u e n c e  a n d
p a t t e r n  o f  mu s c l e  c o n t r a c t i o n s .  T h e  s t r u c t u r e s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  n e u r a l  c o n t r o l  o f
p o s t u r e  a n d  mo v e me n t  a r e  d i s t r i b u t e d  t h r o u g h o u t  t h e  b r a i n  a n d  s p i n a l  c o r d ,  a s
i n d i c a t e d  i n  F i g .  9 . 1.

As  s k e l e t a l  mu s c l e s  c a n  o n l y  c o n t r a c t  i n  r e s p o n s e  t o  e xc i t a t i o n  o f  t h e  mo t o n e u r o n s
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t h a t  s u p p l y  t h e m,  a l l  mo t o r  a c t s  d e p e n d  o n  n e u r a l  c i r c u i t s  t h a t  e v e n t u a l l y  i mp i n g e  o n
t h e  α- mo t o n e u r o n s  t h a t  f o r m t h e  o u t p u t  o f  t h e  mo t o r  s y s t e m.  As  d i s c u s s e d  i n  Ch a p t e r
7,  e a c h  mo t o n e u r o n  s u p p l i e s  a  n u mb e r  o f  s k e l e t a l  mu s c l e  f i b e r s ,  a n d  a n  α-
mo t o n e u r o n  t o g e t h e r  w i t h  t h e  s k e l e t a l  mu s c l e  f i b e r s  i t  i n n e r v a t e s  c o n s t i t u t e  a  motor
uni t,  wh i c h  i s  t h e  b a s i c  e l e me n t  o f  mo t o r  c o n t r o l .  F o r  t h i s  r e a s o n  α- mo t o n e u r o n s  a r e
o f t e n  r e f e r r e d  t o  a s  t h e  f i n a l  c o mmo n  p a t h wa y  o f  t h e  mo t o r  s y s t e m.  T h e  p r o c e s s e s
t h a t  u n d e r l i e  n e u r o mu s c u l a r  t r a n s mi s s i o n  h a v e  b e e n  d i s c u s s e d  i n  Ch a p t e r  6 p p .  7 7
– 7 9 .

F i g .  9 . 1 A d i a g r a mma t i c  r e p r e s e n t a t i o n  o f  t h e  mo t o r  s y s t e ms  o f  t h e  b o d y  s h o w i n g
p o s s i b l e  i n t e r a c t i o n s  b e t we e n  t h e m.

T h e  mo t o n e u r o n s  a r e  f o u n d  i n  t h e  b r a i n s t e m a n d  s p i n a l  c o r d  a n d  t h e i r  e xc i t a b i l i t y  i s
i n f l u e n c e d  b y  n e u r a l  p a t h wa y s  t h a t  ma y  f o r m l o c a l  c i r c u i t s  o r  ma y  a r i s e  i n  a  v a r i e t y
o f  b r a i n  a r e a s .  T h u s  t h e r e  i s  a  k i n d  o f  h i e r a r c h i c a l  a r r a n g e me n t  o f  s o - c a l l e d  ‘ mo t o r
c e n t e r s ’  f r o m t h e  s p i n a l  c o r d  u p  t o  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x.  A v a s t  a r r a y  o f  r e f l e xe s  a r e
c o n t r o l l e d  b y  n e u r a l  c i r c u i t s  w i t h i n  t h e  s p i n a l  c o r d ,  a n d  t h e s e  r e f l e x c i r c u i t s  f o r m a
s y s t e m t h a t  o r g a n i ze s  t h e  b a s i c  mo t o r  p a t t e r n s  o f  p o s t u r e  a n d  mo v e me n t .
Su p e r i mp o s e d  o n  t h e s e  l o c a l  c i r c u i t s  a r e  i n f l u e n c e s  f r o m h i g h e r  c e n t e r s  i n  t h e  b r a i n .
Po s t u r a l  c o n t r o l  i s  e xe r t e d  l a r g e l y  a t  t h e  l e v e l  o f  t h e  b r a i n s t e m,  wh i l e  g o a l - d i r e c t e d
mo v e me n t s  r e q u i r e  t h e  p a r t i c i p a t i o n  o f  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x.  T h e  b a s a l  g a n g l i a  a n d
c e r e b e l l u m b o t h  p l a y  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  mo t o r  c o n t r o l  t h o u g h  n e i t h e r  i s  d i r e c t l y
c o n n e c t e d  w i t h  t h e  s p i n a l  mo t o n e u r o n s .  In s t e a d ,  t h e y  i n f l u e n c e  t h e  mo t o r  c o r t e x b y
wa y  o f  t h e  t h a l a mi c  n u c l e i  ( s e e  F i g .  9 . 1) .
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F i g .  9 . 2 ( a )  A t r a n s v e r s e  s e c t i o n  o f  t h e  s p i n a l  c o r d .  T h e  l o c a l i za t i o n  o f  mo t o r
n e u r o n s  c o r r e s p o n d i n g  t o  v a r i o u s  g r o u p s  o f  mu s c l e s  a r e  i n d i c a t e d  w i t h  f l e xo r s
r e p r e s e n t e d  mo r e  d o r s a l l y  wh i l e  e xt e n s o r s  a r e  r e p r e s e n t e d  v e n t r a l l y  w i t h i n  t h e
c o r d .  T h e  mu s c l e s  o f  t h e  t r u n k  a r e  r e p r e s e n t e d  me d i a l l y  a n d  t h e  e xt r e mi t i e s  a r e
r e p r e s e n t e d  l a t e r a l l y.  ( b )  An  α- mo t o n e u r o n  i n  t h e  v e n t r a l  h o r n  o f  t h e  s p i n a l  c o r d ,
i l l u s t r a t i n g  t h e  e l a b o r a t e  d e n d r i t i c  t r e e .  Al t h o u g h  n o t  s h o wn  i n  t h i s  d i a g r a m,
n u me r o u s  s y n a p t i c  c o n n e c t i o n s  a r e  ma d e  w i t h  t h e s e  d e n d r i t e s .

9.3 Organization of the spinal  cord
T h e  α- mo t o n e u r o n s  ( o r  s o ma t i c  mo t o r  n e u r o n s )  a r e  l a r g e  n e u r o n s  wh o s e  c e l l  b o d i e s
l i e  i n  c l u mp s  ( s o me t i me s  c a l l e d  mo t o r  n u c l e i )  w i t h i n  t h e  v e n t r a l  h o r n  o f  t h e  s p i n a l
c o r d  a n d  i n  t h e  b r a i n s t e m.  Ea c h  mo t o n e u r o n  i n n e r v a t e s  a  mo t o r  u n i t  t h a t  ma y  c o n s i s t
o f  a n y t h i n g  b e t we e n  6  a n d  1 5 0 0  s k e l e t a l  mu s c l e  f i b e r s .  α - Mo t o n e u r o n s  h a v e  l o n g
d e n d r i t e s  a n d  r e c e i v e  ma n y  s y n a p t i c  c o n n e c t i o n s  (F i g .  9 . 2 ( b )) .  T h e s e  i n c l u d e
a f f e r e n t s  f r o m i n t e r n e u r o n s  a n d  p r o p r i o c e p t o r s  a s  we l l  a s  d e s c e n d i n g  f i b e r s  f r o m
h i g h e r  l e v e l s  o f  t h e  CNS.  T h e  a xo n s  o f  α - mo t o n e u r o n s  c o l l e c t  i n  b u n d l e s  t h a t  l e a v e
t h e  v e n t r a l  h o r n  a n d  p a s s  t h r o u g h  t h e  v e n t r a l  wh i t e  ma t t e r  o f  t h e  s p i n a l  c o r d  b e f o r e
e n t e r i n g  t h e  v e n t r a l  r o o t .  So me  a xo n s  s e n d  o f f  b r a n c h e s  t h a t  t u r n  b a c k  i n t o  t h e  c o r d
a n d  ma k e  e xc i t a t o r y  s y n a p t i c  c o n t a c t  w i t h  s ma l l  i n t e r n e u r o n s  c a l l e d  Renshaw cel l s.
T h e s e  c e l l s  i n  t u r n  h a v e  s h o r t  a xo n s  t h a t  s y n a p s e  w i t h  t h e  p o o l  o f  mo t o r  n e u r o n s  b y
wh i c h  t h e y  a r e  s t i mu l a t e d .  T h e s e  s y n a p s e s  a r e  i n h i b i t o r y  a n d  b r i n g  a b o u t  r e c u r r e n t ,
o r  f e e d b a c k ,  i n h i b i t i o n .

T h e  v e n t r a l  h o r n  mo t o r  n e u r o n s  s h o w  a n  o r d e r l y  t o p o g r a p h i c a l  a r r a n g e me n t  w i t h i n
t h e  s p i n a l  c o r d ,  a s  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  9 . 2 ( a ).  Mo t o r  n e u r o n s  s u p p l y i n g  t h e  mu s c l e s  o f
t h e  t r u n k  a r e  s i t u a t e d  i n  t h e  me d i a l  v e n t r a l  h o r n  wh i l e  t h o s e  s u p p l y i n g  mo r e  d i s t a l
mu s c l e  g r o u p s  t e n d  t o  b e  s i t u a t e d  l a t e r a l l y.  Mu s c l e s  t h a t  f l e x t h e  l i mb s  ( f l e xo r s )  a r e
u n d e r  t h e  c o n t r o l  o f  n e u r o n s  t h a t  l i e  d o r s a l  t o  t h o s e  t h a t  c o n t r o l  t h e  mu s c l e s  t h a t
e xt e n d  t h e  l i mb s  ( e xt e n s o r s ) .

The spinal cord receives afferent input from
proprioceptors in muscles and joints
F o r  mo v e me n t s  t o  b e  c a r r i e d  o u t  i n  a  f u n c t i o n a l l y  a p p r o p r i a t e  wa y,  i t  i s  e s s e n t i a l  f o r
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s e n s o r y  a n d  mo t o r  i n f o r ma t i o n  t o  b e  i n t e g r a t e d .  Al l  t h e  n e u r a l  s t r u c t u r e s  i n v o l v e d  i n
t h e  e xe c u t i o n  o f  mo v e me n t s  a r e  c o n t i n u a l l y  i n f o r me d  o f  t h e  p o s i t i o n  o f  t h e  b o d y  a n d
o f  t h e  p r o g r e s s  o f  t h e  mo v e me n t  b y  s e n s o r y  r e c e p t o r s  w i t h i n  t h e  mu s c l e s  a n d  j o i n t s .
T h e s e  p r o v i d e  i n f o r ma t i o n  r e g a r d i n g  t h e  p o s i t i o n  o f  o u r  l i mb s  a n d  t h e i r  mo v e me n t s
r e l a t i v e  t o  e a c h  o t h e r  a n d  t o  o u r  s u r r o u n d i n g s .  T h e s e  r e c e p t o r s  a r e  c a l l e d
propr i oceptors a n d  t h e  i n f o r ma t i o n  t h e y  p r o v i d e  i s  u s e d  t o  c o n t r o l  mu s c l e  l e n g t h  a n d
p o s t u r e  ( s e e  Se c t i o n  9 . 8) .

F i g .  9 . 3 T h e  b a s i c  o r g a n i za t i o n  o f  a  mu s c l e  s p i n d l e .  T h e s e  s e n s o r y  o r g a n s  l i e  i n
p a r a l l e l  w i t h  t h e  e xt r a f u s a l  mu s c l e  f i b e r s  a n d  t h e r e f o r e  a r e  a d a p t e d  t o  mo n i t o r
mu s c l e  l e n g t h .  No t e  t h a t  t h e  mu s c l e  s p i n d l e  i s  i n n e r v a t e d  b y  b o t h  mo t o r  a n d
s e n s o r y  n e r v e  f i b e r s .

T h e  ma i n  p r o p r i o c e p t o r s  a r e  t h e  muscl e sp i ndl es a n d  Gol g i  t endon organs.  Bo t h
p r o v i d e  i n f o r ma t i o n  a b o u t  t h e  s t a t e  o f  t h e  mu s c u l a t u r e .  Mu s c l e  s p i n d l e s  l i e  w i t h i n  t h e
mu s c l e s  b e t we e n  a n d  i n  p a r a l l e l  w i t h  t h e  s k e l e t a l  mu s c l e  f i b e r s .  T h e r e f o r e  t h e y  c a n
r e s p o n d  t o  mu s c l e  l e n g t h  a n d  i t s  r a t e  o f  c h a n g e .  Go l g i  t e n d o n  o r g a n s  l i e  w i t h i n  t h e
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t e n d o n s  a n d  a r e  i n  s e r i e s  w i t h  t h e  c o n t r a c t i l e  e l e me n t s  o f  t h e  mu s c l e .  T h e y  a r e
s e n s i t i v e  t o  t h e  f o r c e  g e n e r a t e d  w i t h i n  t h a t  mu s c l e  d u r i n g  c o n t r a c t i o n .

Muscle spindles
Al t h o u g h  mu s c l e  s p i n d l e s  a r e  f o u n d  i n  mo s t  s k e l e t a l  mu s c l e s ,  t h e y  a r e  p a r t i c u l a r l y
n u me r o u s  i n  t h o s e  mu s c l e s  wh i c h  a r e  r e s p o n s i b l e  f o r  f i n e  mo t o r  c o n t r o l ,  s u c h  a s
t h o s e  o f  t h e  e y e s ,  n e c k ,  a n d  h a n d s .  T h e  b a s i c  o r g a n i za t i o n  o f  a  mu s c l e  s p i n d l e  i s
i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  9 . 3.  T h e  mu s c l e  s p i n d l e  c o n s i s t s  o f  a  s ma l l  b u n d l e  o f  mo d i f i e d
mu s c l e  f i b e r s  i n n e r v a t e d  b y  b o t h  s e n s o r y  a n d  mo t o r  n e u r o n s .  T h e  mu s c l e  f i b e r s  o f
t h e  mu s c l e  s p i n d l e s  a r e  c a l l e d  t h e  i n t ra fusal  f i bers wh i l e  t h o s e  o f  t h e  ma i n  b o d y  o f
t h e  mu s c l e  a r e  t h e  ext rafusal  f i bers.  T h e  n e r v e  e n d i n g s  a n d  i n t r a f u s a l  f i b e r s  o f  t h e
mu s c l e  s p i n d l e s  a r e  e n c l o s e d  w i t h i n  a  c a p s u l e .

T h e r e  a r e  t wo  d i f f e r e n t  t y p e s  o f  i n t r a f u s a l  f i b e r s —t h e  n u c l e a r  b a g  f i b e r s  a n d  n u c l e a r
c h a i n  f i b e r s ,  s o  c a l l e d  b e c a u s e  o f  t h e  a r r a n g e me n t  o f  t h e i r  n u c l e i .  T h e y  a r e  s h o wn
d i a g r a mma t i c a l l y  i n  F i g .  9 . 4.  Nu c l e a r  b a g  f i b e r s  h a v e  a  c l u s t e r  o f  n u c l e i  n e a r  t h e i r
mi d p o i n t .  Nu c l e a r  c h a i n  f i b e r s  a r e  s ma l l e r,  a n d  h a v e  a  s i n g l e  r o w  o f  n u c l e i  n e a r  t h e i r
mi d p o i n t .  T h e  c e n t r a l  r e g i o n s  o f  b o t h  b a g  a n d  c h a i n  f i b e r s  c o n t a i n  n o  my o f i b r i l s  a n d
a r e  t h e  mo s t  e l a s t i c  p a r t s  o f  t h e  f i b e r s ,  s o  t h a t  t h i s  c e n t r a l  r e g i o n  s t r e t c h e s
p r e f e r e n t i a l l y  wh e n  t h e  mu s c l e  s p i n d l e  i s  s t r e t c h e d .

T h e  a f f e r e n t  f i b e r s  o f  mu s c l e  s p i n d l e s  a r e  o f  t wo  t y p e s .  Ea c h  s p i n d l e  r e c e i v e s  f i b e r s
f r o m a  p r i ma r y  a f f e r e n t  ( g r o u p  1 a  f i b e r s ) .  T h e s e  w i n d  a r o u n d  t h e  mi d d l e  s e c t i o n  o f
b o t h  b a g  a n d  c h a i n  f i b e r s  f o r mi n g  s o - c a l l e d  annul ospi ra l  endi ngs ( o r  p r i ma r y
s e n s o r y  e n d i n g s ) .  Ma n y  mu s c l e  s p i n d l e s  a r e  a l s o  i n n e r v a t e d  b y  o n e  o r  mo r e  a f f e r e n t
f i b e r s  o f  g r o u p  I I  ( s e e  Ch a p t e r  6 f o r  t h e  c l a s s i f i c a t i o n  o f  n e r v e  f i b e r s ) .  T h e y
t e r mi n a t e  mo r e  p e r i p h e r a l l y  t h a n  t h e  p r i ma r y  e n d i n g s ,  a l mo s t  e xc l u s i v e l y  o n  t h e
n u c l e a r  c h a i n  f i b e r s .  T h e y  a r e  k n o wn  a s  s e c o n d a r y  s e n s o r y  e n d i n g s  ( o r  f l o we r - s p r a y
e n d i n g s  b e c a u s e  o f  t h e i r  mu l t i p l e  b r a n c h e d  n a t u r e ) .

T h e  t wo  t y p e s  o f  a f f e r e n t  n e r v e  e n d i n g s  r e s p o n d  t o  mu s c l e  s t r e t c h  i n  d i f f e r e n t  wa y s .
T h e  r a t e  o f  f i r i n g  o f  b o t h  k i n d s  i s  p r o p o r t i o n a l  t o  t h e  d e g r e e  o f  s t r e t c h  o f  t h e  mu s c l e
s p i n d l e  a t  a n y  mo me n t .  Al t h o u g h  t h e  p r i ma r y  ( Ia )  f i b e r s  r e s p o n d  i n  p r o p o r t i o n  t o  t h e
d e g r e e  o f  s t r e t c h ,  t h e y  a r e  mu c h  mo r e  s e n s i t i v e  t o  r a p i d  c h a n g e s  i n  mu s c l e  l e n g t h
a n d  f o r  t h i s  r e a s o n  t h e y  a r e  c l a s s e d  a s  r a p i d l y  a d a p t i n g  o r  d y n a mi c  e n d i n g s .  T h e
s e c o n d a r y  e n d i n g s  a r e  n o n - a d a p t i n g  a n d  a r e  s a i d  t o  b e  s t a t i c  e n d i n g s .  T h e  d i f f e r i n g
n a t u r e  o f  t h e  r e s p o n s e s  t o  s t r e t c h  o f  t h e  p r i ma r y  a n d  s e c o n d a r y  e n d i n g s  i s
i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  9 . 5.
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F i g .  9 . 4 A d i a g r a m s h o w i n g  n u c l e a r  b a g  a n d  c h a i n  f i b e r s  o f  a  mu s c l e  s p i n d l e ,
w i t h  t h e i r  s e n s o r y  a n d  mo t o r  n e r v e  s u p p l i e s .

F i g .  9 . 5 Re s p o n s e s  o f  p r i ma r y  ( Ia )  a n d  s e c o n d a r y  ( I I )  mu s c l e  s p i n d l e  a f f e r e n t
f i b e r s  t o  mu s c l e  s t r e t c h .  No t e  t h e  v e r y  i n t e n s e  p e r i o d  o f  a c t i v i t y  o f  t h e  p r i ma r y
e n d i n g  d u r i n g  t h e  s t r e t c h .

T h e  mo t o r  n e u r o n s  i n n e r v a t i n g  t h e  i n t r a f u s a l  f i b e r s  a r e  k n o wn  a s  γ-motoneurons t o
d i s t i n g u i s h  t h e m f r o m t h e  l a r g e  α- mo t o n e u r o n s  wh i c h  i n n e r v a t e  t h e  e xt r a f u s a l  f i b e r s .
T h e  c e l l  b o d i e s  o f  t h e  γ- mo t o n e u r o n s  l i e  i n  t h e  v e n t r a l  h o r n  o f  t h e  s p i n a l  c o r d  a n d
t h e i r  a xo n s ,  wh i c h  a r e  a l s o  k n o wn  a s  f us i motor  f i bers,  l e a v e  t h e  s p i n a l  c o r d  v i a  t h e
v e n t r a l  r o o t s .  T h e  f u s i mo t o r  f i b e r s  h a v e  d i a me t e r s  i n  t h e  r a n g e  3 – 6  µm a n d

c o n d u c t i o n  v e l o c i t i e s  o f  1 5 – 3 0  m s- 1.  T h e  α- mo t o n e u r o n s  h a v e  l a r g e - d i a me t e r  f i b e r s
t h a t  r a n g e  i n  s i ze  b e t we e n  1 5  a n d  2 0  µm a n d  h a v e  c o n d u c t i o n  v e l o c i t i e s  o f  7 0 – 1 2 0  m

s- 1 ( s e e  Ta b l e  6 . 2) .

Wi t h i n  t h e  mu s c l e ,  t h e  f u s i mo t o r  f i b e r s  b r a n c h  t o  s u p p l y  s e v e r a l  mu s c l e  s p i n d l e s  a n d ,
w i t h i n  t h e s e ,  b r a n c h  f u r t h e r  t o  s u p p l y  s e v e r a l  i n t r a f u s a l  f i b e r s .  T h e  γ- mo t o n e u r o n s
i n n e r v a t e  b o t h  t h e  n u c l e a r  c h a i n  a n d  n u c l e a r  b a g  f i b e r s  a n d  b r i n g  a b o u t  c o n t r a c t i o n
o f  t h e  p e r i p h e r a l  r e g i o n s  o f  t h e  mu s c l e  s p i n d l e s .  No t e ,  h o we v e r,  t h a t  c o n t r a c t i o n  o f
t h e  i n t r a f u s a l  f i b e r s  i s  t o o  we a k  t o  e f f e c t  mo v e me n t s  o f  t h e  mu s c l e  a s  a  wh o l e ;
r a t h e r,  t h e  t e n s i o n  i n  t h e  i n t r a f u s a l  f i b e r s  r e g u l a t e s  t h e  s e n s i t i v i t y  o f  t h e  s p i n d l e s .
Wh e n  t h e  i n t r a f u s a l  f i b e r s  c o n t r a c t  i n  r e s p o n s e  t o  f u s i mo t o r  s t i mu l a t i o n ,  t h e i r  s e n s o r y
e n d i n g s  a r e  s t i mu l a t e d  b y  t h e  s t r e t c h .  T h e  c o n s e q u e n t  e xc i t a t i o n  o f  t h e  Ia  f i b e r s  i s
s u p e r i mp o s e d  o n  t h e  f i r i n g  t h a t  r e s u l t s  f r o m t h e  d e g r e e  o f  s t r e t c h  i mp o s e d  b y  t h e
e xt r a f u s a l  mu s c l e  f i b e r s .

To  s u m u p ,  mu s c l e  s p i n d l e s  c a n  b e  s t i mu l a t e d  i n  t wo  wa y s :

1.  b y  s t r e t c h i n g  t h e  e n t i r e  s k e l e t a l  mu s c l e ;

2.  b y  c a u s i n g  t h e  i n t r a f u s a l  f i b e r s  t o  c o n t r a c t  wh i l e  t h e  e xt r a f u s a l  mu s c l e  f i b e r s
r e ma i n  a t  t h e  s a me  l e n g t h .
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In  e i t h e r  c a s e ,  s t r e t c h i n g  a  mu s c l e  s p i n d l e  w i l l  i n c r e a s e  t h e  r a t e  o f  d i s c h a r g e  o f  t h e
g r o u p  Ia  a n d  g r o u p  I I  a f f e r e n t  n e r v e  f i b e r s  t o  wh i c h  i t  i s  c o n n e c t e d .

Golgi tendon organs
T h e  Go l g i  t e n d o n  o r g a n s  a r e  me c h a n o r e c e p t o r s  t h a t  l i e  w i t h i n  t h e  t e n d o n s  o f
mu s c l e s  i mme d i a t e l y  b e y o n d  t h e i r  a t t a c h me n t s  t o  t h e  mu s c l e  f i b e r s  (F i g .  9 . 6) .  Ar o u n d
1 0  o r  1 5  mu s c l e  f i b e r s  a r e

u s u a l l y  c o n n e c t e d  t o  e a c h  Go l g i  t e n d o n  o r g a n ,  wh i c h  i s  t h e n  s t i mu l a t e d  b y  t h e
t e n s i o n  p r o d u c e d  b y  t h i s  b u n d l e  o f  f i b e r s .  Imp u l s e s  a r e  c a r r i e d  f r o m t h e  t e n d o n
o r g a n s  t o  t h e  CNS ( p a r t i c u l a r l y  t h e  s p i n a l  c o r d  a n d  t h e  c e r e b e l l u m)  b y  g r o u p  Ib
a f f e r e n t  f i b e r s .

F i g .  9 . 6 T h e  Go l g i  t e n d o n  o r g a n .  ( a )  T h e  b a s i c  o r g a n i za t i o n  o f  a  Go l g i  t e n d o n
o r g a n .  ( b )  T h e  r e s p o n s e  o f  a  Go l g i  t e n d o n  o r g a n  t o  t e n s i o n  i n  t h e  mu s c l e .  T h e
u p p e r  t r a c e  s h o ws  t h e  t e n s i o n  i n  t h e  mu s c l e  t o  wh i c h  t h e  t e n d o n  o r g a n  i s
a t t a c h e d  a n d  t h e  l o we r  t r a c e  s h o ws  t h e  f i r i n g  p a t t e r n  i n  t h e  Ib  f i b e r  s u p p l y i n g  t h e
r e c e p t o r.  No t e  t h a t  t h e  Go l g i  t e n d o n  o r g a n  l i e s  i n  s e r i e s  w i t h  t h e  mu s c l e  a n d  s o
i s  a d a p t e d  t o  mo n i t o r  mu s c l e  t e n s i o n .

Su m m a r y

1.  T h e  b a s i c  e l e me n t  o f  mo t o r  c o n t r o l  i s  t h e  mo t o r  u n i t .  T h e  c e l l  b o d i e s  o f  α -
mo t o n e u r o n s  a r e  t o p o g r a p h i c a l l y  a r r a n g e d  w i t h i n  t h e  v e n t r a l  h o r n  o f  t h e  s p i n a l
c o r d .  T h e i r  a xo n s  i n n e r v a t e  s k e l e t a l  mu s c l e  f i b e r s .  T h e  c e l l  b o d i e s  r e c e i v e
n u me r o u s  s y n a p t i c  c o n n e c t i o n s  f r o m p r o p r i o c e p t o r s  a n d  f r o m h i g h e r  l e v e l s  o f
t h e  CNS i n c l u d i n g  t h e  b r a i n s t e m,  b a s a l  g a n g l i a ,  c e r e b e l l u m,  a n d  mo t o r  c o r t e x.

2.  P r o p r i o c e p t o r s  a r e  me c h a n o r e c e p t o r s  s i t u a t e d  w i t h i n  mu s c l e s  a n d  j o i n t s .  T h e y
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p r o v i d e  t h e  CNS w i t h  i n f o r ma t i o n  r e g a r d i n g  mu s c l e  l e n g t h ,  p o s i t i o n  a n d  t e n s i o n
( f o r c e ) .

3.  Mu s c l e  s p i n d l e s  l i e  i n  p a r a l l e l  w i t h  e xt r a f u s a l  mu s c l e  f i b e r s .  T h e y  a r e  i n n e r v a t e d
b y  γ- mo t o n e u r o n s  ( e f f e r e n t s )  a n d  b y  g r o u p  Ia  a n d  g r o u p  I I  a f f e r e n t  f i b e r s .  T h e
a f f e r e n t s  r e s p o n d  t o  mu s c l e  s t r e t c h  wh i l e  γ- e f f e r e n t  a c t i v i t y  r e g u l a t e s  t h e
s e n s i t i v i t y  o f  t h e  s p i n d l e s .

4.  Go l g i  t e n d o n  o r g a n s  r e s p o n d  t o  t h e  d e g r e e  o f  t e n s i o n  w i t h i n  t h e  mu s c l e .  G r o u p
Ib  a f f e r e n t  f i b e r s  r e l a y  t h i s  i n f o r ma t i o n  t o  t h e  CNS ( i n  p a r t i c u l a r  t h e  s p i n a l  c o r d
a n d  c e r e b e l l u m) .

9.4 Reflex action and reflex arcs
Re f l e xe s  r e p r e s e n t  t h e  s i mp l e s t  f o r m o f  i r r i t a b i l i t y  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  n e r v o u s
s y s t e m.  Re f l e x a r c s  i n c l u d e  a t  l e a s t  t wo  n e u r o n s ,  a n  af ferent o r  sensory n e u r o n  a n d
a n  ef ferent o r  motor n e u r o n .  T h e  f i b e r  o f  t h e  a f f e r e n t  n e u r o n  c a r r i e s  i n f o r ma t i o n
a b o u t  t h e  e n v i r o n me n t  f r o m a  r e c e p t o r  t o wa r d s  t h e  CNS wh i l e  t h e  e f f e r e n t  f i b e r
t r a n s mi t s  n e r v e  i mp u l s e s  f r o m t h e  CNS t o  a n  e f f e c t o r.  Re f l e xe s  ma y  b e  ( a n d  o f t e n
a r e )  s u b j e c t  t o  mo d u l a t i o n  b y  a c t i v i t y  i n  t h e  CNS.

In  t h e  s i mp l e s t  r e f l e x a r c ,  t h e r e  a r e  t wo  n e u r o n s  a n d  j u s t  o n e  s y n a p s e .  T h e r e f o r e
s u c h  r e f l e xe s  a r e  k n o wn  a s  monosynapt i c  re f l exes.  O t h e r  r e f l e x a r c s  h a v e  o n e  o r
mo r e  n e u r o n s  i n t e r p o s e d  b e t we e n  t h e  a f f e r e n t  a n d  e f f e r e n t  n e u r o n s .  T h e s e  n e u r o n s
a r e  c a l l e d  i n terneurons o r  i n t e r n u n c i a l  n e u r o n s .  I f  t h e r e  i s  o n e  i n t e r n e u r o n ,  t h e  r e f l e x
a r c  w i l l  h a v e  t wo  s y n a p t i c  r e l a y s  a n d  t h e  r e f l e x i s  c a l l e d  a  di synapt i c  re f l ex.  I f  t h e r e
a r e  t wo  i n t e r n e u r o n s ,  t h e r e  w i l l  b e  t h r e e  s y n a p t i c  r e l a y s  s o  t h a t  t h e  a s s o c i a t e d  r e f l e x
wo u l d  b e  t r i s y n a p t i c .  I f  ma n y  i n t e r n e u r o n s  a r e  i n v o l v e d ,  t h e  r e f l e x wo u l d  b e  c a l l e d  a
pol ysynapt i c  re f l ex.  Exa mp l e s  a r e  t h e  s t r e t c h  r e f l e x ( mo n o s y n a p t i c ) ,  t h e  w i t h d r a wa l
r e f l e x ( d i s y n a p t i c ) ,  a n d  t h e  s c r a t c h  r e f l e x ( p o l y s y n a p t i c ) .

The knee jerk is an example of a dynamic stretch
reflex
A c l a s s i c  e xa mp l e  o f  a  s t r e t c h  r e f l e x ( a l s o  k n o wn  a s  t h e  my o t a c t i c  r e f l e x)  i s  t h e  knee-
j erk o r  t endon- tap ref l ex wh i c h  i s  u s e d  r o u t i n e l y  i n  c l i n i c a l  n e u r o p h y s i o l o g y  a s  a  t o o l
f o r  t h e  d i a g n o s i s  o f  c e r t a i n  n e u r o l o g i c a l  c o n d i t i o n s .  H i n g e  j o i n t s  s u c h  a s  t h e  k n e e
a n d  a n k l e  a r e  e xt e n d e d  a n d  f l e xe d  b y  e xt e n s o r  a n d  f l e xo r  mu s c l e s ,  wh i c h  a c t  i n  a n
a n t a g o n i s t i c  ma n n e r.  A s h a r p  t a p  a p p l i e d  t o  t h e  p a t e l l a r  t e n d o n  s t r e t c h e s  t h e
q u a d r i c e p s  mu s c l e .  T h e  s t r e t c h  s t i mu l a t e s  t h e  ‘ d y n a mi c ’  n u c l e a r  b a g  r e c e p t o r s  o f  t h e
mu s c l e  s p i n d l e s .  As  a  r e s u l t ,  t h e r e  i s  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  r a t e  o f  f i r i n g  o f  t h e  g r o u p  Ia
a f f e r e n t s  o f  t h e  mu s c l e  s p i n d l e s  w i t h i n  t h e  q u a d r i c e p s .  T h i s  i n f o r ms  t h e  s p i n a l  c o r d
t h a t  t h e  q u a d r i c e p s  mu s c l e  h a s  b e e n  s t r e t c h e d .  T h e  a f f e r e n t  f i b e r s  b r a n c h  a s  t h e y
e n t e r  t h e  s p i n a l  c o r d ,  a n d  s o me  e n t e r  t h e  g r a y  ma t t e r  o f  t h e  c o r d  a n d  ma k e
mo n o s y n a p t i c  c o n t a c t  w i t h  t h e  α- mo t o n e u r o n s  s u p p l y i n g  t h e  q u a d r i c e p s  mu s c l e ,
c a u s i n g  t h e m t o  d i s c h a r g e  i n  s y n c h r o n y.  T h e  r e s u l t i n g  c o n t r a c t i o n  o f  t h i s  mu s c l e
a b r u p t l y  e xt e n d s  t h e  l o we r  l e g  ( h e n c e  t h e  n a me  k n e e  j e r k ) .  Co l l a t e r a l s  o f  t h e  Ia
f i b e r s  ma k e  s y n a p t i c  c o n t a c t  w i t h  i n h i b i t o r y  i n t e r n e u r o n s ,  wh i c h  i n  t u r n  i n h i b i t  t h e
a n t a g o n i s t i c  ( f l e xo r )  mu s c l e s  o f  t h e  k n e e  j o i n t .

T h e  s t r e t c h  r e f l e x a r c  i s  i l l u s t r a t e d  d i a g r a mma t i c a l l y  i n  F i g .  9 . 7 ( a ).  T h e  r e f l e x i s  l o s t
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i f  t h e  l o we r  l u mb a r  d o r s a l  r o o t s  o f  t h e  s p i n a l  c o r d  ( t h r o u g h  wh i c h  t h e  a f f e r e n t s  f r o m
t h e  q u a d r i c e p s  p a s s )  a r e  d a ma g e d .  A s i mi l a r  r e f l e x o c c u r s  wh e n  t h e  Ac h i l l e s  t e n d o n
i s  s t r u c k  ( t h e  a n k l e - j e r k  r e f l e x) .  In  t h i s  c a s e ,  a  p l a n t a r  f l e xi o n  o f  t h e  f o o t  i s  p r o d u c e d
b y  c o n t r a c t i o n  o f  t h e  c a l f  mu s c l e s .

The tonic stretch reflex
T h i s  r e f l e x c o n t r i b u t e s  t o  mu s c l e  t o n e  a n d  h e l p s  t o  ma i n t a i n  p o s t u r e .  Mu s c l e  s p i n d l e s
c o n t i n u e  t o  r e l a y  i n f o r ma t i o n  t o  t h e  s p i n a l  c o r d  e v e n  wh e n  t h e  l e n g t h  o f  a  mu s c l e  i s
k e p t  mo r e  o r  l e s s  c o n s t a n t .  Wh e n  s t a n d i n g  u p r i g h t ,  f o r  e xa mp l e ,  t h e  s l i g h t e s t
b e n d i n g  o f  t h e  k n e e  j o i n t  w i l l  s t r e t c h  t h e  q u a d r i c e p s  mu s c l e  a n d  i n c r e a s e  t h e  a c t i v i t y
i n  t h e  p r i ma r y  mu s c l e  s p i n d l e  e n d i n g s .  T h i s

w i l l  r e s u l t  i n  s t i mu l a t i o n  o f  t h e  α- mo t o n e u r o n s  s u p p l y i n g  t h e  q u a d r i c e p s .  T h e  t o n e  o f
t h e  mu s c l e  w i l l  i n c r e a s e  a n d  w i l l  c o u n t e r a c t  t h e  b e n d i n g  s o  t h a t  t h e  p o s t u r e  w i l l  b e
ma i n t a i n e d .  T h e  c o n v e r s e  w i l l  o c c u r  wh e n  t h e r e  i s  e xc e s s i v e  c o n t r a c t i o n  o f  t h e
mu s c l e .  T h e  t o n i c  s t r e t c h  r e f l e x t h e r e f o r e  h e l p s  t o  s t a b i l i ze  t h e  l e n g t h  o f  a  mu s c l e
wh e n  i t  i s  u n d e r  a  c o n s t a n t  l o a d .

F i g .  9 . 7 ( a )  T h e  s t r e t c h  r e f l e x a r c .  No t e  t h a t  t h i s  r e f l e x a r c  c o mp r i s e s  o n l y  t wo
n e u r o n s  a n d  o n e  s y n a p s e .  T h e r e f o r e  i t  i s  a  mo n o s y n a p t i c  r e f l e x.  ( b ) T h e  b a s i c
f l e xo r  ( w i t h d r a wa l )  r e f l e x a r c .  In  t h i s  c a s e ,  t h e r e  a r e  t h r e e  n e u r o n s  a n d  t wo
s y n a p s e s  i n  t h e  b a s i c  a r c .  T h e r e f o r e  t h e  r e f l e x i n  i t s  s i mp l e s t  f o r m i s  d i s y n a p t i c .
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The flexion reflex
In  t h i s  p r o t e c t i v e  r e f l e x,  a  l i mb  i s  r a p i d l y  w i t h d r a wn  f r o m a  t h r e a t e n i n g  o r  d a ma g i n g
s t i mu l u s .  I t  i s  mo r e  c o mp l e x t h a n  t h e  s t r e t c h  r e f l e x a n d  u s u a l l y  i n v o l v e s  l a r g e
n u mb e r s  o f  i n t e r - n e u r o n s  a n d  p r o p r i o - s p i n a l  c o n n e c t i o n s  a r i s i n g  f r o m ma n y
s e g me n t s  o f  t h e  s p i n a l  c o r d .  W i t h d r a wa l  ma y  b e  e l i c i t e d  b y  n o xi o u s  s t i mu l i  a p p l i e d  t o
a  l a r g e  a r e a  o f  s k i n  o r  d e e p e r  t i s s u e s  ( mu s c l e s ,  j o i n t s ,  a n d  v i s c e r a )  r a t h e r  t h a n  f r o m
a  s i n g l e  mu s c l e  a s  i n  t h e  s t r e t c h  r e f l e x.  T h e  r e c e p t o r s  r e s p o n s i b l e  a r e  c a l l e d
n o c i c e p t o r s  ( s e e  Ch a p t e r  8 ,  p .  1 0 9)  a n d  t h e y  g i v e  r i s e  t o  t h e  a f f e r e n t  i mp u l s e s  t h a t
a r e  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  f l e xi o n  r e f l e x.

To  a c h i e v e  w i t h d r a wa l  o f  a  l i mb ,  t h e  f l e xo r  mu s c l e s  o f  o n e  o r  mo r e  j o i n t s  i n  t h e  l i mb
mu s t  c o n t r a c t  wh i l e  t h e  e xt e n s o r  mu s c l e s  r e l a x.  Af f e r e n t  v o l l e y s  c a u s e  e xc i t a t o r y
i n t e r n e u r o n s  t o  a c t i v a t e  α- mo t o n e u r o n s  t h a t  s u p p l y  f l e xo r  mu s c l e s  i n  t h e  a f f e c t e d
l i mb .  At  t h e  s a me  t i me ,  t h e  a f f e r e n t  v o l l e y s  a c t i v a t e  i n t e r n e u r o n s ,  wh i c h  i n h i b i t  t h e  α-
mo t o n e u r o n s  s u p p l y i n g  t h e  e xt e n s o r  mu s c l e s .  T h e  e xc i t a t i o n  o f  t h e  f l e xo r
mo t o n e u r o n s  c o u p l e d  w i t h  i n h i b i t i o n  o f  t h e  e xt e n s o r  mo t o n e u r o n s  i s  k n o wn  a s
rec i procal  i nh i b i t i on.

T h e  s y n a p t i c  o r g a n i za t i o n  o f  t h e  f l e xo r  r e f l e x i s  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  9 . 7 ( b ).  As  t h e  f i g u r e
s h o ws ,  t h e  b a s i c  r e f l e x i s  d i s y n a p t i c  b u t  i n  a  p o we r f u l  w i t h d r a wa l  r e a c t i o n  i t  i s  l i k e l y
t h a t  s e v e r a l  s p i n a l  s e g me n t s  w i l l  b e  i n v o l v e d  a n d  t h a t  a l l  t h e  ma j o r  j o i n t s  o f  t h e  l i mb
w i l l  s h o w  mo v e me n t .  T h e  f l e xi o n  r e f l e x h a s  a  l o n g e r  l a t e n c y  t h a n  t h e  s t r e t c h  r e f l e x
b e c a u s e  i t  a r i s e s  f r o m a  d i s y n a p t i c  a r c .  I t  i s  a l s o  n o n - l i n e a r  i n  s o  f a r  a s  a  we a k
s t i mu l u s  w i l l  e l i c i t  n o  r e s p o n s e  wh i l e  a  p o we r f u l  w i t h d r a wa l  i s  s e e n  wh e n  t h e  s t i mu l u s
r e a c h e s  a  c e r t a i n  l e v e l  o f  i n t e n s i t y.

The crossed extensor reflex
St i mu l a t i o n  o f  t h e  f l e xi o n  r e f l e x,  a s  d e s c r i b e d  a b o v e ,  f r e q u e n t l y  e l i c i t s  e xt e n s i o n  o f
t h e  c o n t r a l a t e r a l  l i mb  a b o u t  2 5 0  ms  l a t e r.  T h i s  c r o s s e d  e xt e n s i o n  r e f l e x h e l p s  t h e
s u b j e c t  t o  ma i n t a i n  p o s t u r e  a n d  b a l a n c e .  T h e  l o n g  l a t e n c y  b e t we e n  f l e xi o n  a n d
c r o s s e d  e xt e n s i o n  r e p r e s e n t s  t h e  t i me  t a k e n  t o  r e c r u i t  i n t e r n e u r o n s .  T h e  r e f l e x a r c
f o r  c r o s s e d  e xt e n s i o n  i s  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  9 . 8.

The Golgi tendon reflex
T h i s  r e f l e x,  wh i c h  i s  t h e  r e s u l t  o f  a c t i v a t i o n  o f  Go l g i  t e n d o n  o r g a n s ,  c o mp l e me n t s  t h e
t o n i c  s t r e t c h  r e f l e x a n d  c o n t r i b u t e s  t o  t h e  ma i n t e n a n c e  o f  p o s t u r e .  T h e  s y n a p t i c
o r g a n i za t i o n  o f  t h i s  r e f l e x i s  i l l u s t r a t e d  f o r  t h e  k n e e  j o i n t  i n  F i g .  9 . 9.  In  t h i s  e xa mp l e ,
t h e  t e n d o n  o r g a n  i s  l o c a t e d  i n  t h e  t e n d o n  o f  t h e  r e c t u s  f e mo r i s  mu s c l e  a n d  i t s
a f f e r e n t  f i b e r  b r a n c h e s  a s  i t  e n t e r s  t h e  s p i n a l  c o r d .  On e  s e t  o f  b r a n c h e s  e xc i t e s
i n t e r n e u r o n s  wh i c h  i n h i b i t  t h e  d i s c h a r g e  o f  t h e  α- mo t o n e u r o n s  s u p p l y i n g  t h e  r e c t u s
f e mo r i s  mu s c l e ,  wh i l e  a n o t h e r  s e t  a c t i v a t e s  i n t e r n e u r o n s  t h a t  s t i mu l a t e

a c t i v i t y  i n  t h e  α- mo t o n e u r o n s  i n n e r v a t i n g  t h e  a n t a g o n i s t i c  s e mi t e n d i n o s u s
( h a ms t r i n g )  mu s c l e s .
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F i g .  9 . 8 T h e  n e u r o n a l  p a t h wa y s  p a r t i c i p a t i n g  i n  a  c r o s s e d  e xt e n s o r  r e f l e x a r c :  -
s y n a p t i c  i n h i b i t i o n ;  +  s y n a p t i c  e xc i t a t i o n .  Ma n y  n e u r o n s  a n d  s y n a p s e s  a r e
i n v o l v e d  i n  t h i s  r e f l e x,  wh i c h  i s  t h e r e f o r e  p o l y s y n a p t i c .

F i g .  9 . 9 A d i a g r a mma t i c  r e p r e s e n t a t i o n  o f  t h e  Go l g i  t e n d o n  o r g a n  r e f l e x a r c .  T h i s
s h o ws  t h e  s y n a p t i c  b a s i s  o f  r e c i p r o c a l  i n h i b i t i o n .  I t  i s  a l s o  s e e n  i n  t h e  c r o s s e d
e xt e n s o r  r e f l e x i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  9 . 8.

Ho w d o e s  t h i s  r e f l e x o p e r a t e  t o  ma i n t a i n  p o s t u r e ?  Du r i n g  a  ma i n t a i n e d  p o s t u r e  s u c h
a s  s t a n d i n g ,  t h e  r e c t u s  f e mo r i s  mu s c l e  w i l l  s t a r t  t o  f a t i g u e .  As  i t  d o e s  s o ,  t h e  f o r c e  i n
t h e  p a t e l l a r  t e n d o n ,  mo n i t o r e d  b y  Go l g i  t e n d o n  o r g a n s ,  w i l l  d e c l i n e .  As  a  r e s u l t ,
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a c t i v i t y  i n  t h e  a f f e r e n t  Ib  f i b e r s  w i l l  d e c l i n e  a n d  t h e  n o r ma l  i n h i b i t i o n  o f  t h e
mo t o n e u r o n s  s u p p l y i n g  t h e  r e c t u s  f e mo r i s  w i l l  b e  r e mo v e d .  Co n s e q u e n t l y,  t h e  mu s c l e
w i l l  b e  s t i mu l a t e d  t o  c o n t r a c t  mo r e  s t r o n g l y,  t h e r e b y  i n c r e a s i n g  t h e  f o r c e  i n  t h e
p a t e l l a r  t e n d o n  o n c e  mo r e .

Su m m a r y

1.  T h e  s i mp l e s t  f o r m o f  i r r i t a b i l i t y  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  n e r v o u s  s y s t e m i s  r e f l e x
a c t i v i t y.  T h e  n e u r o n s  p a r t i c i p a t i n g  i n  a  r e f l e x f o r m a  r e f l e x a r c ,  wh i c h  i n c l u d e s  a
r e c e p t o r,  a n  a f f e r e n t  n e u r o n  t h a t  s y n a p s e s  i n  t h e  CNS,  a n d  a n  e f f e r e n t  n e u r o n
t h a t  s e n d s  a  n e r v e  f i b e r  t o  a n  e f f e c t o r.  In t e r - n e u r o n s  ma y  b e  p r e s e n t  b e t we e n
t h e  a f f e r e n t  a n d  e f f e r e n t  n e u r o n s .  T h e  n u mb e r  o f  s y n a p s e s  i n  t h e  b a s i c  r e f l e x
a r c  i s  u s e d  t o  d e f i n e  t h e  r e f l e x a s  mo n o s y n a p t i c ,  d i s y n a p - t i c ,  o r  p o l y s y n a p t i c .

2.  T h e  s i mp l e s t  r e f l e xe s  a r e  t h e  mo n o s y n a p t i c  s t r e t c h  r e f l e xe s  s u c h  a s  t h e  p a t e l l a r
t e n d o n - t a p  r e f l e x ( t h e  k n e e - j e r k  r e f l e x) .  He r e ,  s t r e t c h i n g  o f  a  mu s c l e  s t i mu l a t e s
t h e  mu s c l e  s p i n d l e  a f f e r e n t s .  T h e s e  e xc i t e  t h e  α- mo t o n e u r o n s  s u p p l y i n g  t h a t
mu s c l e  a n d  c a u s e  i t  t o  c o n t r a c t .  S t r e t c h  r e f l e xe s  p l a y  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  t h e
c o n t r o l  o f  p o s t u r e .

3.  T h e  p r o t e c t i v e  f l e xi o n  ( w i t h d r a wa l )  r e f l e xe s  a r e  e l i c i t e d  b y  n o xi o u s  s t i mu l i .  T h e i r
r e f l e x a r c  p o s s e s s e s  a t  l e a s t  o n e  i n t e r n e u r o n ,  a n d  s o  t h e  mo s t  b a s i c  f l e xi o n
r e f l e x i s  d i s y n a p t i c .  Mo r e  u s u a l l y  ma n y  mu s c l e s  a r e  i n v o l v e d  t h r o u g h
p o l y s y n a p t i c  p a t h wa y s ,  wh i c h  ma y  i n v o l v e  ma n y  s p i n a l  s e g me n t s .  Re c i p r o c a l
i n h i b i t i o n  e n s u r e s  t h a t  t h e  e xt e n s o r  mu s c l e s  a c t i n g  o n  a  j o i n t  w i l l  r e l a x wh i l e  t h e
f l e xo r  mu s c l e s  c o n t r a c t .

4.  Te n d o n  o r g a n s  mo n i t o r  f o r c e  i n  t h e  t e n d o n s  t h e y  s u p p l y.  T h e  i n v e r s e  my o t a c t i c
r e f l e x i s  a c t i v a t e d  b y  d i s c h a r g e  i n  t h e  Go l g i  t e n d o n  o r g a n s .  I t  a l s o  p l a y s  a n
i mp o r t a n t  r o l e  i n  t h e  ma i n t e n a n c e  o f  p o s t u r e .

9.5 The role of the muscle spindle in voluntary motor
activi ty
T h e  a c t i v i t y  o f  t h e  mu s c l e  s p i n d l e s  e n a b l e s  t h e  n e r v o u s  s y s t e m t o  c o mp a r e  t h e
l e n g t h s  o f  t h e  e xt r a f u s a l  a n d  i n t r a f u s a l  mu s c l e  f i b e r s .  Wh e n e v e r  t h e  l e n g t h  o f  t h e
e xt r a f u s a l  f i b e r s  e xc e e d s  t h a t  o f  t h e  i n t r a f u s a l  f i b e r s ,  t h e  a f f e r e n t  d i s c h a r g e  o f  a
mu s c l e  s p i n d l e  w i l l  i n c r e a s e ,  a n d  wh e n e v e r  t h e  l e n g t h  o f  t h e  e xt r a f u s a l  f i b e r s  i s  l e s s
t h a n  t h a t  o f  t h e  i n t r a f u s a l  f i b e r s ,  t h e  d i s c h a r g e  o f  t h e  s p i n d l e  a f f e r e n t s  w i l l  d e c l i n e .
T h i s  d e c l i n e  i s  p o s s i b l e  b e c a u s e  t h e  s p i n d l e  a f f e r e n t s  n o r ma l l y  s h o w  a  t o n i c  l e v e l  o f
d i s c h a r g e .  In  t h i s  wa y,  t h e  mu s c l e  s p i n d l e s  c a n  p r o v i d e  f e e d b a c k  c o n t r o l  o f  mu s c l e
l e n g t h .

T h e  r o l e  o f  t h e  mu s c l e  s p i n d l e s  a s  c o mp a r a t o r s  f o r  t h e  ma i n t e n a n c e  o f  mu s c l e  l e n g t h
i s  i mp o r t a n t  d u r i n g  g o a l - d i r e c t e d  v o l u n t a r y  mo v e me n t s .  S t u d i e s  o f  v a r i o u s
mo v e me n t s  ( c h e w i n g  a n d  f i n g e r  mo v e me n t s  f o r  e xa mp l e )  h a v e  s h o wn  t h a t  wh e n
v o l u n t a r y  c h a n g e s  i n  mu s c l e  l e n g t h  a r e  i n i t i a t e d  b y  mo t o r  a r e a s  o f  t h e  c e r e b r a l
c o r t e x,  t h e  mo t o r  c o mma n d  i n c l u d e s  c h a n g e s  t o  t h e  s e t - p o i n t  o f  t h e  mu s c l e  s p i n d l e
s y s t e m.  To  a c h i e v e  t h i s ,  b o t h  α-  a n d  γ- mo t o n e u r o n s  a r e  a c t i v a t e d  s i mu l t a n e o u s l y  b y
wa y  o f  t h e  n e u r o n a l  p a t h wa y s  d e s c e n d i n g  f r o m h i g h e r  mo t o r  c e n t e r s .  T h e
s i mu l t a n e o u s  a c t i v a t i o n  o f  e xt r a f u s a l  f i b e r s  ( b y  wa y  o f  α - mo t o n e u r o n s )  a n d  i n t r a f u s a l
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f i b e r s  ( b y  wa y  o f  γ- mo t o n e u r o n s )  i s  c a l l e d  α- γ co-act i vat i on.  I t s  p h y s i o l o g i c a l
i mp o r t a n c e  a p p e a r s  t o  l i e  i n  t h e  f a c t  t h a t  i t  a l l o ws  t h e  mu s c l e  s p i n d l e s  t o  b e
f u n c t i o n a l  a t  a l l  t i me s  d u r i n g  a  mu s c l e  c o n t r a c t i o n .

T h e  b e n e f i t s  o f  i n c o r p o r a t i n g  l e n g t h  s e n s i t i v i t y  i n t o  v o l u n t a r y  a c t i v i t i e s  c a n  b e
i l l u s t r a t e d  b y  t h e  f o l l o w i n g  e xa mp l e .  Su p p o s e  t h a t  a  h e a v y  we i g h t  n e e d s  t o  b e  l i f t e d .
Be f o r e  l i f t i n g ,  a n d  f r o m p r e v i o u s  e xp e r i e n c e ,  t h e  b r a i n  w i l l  e s t i ma t e  r o u g h l y  h o w
mu c h  f o r c e  w i l l  b e  r e q u i r e d  t o  l i f t  t h e  we i g h t  a n d  t h e  mo t o r  c e n t e r s  w i l l  t r a n s mi t  t h e
c o mma n d  t o  b e g i n  t h e  l i f t .  Bo t h  e xt r a f u s a l  a n d  i n t r a f u s a l  f i b e r s  w i l l  b e  a c t i v a t e d
s i mu l t a n e o u s l y.  I f  t h e  i n i t i a l  e s t i ma t e  i s  a c c u r a t e ,  t h e  e xt r a f u s a l  f i b e r s  w i l l  b e  a b l e  t o
s h o r t e n  a s  r a p i d l y  a s  t h e  i n t r a f u s a l  f i b e r s  a n d  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  s p i n d l e  a f f e r e n t s  w i l l
n o t  c h a n g e  mu c h  d u r i n g  t h e  l i f t .  Ho we v e r,  i f  t h e  we i g h t  t u r n s  o u t  t o  b e  h e a v i e r  t h a n
e xp e c t e d ,  t h e  e s t i ma t e  o f  r e q u i r e d  f o r c e  w i l l  b e  i n s u f f i c i e n t  a n d  t h e  r a t e  o f  s h o r t e n i n g
o f  t h e  e xt r a f u s a l  f i b e r s  w i l l  b e  s l o we r  t h a n  e xp e c t e d .  Ne v e r t h e l e s s ,  t h e  i n t r a f u s a l
f i b e r s  w i l l  c o n t i n u e  t o  s h o r t e n  a n d  t h e i r  c e n t r a l  r e g i o n  w i l l  b e c o me  s t r e t c h e d .  As  a
r e s u l t ,  t h e  a c t i v i t y  i n  t h e  s p i n d l e  a f f e r e n t s  w i l l  i n c r e a s e  a n d  w i l l  s u mma t e  w i t h  t h e
e xc i t a t o r y  d r i v e  a l r e a d y  a r r i v i n g  a t  t h e  α- mo t o n e u r o n s  v i a  t h e  d e s c e n d i n g  mo t o r
p a t h wa y s .  T h e  i n c r e a s e d  a c t i v i t y  i n  t h e  α- mo t o n e u r o n s  w i l l  i n c r e a s e  t h e  f o r c e
g e n e r a t e d  b y  t h e  mu s c l e  u n t i l  i t  ma t c h e s  t h a t  r e q u i r e d  t o  l i f t  t h e  l o a d .

9.6 Transection of the spinal  cord
De s p i t e  t h e  p r o t e c t i o n  a f f o r d e d  t o  t h e  s p i n a l  c o r d  b y  t h e  v e r t e b r a l  c o l u mn ,  s p i n a l
i n j u r i e s  a r e  s t i l l  r e l a t i v e l y  c o mmo n .  Mo t o r  a c c i d e n t s  a r e  t h e  mo s t  f r e q u e n t  c a u s e  o f
s p i n a l  c o r d  i n j u r y,  f o l l o we d

b y  f a l l s  a n d  s p o r t s  i n j u r i e s  ( p a r t i c u l a r l y  d i v i n g ) .  T h e  a l t e r a t i o n s  i n  b o d y  f u n c t i o n  t h a t
r e s u l t  f r o m s u c h  i n j u r i e s  d e p e n d  o n  t h e  l e v e l  o f  i n j u r y  a n d  t h e  e xt e n t  o f  t h e  d a ma g e
t o  t h e  s p i n a l  c o r d .  F o l l o w i n g  d a ma g e ,  t h e r e  i s  a  l o s s  o f  s e n s a t i o n  d u e  t o  i n t e r r u p t i o n
o f  a s c e n d i n g  s p i n a l  p a t h wa y s  a n d  l o s s  o f  t h e  v o l u n t a r y  c o n t r o l  o v e r  mu s c l e
c o n t r a c t i o n  a s  a  r e s u l t  o f  d a ma g e  t o  d e s c e n d i n g  mo t o r  p a t h wa y s  b e l o w  t h e  l e v e l  o f
t h e  l e s i o n .  T h e  l o s s  o f  v o l u n t a r y  mo t o r  c o n t r o l  i s  k n o wn  a s  mu s c l e  p a r a l y s i s .  Bo t h
s p i n a l  r e f l e x a c t i v i t y  a n d  f u n c t i o n a l  a c t i v i t i e s  s u c h  a s  b r e a t h i n g ,  mi c t u r i t i o n ,  a n d
d e f e c a t i o n  ma y  b e  a f f e c t e d .  Pa r a l y s i s  ma y  b e  s p a s t i c  ( i n  wh i c h  t h e  d e g r e e  o f  mu s c l e
t o n e  i s  i n c r e a s e d  a b o v e  n o r ma l )  o r  f l a c c i d  ( i n  wh i c h  t h e  l e v e l  o f  t o n e  i s  r e d u c e d  a n d
t h e  mu s c l e s  a r e  ‘ f l o p p y ’ ) .  T h e  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  mo t o r  d y s f u n c t i o n  d u e  t o  l e s i o n s  o f
t h e  c o r t i c o s p i n a l  t r a c t  (upper  motoneuron l es i ons)  a n d  t h o s e  d u e  t o  d y s f u n c t i o n  o f
s p i n a l  mo t o n e u r o n s  (l ower  motoneuron l es i ons)  a r e  d i s c u s s e d  f u r t h e r  i n  Bo x 9 . 1.

Su m m a r y

1.  T h e  r o l e  o f  t h e  mu s c l e  s p i n d l e s  a s  c o mp a r a t o r s  f o r  t h e  ma i n t e n a n c e  o f  mu s c l e
l e n g t h  i s  i mp o r t a n t  d u r i n g  g o a l - d i r e c t e d  v o l u n t a r y  mo v e me n t s .  Wh e n  v o l u n t a r y
c h a n g e s  i n  mu s c l e  l e n g t h  a r e  i n i t i a t e d  b y  mo t o r  a r e a s  o f  t h e  b r a i n ,  t h e  mo t o r
c o mma n d  i n c l u d e s  c h a n g e s  t o  t h e  s e t - p o i n t  o f  t h e  mu s c l e  s p i n d l e  s y s t e m.  To
a c h i e v e  t h i s ,  b o t h  α-  a n d  γ- mo t o n e u r o n s  a r e  a c t i v a t e d  s i mu l t a n e o u s l y  b y  wa y  o f
t h e  n e u r o n a l  p a t h wa y s  d e s c e n d i n g  f r o m h i g h e r  mo t o r  c e n t e r s .

2.  T h e  s i mu l t a n e o u s  a c t i v a t i o n  o f  e xt r a f u s a l  f i b e r s  ( b y  wa y  o f  α - mo t o n e u r o n s )  a n d
i n t r a f u s a l  f i b e r s  ( b y  wa y  o f  γ- mo t o n e u r o n s )  i s  c a l l e d  α- γ co-act i vat i on.  Co -
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a c t i v a t i o n  o f  α -  a n d  γ- e f f e r e n t  mo t o n e u r o n s  r e a d j u s t s  t h e  s e n s i t i v i t y  o f  mu s c l e
s p i n d l e s  c o n t i n u o u s l y  a s  t h e  mu s c l e  s h o r t e n s .

Imme d i a t e l y  f o l l o w i n g  i n j u r y  t o  t h e  s p i n a l  c o r d ,  t h e r e  i s  a  l o s s  o f  s p i n a l  r e f l e xe s
( a r e f l e xi a ) .  T h i s  i s  k n o wn  a s  spi nal  shock o r  neurogeni c  shock a n d  i n v o l v e s  t h e
d e s c e n d i n g  mo t o r  p a t h wa y s .  T h e  c l i n i c a l  ma n i f e s t a t i o n s  a r e  f l a c c i d  p a r a l y s i s ,  a  l a c k
o f  t e n d o n  r e f l e xe s ,  a n d  l o s s  o f  a u t o n o mi c  f u n c t i o n  b e l o w  t h e  l e v e l  o f  t h e  l e s i o n .
Sp i n a l  s h o c k  i s  p r o b a b l y  t h e  r e s u l t  o f  t h e  l o s s  o f  t h e  n o r ma l  c o n t i n u o u s  e xc i t a t o r y
i n p u t  f r o m h i g h e r  c e n t e r s  s u c h  a s  t h e  v e s t i b u l o s p i n a l  t r a c t ,  p a r t s  o f  t h e  r e t i c u l o s p i n a l
t r a c t  a n d  t h e  c o r t i c o s p i n a l  t r a c t  ( s e e  b e l o w) .  Sp i n a l  s h o c k  ma y  l a s t  f o r  s e v e r a l  we e k s
i n  h u ma n s .  Af t e r  t h i s  t i me ,  t h e r e  i s  u s u a l l y  s o me  r e t u r n  o f  r e f l e x a c t i v i t y  a s  t h e
e xc i t a b i l i t y  o f  t h e  u n d a ma g e d  s p i n a l  n e u r o n s  i n c r e a s e s .  Oc c a s i o n a l l y  t h i s  e xc i t a b i l i t y
b e c o me s  e xc e s s i v e  a n d  t h e n  s p a s t i c i t y  o f  a f f e c t e d  mu s c l e  g r o u p s  i s  s e e n .

B o x  9 .1  Up p e r  a n d  L o w e r  M o to n e u r o n  L e s io n s  a n d  S e n s o r y  D e f ic i ts
F o l lo w in g  S p in a l  L e s io n s
Vo l u n t a r y  mo t o r  a c t s  i n v o l v e  a  l a r g e  n u mb e r  o f  s t r u c t u r e s  i n c l u d i n g  t h e  c e r e b r a l
c o r t e x,  c o r t i c o s p i n a l  t r a c t ,  b a s a l  g a n g l i a ,  c e r e b e l l u m,  a n d  s p i n a l  c o r d .  Wh e n  a n y  o f
t h e s e  r e g i o n s  a r e  d a ma g e d  a s  a  r e s u l t  o f  t r a u ma t i c  i n j u r i e s  o r  s t r o k e s ,  c h a r a c t e r i s t i c
c h a n g e s  i n  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  mo t o r  s y s t e m a r e  a p p a r e n t .

Da ma g e  t o  t h e  p r i ma r y  mo t o r  c o r t e x o r  c o r t i c o s p i n a l  t r a c t  i s  o f t e n  r e f e r r e d  t o  a s  a n
u p p e r  mo t o n e u r o n  l e s i o n .  Su c h  l e s i o n s  a r e  c h a r a c t e r i ze d  b y  s p a s t i c  p a r a l y s i s  w i t h o u t
mu s c l e  wa s t i n g .  T h e r e  i s  a n  i n c r e a s e  i n  mu s c l e  t o n e  a n d  t h e  t e n d o n  r e f l e xe s  a r e
e xa g g e r a t e d  ( h y p e r - r e f l e xi a ) .  T h e  Ba b i n s k i  s i g n  i s  p o s i t i v e ,  i . e .  i n  r e s p o n s e  t o
s t i mu l a t i o n  o f  t h e  s o l e  o f  t h e  f o o t ,  t h e  t o e s  e xt e n d  u p wa r d s  i n s t e a d  o f  d o wn wa r d s  a s
i n  a  n o r ma l  p e r s o n .  T h e  mu s c l e s  t h e ms e l v e s  a r e  we a k ,  a l t h o u g h  t h e  f l e xo r s  o f  t h e
a r ms  a r e  s t r o n g e r  t h a n  t h e  e xt e n s o r s .  In  t h e  l e g s ,  t h e  r e v e r s e  i s  t r u e ,  t h e  e xt e n s o r s
a r e  s t r o n g e r  t h a n  t h e  f l e xo r s .  T h e  mu s c l e s  d o  n o t  s h o w  f a s c i c u l a t i o n  ( mu s c l e
t w i t c h i n g  i n  wh i c h  g r o u p s  o f  mu s c l e  f i b e r s  c o n t r a c t  t o g e t h e r ) .

Da ma g e  t o  t h e  s p i n a l  c o r d  t h a t  i n v o l v e s  t h e  mo t o n e u r o n s  i s  c a l l e d  a  l o we r
mo t o n e u r o n  l e s i o n .  A l o we r  mo t o n e u r o n  l e s i o n  r e s u l t s  i n  d e n e r v a t i o n  o f  t h e  a f f e c t e d
mu s c l e s ,  wh i c h  s h o w  a  l o s s  o f  mu s c l e  t o n e .  Te n d o n  r e f l e xe s  ma y  b e  we a k  o r  a b s e n t .
T h e r e  i s  a  l o s s  o f  mu s c l e  b u l k  a n d  f a s c i c u l a t i o n  i s  u s u a l l y  p r e s e n t .  Co o r d i n a t i o n  i s
i mp a i r e d .  T h e  Ba b i n s k i  s i g n  i s  n e g a t i v e  ( n o r ma l ) ,  i . e .  t h e  t o e s  f l e x i n  r e s p o n s e  t o
s t i mu l a t i o n  o f  t h e  s o l e  o f  t h e  f o o t .

L e s i o n s  t o  t h e  s p i n a l  c o r d  a f f e c t  s e n s a t i o n  a s  we l l  a s  mo t o r  a c t i v i t y.  I f  t h e  s p i n a l  c o r d
i s  c o mp l e t e l y  t r a n s e c t e d ,  t h e r e  i s  a  l o s s  o f  b o t h  mo t o r  a n d  s e n s o r y  f u n c t i o n  b e l o w
t h e  l e v e l  o f  t h e  l e s i o n .  Pa r t i a l  l o s s  o f  mo t o r  a c t i v i t y  a n d  s e n s a t i o n  o c c u r s  wh e n  t h e
s p i n a l  c o r d  i s  c o mp r e s s e d  b y  e i t h e r  t h e  p r o t r u s i o n  o f  a n  i n t e r v e r t e b r a l  d i s k  o r  a
s p i n a l  t u mo r.  T h e  s p i n a l  c o r d  ma y  a l s o  b e  p a r t i a l l y  c u t  a c r o s s  a s  a  r e s u l t  o f  c e r t a i n
t r a u ma t i c  i n j u r i e s  s u c h  a s  s t a b b i n g .  In  s u c h  p a r t i a l  t r a n s e c t i o n s ,  t h e  p a t t e r n  o f
i mp a i r e d  s e n s a t i o n  p r o v i d e s  i mp o r t a n t  i n f o r ma t i o n  r e g a r d i n g  t h e  s i t e  o f  t h e  l e s i o n .

In  c l i n i c a l  e xa mi n a t i o n ,  t h e  p r i ma r y  s e n s e s  t e s t e d  a r e  l i g h t  t o u c h ,  wh i c h  i s  t e s t e d  w i t h
a  w i s p  o f  c o t t o n  wo o l ,  p i n p r i c k ,  t e mp e r a t u r e ,  v i b r a t i o n ,  a n d  p o s i t i o n  s e n s e .  Re f l e x
a c t i v i t y  i s  t e s t e d  w i t h  a  p a t e l l a r  h a mme r.

On  t h e  s i d e  o f  t h e  l e s i o n ,  t h e r e  i s  a  l o s s  o f  v o l u n t a r y  mo t o r  a c t i v i t y  b e l o w  t h e  a r e a  o f
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d a ma g e ,  wh i c h  r e s u l t s  f r o m d a ma g e  t o  t h e  c o r t i c o s p i n a l  t r a c t .  T h e  i mmo b i l i t y  i s
a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  s i g n s  o f  u p p e r  mo t o n e u r o n  d a ma g e  d e s c r i b e d  a b o v e .  Mo t o r
a c t i v i t y  i s  u n i mp a i r e d  o n  t h e  u n a f f e c t e d  s i d e .

T h e  s p i n o t h a l a mi c  t r a c t  i s  c r o s s e d  a t  t h e  s e g me n t a l  l e v e l  a n d  t h e  d o r s a l  c o l u mn
p a t h wa y  c r o s s e s  i n  t h e  b r a i n s t e m.  T h e r e f o r e  t h e  l o s s  o f  s e n s a t i o n  f o l l o w i n g
h e mi s e c t i o n  o f  t h e  s p i n a l  c o r d  i s  c h a r a c t e r i s t i c .  On  t h e  s i d e  o f  t h e  l e s i o n  b e l o w  t h e
a r e a  o f  d a ma g e  t h e r e  i s  a  l o s s  o f  t h o s e  s e n s a t i o n s  t h a t  r e a c h  t h e  b r a i n  v i a  t h e
d o r s a l  c o l u mn  p a t h wa y,  n a me l y  p r o p r i o c e p t i o n ,  v i b r a t i o n  s e n s e ,  a n d  f i n e  t o u c h
d i s c r i mi n a t i o n .  Pa i n  a n d  t h e r ma l  s e n s a t i o n s  a r e  t r a n s mi t t e d  t o  t h e  b r a i n  v i a  t h e
c r o s s e d  s p i n o t h a l a mi c  t r a c t  a n d  s o  a r e  p r e s e r v e d .  On  t h e  s i d e  o p p o s i t e  t h e  l e s i o n ,
p o s i t i o n  a n d  v i b r a t i o n  s e n s e  b e l o w  t h e  a r e a  o f  d a ma g e  a r e  n o r ma l ,  a s  i s  t a c t i l e
d i s c r i mi n a t i o n .  Pa i n  a n d  t h e r ma l  s e n s a t i o n s  a r e  l o s t  a s  t h e  s p i n o t h a l a mi c  p a t h wa y s
a r e  t r a n s e c t e d .

T h e  t e r m t e t rap l egi a ( s o me t i me s  a l s o  c a l l e d  q u a d r i p l e g i a )  r e f e r s  t o  i mp a i r me n t  o r
l o s s  o f  mo t o r  a n d  s e n s o r y  f u n c t i o n  i n  t h e  a r ms ,  t r u n k ,  l e g s ,  a n d  p e l v i c  o r g a n s .
Parapl egi a r e f e r s  t o  i mp a i r me n t  o f  f u n c t i o n  o f  t h e  l e g s  a n d  p e l v i c  o r g a n s .  T h e  a r ms
a r e  s p a r e d  a n d  t h e  d e g r e e  o f  mo t o r  a n d  s e n s o r y  i mp a i r me n t  w i l l  d e p e n d  o n  t h e  e xa c t
l e v e l  o f  t h e  s p i n a l  i n j u r y.  In j u r i e s  a b o v e  t h e  l e v e l  o f  a r o u n d  T 1 2  w i l l  n o r ma l l y  r e s u l t  i n
s p a s t i c  p a r a l y s i s  o f  t h e  a f f e c t e d  s k e l e t a l  mu s c l e  g r o u p s ;  c o n t r o l  o f  b o we l ,  b l a d d e r,
a n d  s e xu a l  f u n c t i o n s  a r e  a l s o  a f f e c t e d .  In j u r i e s  b e l o w  t h e  l e v e l  o f  T 1 2 ,  e s p e c i a l l y
t h o s e  t h a t  i n v o l v e  d a ma g e  t o  t h e  p e r i p h e r a l  n e r v e s  l e a v i n g  t h e  s p i n a l  c o r d ,  r e s u l t
mo s t  o f t e n  i n  f l a c c i d  p a r a l y s i s  o f  t h e  a f f e c t e d  mu s c l e  g r o u p s  a n d  o f  t h e  mu s c l e s
c o n t r o l l i n g  b o we l ,  b l a d d e r,  a n d  s e xu a l  f u n c t i o n .

Ar t e r i o l a r  t o n e  i s  ma i n t a i n e d  b y  a c t i v i t y  i n  a xo n s  t h a t  p a s s  f r o m t h e  v a s o mo t o r
r e g i o n s  i n  t h e  b r a i n s t e m t o  t h e  i n t e r me d i o l a t e r a l  c o l u mn  o f  t h e  s p i n a l  c o r d  v i a  t h e
l a t e r a l  c o l u mn  o f  t h e  wh i t e  ma t t e r.  Da ma g e  t o  t h e  u p p e r  s e g me n t s  o f  t h e  s p i n a l  c o r d
w i l l  a f f e c t  t h e  s y mp a t h e t i c  v a s o c o n s t r i c t o r  t o n e ,  c a u s i n g  a  ma r k e d  d e c r e a s e  i n  b l o o d
p r e s s u r e .  Ho we v e r,  d a ma g e  t o  t h e  l u mb a r  r e g i o n  o f  t h e  s p i n a l  c o r d  w i l l  h a v e  a
r e l a t i v e l y  s ma l l  e f f e c t .

Su m m a r y

1.  Se c t i o n  o f  t h e  s p i n a l  c o r d  c a u s e s  a  l o s s  o f  b o t h  s e n s a t i o n  a n d  v o l u n t a r y  c o n t r o l
o v e r  mu s c l e  c o n t r a c t i o n  ( p a r a l y s i s )  b e l o w  t h e  l e v e l  o f  t h e  l e s i o n .  Imme d i a t e l y
f o l l o w i n g  s u c h  a n  i n j u r y,  t h e r e  i s  a  l o s s  o f  s p i n a l  r e f l e xe s  ( a r e f l e xi a )  a n d
f l a c c i d i t y  o f  t h e  mu s c l e s  c o n t r o l l e d  b y  n e r v e s  l e a v i n g  t h e  s p i n a l  c o r d  b e l o w  t h e
l e v e l  o f  t h e  i n j u r y.  T h i s  i s  k n o wn  a s  spi nal  shock o r  neurogeni c  shock.  Bo t h
r e f l e x s o ma t i c  mo t o r  a c t i v i t y  a n d  i n v o l u n t a r y  a c t i v i t i e s  i n v o l v i n g  b l a d d e r  a n d
b o we l  f u n c t i o n s  ma y  b e  a f f e c t e d .

2.  Sp i n a l  s h o c k  ma y  l a s t  f o r  s e v e r a l  we e k s .  Ov e r  t h e  e n s u i n g  we e k s ,  s p i n a l  c o r d
a c t i v i t y  b e l o w  t h e  l e v e l  o f  t h e  l e s i o n  r e t u r n s  a s  t h e  e xc i t a b i l i t y  o f  t h e  u n d a ma g e d
n e u r o n s  i n c r e a s e s .  T h i s  ma y  g i v e  r i s e  t o  s p a s t i c i t y  o f  t h e  p a r a l y ze d  mu s c l e
g r o u p s .
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9.7 Descending pathways involved in motor control
Al t h o u g h  t h e  s p i n a l  c o r d  c o n t a i n s  t h e  n e u r a l  n e t wo r k s  r e q u i r e d  f o r  r e f l e x a c t i o n s ,
mo r e  c o mp l e x mo t o r  b e h a v i o r s  a r e  i n i t i a t e d  b y  p a t h wa y s  t h a t  o r i g i n a t e  a t  v a r i o u s
s i t e s  w i t h i n  t h e  b r a i n .  F u r t h e r mo r e ,  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  n e u r a l  c i r c u i t r y  w i t h i n  t h e
s p i n a l  c o r d  i s  mo d i f i e d  a n d  r e f i n e d  b y  t h e  d e s c e n d i n g  mo t o r  c o n t r o l  p a t h wa y s .  T h e r e
a r e  f i v e  i mp o r t a n t  b r a i n  a r e a s  wh i c h  g i v e  r i s e  t o  d e s c e n d i n g  t r a c t s ,  f o u r  o f  wh i c h  l i e
w i t h i n  t h e  b r a i n - s t e m a n d  me d u l l a .  T h e s e  a r e  t h e  r e t i c u l a r  f o r ma t i o n ,  t h e  v e s t i - b u l a r
n u c l e i ,  t h e  r e d  n u c l e u s ,  a n d  t h e  t e c t u m.  T h e i r  f i b e r s  c o n s t i t u t e  a  s e t  o f  d e s c e n d i n g
p a t h wa y s  t h a t  a r e  s o me t i me s  r e f e r r e d  t o  a s  t h e  ext rapyrami dal  t rac t s.  T h e  f i f t h  a r e a
l i e s  w i t h i n  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x a n d  g i v e s  r i s e  t o  t h e  pyrami dal o r  cor t i cospi nal  t rac t.
F i g u r e  9 . 1 0 s h o ws  t h e  a p p r o xi ma t e  p o s i t i o n s  o f  t h e  ma j o r  d e s c e n d i n g  t r a c t s  a n d  t h e i r
l o c a t i o n  w i t h i n  t h e  s p i n a l  c o r d .

Extrapyramidal pathways
T h e  r e t i c u l a r  s y s t e m g i v e s  r i s e  t o  t wo  i mp o r t a n t  d e s c e n d i n g  t r a c t s  w i t h i n  t h e  c o r d ,
t h e  l a t e r a l  r e t i c u l o s p i n a l  t r a c t  a n d  t h e  me d i a l  r e t i c u l o s p i n a l  t r a c t .  T h e s e  t r a c t s  a r e
l a r g e l y  u n c r o s s e d ,  t e r mi n a t i n g  ma i n l y  o n  i n t e r n e u r o n s  r a t h e r  t h a n  o n  t h e  α-
mo t o n e u r o n s  t h e ms e l v e s .  T h e y  i n f l u e n c e  ma i n l y  t h e  mu s c l e s  o f  t h e  t r u n k  a n d  t h e
p r o xi ma l  p a r t s  o f  t h e  e xt r e mi t i e s .  T h e y  a r e  b e l i e v e d  t o  b e  i mp o r t a n t  i n  t h e  c o n t r o l  o f
c e r t a i n  p o s t u r a l  me c h a n i s ms  a n d  i n  t h e  s t a r t l e  r e a c t i o n  ( ‘ j u mp i n g ’  i n  r e s p o n s e  t o  a
s u d d e n  a n d  u n e xp e c t e d  s t i mu l u s ) .

T h e  v e s t i b u l a r  n u c l e i  a r e  l o c a t e d  j u s t  b e l o w  t h e  f l o o r  o f  t h e  f o u r t h  v e n t r i c l e  c l o s e  t o
t h e  c e r e b e l l u m.  T h e  me d i a l  a n d  l a t e r a l  v e s t i b u l a r  n u c l e i  g i v e  r i s e  t o  a  d e s c e n d i n g
mo t o r  p a t h wa y  c a l l e d  t h e  v e s t i b u l o s p i n a l  t r a c t .  Mo s t  o f  t h e  n e u r o n s  o f  t h i s  t r a c t ,  l i k e
t h o s e  o f  t h e  r e t i c u l o s p i n a l  t r a c t ,  s y n a p s e  w i t h  i n t e r n e u r o n s  o n  t h e  i p s i l a t e r a l  s i d e  o f
t h e  c o r d .  T h e  v e s t i b u l o s p i n a l  t r a c t s  a r e  c o n c e r n e d  mo s t l y  w i t h  t h e  a c t i v i t y  o f
e xt e n s o r  mu s c l e s  a n d  a r e  i mp o r t a n t  i n  t h e  c o n t r o l  o f  p o s t u r e  ( a c t i n g  t o  ma k e
a d j u s t me n t s  i n  r e s p o n s e  t o  v e s t i b u l a r  s i g n a l s ) .  L e s i o n s  o f  r e t i c u l o s p i n a l  o r

v e s t i b u l o s p i n a l  t r a c t s  a f f e c t  t h e  a b i l i t y  t o  ma i n t a i n  a  n o r ma l  e r e c t  p o s t u r e .
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F i g .  9 . 1 0 T h e  p r i n c i p a l  mo t o r  p a t h wa y s  a r i s i n g  i n  t h e  b r a i n .  ( a )  T h e  a r r a n g e me n t
o f  t h e  ma j o r  d e s c e n d i n g  mo t o r  t r a c t s  a n d  t h e  a p p r o xi ma t e  l o c a t i o n  o f  t h e  mo t o r
n u c l e i .  ( b ) T h e  p o s i t i o n  o f  t h e  ma j o r  p y r a mi d a l  a n d  e xt r a p y r a mi d a l  d e s c e n d i n g
p a t h wa y s  w i t h i n  t h e  s p i n a l  c o r d .

T h e  r e d  n u c l e u s  i s  o n e  o f  t h e  mo s t  i mp o r t a n t  ‘ e xt r a p y r a mi d a l ’  s t r u c t u r e s .  I t  h a s  a
t o p o g r a p h i c  o r g a n i za t i o n  i n  wh i c h  t h e  u p p e r  l i mb s  a r e  r e p r e s e n t e d  d o r s o me d i a l l y  a n d
t h e  l o we r  l i mb s  v e n - t r o l a t e r a l l y.  I t  r e c e i v e s  a f f e r e n t  i n p u t s  f r o m b o t h  t h e  c o r t e x a n d
t h e  c e r e b e l l u m a s  we l l  a s  f r o m t h e  g l o b u s  p a l l i d u s ,  wh i c h  i s  t h e  ma j o r  o u t p u t  n u c l e u s
o f  t h e  b a s a l  g a n g l i a .  I t  g i v e s  r i s e  t o  t h e  r u b r o s p i n a l  t r a c t .  T h e  f i b e r s  o f  t h i s  t r a c t
d e c u s s a t e  ( c r o s s )  a n d  t h e n  t r a v e l  t o  t h e  s p i n a l  c o r d  wh e r e  t h e y  t e r mi n a t e  i n  t h e
l a t e r a l  p a r t  o f  t h e  g r a y  ma t t e r  (F i g .  9 . 1 0) .  So me  ma k e  mo n o s y n a p t i c  c o n t a c t  w i t h  α-
mo t o n e u r o n s  b u t  mo s t  t e r mi n a t e  o n  i n t e r n e u r o n s  wh i c h  e xc i t e  b o t h  f l e xo r  a n d
e xt e n s o r  mo t o n e u r o n s  s u p p l y i n g  t h e  c o n t r a l a t e r a l  l i mb  mu s c l e s .  L e s i o n s  o f  t h e  r e d
n u c l e u s  o r  r u b r o s p i n a l  t r a c t  i mp a i r  t h e  a b i l i t y  t o  ma k e  v o l u n t a r y  l i mb  mo v e me n t s
wh i l e  h a v i n g  r e l a t i v e l y  l i t t l e  e f f e c t  o n  t h e  c o n t r o l  o f  p o s t u r e .

T h e  t e c t o s p i n a l  t r a c t  h a s  i t s  o r i g i n  i n  t h e  t e c t u m wh i c h  f o r ms  t h e  r o o f  o f  t h e  f o u r t h
v e n t r i c l e  a n d  c o mp r i s e s  t h e  s u p e r i o r  a n d  i n f e r i o r  c o l l i c u l i  ( s e e  Ch a p t e r  6) .  T h e s e
a r e a s  s e e m t o  b e  c o n c e r n e d  w i t h  t h e  i n t e g r a t i o n  o f  v i s u a l  a n d  a u d i t o r y  s i g n a l s  a n d
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ma y  h a v e  a  r o l e  i n  o r i e n t a t i o n .  T h e  t e c t o s p i n a l  t r a c t  p r o j e c t s  t o  c e r v i c a l  r e g i o n s  o f
t h e  s p i n a l  c o r d .  I t s  f i b e r s  a r e  c r o s s e d  a n d  e n d  o n  i n t e r n e u r o n s  t h a t  i n f l u e n c e  t h e
mo v e me n t s  o f  t h e  h e a d  a n d  e y e s .

In  g e n e r a l ,  t h e  e xt r a p y r a mi d a l  t r a c t s  t h a t  i n f l u e n c e  t h e  a xi a l  mu s c l e s  ( t h e  mu s c l e s  o f
t h e  n e c k ,  b a c k ,  a b d o me n ,  a n d  p e l v i s )  a r e  l a r g e l y  c r o s s e d ,  wh i l e  t h o s e  i n f l u e n c i n g  t h e
mu s c l e s  o f  t h e  l i mb s  a r e  mo s t l y  u n c r o s s e d .  T h i s  a r r a n g e me n t  p e r mi t s  t h e
i n d e p e n d e n t  c o n t r o l  o f  t h e  l i mb s  a n d  t h e  a xi a l  mu s c l e s  s o  t h a t  ma n i p u l a t i o n  c a n
p r o c e e d  wh i l e  p o s t u r e  i s  ma i n t a i n e d .

Cranial nerve motor nuclei
T h e  n e u r o n a l  c i r c u i t r y  o f  t h e  s p i n a l  c o r d  i s  r e s p o n s i b l e  o n l y  f o r  t h e  mo t o r  a c t i v i t y  o f
p a r t s  o f  t h e  b o d y  b e l o w  t h e  u p p e r  p a r t  o f  t h e  n e c k .  Mo v e me n t s  o f  t h e  h e a d  a n d
f a c i a l  mu s c l e s  a r e  u n d e r  t h e  c o n t r o l  o f  c r a n i a l  n e r v e  ( CN)  mo t o r  n u c l e i .  T h e s e
i n c l u d e  t h e  o c u l o mo t o r  n u c l e i  ( CN  I I I ) ,  t h e  t r i g e mi n a l  mo t o r  o u t f l o w  ( CN V) ,  t h e  f a c i a l
n u c l e i  ( CN  VII) ,  a n d  t h e  n u c l e u s  a mb i g u u s  ( CN X) ,  a l l  o f  wh i c h  s u p p l y  mu s c l e s  t h a t
a r e  p a r t  o f  a  b i l a t e r a l  mo t o r  c o n t r o l  s y s t e m.  F i b e r s  f r o m t h e s e  n u c l e i  ma k e  c o n t a c t
w i t h  i n t e r n e u r o n s  i n  t h e  b r a i n s t e m wh i c h  a r e  t h o u g h t  t o  b e  o r g a n i ze d  i n  mu c h  t h e
s a me  wa y  a s  t h o s e  o f  t h e  s p i n a l  c o r d  wh i c h  s u p p l y  t h e  a xi a l  a n d  l i mb  mu s c l e s .

The corticospinal (pyramidal)  tract
T h e  c o r t i c o s p i n a l  t r a c t  h a s  t r a d i t i o n a l l y  b e e n  d e s c r i b e d  a s  t h e  p r e d o mi n a n t  p a t h wa y
f o r  t h e  c o n t r o l  o f  f i n e  s k i l l e d  ma n i p u l a t i v e  mo v e me n t s  o f  t h e  e xt r e mi t i e s .  Wh i l e  i t  i s
u n d o u b t e d l y  o f  c o n s i d e r a b l e  s i g n i f i c a n c e ,  i t  i s  n o w  e v i d e n t  t h a t  ma n y  o f  i t s  a c t i o n s
a p p e a r  t o  b e  d u p l i c a t e d  b y  t h e  r u b r o s p i n a l  t r a c t  ( s e e  a b o v e )  wh i c h  c a n ,  i f  n e c e s s a r y,
t a k e  o v e r  a  l a r g e  p a r t  o f  i t s  mo t o r  f u n c t i o n .

T h e  c o r t i c o s p i n a l  t r a c t  o r i g i n a t e s  i n  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x a n d  r u n s  d o wn  i n t o  t h e  s p i n a l
c o r d .  T h e r e f o r e  ma n y  o f  i t s  a xo n s  a r e  v e r y  l o n g .  Ar o u n d  8 0  p e r  c e n t  o f  t h e  f i b e r s
c r o s s  a s  t h e y  r u n  t h r o u g h  t h e  e xt r e me  v e n t r a l  s u r f a c e  o f  t h e  me d u l l a  ( t h e  me d u l l a r y
p y r a mi d s )  a n d  p a s s  d o wn  t o  t h e  s p i n a l  c o r d  a s  t h e  l a t e r a l  c o r t i c o s p i n a l  t r a c t .  T h e
u n c r o s s e d  f i b e r s  d e s c e n d  a s  t h e  a n t e r i o r  ( o r  v e n t r a l )  c o r t i c o s p i n a l  t r a c t  a n d
e v e n t u a l l y  c r o s s  i n  t h e  s p i n a l  c o r d .  As  t h e  f i b e r s  o f  t h e  c o r t i c o s p i n a l  t r a c t  p a s s  t h e
t h a l a mu s  a n d  b a s a l  g a n g l i a ,  t h e y  f a n  o u t  i n t o  a  s h e e t  c a l l e d  t h e  i n t e r n a l  c a p s u l e .
He r e  t h e y  s e e m p a r t i c u l a r l y  s u s c e p t i b l e  t o  d a ma g e  f o l l o w i n g  c e r e b r a l  v a s c u l a r
a c c i d e n t s  ( s t r o k e s ) ,  a n d  t h e  r e s u l t i n g  i s c h e mi c  d a ma g e  p r o d u c e s  a  c h a r a c t e r i s t i c
f o r m o f  p a r a l y s i s .

T h e  a xo n s  t h a t  g i v e  r i s e  t o  t h e  p y r a mi d a l  t r a c t  o r i g i n a t e  f r o m a  w i d e  a r e a  o f  c e r e b r a l
c o r t e x.  Ab o u t  4 0  p e r  c e n t  o f  t h e m c o me  f r o m t h e  mo t o r  c o r t e x p r o p e r,  w i t h  t h e  r e s t
o r i g i n a t i n g  i n  e i t h e r  t h e  f r o n t a l  o r  t h e  p a r i e t a l  l o b e s .  T h e  p a r i e t a l  l o b e  f o r ms  p a r t  o f
t h e  s o me s t h e t i c  c o r t e x a n d  t h e  f u n c t i o n  o f  f i b e r s  f r o m t h i s  r e g i o n  ma y  b e  t o  p r o v i d e
f e e d b a c k  c o n t r o l  o f  s e n s o r y  i n p u t .  Ab o u t  3  p e r  c e n t  o f  t h e  f i b e r s  i n  t h e  p y r a mi d a l
t r a c t  a r e  d e r i v e d  f r o m l a r g e  n e u r o n s  c a l l e d  Betz ce l l s,  wh i c h  we r e  o n c e  t h o u g h t  t o
g i v e  r i s e  t o  t h e  e n t i r e  p y r a mi d a l  t r a c t .  In  f a c t ,  t h e  g r e a t  ma j o r i t y  o f  t h e  f i b e r s  o f  t h e
c o r t i c o s p i n a l  t r a c t  a r e  o f  s ma l l  d i a me t e r  a n d

ma y  b e  e i t h e r  my e l i n a t e d  o r  u n my e l i n a t e d .  T h e s e  f i b e r s  c o n d u c t  n e r v e  i mp u l s e s
r e l a t i v e l y  s l o w l y.
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Su m m a r y

1.  T h e  a c t i v i t y  o f  t h e  n e u r a l  c i r c u i t r y  w i t h i n  t h e  s p i n a l  c o r d  i s  mo d i f i e d  a n d  r e f i n e d
b y  d e s c e n d i n g  mo t o r  c o n t r o l  p a t h wa y s .  T h e s e  a r e  t h e  p y r a mi d a l  ( c o r t i c o s p i n a l )
a n d  e xt r a p y r a mi d a l  ( r e t i c u l o s p i n a l ,  v e s t i b u l o s p i n a l ,  r u b r o s p i n a l ,  a n d  t e c t o s p i n a l )
t r a c t s .

2.  T h e  r e t i c u l o s p i n a l  t r a c t s  a r e  l a r g e l y  u n c r o s s e d  a n d  t e r mi n a t e  o n  i n t e r n e u r o n s
w i t h i n  t h e  s p i n a l  c o r d  wh i c h  i n f l u e n c e  ma i n l y  t h e  mu s c l e s  o f  t h e  t r u n k  a n d
p r o xi ma l  p a r t s  o f  t h e  l i mb s .  T h e y  s e e m t o  b e  i mp o r t a n t  i n  t h e  ma i n t e n a n c e  o f
c e r t a i n  p o s t u r e s  a n d  i n  s t a r t l e  r e a c t i o n s .

3.  T h e  f i b e r s  o f  t h e  v e s t i b u l o s p i n a l  t r a c t  mo s t l y  ma k e  s y n a p t i c  c o n t a c t  w i t h
i n t e r n e u r o n s  i n  t h e  i p s i l a t e r a l  s p i n a l  c o r d .  T h e s e  i n t e r n e u r o n s  c o n t r o l  t h e
a c t i v i t y  o f  e xt e n s o r  mu s c l e s  a n d  a r e  i mp o r t a n t  i n  t h e  ma i n t e n a n c e  o f  a n  e r e c t
p o s t u r e ,  ma k i n g  a d j u s t me n t s  i n  r e s p o n s e  t o  s i g n a l s  f r o m t h e  v e s t i b u l a r
a p p a r a t u s .

4.  T h e  r e d  n u c l e u s  r e c e i v e s  a f f e r e n t  i n f o r ma t i o n  f r o m t h e  c o r t e x,  c e r e b e l l u m,  a n d
b a s a l  g a n g l i a .  F i b e r s  o f  t h e  r u b r o s p i n a l  t r a c t  t e r mi n a t e  i n  t h e  c o n t r a l a t e r a l  g r a y
ma t t e r  o f  t h e  s p i n a l  c o r d ,  a n d  s y n a p s e  w i t h  i n t e r n e u r o n s  c o n t r o l l i n g  b o t h  f l e xo r
a n d  e xt e n s o r  mu s c l e s .  Vo l u n t a r y  mo v e me n t s  a r e  i mp a i r e d  f o l l o w i n g  l e s i o n s  t o
t h i s  t r a c t .

5.  T h e  t e c t o s p i n a l  t r a c t  p r o j e c t s  t o  c o n t r a l a t e r a l  c e r v i c a l  r e g i o n s  o f  t h e  c o r d  a n d
ma k e s  s y n a p t i c  c o n t a c t  w i t h  i n t e r n e u r o n s  c o n t r o l l i n g  h e a d  a n d  e y e  mo v e me n t s .

6.  T h e  c o r t i c o s p i n a l  t r a c t  o r i g i n a t e s  o v e r  a  w i d e  a r e a  o f  c o r t e x i n c l u d i n g  b o t h
mo t o r  a n d  s o ma t o s e n s o r y  a r e a s .  T h e  f i b e r s  o f  t h e  c o r t i c o s p i n a l  t r a c t  f o r m t h e
i n t e r n a l  c a p s u l e  a s  t h e y  p a s s  t h e  t h a l a mu s  a n d  b a s a l  g a n g l i a .  Mo r e  t h a n  8 0  p e r
c e n t  o f  t h e  f i b e r s  c r o s s  t o  t h e  c o n t r a l a t e r a l  s i d e  a t  t h e  p y r a mi d s .  So me  f i b e r s
ma k e  mo n o s y n a p t i c  c o n t a c t  w i t h  t h e  α-  a n d  γ- mo t o n e u r o n s  o f  t h e  h a n d  a n d
f i n g e r  mu s c l e s .  L o s s  o f  p r e c i s e  h a n d  mo v e me n t s  i s  a  f e a t u r e  o f  l e s i o n s  t o  t h e
c o r t i c o s p i n a l  t r a c t .

Mo s t  a xo n s  o f  t h e  p y r a mi d a l  t r a c t  s y n a p s e  w i t h  i n t e r n e u r o n s  i n  t h e  c o n t r a l a t e r a l
s p i n a l  c o r d .  Ma n y  a l s o  s e n d  c o l l a t e r a l s  t o  o t h e r  a r e a s  o f  t h e  b r a i n ,  i n c l u d i n g  t h e  r e d
n u c l e u s ,  t h e  b a s a l  g a n g l i a ,  t h e  t h a l a mu s ,  a n d  t h e  r e t i c u l a r  f o r ma t i o n  o f  t h e  b r a i n -
s t e m.  A f e w  ma k e  mo n o s y n a p t i c  c o n t a c t  w i t h  c o n t r a l a t e r a l  α -  a n d  γ- mo t o n e u r o n s .
T h i s  i s  mo s t  n o t i c e a b l e  i n  t h o s e  s u p p l y i n g  t h e  h a n d  a n d  f i n g e r  mu s c l e s  a n d  ma y
r e f l e c t  t h e  l a r g e  v a r i e t y  o f  mo v e me n t s  o f  wh i c h  t h e s e  mu s c l e s  a r e  c a p a b l e .  In
mo n k e y s ,  f o r  e xa mp l e ,  l e s i o n s  t o  t h e  p y r a mi d a l  t r a c t  r e s u l t  i n  a  l o s s  o f  t h e  p r e c i s i o n
g r i p ,  a l t h o u g h  t h e  p o we r  g r i p  a n d  g r o s s  mo v e me n t s  o f  t h e  l i mb s  a n d  t r u n k  r e ma i n
u n a f f e c t e d .  In  h u ma n s  w i t h  c o r t i c o s p i n a l  t r a c t  d a ma g e  ( e . g .  f o l l o w i n g  a  s t r o k e )  t h e r e
a r e  f e w  o v e r t  mo t o r  d e f i c i t s .  Ho we v e r,  t h e r e  i s  we a k n e s s  o f  t h e  h a n d  a n d  f i n g e r
mu s c l e s  a n d  a  p o s i t i v e  Ba b i n s k i  s i g n  ( a  p a t h o l o g i c a l  r e f l e x i n  wh i c h  t h e r e  i s
d o r s i f l e xi o n  o f  t h e  b i g  t o e  a n d  f a n n i n g  o f  t h e  o t h e r  t o e s  i n  r e s p o n s e  t o  s t r o k i n g  t h e
s o l e  o f  t h e  f o o t )

9.8 The control  of posture
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Ma i n t e n a n c e  o f  a  s t a b l e  u p r i g h t  p o s t u r e  i s  a n  a c t i v e  p r o c e s s .  T h e  s k e l e t a l  mu s c l e s
t h a t  ma i n t a i n  b o d y  p o s t u r e  ( t h e  a xi a l  mu s c l e s )  f u n c t i o n  a l mo s t  c o n t i n u o u s l y  a n d
l a r g e l y  u n c o n s c i o u s l y,  ma k i n g  o n e  t i n y  a d j u s t me n t  a f t e r  a n o t h e r,  t o  e n a b l e  t h e  b o d y
t o  ma i n t a i n  a  s e a t e d  o r  e r e c t  p o s t u r e  d e s p i t e  t h e  c o n s t a n t  d o wn wa r d  p u l l  o f  g r a v i t y.
Wh e n  we  s t a n d ,  o u r  c e n t e r  o f  g r a v i t y  mu s t  l i e  w i t h i n  t h e  a r e a  b o u n d e d  b y  o u r  f e e t ;  i f
i t  l i e s  o u t s i d e ,  we  f a l l  o v e r.  F u r t h e r mo r e ,  e v e r y  v o l u n t a r y  mo v e me n t  we  ma k e  mu s t  b e
a c c o mp a n i e d  b y  a  p o s t u r a l  a d j u s t me n t  t o  c o mp e n s a t e  f o r  t h e  s h i f t  i n  o u r  c e n t e r  o f
g r a v i t y.  T h e r e f o r e  t h e  p o s t u r a l  mu s c l e s  ma i n t a i n  a  c e r t a i n  l e v e l  o f  t o n e  s o  t h a t  t h e y
a r e  i n  a  c o n s t a n t  s t a t e  o f  p a r t i a l  c o n t r a c t i o n .  T h u s  i t  i s  n o t  s u r p r i s i n g  t o  f i n d  t h a t
t h e s e  mu s c l e s  c o n t a i n  a  h i g h  p r o p o r t i o n  o f  s l o w- t w i t c h  ( t y p e  1 )  f i b e r s  ( s e e  Ch a p t e r  7
p .  9 0 ) .

As  w i t h  mo s t  f o r ms  o f  mo t o r  a c t i v i t y,  a s s u mi n g  a  p o s t u r e  a n d  ma i n t a i n i n g  i t  d e p e n d s
u p o n  a n  i n t e r n a l l y  g e n e r a t e d  c e n t r a l  p r o g r a m f o r  a c t i o n ,  wh i c h  i s  t h e n  mo d i f i e d  a n d
r e g u l a t e d  b y  p e r i p h e r a l  f e e d b a c k .  T h e  ‘ c o mma n d ’ p r o g r a m f o r  a c t i o n  i s  a s s e mb l e d
w i t h i n  t h e  CNS ( p a r t i c u l a r l y  t h e  b a s a l  g a n g l i a ,  b r a i n - s t e m,  a n d  r e t i c u l a r  f o r ma t i o n ) ,
wh i l e  i n f o r ma t i o n  f r o m f o u r  p e r i p h e r a l  s o u r c e s  p r o v i d e s  f e e d b a c k  a b o u t  t h e  a c t i o n .
T h e s e  s o u r c e s  a r e :

1.  p r e s s u r e  r e c e p t o r s  i n  t h e  f e e t ;

2.  t h e  v e s t i b u l a r  s y s t e m;

3.  t h e  e y e s ;

4.  p r o p r i o c e p t o r s  i n  t h e  n e c k  a n d  s p i n a l  c o l u mn .

T h e  l a s t  t h r e e  p r o v i d e  i n f o r ma t i o n  c o n c e r n i n g  t h e  p o s i t i o n  o f  t h e  h e a d  r e l a t i v e  t o  t h e
e n v i r o n me n t ,  wh i l e  t h e  p r e s s u r e  r e c e p t o r s  i n  t h e  f e e t  r e l a y  i n f o r ma t i o n  a b o u t  t h e
d i s t r i b u t i o n  o f  we i g h t  r e l a t i v e  t o  t h e  c e n t e r  o f  g r a v i t y.

Pressure receptors in the feet
Wh i l e  i t  i s  c l e a r l y  v e r y  d i f f i c u l t  t o  c a r r y  o u t  a  d e t a i l e d  me c h a n i s t i c  s t u d y  o f  mo t o r
a c t i v i t y  i n  h u ma n  s u b j e c t s ,  i t  i s  p o s s i b l e  t o  d o  s o  i n  e xp e r i me n t a l  a n i ma l s .  By  u s i n g
d e c e r e b r a t e  p r e p a r a t i o n s  ( a n i ma l s  i n  wh o m t h e  c e r e b r a l  c o r t e x h a s  b e e n  r e mo v e d ) ,  i t
h a s  b e e n  p o s s i b l e  t o  d e mo n s t r a t e  a  v a r i e t y  o f  r e f l e x me c h a n i s ms  t h a t  a c t  b o t h  t o
ma i n t a i n  p o s t u r a l  s t a b i l i t y  a n d  t o  t r a c k  t h e  c e n t e r  o f  g r a v i t y.  On e  o f  t h e s e  i s  t h e
pos i t i ve suppor t i ng react i on.  He r e ,  i f  t h e  a n i ma l  i s  h e l d  i n  mi d - a i r  a n d  t h e  s o l e  o f
o n e  o f  i t s  f e e t  i s  p r e s s e d ,  t h e r e  i s  a  r e f l e x e xt e n s i o n  o f  t h e  c o r r e s p o n d i n g  l i mb .  T h i s
e xt e n s i o n  wo u l d  a c t  t o  s u p p o r t  t h e  we i g h t  o f  t h e  b o d y.  S i mi l a r l y,  i f  t h e  a n i ma l ' s  b o d y
i s  p u s h e d  t o  t h e  l e f t ,  t h e  c h a n g i n g  p r e s s u r e s  s e n s e d  b y  t h e  f e e t  r e s u l t  i n  a n
e xt e n s i o n  o f  t h e  l i mb s  o n  t h e  l e f t  s i d e  a n d  a  r e t r a c t i o n  o f  t h e  r i g h t  l i mb s  s o  t h a t  a n
u p r i g h t  p o s t u r e  c a n  b e  ma i n t a i n e d .  I f  t h e  a n i ma l  we r e  t o  b e  p u s h e d  t o  t h e  r i g h t ,  t h e
l i mb s  o n  t h e  r i g h t  s i d e  wo u l d  b e  e xt e n d e d .  T h i s  i s  t h e  postura l  sway react i on.

In  t h e  r i ght i ng ref l ex,  a  d e c e r e b r a t e  a n i ma l  p l a c e d  o n  i t s  s i d e  w i l l  mo v e  i t s  l i mb s  a n d
h e a d  i n  a n  a t t e mp t  t o  r i g h t  i t s e l f .  In  t h i s  c a s e ,  c u t a n e o u s  s e n s a t i o n  o f  u n e q u a l
p r e s s u r e s  o n  t h e  t wo  s i d e s  o f  t h e  b o d y  i n i t i a t e s  t h e  r e f l e x a c t i v i t y.  O t h e r  r e f l e xe s ,
wh i c h  c o n t r i b u t e  t o  t h e  ma i n t e n a n c e  o f  p o s t u r e ,  i n c l u d e  s t e p p i n g  r e a c t i o n s  t h a t  c a n
b e  d e mo n s t r a t e d  i n  h u ma n s  v e r y  e a s i l y.  I t  i s  i mp o s s i b l e  t o  f a l l  o v e r  i n t e n t i o n a l l y  b y
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l e a n i n g  t o  o n e  s i d e ,  f o r wa r d s ,  o r  b a c k wa r d s .  On c e  t h e  c e n t e r  o f  g r a v i t y  h a s  mo v e d
o u t s i d e  a  c r i t i c a l  p o i n t ,  r e f l e x s t e p p i n g  o r  h o p p i n g  w i l l  o c c u r  t o  p r e v e n t  t h e  f a l l .

Role of the vestibular system in the control of posture
T h e  v e s t i b u l a r  a p p a r a t u s  i s  t h e  s e n s o r y  o r g a n  t h a t  d e t e c t s  s t i mu l i  c o n c e r n e d  w i t h
b a l a n c e .  I t s  a n a t o my  a n d  p h y s i o l o g y  a r e  d e s c r i b e d  i n  Ch a p t e r  8  ( p p .  1 3 5 – 1 3 8 ).
Pa t t e r n s  o f  s t i mu l a t i o n  o f  t h e  d i f f e r e n t  h a i r  c e l l s  w i t h i n  t h e  ma c u l a e  o f  t h e  u t r i c l e s
a n d  s a c c u l e s  i n f o r m t h e  n e r v o u s  s y s t e m o f  t h e  p o s i t i o n  o f  t h e  h e a d  i n  r e l a t i o n  t o  t h e
p u l l  o f  g r a v i t y.  Su d d e n  c h a n g e s  i n  t h e  o r i e n t a t i o n  o f  t h e  b o d y  i n  s p a c e  e l i c i t  r e f l e xe s
t h a t  h e l p  t o  ma i n t a i n  b a l a n c e  a n d  p o s t u r e .  T h e s e  a r e  t h e  v e s t i b u l a r  r e f l e xe s  wh i c h
f a l l  i n t o  t h r e e  c a t e g o r i e s :  t h e  t o n i c  l a b y r i n t h i n e  r e f l e xe s ,  t h e  l a b y r i n t h i n e  r i g h t i n g
r e f l e xe s ,  a n d  d y n a mi c  v e s t i b u l a r  r e a c t i o n s .

Tonic reflexes
T h e s e  a r e  e l i c i t e d  b y  c h a n g e s  i n  t h e  s p a t i a l  o r i e n t a t i o n  o f  t h e  h e a d  a n d  r e s u l t  i n
s p e c i f i c  r e s p o n s e s  ( c o n t r a c t i o n  o r  r e l a xa t i o n )  o f  t h e  e xt e n s o r  mu s c l e s  o f  t h e  l i mb s .  In
t h i s  wa y,  e xt e n s o r  t o n e  i s  a l t e r e d  i n  s u c h  a  wa y  a s  t o  ma i n t a i n  a n  e r e c t  p o s t u r e .

Labyrinthine righting reflexes
T h e s e  a c t  t o  r e s t o r e  t h e  b o d y  t o  t h e  s t a n d i n g  p o s t u r e ,  f o r  e xa mp l e  f r o m t h e  r e c l i n i n g
p o s i t i o n .  T h e  f i r s t  p a r t  o f  t h e  b o d y  t o  mo v e  i n t o  p o s i t i o n  i s  a l wa y s  t h e  h e a d ,  i n
r e s p o n s e  t o  i n f o r ma t i o n  f r o m t h e  v e s t i b u l a r  s y s t e m.  As  t h e  h e a d  t h e n  a s s u me s  a n
a b n o r ma l  p o s i t i o n  i n  r e l a t i o n  t o  t h e  r e s t  o f  t h e  b o d y,  f u r t h e r  r e f l e xe s  ( n o t a b l y  t h e
n e c k  r e f l e xe s —s e e  b e l o w)  o p e r a t e  a n d  t h e  t r u n k  f o l l o ws  t h e  h e a d  i n t o  p o s i t i o n .

Dynamic vestibular reactions
Be c a u s e  t h e  s e mi c i r c u l a r  c a n a l s  o f  t h e  v e s t i b u l a r  a p p a r a t u s  a r e  s e n s i t i v e  t o  a n g u l a r
v e l o c i t y  ( s e e  p .  1 3 6) ,  t h e y  c a n  g i v e  a d v a n c e  wa r n i n g  t h a t  o n e  i s  a b o u t  t o  f a l l  o v e r
a n d  a v o i d i n g  a c t i o n  c a n  b e  t a k e n  b y  t h e  mo v e me n t  o f  t h e  f e e t ,  a s  i n  t h e  s t e p p i n g
r e a c t i o n .

Neck reflexes
T h e  n e c k  i s  v e r y  f l e xi b l e ,  a n d  f o r  t h i s  r e a s o n  t h e  p o s i t i o n  o f  t h e  h e a d  i s  a l mo s t
i n d e p e n d e n t  o f  t h a t  o f  t h e  b o d y.  As  d e s c r i b e d  a b o v e ,  t h e  h e a d  h a s  i t s  o wn
me c h a n i s ms  f o r  p r e s e r v i n g  a  c o n s t a n t  p o s i t i o n  i n  s p a c e .  T h e r e f o r e  i t  i s  i mp o r t a n t
t h a t  t h e r e  i s  a  me c h a n i s m f o r  i n f o r mi n g  t h e  h e a d  a n d  b o d y  a b o u t  t h e i r  r e l a t i v e
p o s i t i o n s .  T h i s  i s  t h e  r o l e  o f  t h e  p r o p r i o c e p t o r s  i n  t h e  n e c k  r e g i o n .  Mo v e me n t s  o f  t h e
h e a d  r e l a t i v e  t o  t h e  b o d y  r e s u l t  i n  a  s e t  o f  r e f l e x mo v e me n t s  o f  t h e  l i mb s .  F o r
e xa mp l e ,  i f  t h e  h e a d  i s  mo v e d  t o  t h e  l e f t ,  t h e  l e f t  l i mb s  e xt e n d  a n d  t h e  r i g h t  l i mb s  f l e x
t o  r e s t o r e  t h e  a xi s  o f  t h e  h e a d  t o  t h e  v e r t i c a l .  T h e s e  r e f l e xe s  mo d u l a t e  t h e  b a s i c
s t r e t c h  a n d  t e n s i o n  r e f l e xe s  d e s c r i b e d  e a r l i e r  t o  a d j u s t  t h e  l e n g t h  a n d  t o n e  o f  t h e
a p p r o p r i a t e  s e t s  o f  mu s c l e s .

The role of visual information in control of posture
T h e  e y e s  a l s o  p r o v i d e  i n f o r ma t i o n  c o n c e r n i n g  h e a d  p o s i t i o n .  Vi s u a l  i n f o r ma t i o n  i s
u s e d  t o  ma k e  a p p r o p r i a t e  p o s t u r a l  a d j u s t me n t s  a n d  r e s p o n s e s .  T h e  v i s u a l  s y s t e m
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c o n t a i n s  c e r t a i n  n e u r o n s  t h a t  r e s p o n d  s p e c i f i c a l l y  t o  a n  i ma g e  mo v i n g  a c r o s s  t h e
r e t i n a .  Wh e n  t h e  h e a d  mo v e s  i n  r e l a t i o n  t o  i t s  s u r r o u n d i n g s ,  t h e  r e l a t i v e  p o s i t i o n  o f
o b j e c t s  i n  t h e  v i s u a l  f i e l d  w i l l  c h a n g e  a n d  t h i s  w i l l  e xc i t e  t h o s e  n e u r o n s  s e n s i t i v e  t o
mo v e me n t .  T h i s  i n f o r ma t i o n  i s  t r a n s mi t t e d  t o  t h e  b r a i n  a n d  u s e d  t o  s u p p l e me n t
i n f o r ma t i o n  o r i g i n a t i n g  i n  t h e  s e mi c i r c u l a r  c a n a l s .

9.9 Goal-directed movements
So  f a r,  t h e  d i s c u s s i o n  h a s  l a r g e l y  b e e n  c o n c e r n e d  w i t h  t h e  k i n d s  o f  mo v e me n t s
wh i c h  r e l y  h e a v i l y  o n  r e f l e xe s .  T h r o u g h o u t  l i f e ,  h o we v e r,  we  p e r f o r m a  h o s t  o f
mo v e me n t s  t h a t  a r e  v o l u n t a r y  a n d  g o a l - d i r e c t e d  i n  n a t u r e .  Re g i o n s  o f  t h e  b r a i n
wh i c h  a r e  o f  p a r t i c u l a r  i mp o r t a n c e  i n  t h e  i n i t i a t i o n  a n d  r e f i n e me n t  o f  s u c h  mo v e me n t s
a r e  t h e  mo t o r  r e g i o n s  o f  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x,  t h e  c e r e b e l l u m,  a n d  t h e  b a s a l  g a n g l i a .

Su m m a r y

1.  Te n s i o n  i n  t h e  a xi a l  mu s c l e s  i s  c o n t i n u o u s l y  a d j u s t e d  t o  ma i n t a i n  a n d  a l t e r
p o s t u r e .  T h e  ‘ c o mma n d ’ p r o g r a m f o r  t h e  p o s t u r e  r e q u i r e d  i s  a s s e mb l e d  w i t h i n
t h e  CNS ( p a r t i c u l a r l y  t h e  b a s a l  g a n g l i a )  a n d  mo d i f i e d  a c c o r d i n g  t o  f e e d b a c k
f r o m t h e  v e s t i b u l a r  s y s t e m,  t h e  e y e s ,  p r o p r i o c e p t o r s  i n  t h e  n e c k  a n d  v e r t e b r a e ,
a n d  p r e s s u r e  r e c e p t o r s  i n  t h e  s k i n .

2.  A v a r i e t y  o f  r e f l e x r e a c t i o n s  h e l p  t o  a d j u s t  p o s t u r e  a n d  p r e v e n t  f a l l i n g .  T h e y
o c c u r  i n  r e s p o n s e  t o  i n f o r ma t i o n  r e g a r d i n g  c h a n g e s  i n  t h e  b a l a n c e  o f  p r e s s u r e s
e xp e r i e n c e d  b y  t h e  f e e t .  Su c h  r e a c t i o n s  i n c l u d e  t h e  p o s i t i v e  s u p p o r t i n g  r e a c t i o n ,
r i g h t i n g  r e f l e xe s ,  a n d  s t e p p i n g  r e a c t i o n s .

3.  T h e  v e s t i b u l a r  a p p a r a t u s  p r o v i d e s  i n f o r ma t i o n  r e g a r d i n g  t h e  p o s i t i o n  o f  t h e
h e a d  i n  r e l a t i o n  t o  t h e  p u l l  o f  g r a v i t y.  Ve s t i b u l a r  r e f l e xe s ,  e l i c i t e d  b y  s u d d e n
c h a n g e s  i n  b o d y  p o s i t i o n ,  h e l p  t o  ma i n t a i n  p o s t u r e .  T h e y  i n c l u d e  t o n i c  a n d
d y n a mi c  r e a c t i o n s  a n d  l a b y r i n t h i n e  r i g h t i n g  r e f l e xe s .

4.  P r o p r i o c e p t o r s  i n  t h e  n e c k  a n d  v e r t e b r a l  c o l u mn  p r o v i d e  i n f o r ma t i o n  a b o u t  t h e
p o s i t i o n s  o f  t h e  h e a d  a n d  b o d y  i n  r e l a t i o n  t o  o n e  a n o t h e r.

5.  In f o r ma t i o n  f r o m t h e  e y e s  c o n c e r n i n g  h e a d  p o s i t i o n  a p p e a r s  t o  s u p p l e me n t
i n f o r ma t i o n  f r o m t h e  s e mi c i r c u l a r  c a n a l s  o f  t h e  v e s t i b u l a r  s y s t e m.

The motor cortex—its organization and functions
Mo r e  t h a n  1 2 0  y e a r s  a g o  i t  wa s  f o u n d  t h a t  e l e c t r i c a l  s t i mu l a t i o n  o f  p a r t i c u l a r  a r e a s  o f
t h e  c e r e b r a l  c o r t e x o f  d o g s  c o u l d  e l i c i t  mo v e me n t s  o f  t h e  c o n t r a l a t e r a l  l i mb s .
Su b s e q u e n t  wo r k  b y  W.  Pe n f i e l d  a n d  h i s  c o l l e a g u e s  i n  t h e  1 9 3 0 s  s h o we d  t h a t
s t i mu l a t i o n  o f  t h e  p r e c e n t r a l  g y r u s  o f  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x e l i c i t e d  mo v e me n t s  i n  t h e
c o n t r a l a t e r a l  mu s c l e s  o f  c o n s c i o u s  h u ma n  s u b j e c t s .  Pe n f i e l d  a n d  h i s  c o l l e a g u e s  we n t
o n  t o  e s t a b l i s h  i n  mo r e  d e t a i l  t h e  e xa c t  l o c a t i o n  o f  t h e  a r e a s  o f  c o r t e x i n  wh i c h
s t i mu l a t i o n  l e d  t o  c o o r d i n a t e d  mo v e me n t s .

T h r e e  i mp o r t a n t  mo t o r  r e g i o n s  a r e  r e c o g n i ze d  w i t h i n  t h e  c o r t e x.

1.  T h e  p r i ma r y  mo t o r  c o r t e x ( M I o r  B r o d ma n n 's  a r e a  4 ) ,  wh i c h  i s  l o c a t e d  i n  t h e
f r o n t a l  l o b e  o f  t h e  b r a i n  a n t e r i o r  t o  t h e  p r i ma r y  s o ma t o s e n s o r y  a r e a  o f  t h e
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p a r i e t a l  l o b e  ( s e e  Ch a p t e r  11) .  I t  e xt e n d s  i n t o  t h e  d e p t h s  o f  t h e  c e n t r a l  s u l c u s ,
o v e r  t h e  me d i a l  e d g e  o f  t h e  h e mi s p h e r e ,  a n d  a  l i t t l e  wa y  a n t e r i o r  t o  t h e
p r e c e n t r a l  g y r u s .

2.  T h e  p r e mo t o r  c o r t e x ( B r o d ma n n 's  a r e a  6 ) ,  wh i c h  i s  s i t u a t e d  i n  f r o n t  o f  t h e
p r i ma r y  mo t o r  c o r t e x.

3.  T h e  s e c o n d a r y  mo t o r  c o r t e x ( a l s o  c a l l e d  t h e  s u p p l e me n t a r y  mo t o r  c o r t e x,  M II ,  o r
B r o d ma n n 's  a r e a s  6  a n d  8 ) ,  wh i c h  l i e s  a n t e r i o r  t o  t h e  p r e mo t o r  a r e a .

Bo t h  t h e  p r i ma r y  a n d  s e c o n d a r y  mo t o r  a r e a s  a l s o  p o s s e s s  a  s e n s o r y  p r o j e c t i o n  o f
t h e  p e r i p h e r y  o f  t h e  b o d y  t h a t  i s  s o me t i me s  r e f e r r e d  t o  a s  t h e  mo t o s e n s o r y  c o r t e x.
F i g u r e  9 . 11 s h o ws  t h e  p o s i t i o n s  o f  t h e  s e n s o r y  a n d  mo t o r  a r e a s  o f  t h e  c e r e b r a l
c o r t e x.

Somatotopic organization of the motor cortex
Exp e r i me n t a l  o b s e r v a t i o n s  h a v e  ma d e  i t  c l e a r  t h a t  b o t h  t h e  p r i ma r y  a n d  s e c o n d a r y
mo t o r  c o r t i c e s  a r e  s o ma t o t o p i c a l l y  a r r a n g e d  j u s t  l i k e  t h e  s o ma t o s e n s o r y  a r e a s .  T h e
mo t o r  r e p r e s e n t a t i o n

o f  t h e  b o d y  i n  t h e  p r i ma r y  mo t o r  c o r t e x i s  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  9 . 1 2 a n d  i t  i s  a p p a r e n t
t h a t  t h o s e  a r e a s  o f  t h e  b o d y  w i t h  e s p e c i a l l y  r e f i n e d  a n d  c o mp l e x mo t o r  a b i l i t i e s ,  s u c h
a s  t h e  f i n g e r s ,  l i p s ,  a n d  t o n g u e ,  h a v e  a  d i s p r o p o r t i o n a t e l y  l a r g e r  r e p r e s e n t a t i o n  i n
t h e  p r i ma r y  mo t o r  c o r t e x t h a n  t h o s e  w i t h  p o o r e r  mo t o r  a b i l i t y  s u c h  a s  t h e  t r u n k .  Wh i l e
s t i mu l i  a p p l i e d  t o  t h e  s u r f a c e  o f  t h e  p r i ma r y  mo t o r  c o r t e x w i l l  e v o k e  d i s c r e t e
c o n t r a l a t e r a l  mo v e me n t s  t h a t  i n v o l v e  s e v e r a l  mu s c l e s ,  mi c r o s t i mu l a t i o n  w i t h i n  t h e
c o r t e x i t s e l f  c a n  e l i c i t  mo v e me n t  o f  s i n g l e  mu s c l e s .  T h e  mo t o r  c o r t e x i s  ma d e  u p  o f
a n  o v e r l a p p i n g  a r r a y  o f  mo t o r  p o i n t s  t h a t  c o n t r o l  t h e  a c t i v i t y  o f  p a r t i c u l a r  mu s c l e s  o r
mu s c l e  g r o u p s .  T h e  mo t o r  h o mu n c u l u s  s h o wn  i n  F i g .  9 . 1 2 s h o u l d  b e  c o mp a r e d  w i t h
t h e  s e n s o r y  h o mu n c u l u s  s h o wn  i n  F i g .  8 . 1 4.

F i g .  9 . 11 T h e  l o c a t i o n  o f  t h e  mo t o r  a r e a s  o f  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x.
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F i g .  9 . 1 2 So ma t o t o p i c  o r g a n i za t i o n  o f  t h e  mo t o r  c o r t e x ( mo t o r  h o mu n c u l u s )
s h o w i n g  t h e  r e l a t i v e  s i ze  o f  t h e  r e g i o n s  r e p r e s e n t i n g  v a r i o u s  p a r t s  o f  t h e  b o d y.

T h e  o r d e r l y  r e p r e s e n t a t i o n  o f  p a r t s  o f  t h e  b o d y  i n  t h e  mo t o r  c o r t e x i s  d r a ma t i c a l l y
i l l u s t r a t e d  i n  p a t i e n t s  s u f f e r i n g  f r o m a  f o r m o f  e p i l e p s y  k n o wn  a s  J a c k s o n i a n  e p i l e p s y
( a f t e r  t h e  n e u r o l o g i s t  Hu g h l i n g s  J a c k s o n ) .  J a c k s o n i a n  c o n v u l s i o n s  a r e  c h a r a c t e r i ze d
b y  t w i t c h i n g  mo v e me n t s  t h a t  b e g i n  a t  a n  e xt r e mi t y  s u c h  a s  t h e  t i p  o f  a  f i n g e r  a n d
s h o w a  p r o g r e s s i v e  a n d  s y s t e ma t i c  ‘ ma r c h ’ .  Af t e r  t h e  i n i t i a l  t w i t c h i n g  i s  s e e n ,  t h e r e  i s
c l o n i c  mo v e me n t  o f  t h e  a f f e c t e d  f i n g e r,  f o l l o we d  b y  mo v e me n t  o f  t h e  h a n d  a n d  t h e n
t h e  a r m.  T h e  p r o c e s s  c u l mi n a t e s  i n  a  g e n e r a l i ze d  c o n v u l s i o n .  T h i s  p r o g r e s s i o n  o f
a b n o r ma l  mo v e me n t s  r e f l e c t s  t h e  s p r e a d  o f  e xc i t a t i o n  o v e r  t h e  c o r t e x f r o m t h e  p o i n t
a t  wh i c h  t h e  o v e r a c t i v i t y  b e g a n  ( t h e  e p i l e p t i c  f o c u s ) .

Al t h o u g h  t h e  p r i ma r y  mo t o r  c o r t e x c o n t r o l s  t h e  mu s c l e s  o f  t h e  o p p o s i t e  s i d e  o f  t h e
b o d y,  t h e  s e c o n d a r y  mo t o r  c o r t e x c o n t r o l s  mu s c l e s  o n  b o t h  s i d e s  a n d  s t i mu l a t i o n
h e r e  ma y  e v o k e  v o c a l i za t i o n  o r  c o mp l e x p o s t u r a l  mo v e me n t s .

Connections of the motor cortex
Outflow from the motor cortex
T h e  c o r t i c o s p i n a l  ( o r  p y r a mi d a l )  t r a c t  h a s  b e e n  d i s c u s s e d  e a r l i e r  ( s e e  p .  1 5 2) .  I t  i s
o n e  o f  t h e  ma j o r  p a t h wa y s  b y  wh i c h  mo t o r  s i g n a l s  a r e  t r a n s mi t t e d  f r o m t h e  mo t o r
c o r t e x t o  t h e  a n t e r i o r  mo t o n e u r o n s  o f  t h e  s p i n a l  c o r d .  Ne v e r t h e l e s s ,  t h e
e xt r a p y r a mi d a l  t r a c t s  a l s o  c a r r y  a  s i g n i f i c a n t  p r o p o r t i o n  o f  t h e  o u t f l o w  f r o m t h e  mo t o r
c o r t e x t o  t h e  s p i n a l  c o r d .  T h e  p y r a mi d a l  t r a c t  i t s e l f  a l s o  c o n t r i b u t e s  t o  t h e s e
e xt r a p y r a mi d a l  p a t h wa y s  v i a  n u me r o u s  c o l l a t e r a l s  wh i c h  l e a v e  t h e  t r a c t  w i t h i n  t h e
b r a i n  ( s e e  F i g .  9 . 1 0) .  In d e e d ,  e a c h  t i me  a  s i g n a l  i s  t r a n s mi t t e d  t o  t h e  s p i n a l  c o r d  t o
e l i c i t  a  mo v e me n t ,  t h e s e  o t h e r  b r a i n  a r e a s  r e c e i v e  s t r o n g  s i g n a l s  f r o m t h e  p y r a mi d a l
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t r a c t .

Inputs to the motor cortex
T h e  mo t o r  a r e a s  o f  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x a r e  i n t e r c o n n e c t e d  a n d  r e c e i v e  i n p u t s  f r o m a
n u mb e r  o f  o t h e r  r e g i o n s .  T h e  mo s t  p r o mi n e n t  s e n s o r y  i n p u t  i s  f r o m t h e  s o me s t h e t i c
s y s t e m.  In f o r ma t i o n  r e a c h e s  t h e  mo t o r  a r e a s  o f  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x e i t h e r  d i r e c t l y
f r o m t h e  t h a l a mu s  o r  i n d i r e c t l y  b y  wa y  o f  t h e  s o ma t o s e n s o r y  c o r t e x o f  t h e  p o s t c e n t r a l
g y r u s .  T h e  p o s t e r i o r  p a r i e t a l  c o r t e x r e l a y s  b o t h  v i s u a l  a n d  s o ma t o s e n s o r y
i n f o r ma t i o n  t o  t h e  mo t o r  a r e a s .  T h e  c e r e b e l l u m a n d  b a s a l  g a n g l i a  a l s o  s e n d  a f f e r e n t s
t o  t h e  mo t o r  c o r t e x b y  wa y  o f  t h e  v e n t r o l a t e r a l  a n d  v e n t r o a n t e r i o r  t h a l a mi c  n u c l e i .
F i g u r e  9 . 1 3 i l l u s t r a t e s  t h e s e  p a t h wa y s  d i a g r a mma t i c a l l y.

T h e  p y r a mi d a l  c e l l s  r e c e i v e  i n f o r ma t i o n  f r o m a  w i d e  r a n g e  o f  s e n s o r y  mo d a l i t i e s
i n c l u d i n g  j o i n t  r e c e p t o r s ,  t e n d o n  o r g a n s ,  c u t a n e o u s  r e c e p t o r s ,  a n d  s p i n d l e  a f f e r e n t s .
I t  i s  b e l i e v e d  t h a t  s e n s o r i mo t o r  c o r r e l a t i o n  o f  t h i s  i n f o r ma t i o n  f r o m t h e  s k i n  a n d
mu s c l e s  i s  c a r r i e d  o u t  i n  t h e  mo t o r  c o r t e x a n d  i s  u s e d  t o  e n h a n c e  g r a s p i n g ,  t o u c h i n g ,
o r  ma n i p u l a t i v e  mo v e me n t s .  T h e  mo t o r  c o r t e x i s  a l s o  b e l i e v e d  t o  b e  i n v o l v e d  i n  t h e
g e n e r a t i o n  o f

‘ f o r c e  c o mma n d s ’  t o  mu s c l e s  b e i n g  u s e d  t o  c o u n t e r  p a r t i c u l a r  l o a d s .  T h e s e
c o mma n d s  a d j u s t  t h e  f o r c e  g e n e r a t e d  t o  ma t c h  t h a t  o f  t h e  l o a d  u s i n g  i n f o r ma t i o n
f r o m p r e s s u r e  r e c e p t o r s  i n  t h e  s k i n  a n d  t h e  l o a d  s e n s e d  b y  t h e  t e n d o n  o r g a n s .
Ce r t a i n l y,  t h e  r a t e s  o f  f i r i n g  o f  p y r a mi d a l  c e l l s  d u r i n g  v o l u n t a r y  mo v e me n t  c o r r e l a t e
we l l  w i t h  t h e  f o r c e  b e i n g  p r o d u c e d  t o  g e n e r a t e  t h e  mo v e me n t .

F i g .  9 . 1 3 T h e  ma j o r  c o n n e c t i o n s  o f  t h e  mo t o r  a r e a s  o f  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x w i t h
s u b c o r t i c a l  s t r u c t u r e s .
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Role of the motor areas in movement programming
F o r  a  v o l u n t a r y  mo v e me n t  t o  t a k e  p l a c e ,  a n  a p p r o p r i a t e  n e u r o n a l  i mp u l s e  p a t t e r n
mu s t  f i r s t  b e  g e n e r a t e d .  T h i s  p a t t e r n  l i n k s  t h e  i n i t i a l  d r i v e  t o  p e r f o r m t h e  mo v e me n t
t o  t h e  e xe c u t i o n  o f  t h e  mo v e me n t  i t s e l f .  Al t h o u g h  t h e  me c h a n i s ms  u n d e r l y i n g  t h e
g e n e r a t i o n  o f  s u c h  p a t t e r n s  a r e  n o t  u n d e r s t o o d ,  s o me  i n f o r ma t i o n  r e g a r d i n g  t h e
k i n d s  o f  n e u r o n a l  a c t i v i t y  t h a t  p r e c e d e  a  mo v e me n t  h a s  b e e n  o b t a i n e d  u s i n g
c o n s c i o u s  h u ma n  s u b j e c t s .

I f  a  s u b j e c t  i s  t o l d  t o  ma k e  a  v o l u n t a r y  mo v e me n t  s u c h  a s  b e n d i n g  a  f i n g e r,  a n
e l e c t r o d e  p l a c e d  o v e r  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x c a n  r e c o r d  a  s l o w l y  r i s i n g  s u r f a c e  n e g a t i v e
p o t e n t i a l  b e g i n n i n g  s o me  8 0 0  ms  b e f o r e  t h e  s t a r t  o f  t h e  mo v e me n t .  T h i s  i s  k n o wn  a s
t h e  ‘ r e a d i n e s s  p o t e n t i a l ’ .  T h i s  p o t e n t i a l  i s  p a r t i c u l a r l y  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  p r e mo t o r
a r e a .  As  t h e  mo v e me n t  g e t s  u n d e r  wa y,  t h e  e l e c t r o d e  r e c o r d s  a  s e r i e s  o f  mo r e  r a p i d
p o t e n t i a l s  wh i c h  a r e  p a r t i c u l a r l y  p r o n o u n c e d  o v e r  t h e  c o n t r a l a t e r a l  mo t o r  a r e a s  a n d
ma y  r e f l e c t  t h e i r  i n v o l v e me n t  i n  t h e  e xe c u t i o n  o f  t h e  mo v e me n t .

B l o o d  f l o w  t o  t h e  s u p p l e me n t a r y  mo t o r  c o r t e x i n c r e a s e s  b o t h  b e f o r e  a n d  d u r i n g
c o mp l e x v o l u n t a r y  mo v e me n t s .  T h i s  f u r t h e r  s u g g e s t s  a  ‘ c e n t r a l  c o mma n d ’ r o l e  f o r  t h i s
r e g i o n  i n  t h e  p l a n n i n g  o r  p r o g r a mmi n g  o f  a c t i o n s  a s  we l l  a s  t h e i r  e xe c u t i o n .  Mo t o r
a c t i v i t y  i s  p a r t l y  me d i a t e d  b y  d i r e c t  c o r t i c o s p i n a l  c o n n e c t i o n s .  F u r t h e r mo r e ,  i n d i v i d u a l
c o r t i c o s p i n a l  n e u r o n s  h a v e  a l s o  b e e n  s h o wn  t o  f i r e  b o t h  b e f o r e  a n d  d u r i n g  a
mo v e me n t  (F i g .  9 . 1 4) .

Effects of lesions of the motor cortex
T h e  mo t o r  a r e a s  o f  t h e  c o r t e x a r e  o f t e n  d a ma g e d  a s  a  r e s u l t  o f  s t r o k e s  ( c a u s e d  b y  a
l o s s  o f  b l o o d  s u p p l y  t o  t h e  c o r t e x)  a n d  t h e  mu s c l e s  c o n t r o l l e d  b y  t h e  d a ma g e d  r e g i o n
s h o w a  c o r r e s p o n d i n g  l o s s  o f  f u n c t i o n  ( s e e  Bo x 9 . 1) .  Ra t h e r  t h a n  a  t o t a l  l o s s  o f
mo v e me n t ,  h o we v e r,  t h e r e  i s  a  l o s s  o f  v o l u n t a r y  c o n t r o l  o f  f i n e  mo v e me n t s ,  w i t h
c l u ms i n e s s  a n d  s l o wn e s s  o f  mo v e me n t  a n d  a n  u n w i l l i n g n e s s  t o  u s e  t h e  a f f e c t e d
mu s c l e s .

L e s i o n s  o f  p a r t s  o f  t h e  mo t o r  c o r t e x ( p a r t i c u l a r l y  t h e  s u p p l e me n t a r y  a n d  p r e mo t o r
a r e a s )  i mp a i r  t h e  a b i l i t y  t o  p r e p a r e  f o r  v o l u n t a r y  mo v e me n t s ,  g i v i n g  r i s e  t o  a
c o n d i t i o n  s i mi l a r  t o  a p r a xi a  ( s e e  Ch a p t e r  11)  i n  wh i c h  a f f e c t e d  p a t i e n t s  a r e  u n a b l e  t o
p e r f o r m c o mp l e x mo v e me n t s  d e s p i t e  r e t a i n i n g  b o t h  s e n s a t i o n  a n d  t h e  a b i l i t y  t o
p e r f o r m s i mp l e  mo v e me n t s .

F i g .  9 . 1 4 T h e  r e s p o n s e  p a t t e r n  o f  a  p y r a mi d a l  t r a c t  n e u r o n  b e f o r e  a n d  d u r i n g  t h e
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v o l u n t a r y  f l e xi o n  o f  t h e  w r i s t .  T h e  e xp e r i me n t  wa s  p e r f o r me d  o n  a  t r a i n e d
mo n k e y  a n d  s h o ws  t h a t  t h e  p y r a mi d a l  t r a c t  n e u r o n  f i b e r s  d i s c h a r g e  b e f o r e  t h e
o n s e t  o f  t h e  w r i s t  f l e xi o n .

Su m m a r y

1.  T h e  c e r e b r a l  c o r t e x c o n t a i n s  mo t o r  a r e a s  ( p r i ma r y,  s e c o n d a r y,  a n d  p r e mo t o r )  i n
wh i c h  t h e  s t i mu l a t i o n  o f  c e l l s  w i l l  e l i c i t  c o n t r a l a t e r a l  mo v e me n t s .  T h e  p r i ma r y
a n d  s e c o n d a r y  a r e a s  a r e  s o ma t o t o p i c a l l y  a r r a n g e d .  T h o s e  a r e a s  o f  t h e  b o d y
t h a t  a r e  c a p a b l e  o f  e s p e c i a l l y  r e f i n e d  a n d  c o mp l e x mo v e me n t s  ( i . e .  f i n g e r s ,  l i p s ,
a n d  t o n g u e )  h a v e  a  d i s p r o p o r t i o n a t e l y  l a r g e  a r e a  o f  r e p r e s e n t a t i o n .

2.  Ou t f l o w  f r o m t h e  mo t o r  c o r t e x t o  t h e  s p i n a l  c o r d  i s  c a r r i e d  b y  t h e  c o r t i c o s p i n a l
( p y r a mi d a l )  a n d  e xt r a p y r a mi d a l  t r a c t s .  T h e  mo t o r  c o r t e x a l s o  s e n d s  n u me r o u s
c o l l a t e r a l s  t o  t h e  b a s a l  g a n g l i a ,  c e r e b e l l u m,  a n d  b r a i n s t e m.

3.  T h e  mo t o r  a r e a s  r e c e i v e  i n p u t s  f r o m ma n y  s o u r c e s .  T h e  p r e d o mi n a n t  s e n s o r y
i n p u t  i s  f r o m t h e  s o ma t o s e n s o r y  s y s t e m,  wh i c h  r e c e i v e s  i t s  i n p u t  f r o m t h e
t h a l a mu s .  Af f e r e n t  i n f o r ma t i o n  i s  a l s o  r e c e i v e d  f r o m t h e  v i s u a l  s y s t e m,
c e r e b e l l u m,  a n d  b a s a l  g a n g l i a .  T h i s  a f f e r e n t  i n f o r ma t i o n  i s  u s e d  t o  r e f i n e
mo v e me n t s ,  p a r t i c u l a r l y  t o  ma t c h  t h e  f o r c e  g e n e r a t e d  i n  s p e c i f i c  mu s c l e  g r o u p s
t o  a n  i mp o s e d  l o a d .

4.  In  o r d e r  t h a t  a  v o l u n t a r y  mo v e me n t  c a n  t a k e  p l a c e ,  a n  a p p r o p r i a t e  n e u r a l
p a t t e r n  mu s t  b e  g e n e r a t e d .  T h e  s e c o n d a r y  mo t o r  c o r t e x i s  t h o u g h t  t o  p l a y  a  r o l e
i n  t h i s  ‘ p r o g r a mmi n g ’  o f  mo v e me n t s .

5.  Mo t o r  a r e a s  o f  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x a r e  o f t e n  d a ma g e d  b y  s t r o k e s ,  a n d  mu s c l e s
c o n t r o l l e d  b y  t h e  d a ma g e d  a r e a s  s h o w  a  c o r r e s p o n d i n g  l o s s  o f  f u n c t i o n .
Ho we v e r,  r e c o v e r y  i s  o f t e n  g o o d ,  r e s u l t i n g  i n  l i t t l e  mo r e  t h a n  c l u ms i n e s s  a n d  a
l o s s  o f  f i n e  mu s c l e  c o n t r o l .

6.  L e s i o n s  t o  t h e  s e c o n d a r y  a n d  p r e mo t o r  a r e a s  ma y  g i v e  r i s e  t o  a p r a xi a ,  a  l o s s  o f
t h e  a b i l i t y  t o  p r e p a r e  f o r  v o l u n t a r y  mo v e me n t .  T h e  a b i l i t y  t o  e xe c u t e  s i mp l e
mo v e me n t s  i s  r e t a i n e d .

Ma n y  s t r o k e s  c a u s e  w i d e s p r e a d  d a ma g e  n o t  o n l y  t o  t h e  p r i ma r y  mo t o r  c o r t e x b u t
a l s o  t o  s e n s o r i mo t o r  a r e a s  b o t h  a n t e r i o r l y  a n d  p o s t e r i o r l y.  T h e s e  a r e a s  r e l a y
i n h i b i t o r y  s i g n a l s  t o  t h e  s p i n a l  mo t o n e u r o n s  v i a  t h e  e xt r a p y r a mi d a l  p a t h wa y s  ( s e e
Se c t i o n  9 . 7) .  Wh e n  t h e  s e n s o r i mo t o r  a r e a s  a r e  d a ma g e d ,  t h e r e  i s  a  r e l e a s e  o f
i n h i b i t i o n  t h a t  c a n  r e s u l t  i n  t h e  a f f e c t e d  c o n t r a l a t e r a l  mu s c l e s  g o i n g  i n t o  s p a s m.
Sp a s m i s  p a r t i c u l a r l y  i n t e n s e  i f  t h e  b a s a l  g a n g l i a  a r e  a l s o  d a ma g e d  s i n c e  s t r o n g
i n h i b i t o r y  s i g n a l s  a r e  t r a n s mi t t e d  v i a  t h i s  r e g i o n  ( s e e  b e l o w) .

9.10 The role of the cerebel lum in motor control
E l e c t r i c a l  s t i mu l a t i o n  o f  t h e  c e r e b e l l u m c a u s e s  n e i t h e r  s e n s a t i o n  n o r  s i g n i f i c a n t
mo v e me n t .  Ho we v e r,  l o s s  o f  t h i s  a r e a  o f  t h e  b r a i n  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  s e v e r e
a b n o r ma l i t i e s  o f  mo t o r  f u n c t i o n .  T h e  c e r e b e l l u m a p p e a r s  t o  p l a y  a  p a r t i c u l a r l y  v i t a l
r o l e  i n  t h e  c o o r d i n a t i o n  o f  p o s t u r a l  me c h a n i s ms  a n d  i n  t h e  c o n t r o l  o f  r a p i d  mu s c u l a r
a c t i v i t i e s  s u c h  a s  r u n n i n g ,  p l a y i n g  a  mu s i c a l  i n s t r u me n t ,  o r  t y p i n g .
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F i g .  9 . 1 5 T h e  ma j o r  l o b e s  o f  t h e  c e r e b e l l u m.  ( a )  A s e c t i o n a l  v i e w  o f  t h e
b r a i n s t e m a n d  c e r e b e l l u m.  ( b ) T h e  s u r f a c e  o f  t h e  c e r e b e l l u m ‘ u n f o l d e d ’  a l o n g  t h e
a xi s  o f  t h e  a r r o w  i n d i c a t e d  i n  ( a ) .  T h e  r i g h t - h a n d  h a l f  s h o ws  t h e  a r e a s  t h a t
r e c e i v e  p r o j e c t i o n s  f r o m t h e  mo t o r  c o r t e x ( c e r e b r o c e r e b e l l u m y e l l o w ) ,  t h e
v e s t i b u l a r  s y s t e m ( ‘ v e s t i b u l o c e r e b e l l u m’ d a r k  g r e e n ) ,  a n d  t h e  s p i n a l  c o r d
( ‘ s p i n o c e r e b e l l u m’ wh i t e ) .  In  t h e  i n t e r me d i a t e  zo n e  ( p a l e  g r e e n )  a f f e r e n t s  f r o m
t h e  mo t o r  c o r t e x a n d  s p i n a l  c o r d  o v e r l a p .

The anatomical structures of the cerebellum
T h e  c e r e b e l l u m ( l i t e r a l l y  l i t t l e  b r a i n )  i s  l o c a t e d  d o r s a l  t o  t h e  p o n s  a n d  me d u l l a  a n d
l i e s  u n d e r  t h e  o c c i p i t a l  l o b e s  o f  t h e  c e r e b r a l  h e mi s p h e r e s  ( s e e  Ch a p t e r  6,  F i g .  6 . 1) .
T h e  c e r e b e l l u m i s  u s u a l l y  s u b d i v i d e d  i n t o  t wo  ma j o r  l o b e s ,  t h e  a n t e r i o r  a n d  p o s t e r i o r
l o b e s ,  s e p a r a t e d  b y  t h e  p r i ma r y  f i s s u r e  a s  s h o wn  i n  F i g .  9 . 1 5.  T h e  l o b e s  a r e  f u r t h e r
s u b d i v i d e d  i n t o  n i n e  t r a n s v e r s e l y  o r i e n t a t e d  l o b u l e s ,  e a c h  o f  wh i c h  i s  f o l d e d
e xt e n s i v e l y.  T h e  f o l d s  a r e  k n o wn  a s  f o l i a .  T h e  f l o c c u l o n o d u l a r  l o b e  i s  a  s ma l l
p r o p e l l e r - s h a p e d  s t r u c t u r e ,  c a u d a l l y  s i t u a t e d  w i t h  r e s p e c t  t o  t h e  ma j o r  l o b e s .  As  i t  i s
t u c k e d  u n d e r  t h e  ma i n  b o d y  o f  t h e  c e r e b e l l u m,  i t  c a n n o t  b e  s e e n  i n  a  s u r f a c e  v i e w.
Al o n g  t h e  mi d l i n e  i s  t h e  v e r mi s  f r o m wh i c h  t h e  c e r e b e l l a r  h e mi s p h e r e s  e xt e n d
l a t e r a l l y.

L i k e  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x,  t h e  c e r e b e l l u m i s  c o mp o s e d  o f  a  t h i n  o u t e r  l a y e r  o f  g r a y
ma t t e r,  t h e  c e r e b e l l a r  c o r t e x,  o v e r l y i n g  i n t e r n a l  wh i t e  ma t t e r.  Emb e d d e d  w i t h i n  t h e
wh i t e  ma t t e r  a r e  t h e  p a i r e d  c e r e b e l l a r  n u c l e i .  T h e s e  a r e  t h e  d e n t a t e  ( wh i c h  a r e  t h e
mo s t  l a t e r a l ) ,  g l o b o s e ,  e mb o l i f o r m,  a n d  f a s t i g i a l  ( t h e  mo s t  me d i a l )  n u c l e i .  T h e y
r e c e i v e  a f f e r e n t s  f r o m t h e  c e r e b e l l a r  c o r t e x a s  we l l  a s  s e n s o r y  i n f o r ma t i o n  v i a  t h e
s p i n o c e r e b e l l a r  t r a c t s .  T h e  c e r e b e l l a r  n u c l e i  g i v e  r i s e  t o  a l l  t h e  e f f e r e n t  t r a c t s  f r o m
t h e  a n t e r i o r  a n d  p o s t e r i o r  l o b e s  o f  t h e  c e r e b e l l u m.  T h e  f l o c c u l u s  a n d  n o d u l u s  s e n d
e f f e r e n t  f i b e r s  t o  t h e  l a t e r a l  v e s t i b u l a r  n u c l e u s  ( De i t e r ' s  n u c l e u s ) .

T h e  c e r e b e l l u m i s  a t t a c h e d  t o  t h e  b r a i n s t e m b y  n e r v e  f i b e r s  t h a t  r u n  i n  t h r e e  p a i r s  o f
c e r e b e l l a r  p e d u n c l e s :  t h e  i n f e r i o r,  mi d d l e ,  a n d  s u p e r i o r  p e d u n c l e s .  T h e  i n fer i or
pedunc l es c o n n e c t  t h e  c e r e b e l l u m t o  t h e  me d u l l a ,  w i t h  a f f e r e n t s  c o n v e y i n g  s e n s o r y
i n f o r ma t i o n  t o  t h e  c e r e b e l l u m f r o m mu s c l e  p r o p r i o c e p t o r s  t h r o u g h o u t  t h e  b o d y  a n d
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f r o m t h e  v e s t i b u l a r  n u c l e i  o f  t h e  b r a i n - s t e m,  wh i c h  a r e  c o n c e r n e d  w i t h  e q u i l i b r i u m
a n d  b a l a n c e .  T h e  c e r e b e l l u m r e c e i v e s  i n f o r ma t i o n  f r o m t h e  p o n s  v i a  t h e  mi ddl e
cerebel l ar  pedunc l es a d v i s i n g  i t  o f  v o l u n t a r y  mo t o r  a c t i v i t i e s  i n i t i a t e d  b y  t h e  mo t o r
c o r t e x.  T h e  super i or  cerebel l ar  pedunc l es c o n n e c t  t h e  c e r e b e l l u m a n d  t h e  mi d b r a i n .
F i b e r s  i n  t h e s e  p e d u n c l e s  o r i g i n a t e  f r o m n e u r o n s  i n  t h e  d e e p  c e r e b e l l a r  n u c l e i  a n d
c o mmu n i c a t e  w i t h  t h e  mo t o r  c o r t e x v i a  t h e  t h a l a mu s .  ( T h e  c e r e b e l l u m h a s  n o  d i r e c t
c o n n e c t i o n s  w i t h  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x. )  In  c o n t r a s t

w i t h  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x,  t h e  t wo  h a l v e s  o f  t h e  c e r e b e l l u m e a c h  c o n t r o l  a n d  r e c e i v e
i n p u t  f r o m mu s c l e s  o n  t h e  i p s i l a t e r a l  s i d e  o f  t h e  b o d y.

F i g .  9 . 1 6 T h e  f u n d a me n t a l  n e u r a l  o r g a n i za t i o n  o f  t h e  c e r e b e l l a r  c o r t e x.  T h e
b a s k e t ,  Go l g i ,  a n d  s t e l l a t e  c e l l s  a r e  i n h i b i t o r y  i n t e r n e u r o n s .

The cellular organization of the cerebellar cortex
T h e  c e r e b e l l a r  c o r t e x i s  l a r g e l y  u n i f o r m i n  s t r u c t u r e ,  c o n s i s t i n g  o f  t h r e e  l a y e r s  o f
c e l l s :  t h e  g r a n u l a r,  Pu r k i n j e  c e l l ,  a n d  mo l e c u l a r  l a y e r s .  T h e  f u n c t i o n a l  o r g a n i za t i o n  o f
t h e  c e r e b e l l a r  c o r t e x i s  r e l a t i v e l y  s i mp l e  a n d  i s  s h o wn  i n  F i g .  9 . 1 6.  T h e  mo s t
p r o mi n e n t  c e l l s  o f  t h e  c e r e b e l l a r  c o r t e x a r e  t h e  Pu r k i n j e  c e l l s  o f  t h e  mi d d l e  l a y e r.  A
h u ma n  b r a i n  c o n t a i n s  a b o u t  1 5  mi l l i o n  o f  t h e s e  l a r g e  n e u r o n s ,  e a c h  o f  wh i c h
p o s s e s s e s  a n  e xt e n s i v e l y  b r a n c h e d  d e n d r i t i c  t r e e .  T h e  a xo n s  o f  t h e  Pu r k i n j e  c e l l s
f o r m t h e  o n l y  o u t p u t  f r o m t h e  c e r e b e l l a r  c o r t e x,  p a s s i n g  t o  t h e  d e e p  c e r e b e l l a r  n u c l e i
a n d ,  t o  a  l e s s e r  e xt e n t ,  t o  t h e  v e s t i b u l a r  n u c l e i .  T h e  Pu r k i n j e  c e l l  o u t p u t  i s  e n t i r e l y
i n h i b i t o r y,  w i t h  t h e  n e u r o t r a n s mi t t e r  b e i n g  GABA.

In p u t s  t o  t h e  c e r e b e l l a r  c o r t e x a r e  o f  t wo  t y p e s ,  c l i mb i n g  f i b e r s  a n d  mo s s y  f i b e r s .
Cl i mbi ng f i bers o r i g i n a t e  i n  t h e  i n f e r i o r  o l i v e  o f  t h e  me d u l l a  a n d  f o r m p a r t  o f  t h e
o l i v o c e r e b e l l a r  t r a c t ,  wh i c h  c r o s s e s  i n  t h e  mi d l i n e  a n d  e n t e r s  t h e  c e r e b e l l u m v i a  t h e
c o n t r a l a t e r a l  i n f e r i o r  c e r e b e l l a r  p e d u n c l e .  M ossy f i bers f o r m t h e  g r e a t e r  p r o p o r t i o n
o f  t h e  a f f e r e n t  i n p u t  t o  t h e  c e r e b e l l a r  c o r t e x,  o r i g i n a t i n g  i n  a l l  t h e  c e r e b e l l a r  a f f e r e n t
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t r a c t s  a p a r t  f r o m t h e  i n f e r i o r  o l i v e .  Mo s s y  f i b e r s  s e n d  c o l l a t e r a l s  t o  d e e p  n u c l e a r
c e l l s  b e f o r e  a s c e n d i n g  t o  t h e  g r a n u l a r  l a y e r  o f  t h e  c o r t e x wh e r e  t h e y  b r a n c h  t o  f o r m
l a r g e  t e r mi n a l  s t r u c t u r e s  ma k i n g  s y n a p t i c  c o n t a c t  w i t h  t h e  d e n d r i t e s  o f  ma n y  g r a n u l e
c e l l s .  T h e s e  i n  t u r n  g i v e  r i s e  t o  t h e  p a r a l l e l  f i b e r s  d e s c r i b e d  e a r l i e r,  wh i c h  s y n a p s e
w i t h  t h e  d e n d r i t e s  o f  Pu r k i n j e  c e l l s .

T h e  c l i mb i n g  f i b e r s  e xc i t e  t h e  Pu r k i n j e  c e l l s  wh i l e  t h e  mo s s y  f i b e r s  e xc i t e  t h e  g r a n u l e
c e l l s  wh i c h ,  i n  t u r n ,  ma k e  e xc i t a t o r y  c o n t a c t  w i t h  t h e  Pu r k i n j e  c e l l s .  T h e  a c t i o n s  o f  a l l
t h e  o t h e r  c e l l  t y p e s  w i t h i n  t h e  c e r e b e l l a r  c o r t e x a r e  i n h i b i t o r y.  Ba s k e t  c e l l s  a n d
s t e l l a t e  c e l l s  ma k e  i n h i b i t o r y  c o n t a c t  w i t h  t h e  Pu r k i n j e  c e l l s  wh i l e  t h e  Go l g i  c e l l s
i n h i b i t  t h e  g r a n u l e  c e l l s  a n d  s o  r e d u c e  t h e  e xc i t a t i o n  o f  t h e  Pu r k i n j e  c e l l s .  T h e
Pu r k i n j e  c e l l s  e xe r t  a  t o n i c  i n h i b i t i o n  o n  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  n e u r o n s  o f  t h e  c e r e b e l l a r
n u c l e i .  S i n c e  t h e  a xo n s  o f  t h e  Pu r k i n j e  c e l l s  f o r m t h e  o u t p u t  o f  t h e  c e r e b e l l a r  c o r t e x,
a l l  e xc i t a t o r y  i n p u t s  t o  t h e  c e r e b e l l u m w i l l  b e  c o n v e r t e d  t o  i n h i b i t i o n  a f t e r  t wo
s y n a p s e s  a t  mo s t .  T h i s  h a s  t h e  e f f e c t  o f  r e mo v i n g  t h e  e xc i t a t o r y  i n f l u e n c e  o f  t h e
c e r e b e l l a r  i n p u t  a n d  e n s u r e s  t h a t  t h e  n e u r o n s  o f  t h e  d e e p  c e r e b e l l a r  n u c l e i  a r e  r e a d y
t o  p r o c e s s  a  n e w  i n p u t .  I t  i s  b e l i e v e d  t h a t  t h i s  ‘ e r a s i n g ’  o f  i n p u t s  i s  i mp o r t a n t  t o  t h e
p a r t i c i p a t i o n  o f  t h e  c e r e b e l l u m i n  r a p i d  mo v e me n t s .

Afferent connections of the cerebellum
Wi t h  t h e  e xc e p t i o n  o f  t h e  o l i v o c e r e b e l l a r  t r a c t ,  a l l  t h e  c e r e b e l l a r  a f f e r e n t  t r a c t s
t e r mi n a t e  i n  mo s s y  f i b e r s .  Imp o r t a n t  t r a c t s  t h a t  g i v e  r i s e  t o  mo s s y  f i b e r s  i n c l u d e  t h e
c o r t i c o c e r e b e l l a r,  v e s t i b u l o - c e r e b e l l a r,  r e t i c u l o c e r e b e l l a r,  a n d  s p i n o c e r e b e l l a r
p a t h wa y s .  T h e  cor t i cocerebel l ar  t rac t o r i g i n a t e s  ma i n l y  i n  t h e  mo t o r  c o r t e x ( b u t  a l s o
i n  o t h e r  c o r t i c a l  a r e a s )  a n d  p a s s e s  v i a  t h e  p o n t i n e  n u c l e i  t o  t h e  c e r e b e l l u m i n  t h e
p o n t o c e r e b e l l a r  t r a c t .  T h e  vest i bu l o- a n d  re t i cu l ocerebel l ar  t rac t s o r i g i n a t e  i n  t h e
b r a i n s t e m,  i n  t h e  v e s t i b u l a r  a n d  r e t i c u l a r  s y s t e ms ,  r e s p e c t i v e l y.  Ve s t i b u l o c e r e b e l l a r
f i b e r s  t e r mi n a t e  ma i n l y  i n  t h e  f l o c c u l o n o d u l a r  l o b e ,  r e t i c u l o c e r e b e l l a r  f i b e r s  t e r mi n a t e
ma i n l y  w i t h i n  t h e  v e r mi s ,  a n d  c o r t i c o c e r e b e l l a r  f i b e r s  t e r mi n a t e  ma i n l y  i n  t h e
c e r e b e l l a r  h e mi s p h e r e s  ( s e e  F i g .  9 . 1 5) .

F i g .  9 . 1 7 So ma t o t o p i c  ma p s  i n  t h e  a n t e r i o r  a n d  p o s t e r i o r  l o b e s  o f  t h e
c e r e b e l l u m.

Se n s o r y  s i g n a l s  f r o m t h e  mu s c l e  s p i n d l e s ,  t e n d o n  o r g a n s ,  a n d  t o u c h  r e c e p t o r s  o f  t h e
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s k i n  a n d  j o i n t s  a r e  r e c e i v e d  b y  t h e  c e r e b e l l u m d i r e c t l y  b y  wa y  o f  t h e  v e n t r a l  a n d
d o r s a l  s p i n o c e r e b e l l a r  t r a c t s .  T h e s e  s i g n a l s  i n f o r m t h e  c e r e b e l l u m o f  t h e  mo me n t - b y -
mo me n t  s t a t u s  o f  t h e  mu s c l e s  a n d  j o i n t s .  In p u t  r e a c h i n g  t h e  c e r e b e l l u m v i a  t h e
s p i n o c e r e b e l l a r  p a t h wa y s  i s  s o ma t o t o p i c a l l y  o r g a n i ze d .  T h e r e  a r e  t wo  ma p s  o f  t h e
b o d y  i n  t h e  s p i n o c e r e b e l l u m,  o n e  i n  t h e  a n t e r i o r  a n d  o n e  i n  t h e  p o s t e r i o r  l o b e .  T h e s e
a r e  s h o wn  i n  F i g .  9 . 1 7.  In  e a c h  ma p ,  t h e  h e a d  i s  f a c i n g  t h e  p r i ma r y  f i s s u r e  s o  t h a t
t h e  t wo  ma p s  a r e  i n v e r t e d  w i t h  r e s p e c t  t o  e a c h  o t h e r.  S i g n a l s  f r o m t h e  mo t o r  c o r t e x,
wh i c h  i s  a l s o  a r r a n g e d  s o ma t o t o p i c a l l y,  p r o j e c t  t o  c o r r e s p o n d i n g  p o i n t s  i n  t h e
s e n s o r y  ma p s  o f  t h e  c e r e b e l l u m.

T h e  c l i mb i n g  f i b e r  i n p u t  t o  t h e  c e r e b e l l a r  Pu r k i n j e  c e l l s  o r i g i n a t e s  i n  t h e  i n f e r i o r
o l i v e .  Ne u r o n s  i n  t h i s  r e g i o n  o f  t h e  b r a i n  r e c e i v e  t h e i r  i n p u t  f r o m a  n u mb e r  o f
s o u r c e s ,  i n c l u d i n g  t h e  mo t o r  c o r t e x,  t h e  p r e t e c t a l  r e g i o n ,  a n d  t h e  s p i n o - o l i v a r y  t r a c t s
( wh i c h  r e l a y  i n f o r ma t i o n  f r o m c u t a n e o u s  r e c e p t o r s  a s  we l l  a s  mu s c l e  a n d  j o i n t
p r o p r i o c e p t o r s ) .  O l i v o c e r e b e l l a r  f i b e r s  s e n d  c o l l a t e r a l s  t o  t h e  d e e p  c e r e b e l l a r  n u c l e i
b e f o r e  a s c e n d i n g  a s  c l i mb i n g  f i b e r s  t o  t h e  c e r e b e l l a r  c o r t e x.  L i k e  t h e  mo s s y  f i b e r
i n p u t ,  t h e  o l i v o c e r e b e l l a r  p r o j e c t i o n s  a r e  t o p o g r a p h i c a l l y  o r g a n i ze d .

Outputs from the cerebellum
T h e  o u t p u t  n e u r o n s  o f  t h e  c e r e b e l l u m l i e  i n  t h e  d e e p  c e r e b e l l a r  n u c l e i .  T h e  c e l l s  o f
t h e  c e r e b e l l a r  n u c l e i  r e c e i v e  i n h i b i t o r y  s y n a p s e s  f r o m t h e  Pu r k i n j e  c e l l s  o f  t h e
c e r e b e l l a r  c o r t e x a n d  e xc i t a t o r y  s y n a p s e s  f r o m c o l l a t e r a l s  o f  t h e  mo s s y  a n d  c l i mb i n g
f i b e r s .  T h e r e f o r e  t h e  f i n a l  o u t p u t  f r o m t h e  c e r e b e l l u m i s  t h e  n e t  r e s u l t  o f  t h e
i n t e r a c t i o n  b e t we e n  t h e s e  e xc i t a t o r y  a n d  i n h i b i t o r y  i n p u t s  t o  t h e  n u c l e i .

C r u d e  t o p o g r a p h i c a l  ma p s  o f  t h e  p e r i p h e r a l  mu s c u l a t u r e  c a n  b e  d e mo n s t r a t e d  w i t h i n
t h e  c e r e b e l l a r  n u c l e i .  Ne u r o n s  o f  t h e  d e n t a t e  n u c l e u s  p r o j e c t  c o n t r a l a t e r a l l y  t h r o u g h
t h e  s u p e r i o r  c e r e b e l l a r  p e d u n c l e  t o  n e u r o n s  i n  t h e  c o n t r a l a t e r a l  t h a l a mu s .  F r o m t h e
t h a l a mu s ,  n e u r o n s  p r o j e c t  t o  t h e  p r e mo t o r  a n d  p r i ma r y  mo t o r  c o r t e x wh e r e  t h e y
i n f l u e n c e  t h e  p l a n n i n g  a n d  i n i t i a t i o n  o f  v o l u n t a r y  mo v e me n t s .  T h e  n e u r o n s  o f  t h e
e mb o l i f o r m

a n d  g l o b o s e  n u c l e i  p r o j e c t  c h i e f l y  t o  t h e  c o n t r a l a t e r a l  r e d  n u c l e u s ,  wh i c h  i s  a l s o
t o p o g r a p h i c a l l y  o r g a n i ze d .  T h e r e  i s  a l s o  a  s ma l l  p r o j e c t i o n  f r o m t h e s e  n u c l e i  t o  t h e
mo t o r  c o r t e x.  T h e  r e d  n u c l e u s  g i v e s  r i s e  t o  t h e  r u b r o s p i n a l  t r a c t  wh i c h  i s  p a r t i c u l a r l y
i mp o r t a n t  i n  t h e  c o n t r o l  o f  p r o xi ma l  l i mb  mu s c l e s .  T h e  n e u r o n s  o f  t h e  f a s t i g i a l
n u c l e u s  p r o j e c t  t o  t h e  v e s t i b u l a r  n u c l e i  a n d  t o  t h e  p o n t i n e  a n d  me d u l l a r y  r e t i c u l a r
f o r ma t i o n  wh i c h ,  i n  t u r n ,  g i v e  r i s e  t o  t h e  v e s t i b u l o s p i n a l  a n d  r e t i c u l o s p i n a l  t r a c t s
r e s p e c t i v e l y.  A d i a g r a m o f  t h e  ma j o r  o u t p u t  p a t h wa y s  o f  t h e  c e r e b e l l a r  n u c l e i  i s
s h o wn  i n  F i g .  9 . 1 8.
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F i g .  9 . 1 8 As c e n d i n g  c o n n e c t i o n s  f r o m t h e  c e r e b e l l u m.  T h e  Pu r k i n j e  n e u r o n s  o f
t h e  c e r e b e l l a r  c o r t e x p r o j e c t  t o  t h e  d e e p  c e r e b e l l a r  n u c l e i .  T h e  n e u r o n s  o f  t h e
d e n t a t e ,  e mb o l i f o r m,  a n d  g l o b o s e  n u c l e i  p r o j e c t  t o  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x v i a  t h e
v e n t r o l a t e r a l  n u c l e u s  o f  t h e  t h a l a mu s  a n d  g i v e  o f f  c o l l a t e r a l s  t o  t h e  r e d  n u c l e u s .
T h e  n e u r o n s  o f  t h e  f a s t i g i a l  n u c l e u s  p r o j e c t  t o  t h e  l a t e r a l  v e s t i b u l a r  n u c l e i .

How does the cerebellum contribute to the control of
voluntary movement?
Al t h o u g h  t h e  n e u r o n a l  a r c h i t e c t u r e  o f  t h e  c e r e b e l l u m i s  r e l a t i v e l y  we l l  u n d e r s t o o d ,
t h e  f u n c t i o n s  o f  t h e  c e r e b e l l u m a r e  l e s s  c l e a r  c u t .  Mu c h  o f  o u r  i n f o r ma t i o n
c o n c e r n i n g  i t s  r o l e  i n  t h e  c o n t r o l  o f  mo t o r  a c t i v i t y  h a s  b e e n  g a t h e r e d  f r o m t h e  e f f e c t s
o f  l e s i o n s  a n d  o t h e r  d a ma g e  t o  t h e  c e r e b e l l u m a n d  f r o m e xp e r i me n t a l  s t i mu l a t i o n  o f ,
a n d  r e c o r d i n g  f r o m,  c e r e b e l l a r  n e u r o n s .  On  t h e  b a s i s  o f  s u c h  wo r k ,  i t  i s  n o w  b e l i e v e d
t h a t  t h e  p r i ma r y  r o l e  o f  t h e  c e r e b e l l u m i s  t o  s u p p l e me n t  a n d  c o r r e l a t e  t h e  a c t i v i t i e s  o f
t h e  o t h e r  mo t o r  a r e a s .  Mo r e  s p e c i f i c a l l y,  i t  s e e ms  t o  p l a y  a  r o l e  i n  t h e  c o n t r o l  o f
p o s t u r e  a n d  t h e  c o r r e c t i o n  o f  r a p i d  mo v e me n t s  i n i t i a t e d  b y  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x.  T h e
c e r e b e l l u m ma y  a l s o  c o n t r i b u t e  t o  c e r t a i n  f o r ms  o f  mo t o r  l e a r n i n g ,  a s  t h e  f r e q u e n c y
o f  n e r v e  i mp u l s e s  i n  t h e  c l i mb i n g  f i b e r s  a l mo s t  d o u b l e s  wh e n  a  mo n k e y  i s  l e a r n i n g  a
n e w  t a s k .

Da ma g e  t o  t h e  p o s t e r i o r  c e r e b e l l u m r e s u l t s  i n  a n  i mp a i r me n t  o f  p o s t u r a l  c o o r d i n a t i o n
wh i c h  i s  s i mi l a r  t o  t h a t  s e e n  wh e n  t h e  v e s t i b u l a r  a p p a r a t u s  i t s e l f  i s  d a ma g e d .  F o r
e xa mp l e ,  a  p a t i e n t  w i t h  a  l e s i o n  i n  t h e  a r e a  w i l l  f e e l  d i zzy,  h a v e  d i f f i c u l t y  s t a n d i n g
u p r i g h t ,  a n d  ma y  d e v e l o p  a  s t a g g e r i n g  g a i t  (cerebel l ar  a tax i a) .  Da ma g e  t o  o t h e r
r e g i o n s  o f  t h e  c e r e b e l l u m p r o d u c e s  mo r e  g e n e r a l i ze d  i mp a i r me n t  o f  mu s c l e  c o n t r o l .
At a xi a  i s  a g a i n  a  p r o b l e m,  c o u p l e d  w i t h  a  l o s s  o f  mu s c l e  t o n e  (hypotoni a)  a n d  a  l a c k
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o f  c o o r d i n a t i o n  (asynerg i a) .  F i g u r e  9 . 1 9 s h o ws  a n  e xa mp l e  o f  i mp a i r e d  mo t o r  c o n t r o l
f r o m a  p a t i e n t  w i t h  a  r i g h t - s i d e d  c e r e b e l l a r  a t a xi a .  T h e  p a t i e n t  wa s  a s k e d  t o  t r a c e  a
p a t h  b e t we e n  a  s e t  o f  l i g h t s  w i t h  t h e  f o r e f i n g e r  o f  e a c h  h a n d .  T h e  l e f t  f o r e f i n g e r,
wh i c h  wa s  u n a f f e c t e d ,  c o mp l e t e s  t h e  t a s k  w i t h  e a s e ,  b u t  t h e  r i g h t  f o r e f i n g e r  t r a c e s
t h e  p a t h  i n  a  v e r y  u n c e r t a i n  ma n n e r,  w i t h  l o o p i n g  a n d  o b v i o u s  t r e mo r.

F i g .  9 . 1 9 Re c o r d s  i l l u s t r a t i n g  c e r e b e l l a r  a t a xi a .  In  t h i s  t a s k ,  a  f l a s h i n g  l i g h t  wa s
f i xe d  t o  e a c h  f o r e f i n g e r  i n  t u r n  a n d  t h e  s u b j e c t  a s k e d  t o  t r a c e  a  p a t h  a s
a c c u r a t e l y  a s  p o s s i b l e  b e t we e n  t wo  s e t s  o f  t h r e e  l i g h t s  s p a c e d  7 5  c m a p a r t
( s h o wn  h e r e  a s  r e d  c i r c l e s ) .  T h e  mo v e me n t  wa s  c a p t u r e d  o n  p h o t o g r a p h i c  f i l m.
T h e  p a t i e n t ,  wh o  h a d  a  r i g h t - s i d e d  c e r e b e l l a r  l e s i o n ,  h a d  g r e a t  d i f f i c u l t y  t r a c i n g
t h e  p a t h  w i t h  h i s  r i g h t  h a n d  b u t  n o  d i f f i c u l t y  w i t h  h i s  l e f t .

T h e  c e r e b e l l u m e xe r t s  i t s  c o n t r o l  o v e r  mo t o r  a c t i v i t y  o n  a  mo me n t - b y - mo me n t  b a s i s ,
u s i n g  s e n s o r y  i n f o r ma t i o n  ( e s p e c i a l l y  f r o m p r o p r i o c e p t o r s )  t o  mo n i t o r  b o d y  p o s i t i o n ,
mu s c l e  t e n s i o n ,  a n d  mu s c l e  l e n g t h .  In p u t s  f r o m t h e  mo t o r  c o r t e x t o  t h e  c e r e b e l l u m
i n f o r m t h e  c e r e b e l l u m o f  a n  i n t e n d e d  mo v e me n t  b e f o r e  i t  i s  i n i t i a t e d .  Se n s o r y
i n f o r ma t i o n  r e g a r d i n g  t h e  p r o g r e s s  o f  t h e  mo v e me n t  w i l l  t h e n  b e  r e c e i v e d  c o n t i n u a l l y
b y  t h e  c e r e b e l l u m v i a  t h e  s p i n o c e r e b e l l a r  t r a c t .  T h i s  i n f o r ma t i o n  i s  p r o c e s s e d  b y  t h e
c e r e b e l l u m t o  g e n e r a t e  a n  e r r o r  s i g n a l  wh i c h  i s  f e d  b a c k  t o  t h e  c o r t e x s o  t h a t  t h e
mo v e me n t  c a n  b e  a d j u s t e d  t o  me e t  t h e  p r e c i s e  c i r c u ms t a n c e s  o f  t h e  s i t u a t i o n .  T h e
c e r e b e l l u m i t s e l f  h a s  n o  d i r e c t  c o n n e c t i o n  w i t h  t h e  s p i n a l  mo t o n e u r o n s .  I t  e xe r t s  i t s
e f f e c t  o n  mo t o r  p e r f o r ma n c e  i n d i r e c t l y.

Mu c h  o f  t h e  c l u ms i n e s s  o f  mo v e me n t  s e e n  i n  p a t i e n t s  w i t h  c e r e b e l l a r  l e s i o n s  s e e ms
t o  b e  t h e  r e s u l t  o f  a  s l o wn e s s  t o  r e s p o n d  t o  s e n s o r y  i n f o r ma t i o n  r e g a r d i n g  t h e
p r o g r e s s  o f  t h e  mo v e me n t .  T h e r e  i s  o f t e n  a n  i n t e n t i o n  t r e mo r  p r e c e d i n g  g o a l - d i r e c t e d
mo v e me n t s ,  i n  wh i c h  t h e  mo v e me n t  a p p e a r s  t o  o s c i l l a t e  a r o u n d  t h e  d e s i r e d  p o s i t i o n
a s  i n  F i g .  9 . 1 9,  o r  t h e  mo v e me n t  ma y  o v e r - s h o o t  wh e n  t h e  p a t i e n t  r e a c h e s  f o r  a n
o b j e c t .  Sp e e c h  ma y  a l s o  b e c o me  s t a c c a t o  ( ‘ s c a n n i n g  s p e e c h ’ ) ,  mo r e  l a b o r e d ,  a n d
l e s s  ‘ a u t o ma t i c ’ .  In  g e n e r a l ,  p a t i e n t s  w i t h  c e r e b e l l a r  d a ma g e  s e e m t o  r e q u i r e  a  g r e a t
d e g r e e  o f  c o n s c i o u s  c o n t r o l  o v e r  mo v e me n t s  wh i c h  n o r ma l l y  r e q u i r e  l i t t l e  t h o u g h t .
T h i s  ma y  b e  b e c a u s e  t h e  c e r e b e l l u m p l a y s  a  r o l e  i n  t h e  l e a r n i n g  o f  c o mp l e x mo t o r
s k i l l s .
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Su m m a r y

1.  T h e  c e r e b e l l u m i s  l o c a t e d  d o r s a l  t o  t h e  p o n s  a n d  me d u l l a  a n d  p r o t r u d e s  f r o m
u n d e r  t h e  o c c i p i t a l  l o b e s .  I t  i s  d i v i d e d  i n t o  a n  a n t e r i o r,  a  p o s t e r i o r,  a n d  a  s ma l l e r
f l o c c u l o n o d u l a r  l o b e .  I t  c o n s i s t s  o f  a n  o u t e r  c o r t i c a l  l a y e r  o f  g r a y  ma t t e r  a n d  a n
i n n e r  l a y e r  o f  wh i t e  ma t t e r  i n  wh i c h  a r e  e mb e d d e d  t h e  d e e p  c e r e b e l l a r  n u c l e i .

2.  T h e  i n t e r n a l  n e u r o n a l  c i r c u i t r y  o f  t h e  c e r e b e l l a r  c o r t e x i s  l a r g e l y  u n i f o r m,
c o mp r i s i n g  t h r e e  l a y e r s  o f  c e l l s :  t h e  Pu r k i n j e  c e l l  l a y e r,  t h e  g r a n u l a r  l a y e r,  a n d
t h e  mo l e c u l a r  l a y e r.  In p u t s  t o  t h e  c e r e b e l l u m a r e  v i a  c l i mb i n g  a n d  mo s s y  f i b e r s .
T h e  c l i mb i n g  f i b e r s  o r i g i n a t e  i n  t h e  i n f e r i o r  o l i v e  a n d  ma k e  e xc i t a t o r y  c o n t a c t
w i t h  t h e  Pu r k i n j e  c e l l  d e n d r i t e s .  Mo s s y  f i b e r s  f o r m t h e  b u l k  o f  t h e  i n p u t ,
o r i g i n a t i n g  i n  t h e  c o r t i c o - ,  v e s t i b u l o - ,  r e t i c u l o - ,  a n d  s p i n o c e r e b e l l a r  t r a c t s .
T h e s e  e xc i t e  t h e  Pu r k i n j e  c e l l s  i n d i r e c t l y  b y  wa y  o f  t h e  p a r a l l e l  f i b e r s  o f  t h e
g r a n u l e  c e l l s .

3.  T h e  c e r e b e l l u m i s  a t t a c h e d  t o  t h e  b r a i n s t e m b y  n e r v e s  r u n n i n g  i n  t h r e e  p a i r s  o f
c e r e b e l l a r  p e d u n c l e s .  Af f e r e n t s  f r o m t h e  v e s t i b u l a r  n u c l e i ,  mu s c l e
p r o p r i o c e p t o r s ,  a n d  p o n s  r u n  i n  t h e s e  t r a c t s  a n d  c o n s t a n t l y  i n f o r m t h e
c e r e b e l l u m a b o u t  t h e  p r o g r e s s  o f  mo v e me n t s .  I t  h a s  n o  d i r e c t  c o n n e c t i o n s  w i t h
t h e  mo t o r  c o r t e x b u t  r e c e i v e s  i n f o r ma t i o n  a b o u t  i n t e n d e d  mo v e me n t s  b y  wa y  o f
t h e  c o r t i c o c e r e b e l l a r  t r a c t .

4.  E f f e r e n t  t r a c t s  f r o m t h e  c e r e b e l l u m o r i g i n a t e  i n  t h e  d e e p  n u c l e i  a n d  p a s s  t o  t h e
t h a l a mi c  n u c l e i  ( a n d  t h e n c e  t o  t h e  mo t o r  c o r t e x) ,  t h e  r e d  n u c l e u s ,  t h e  v e s t i b u l a r
n u c l e i ,  p o n s ,  a n d  me d u l l a .

5.  T h e  c e r e b e l l u m p l a y s  a  v i t a l  r o l e  i n  t h e  c o o r d i n a t i o n  o f  p o s t u r a l  me c h a n i s ms
a n d  t h e  c o n t r o l  o f  r a p i d  mu s c u l a r  a c t i v i t i e s ,  s u p p l e me n t i n g  a n d  c o r r e l a t i n g  t h e
a c t i v i t i e s  o f  o t h e r  mo t o r  a r e a s .  I t  ma y  a l s o  c o n t r i b u t e  t o  mo t o r  l e a r n i n g .  T h e  t wo
h a l v e s  o f  t h e  c e r e b e l l u m c o n t r o l  a n d  r e c e i v e  i n p u t s  f r o m i p s i l a t e r a l  mu s c l e s .

6.  L e s i o n s  t o  t h e  c e r e b e l l u m ma y  r e s u l t  i n  d i zzi n e s s  a n d  p o s t u r a l  d i f f i c u l t i e s  o r  i n  a
mo r e  g e n e r a l i ze d  l o s s  o f  mu s c l e  c o n t r o l  i n v o l v i n g  i n t e n t i o n  t r e mo r,  c l u ms i n e s s ,
a n d  s p e e c h  p r o b l e ms .

9.11 The basal  gangl ia
T h e  b a s a l  g a n g l i a  a r e  t h e  d e e p  n u c l e i  o f  t h e  c e r e b r a l  h e mi s p h e r e s .  T h e y  c o n s i s t  o f
t h e  caudate nuc l eus a n d  putamen ( k n o wn  c o l l e c t i v e l y  a s  t h e  corpus s t r i a tum) ,  t h e
gl obus pal l i dus,  a n d  t h e  c l aust rum.  F u n c t i o n a l l y,  t h e  b a s a l  g a n g l i a  a r e  a s s o c i a t e d
w i t h  t h e  subthal ami c  nuc l e i a n d  t h e  substant i a  n i gra ( s o  c a l l e d  b e c a u s e  ma n y  o f  i t s
c e l l s  a r e  p i g me n t e d  w i t h  me l a n i n )  o f  t h e  mi d b r a i n  a n d  t h e  red nuc l eus.

T h e  l o c a t i o n  o f  t h e  b a s a l  g a n g l i a  i s  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  9 . 2 0.  T h e  c a u d a t e  n u c l e u s  a n d
t h e  p u t a me n  a r e  s e p a r a t e d  b y  t h e  a n t e r i o r  l i mb  o f  t h e  i n t e r n a l  c a p s u l e .  T h e  b a s a l
g a n g l i a  f o r m a n  i mp o r t a n t  s u b c o r t i c a l  l i n k  b e t we e n  t h e  f r o n t a l  l o b e s  a n d  t h e  mo t o r
c o r t e x.  T h e i r  i mp o r t a n c e  i n  t h e  c o n t r o l  o f  mo t o r  f u n c t i o n  i s  c l e a r  f r o m t h e  s e v e r e
d i s t u r b a n c e s  o f  mo v e me n t  s e e n  i n  p a t i e n t s  w i t h  l e s i o n s  o f  t h e  b a s a l  g a n g l i a .
Ho we v e r,  t h e s e  d e e p  s t r u c t u r e s  a r e  r e l a t i v e l y  i n a c c e s s i b l e  t o  e xp e r i me n t a l  s t u d y  a n d
a  d e t a i l e d  u n d e r s t a n d i n g  o f  t h e i r  a c t i o n s  i s  y e t  t o  e me r g e .
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F i g .  9 . 2 0 T h e  l o c a t i o n  o f  t h e  b a s a l  g a n g l i a  a n d  a s s o c i a t e d  n u c l e i .  ( a )  T h e
p o s i t i o n  o f  t h e  b a s a l  g a n g l i a  w i t h i n  t h e  c e r e b r a l  h e mi s p h e r e s .  ( b )  A c o r o n a l
s e c t i o n  s h o w i n g  t h e  d e t a i l e d  l o c a t i o n  o f  t h e  v a r i o u s  n u c l e i  o f  t h e  b a s a l  g a n g l i a .
MD,  VL ,  a n d  VPL a r e  t h e  me d i o d o r s a l ,  v e n t r o l a t e r a l ,  a n d  p o s t e r o l a t e r a l  t h a l a mi c
n u c l e i .

Afferent and efferent connections of the basal ganglia
T h e  c i r c u i t r y  o f  t h e  b a s a l  g a n g l i a  i s  v e r y  c o mp l e x a n d  n o t  f u l l y  u n d e r s t o o d .  T h e r e  a r e
n u me r o u s  c o n n e c t i o n s  b e t we e n  t h e  v a r i o u s  s t r u c t u r e s  b u t  t h e i r  s i g n i f i c a n c e  i s
u n k n o wn .  Ho we v e r,  a  l a r g e  f e e d b a c k  l o o p  s e e ms  t o  e xi s t  b e t we e n  t h e  b a s a l  g a n g l i a
a n d  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x.  Al l  p a r t s  o f  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x p r o j e c t  t o  t h e  c o r p u s  s t r i a t u m
o f  t h e  b a s a l  g a n g l i a  (F i g .  9 . 2 1) .  T h i s  i n p u t  i s  t o p o g r a p h i c a l l y  o r g a n i ze d  a n d
e xc i t a t o r y,  a n d  p r o b a b l y  u s e s  g l u t a ma t e  a s  i t s  t r a n s mi t t e r.  F r o m t h e  p u t a me n  a n d
c a u d a t e  n u c l e u s  n e u r o n s  p r o j e c t  t o  t h e  g l o b u s  p a l l i d u s  ( a  p r e d o mi n a n t l y  i n h i b i t o r y
p r o j e c t i o n ) ,  t h e n  t o  t h e  t h a l a mu s ,  a n d  f r o m t h e r e  b a c k  t o  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x ( ma i n l y
t o  t h e  mo t o r  a r e a )  t o  c o mp l e t e  t h e  l o o p .  Su c h  a n  a r r a n g e me n t  s u g g e s t s  t h a t  t h e
b a s a l  g a n g l i a ,  l i k e  t h e  c e r e b e l l u m,  a r e  i n v o l v e d  i n  t h e  p r o c e s s i n g  o f  s e n s o r y
i n f o r ma t i o n ,  wh i c h  i s  t h e n  u s e d  t o  r e g u l a t e  mo t o r  f u n c t i o n .

T h e  s u b s t a n t i a  n i g r a  r e c e i v e s  a n  i n p u t  f r o m t h e  p u t a me n  a n d  p r o j e c t s  t o  b o t h  t h e
p u t a me n  a n d  t h e  c a u d a t e  n u c l e u s  ( t h e  n i g r o s t r i a t a l  p a t h wa y ) .  T h e  p i g me n t e d
n e u r o n s  i n  t h e  s u b s t a n t i a  n i g r a  s y n t h e s i ze  a n d  s t o r e  t h e  n e u r o t r a n s mi t t e r  d o p a mi n e ,

wh i c h  i s  s u b s e q u e n t l y  t r a n s p o r t e d  v i a  t h e  n i g r o s t r i a t a l  f i b e r s  t o  r e c e p t o r s  i n  t h e
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c o r p u s  s t r i a t u m.  I t  i s  b e l i e v e d  t h a t  t h i s  p a t h wa y  i s  i n h i b i t o r y  t o  t h e  s t r i a t a l  n e u r o n s
t h a t  i n  t u r n  p r o j e c t  t o  t h e  mo t o r  c o r t e x v i a  t h e  t h a l a mu s  a s  s h o wn  i n  F i g .  9 . 2 1.

F i g .  9 . 2 1 T h e  p r i n c i p a l  n e u r a l  c o n n e c t i o n s  o f  t h e  b a s a l  g a n g l i a  w i t h  o t h e r  b r a i n
a r e a s .  VL a n d  VA a r e  t h e  v e n t r o l a t e r a l  a n d  v e n t r o - a n t e r i o r  t h a l a mi c  n u c l e i .

T h e r e  a r e  ma n y  o t h e r  n e u r o n a l  c o n n e c t i o n s  b e t we e n  t h e  b a s a l  g a n g l i a  a n d  o t h e r
r e g i o n s  o f  t h e  b r a i n ,  s u c h  a s  t h e  l i mb i c  s y s t e m ( wh i c h  i s  c o n c e r n e d  w i t h  mo t i v a t i o n
a n d  e mo t i o n ) ,  b u t  t h e i r  r o l e  i s  u n k n o wn .

The role of the basal ganglia in the control of
movement
Mo s t  o f  t h e  i n f o r ma t i o n  t h a t  h a s  a c c u mu l a t e d  c o n c e r n i n g  t h e  a c t i o n s  o f  t h e  b a s a l
g a n g l i a  i n  h u ma n s  h a s  b e e n  d e r i v e d  f r o m s t u d i e s  o f  t h e  e f f e c t s  o f  d a ma g e  t o  t h o s e
b r a i n  a r e a s .  A r a n g e  o f  mo v e me n t  d i s o r d e r s  (dysk i nes i as)  r e s u l t  f r o m d a ma g e  t o  t h e
b a s a l  g a n g l i a  o r  t h e i r  c o n n e c t i o n s .  T h e  b e s t  k n o wn  d i s e a s e  o f  t h e  b a s a l  g a n g l i a  i s
Pa r k i n s o n ' s  d i s e a s e  ( s h a k i n g  p a l s y ) ,  a  d e g e n e r a t i v e  d i s o r d e r  t h a t  r e s u l t s  i n  v a r i a b l e
c o mb i n a t i o n s  o f  s l o wn e s s  o f  mo v e me n t  (bradyk i nes i a) ,  i n c r e a s e d  mu s c l e  t o n e
( r i g i d i t y ) ,  r e s t i n g  ( o r  ‘ p i l l - r o l l i n g ’ )  t r e mo r,  a n d  i mp a i r e d  p o s t u r a l  r e s p o n s e s .  Pa t i e n t s
s u f f e r i n g  f r o m Pa r k i n s o n ' s  d i s e a s e  h a v e  d i f f i c u l t y  b o t h  s t a r t i n g  a n d  f i n i s h i n g  a
mo v e me n t .  T h e y  a l s o  t e n d  t o  h a v e  a  ma s k - l i k e  f a c i a l  e xp r e s s i o n .  Pa r k i n s o n i s m
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a p p e a r s  t o  r e s u l t  p r i ma r i l y  f r o m a  d e f e c t  i n  t h e  n i g r o s t r i a t a l  p a t h wa y  f o l l o w i n g
d e g e n e r a t i o n  o f  t h e  d o p a mi n e r g i c  n e u r o n s  o f  t h e  s u b s t a n t i a  n i g r a .  Co n s i d e r a b l e
s u c c e s s  i n  r e l i e v i n g  t h e  s y mp t o ms  o f  t h e s e  p a t i e n t s  h a s  b e e n  a c h i e v e d  b y  t h e
a d mi n i s t r a t i o n  o f  c a r e f u l l y  c o n t r o l l e d  d o s e s  o f  l - d o p a ,  a  p r e c u r s o r  o f  t h e
n e u r o t r a n s mi t t e r  d o p a mi n e .

In  c o n t r a s t  w i t h  Pa r k i n s o n ' s  d i s e a s e ,  i n  wh i c h  mo v e me n t s  a r e  r e s t r i c t e d ,  o t h e r
d i s o r d e r s  o f  t h e  b a s a l  g a n g l i a  r e s u l t  i n  t h e  s p o n t a n e o u s  p r o d u c t i o n  o f  u n wa n t e d
mo v e me n t s .  T h e s e  s p o n t a n e o u s  mo v e me n t s  i n c l u d e  hemi bal l i smus ( a  s u d d e n
f l i n g i n g  o u t  o f  l i mb s  o n  o n e  s i d e  o f  t h e  b o d y  a s  i f  t o  p r e v e n t  a  f a l l  o r  t o  g r a b
s o me t h i n g ) ,  athetos i s ( s n a k e - l i k e  w r i t h i n g  mo v e me n t s  o f  p a r t s  o f  t h e  b o d y,
p a r t i c u l a r l y  t h e  h a n d s ,  wh i c h  a r e  o f t e n  s e e n  i n  c e r e b r a l  p a l s y ) ,  a n d  chorea ( a  s e r i e s
o f  r a p i d  u n c o n t r o l l e d  mo v e me n t s  o f  mu s c l e s  a l l  o v e r  t h e  b o d y ) .  In  a l l  c a s e s ,  t h e
d i s e a s e  p r o c e s s  r e s u l t s  i n  i n a p p r o p r i a t e  o r  r e p e t i t i v e  e xe c u t i o n  o f  n o r ma l  p a t t e r n s  o f
mo v e me n t .  T h e  h e r e d i t a r y  d i s o r d e r  Hu n t i n g d o n 's  c h o r e a  i s  p e r h a p s  t h e  b e s t  k n o wn
o f  t h i s  g r o u p  o f  d i s e a s e s .

Su m m a r y

1.  T h e  b a s a l  g a n g l i a  a r e  d e e p  c e r e b r a l  n u c l e i  o f  wh i c h  t h e  c o r p u s  s t r i a t u m a n d
g l o b u s  p a l l i d u s  a r e  i n v o l v e d  i n  mo t o r  c o n t r o l  i n  a s s o c i a t i o n  w i t h  t h e  s u b s t a n t i a
n i g r a  o f  t h e  mi d b r a i n  a n d  t h e  r e d  n u c l e u s .  Al l  p a r t s  o f  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x p r o j e c t
t o  t h e  c o r p u s  s t r i a t u m.  T h e  b a s a l  g a n g l i a  i n  t u r n  p r o j e c t  t o  t h e  t h a l a mu s  wh i c h ,
i n  t u r n ,  p r o j e c t s  t o  t h e  mo t o r  c o r t e x,  t h u s  c o mp l e t i n g  a  l o o p .  T h i s  l o o p  i s
i n f l u e n c e d  b y  i n h i b i t o r y  c o n n e c t i o n s  b e t we e n  t h e  s u b s t a n t i a  n i g r a  a n d  t h e
c o r p u s  s t r i a t u m.

2.  A r a n g e  o f  mo v e me n t  d i s o r d e r s  ( d y s k i n e s i a s )  r e s u l t  f r o m d a ma g e  t o  t h e  b a s a l
g a n g l i a  o r  i t s  c o n n e c t i o n s .  Pa r k i n s o n ' s  d i s e a s e ,  i n  wh i c h  mo v e me n t  i s
i mp o v e r i s h e d ,  i s  t h e  mo s t  f a mi l i a r.  T h i s  d i s o r d e r  i s  d u e  t o  d e g e n e r a t i o n  o f  t h e
d o p a mi n e r g i c  n e u r o n s  o f  t h e  s u b s t a n t i a  n i g r a .  O t h e r  d i s o r d e r s  o f  t h e  b a s a l
g a n g l i a  ( e . g .  t h e  i n h e r i t e d  d i s e a s e  Hu n t i n g d o n 's  c h o r e a )  a r e  c h a r a c t e r i ze d  b y
t h e  i n a p p r o p r i a t e  o r  r e p e t i t i v e  e xe c u t i o n  o f  mo v e me n t  p a t t e r n s  t h a t  a r e
t h e ms e l v e s  o f t e n  n o r ma l .

3.  T h e  b a s a l  g a n g l i a  a r e  b e l i e v e d  t o  g e n e r a t e  b a s i c  p a t t e r n s  o f  mo v e me n t ,
p o s s i b l y  r e p r e s e n t i n g  mo t o r  ‘ p r o g r a ms ’ f o r me d  i n  r e s p o n s e  t o  c u e s  f r o m c o r t i c a l
a s s o c i a t i o n  a r e a s .

Wh i l e  o b s e r v a t i o n s  o f  t h e  v a r i o u s  mo v e me n t  d i s o r d e r s  a s s o c i a t e d  w i t h  d a ma g e  t o
t h e  b a s a l  g a n g l i a  c a n n o t  g i v e  d i r e c t  i n f o r ma t i o n  a b o u t  t h e i r  r o l e  i n  t h e  c o n t r o l  o f
n o r ma l  mo v e me n t s ,  s o me  t e n t a t i v e  a s s u mp t i o n s  h a v e  b e e n  ma d e .  T h e  b a s a l  g a n g l i a
s e e m t o  b e  i n v o l v e d  i n  v e r y  b a s i c  i n n a t e  p a t t e r n s  o f  mo v e me n t ,  p o s s i b l y  e l a b o r a t i n g
r e l a t i v e l y  c r u d e  mo v e me n t  ‘ p r o g r a ms ’ i n  r e s p o n s e  t o  c u e s  f r o m t h e  c o r t i c a l
a s s o c i a t i o n  a r e a s .  T h e s e  p r o g r a ms  wo u l d  t h e n  p r o v i d e  t h e  b a s i c  s t r u c t u r e  o f  a
mo v e me n t  wh i c h  c o u l d  s u b s e q u e n t l y  b e  r e f i n e d  a n d  u p d a t e d  i n  t h e  l i g h t  o f  s e n s o r y
i n p u t  f r o m t h e  p e r i p h e r y,  w i t h  t h i s  l a t t e r  f u n c t i o n  b e i n g  c a r r i e d  o u t  b y  t h e  c e r e b e l l u m.
F u r t h e r mo r e ,  t h e  b a s a l  g a n g l i a  ma y  c o n t a i n  t h e  b l u e p r i n t s  f o r  t h e  p a r t i c u l a r  s e t s  o f
mu s c l e  c o n t r a c t i o n s  n e e d e d  t o  e f f e c t  o r  a d j u s t  c e r t a i n  p o s t u r e s —f o r  e xa mp l e ,  t h e
t h r o w i n g  o u t  o f  a n  a r m t o  p r e v e n t  a  f a l l .
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t h r o w i n g  o u t  o f  a n  a r m t o  p r e v e n t  a  f a l l .

9.12 Concluding remarks
Wh i l e  c e r t a i n  a s p e c t s  o f  t h e  me c h a n i s ms  b y  wh i c h  t h e  n e r v o u s  s y s t e m c o n t r o l s
mo v e me n t  a r e  r e a s o n a b l y  we l l  u n d e r s t o o d ,  o u r  u n d e r s t a n d i n g  o f  t h e  wa y s  i n  wh i c h
mo t o r  a r e a s  p l a n  a n d  i n i t i a t e  mo v e me n t s  i s  f a r  f r o m c o mp l e t e .  Ne v e r t h e l e s s ,  a
p o s s i b l e  s e q u e n c e  o f  e v e n t s  mi g h t  b e  a s  f o l l o ws .  Vo l u n t a r y  mo v e me n t s  a r e  p l a n n e d
i n  a r e a s  o f  t h e  b r a i n  o u t s i d e  t h e  p r i ma r y  mo t o r

c o r t e x.  T h i s  mo t o r  p l a n n i n g  i s  l i k e l y  t o  i n v o l v e  t h e  p r o c e s s i n g  o f  s e n s o r y  i n f o r ma t i o n
a n d  i t s  i n t e g r a t i o n  w i t h  me mo r y.  An  a p p r o p r i a t e  mo t o r  p r o g r a m w i l l  t h e n  b e  s e l e c t e d
a n d  p r e l i mi n a r y  c o mma n d s  r e l a y e d  t o  t h e  b a s a l  g a n g l i a  a n d  c e r e b e l l u m.  T h e s e  a r e a s
o f  t h e  b r a i n  a r e  t h o u g h t  t o  o r g a n i ze  a n d  r e f i n e  t h e  c r u d e  mo t o r  p r o g r a m a n d  r e l a y  i t
b a c k  t o  t h e  p r i ma r y  mo t o r  c o r t e x wh i c h ,  i n  t u r n ,  a c t i v a t e s  t h e  mo t o r  n e u r o n s  ( b o t h  α
a n d  γ)  i n  o r d e r  t o  b r i n g  a b o u t  t h e  d e s i r e d  s e q u e n c e  o f  mu s c l e  c o n t r a c t i o n s .  Du r i n g
t h e  e xe c u t i o n  o f  t h e  mo v e me n t ,  i n f o r ma t i o n  f r o m b o t h  c o r t i c a l  a n d  p e r i p h e r a l  r e g i o n s
c o n s t a n t l y  i n f o r ms  t h e  c e r e b e l l u m a n d  o t h e r  s u b c o r t i c a l  mo t o r  a r e a s  o f  t h e  p r o g r e s s
o f  t h e  mo v e me n t  s o  t h a t  i t  c a n  b e  mo d i f i e d  a p p r o p r i a t e l y  t o  t a k e  a c c o u n t  o f  c h a n g i n g
c i r c u ms t a n c e s .  F i g u r e  9 . 2 2 s u mma r i ze s  c u r r e n t  i d e a s  c o n c e r n i n g  t h e  i n t e r a c t i o n s
b e t we e n  t h e  v a r i o u s  mo t o r  a r e a s  o f  t h e  b r a i n .

F i g .  9 . 2 2 A s u mma r y  o f  p o s s i b l e  i n t e r a c t i o n s  b e t we e n  t h e  ma j o r  mo t o r  a r e a s  o f
t h e  b r a i n .
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Multiple choice questions

T h e  f o l l o w i n g  s t a t e me n t s  a r e  e i t h e r  t r u e  o r  f a l s e .  An s we r s  a r e  g i v e n  b e l o w.

1 .

Vi e w  An s we r

a .  Wh i t e  m a t t e r  i s  m a d e  u p  l a r g e l y  o f  n e r v e  c e l l  b o d i e s .

Vi e w  An s we r

b .  T h e  a n t e r i o r  h o r n s  o f  t h e  s p i n a l  c o r d  g r a y  m a t t e r  c o n t a i n  s o m a t i c  m o t o r
n e u r o n s .

Vi e w  An s we r

c .  As c e n d i n g  p a t h w a y s  i n  t h e  s p i n a l  c o r d  c o n v e y  s e n s o r y  i n f o r m a t i o n .

Vi e w  An s we r

d .  T h e  v e n t r a l  a n d  d o r s a l  r o o t s  o f  t h e  s p i n a l  c o r d  u n i t e  t o  f o r m  t h e  s p i n a l
n e r v e s .

Vi e w  An s we r

e .  De s t r u c t i o n  o f  t h e  a n t e r i o r  h o r n  c e l l s  o f  t h e  s p i n a l  c o r d  r e s u l t s  i n  a  l o s s  o f
s e n s o r y  i n p u t  f r o m  t h e  a r e a  s e r v e d .

Vi e w  An s we r

2 .

Vi e w  An s we r

a .  Mu s c l e  s p i n d l e s  p l a y  a n  i m p o r t a n t  r o l e  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  p o s t u r e  a n d
m o v e m e n t .

Vi e w  An s we r

b .  Mu s c l e  s p i n d l e s  m e a s u r e  p r i m a r i l y  t h e  t e n s i o n  o f  a  m u s c l e  w h i l e  t e n d o n
o r g a n s  p r i m a r i l y  m e a s u r e  t h e  l e n g t h .

Vi e w  An s we r

c .  Mu s c l e  s p i n d l e s  r e c e i v e  b o t h  a f f e r e n t  a n d  e f f e r e n t  n e r v e  f i b e r s .

Vi e w  An s we r

d .  T h e  d y n a m i c  s e n s i t i v i t y  o f  s e c o n d a r y  s p i n d l e  e n d i n g s  i s  g r e a t e r  t h a n  t h a t
o f  p r i m a r y  s p i n d l e  e n d i n g s .

Vi e w  An s we r

e .  T h e  γ - e f f e r e n t  f i b e r s  o f  m u s c l e  s p i n d l e s  r e g u l a t e  t h e  s e n s i t i v i t y  o f  t h e
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s p i n d l e s  d u r i n g  a  m u s c l e  c o n t r a c t i o n .

Vi e w  An s we r

3 .

Vi e w  An s we r

a .  A m o n o s y n a p t i c  r e f l e x  a r c  i n v o l v e s  o n e  o r  m o r e  i n t e r n e u r o n s .

Vi e w  An s we r

b .  Wi t h d r a w a l  r e f l e x e s  a r e  l o s t  f o l l o w i n g  c e r v i c a l  s e c t i o n  o f  t h e  s p i n a l  c o r d .

Vi e w  An s we r

c .  Sp i n a l  s h o c k  i s  c h a r a c t e r i z e d  b y  f l a c c i d  p a r a l y s i s  o f  a l l  m u s c l e s  b e l o w  t h e
l e v e l  o f  t h e  s p i n a l  i n j u r y.

Vi e w  An s we r

d .  T h e  t e n d o n  t a p  r e f l e x  i s  a n  e x a m p l e  o f  a  s t r e t c h  r e f l e x .

Vi e w  An s we r

e .  Mo t o n e u r o n s  f o r m  t h e  f i n a l  c o m m o n  p a t h  f o r  a l l  r e f l e x e s .

Vi e w  An s we r

4 .

Vi e w  An s we r

a .  T h e  a x o n s  o f  t h e  c o r t i c o s p i n a l  t r a c t  m a i n l y  s y n a p s e  d i r e c t l y  w i t h
m o t o n e u r o n s  i n  t h e  s p i n a l  c o r d .

Vi e w  An s we r

b .  Da m a g e  t o  t h e  p y r a m i d a l  t r a c t ,  c a u s e d  f o r  e x a m p l e  b y  a  s t r o k e ,  r e s u l t s  i n  a
l o s s  o f  f i n e  c o n t r o l  o f  t h e  h a n d  a n d  f i n g e r  m u s c l e s .

Vi e w  An s we r

c .  T h e  r u b r o s p i n a l  t r a c t  e x e r t s  i t s  m a j o r  i n f l u e n c e  o n  t h e  m u s c l e s  o f  t h e
e x t r e m i t i e s .

Vi e w  An s we r

d .  T h e  e x t e n s o r  m u s c l e s  o f  t h e  l e g s  a r e  u n d e r  t h e  c o n t r o l  o f  t h e
v e s t i b u l o s p i n a l  t r a c t .

Vi e w  An s we r

e .  T h e  r e t i c u l o s p i n a l  t r a c t s  a r e  l a r g e l y  d e c u s s a t e d  ( c r o s s e d ) .

Vi e w  An s we r

5 .

Vi e w  An s we r

a .  Mu s c l e  s p i n d l e s  a n d  j o i n t  r e c e p t o r s  i n  t h e  n e c k  s i g n a l  m i s a l i g n m e n t  o f  t h e
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h e a d  o n  t h e  b o d y.

Vi e w  An s we r

b .  T h e  m u s c l e s  a t t a c h e d  t o  t h e  a x i a l  s k e l e t o n  a r e  o f  p r i n c i p a l  i m p o r t a n c e  i n
t h e  m a i n t e n a n c e  o f  a n  u p r i g h t  p o s t u r e .

Vi e w  An s we r

c .  No r m a l  v i s i o n  i s  r e q u i r e d  f o r  t h e  r i g h t i n g  r e f l e x .

Vi e w  An s we r

d .  T h e  c e r e b e l l u m  i s  t h e  b r a i n  a r e a  m o s t  c o n c e r n e d  w i t h  e q u i l i b r i u m  a n d  b o d y
p o s t u r e .

Vi e w  An s we r

6 .

Vi e w  An s we r

a .  T h e  m o t o r  a r e a s  o f  t h e  c o r t e x  a r e  s i t u a t e d  i n  t h e  f r o n t a l  l o b e .

Vi e w  An s we r

b .  F o l l o w i n g  a  c e r e b r a l  h e m o r r h a g e  a f f e c t i n g  t h e  p r e c e n t r a l  g y r u s  o f  t h e  r i g h t
h e m i s p h e r e ,  t h e  p a t i e n t  f e e l s  n o  s e n s a t i o n  o n  t h e  l e f t  s i d e  o f  h i s  b o d y.

Vi e w  An s we r

c .  T h e  c o r t i c o s p i n a l  t r a c t  p r o v i d e s  t h e  o n l y  c o n n e c t i o n  b e t w e e n  t h e  m o t o r
c o r t i c a l  a r e a s  a n d  t h e  s p i n a l  c o r d .

Vi e w  An s we r

d .  Mo t o r  a r e a s  o f  t h e  c o r t e x  r e c e i v e  s o m a t o s e n s o r y  i n p u t  v i a  t h e  t h a l a m u s .

Vi e w  An s we r

7 .

Vi e w  An s we r

a .  T h e  c e r e b e l l u m  h a s  a  d i r e c t  e f f e r e n t  p r o j e c t i o n  t o  t h e  m o t o r  c o r t e x .

Vi e w  An s we r

b .  Pu r k i n j e  c e l l s  l i e  i n  t h e  d e e p  c e r e b e l l a r  n u c l e i .

Vi e w  An s we r

c .  T h e  s y n a p t i c  c o n n e c t i o n s  o f  Pu r k i n j e  c e l l  a x o n s  a r e  a l l  i n h i b i t o r y.

Vi e w  An s we r

d .  I n t e n t i o n  t r e m o r  i s  a  c h a r a c t e r i s t i c  s i g n  o f  d a m a g e  t o  t h e  c e r e b e l l u m .

Vi e w  An s we r

e .  He m i b a l l i s m u s  i s  a  s i g n  o f  c e r e b e l l a r  d a m a g e .
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Vi e w  An s we r

f .  T h e  c e r e b e l l a r  h e m i s p h e r e s  c o n t r o l  a n d  r e c e i v e  i n p u t s  f r o m  i p s i l a t e r a l
m u s c l e s .

Vi e w  An s we r

8 .

Vi e w  An s we r

a .  D i s o r d e r s  o f  t h e  b a s a l  g a n g l i a  p r o d u c e  a  m a r k e d  l o s s  o f  s e n s a t i o n .

Vi e w  An s we r

b .  Ac e t y l c h o l i n e  i s  t h e  p r e d o m i n a n t  n e u r o t r a n s m i t t e r  o f  t h e  s u b s t a n t i a  n i g r a .

Vi e w  An s we r

c .  T h e  g l o b u s  p a l l i d u s  p r o j e c t s  t o  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x  v i a  t h e  t h a l a m u s .

Vi e w  An s we r

d .  Pa r k i n s o n i s m  i s  c a u s e d  b y  n e u r o n a l  d e g e n e r a t i o n  w i t h i n  t h e  s u b s t a n t i a
n i g r a .

Vi e w  An s we r
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>  Ta b l e  o f  Co n t e n t s  >  Ch a p t e r  1 0  -  T h e  a u t o n o mi c  n e r v o u s  s y s t e m

Chapter 10
The autonomic nervous system

Af t e r  r e a d i n g  t h i s  c h a p t e r  y o u  s h o u l d  u n d e r s t a n d :

T h e  a n a t o mi c a l  o r g a n i za t i o n  o f  t h e  a u t o n o mi c  n e r v o u s  s y s t e m a n d  i t s  s e p a r a t i o n
i n t o  t h e  s y mp a t h e t i c  a n d  p a r a s y mp a t h e t i c  d i v i s i o n s

Ho w t h e  s y mp a t h e t i c  d i v i s i o n  r e g u l a t e s  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  c a r d i o v a s c u l a r  s y s t e m,
v i s c e r a l  o r g a n s  a n d  s e c r e t o r y  g l a n d s

Ho w t h e  p a r a s y mp a t h e t i c  n e r v e s  r e g u l a t e  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  g u t ,  h e a r t  a n d
s e c r e t o r y  g l a n d s

T h e  r o l e  o f  n i c o t i n i c  a n d  mu s c a r i n i c  r e c e p t o r s  i n  b o t h  d i v i s i o n s  o f  t h e  a u t o n o mi c
n e r v o u s  s y s t e m

T h e  r o l e  o f  α -  a n d  β- a d r e n o c e p t o r s  i n  t h e  s y mp a t h e t i c  n e r v o u s  s y s t e m

T h e  r e g u l a t i o n  o f  t h e  a u t o n o mi c  n e r v o u s  s y s t e m b y  t h e  CNS

10.1 Introduction
T h e  a u t o n o mi c  n e r v o u s  s y s t e m r e g u l a t e s  t h e  o p e r a t i o n  o f  t h e  i n t e r n a l  o r g a n s  t o
s u p p o r t  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  b o d y  a s  a  wh o l e .  I t  i s  n o t  a  s e p a r a t e  n e r v o u s  s y s t e m b u t  i s
t h e  e f f e r e n t  ( mo t o r )  p a t h wa y  t h a t  l i n k s  t h o s e  a r e a s  w i t h i n  t h e  b r a i n  c o n c e r n e d  w i t h
t h e  r e g u l a t i o n  o f  t h e  i n t e r n a l  e n v i r o n me n t  t o  s p e c i f i c  e f f e c t o r s  s u c h  a s  b l o o d  v e s s e l s ,
t h e  h e a r t ,  t h e  g u t ,  a n d  s o  o n .

Un l i k e  t h e  e f f e r e n t  f i b e r s  o f  t h e  s k e l e t a l  mu s c l e s ,  t h o s e  o f  t h e  a u t o n o mi c  n e r v o u s
s y s t e m d o  n o t  p a s s  d i r e c t l y  t o  t h e  e f f e c t o r  o r g a n s ;  r a t h e r  t h e y  p a s s  t o  autonomi c
gangl i a wh i c h  a r e  l o c a t e d  o u t s i d e  t h e  CNS.  F u r t h e r mo r e ,  t h e  a u t o n o mi c  n e r v o u s
s y s t e m i s  n o t  u n d e r  v o l u n t a r y  c o n t r o l .  T h e  f i b e r s  t h a t  p r o j e c t  f r o m t h e  CNS t o  t h e
a u t o n o mi c  g a n g l i a  a r e  c a l l e d  pregangl i on i c  f i bers a n d  t h o s e  t h a t  c o n n e c t  t h e  g a n g l i a
t o  t h e i r  t a r g e t  o r g a n s  a r e  c a l l e d  postgangl i on i c  f i bers.

10.2 Organization of the autonomic nervous system
T h e  a u t o n o mi c  n e r v o u s  s y s t e m i s  d i v i d e d  i n t o  t wo  p a r t s :

1.  t h e  sympathet i c  d i v i s i on,  wh i c h  b r o a d l y  a c t s  t o  p r e p a r e  t h e  b o d y  f o r  a c t i v i t y ;

2.  t h e  parasympathet i c  d i v i s i on,  wh i c h  i s  mo r e  d i s c r e t e  i n  i t s  a c t i o n s  a n d  t e n d s  t o
p r o mo t e  r e s t o r a t i v e  f u n c t i o n s  s u c h  a s  d i g e s t i o n  a n d  a  s l o w i n g  o f  t h e  h e a r t  r a t e .
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F i g .  1 0 . 1 Co mp a r i s o n  o f  t h e  a r r a n g e me n t  o f  t h e  s y mp a t h e t i c  p r e g a n g l i o n i c  a n d
p o s t g a n g l i o n i c  n e u r o n s  w i t h  t h e  o r g a n i za t i o n  o f  t h e  s o ma t i c  mo t o r  n e r v e s .  No t e
t h a t  s y mp a t h e t i c  p r e g a n g l i o n i c  f i b e r s  ma y  t e r mi n a t e  i n  t h e  s y mp a t h e t i c  g a n g l i o n
o f  t h e  s a me  s e g me n t  o r  p a s s  t o  a n o t h e r  g a n g l i o n  i n  t h e  s y mp a t h e t i c  c h a i n .  So me
a l s o  t e r mi n a t e  i n  p r e v e r t e b r a l  g a n g l i a  s u c h  a s  t h e  c e l i a c  g a n g l i o n .

The sympathetic nervous system
T h e  s y mp a t h e t i c  d i v i s i o n  o r i g i n a t e s  i n  t h e  c e l l s  o f  t h e  i n t e r - me d i o l a t e r a l  c o l u mn  o f
t h e  t h o r a c i c  a n d  l u mb a r  r e g i o n s  o f  t h e  s p i n a l  c o r d  b e t we e n  s e g me n t s  T 1  a n d  L 2  o r
L 3 .  T h e s e  n e u r o n s  a r e  c a l l e d  sympathet i c  pregangl i on i c  neurons.  T h e  a xo n s  o f
t h e s e  n e u r o n s  ( s y mp a t h e t i c  p r e g a n g l i o n i c  f i b e r s )  p a s s  f r o m t h e  s p i n a l  c o r d  v i a  t h e
v e n t r a l  r o o t  t o g e t h e r  w i t h  t h e  s o ma t i c  mo t o r  f i b e r s .  Sh o r t l y  a f t e r  t h e  d o r s a l  a n d
v e n t r a l  r o o t s  f u s e ,  t h e  s y mp a t h e t i c  p r e g a n g l i o n i c  f i b e r s  l e a v e  t h e  s p i n a l  n e r v e  t r u n k
t o  t r a v e l  t o  s y mp a t h e t i c  g a n g l i a  v i a  t h e  whi te rami  communi cantes a s  s h o wn  i n  F i g .
1 0 . 1.  T h e  p r e g a n g l i o n i c  f i b e r s  s y n a p s e  o n  s y mp a t h e t i c  n e u r o n s  w i t h i n  t h e  g a n g l i a
a n d  t h e  postgangl i on i c  sympathet i c  f i bers p r o j e c t  t o  t h e i r  t a r g e t  o r g a n s  ma i n l y  v i a
t h e  gray rami  communi cantes a n d  t h e  s e g me n t a l  s p i n a l  n e r v e s  (F i g .  1 0 . 1) .

T h e  ma j o r i t y  o f  s y mp a t h e t i c  g a n g l i a  a r e  f o u n d  o n  e a c h  s i d e  o f  t h e  v e r t e b r a l  c o l u mn
a n d  a r e  l i n k e d  t o g e t h e r  b y  l o n g i t u d i n a l  b u n d l e s  o f  n e r v e  f i b e r s  t o  f o r m t h e  t wo
s y mp a t h e t i c  t r u n k s ,  a s  s h o wn  i n  F i g .  1 0 . 2.  W i t h  t h e  e xc e p t i o n  o f  t h e  c e r v i c a l  r e g i o n ,
t h e  s y mp a t h e t i c  g a n g l i a  a r e  d i s t r i b u t e d  s e g me n t a l l y  d o wn  a s  f a r  a s  t h e  c o c c y x.  T h e
s y mp a t h e t i c  p r e g a n g l i o n i c  f i b e r s  t o  t h e  a b d o mi n a l  o r g a n s  j o i n  t o  f o r m t h e  s p l a n c h n i c
n e r v e s ,  wh i c h  p a s s  t o  t h e  c e l i a c ,  s u p e r i o r,  a n d  i n f e r i o r  me s e n t e r i c  g a n g l i a  wh e r e
t h e y  s y n a p s e .  Po s t g a n g l i o n i c  s y mp a t h e t i c  f i b e r s  t h e n  p a s s  t o  t h e  v a r i o u s  a b d o mi n a l
o r g a n s  a s  s h o wn  i n  F i g .  1 0 . 2.

T h e  s y mp a t h e t i c  i n n e r v a t i o n  t o  t h e  a d r e n a l  me d u l l a  i s  a n  e xc e p t i o n  t o  t h e  g e n e r a l
r u l e .  T h e  p r e g a n g l i o n i c  f i b e r s  f r o m t h e  t h o r a c i c  s p i n a l  c o r d  p a s s  t o  t h e  a d r e n a l
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g l a n d s  v i a  t h e  s p l a n c h n i c  n e r v e s  wh e r e  t h e y  s y n a p s e  d i r e c t l y  w i t h  t h e  c h r o ma f f i n
c e l l s  o f  t h e  a d r e n a l  me d u l l a .  T h e  c h r o ma f f i n  c e l l s  o f  t h e  a d r e n a l  me d u l l a  a r e
h o mo l o g o u s  w i t h  s y mp a t h e t i c  p o s t g a n g l i o n i c  n e u r o n s  a n d  s h a r e  ma n y  o f  t h e i r
p h y s i o l o g i c a l  p r o p e r t i e s  i n c l u d i n g  t h e  g e n e r a t i o n  o f  a c t i o n  p o t e n t i a l s  a n d  t h e
s e c r e t i o n  o f  c a t e c h o l a mi n e s  ( s e e  Se c t i o n  1 0 . 3. ) .

Al t h o u g h  t h e  s y mp a t h e t i c  p r e g a n g l i o n i c  f i b e r s  a r e  my e l i n a t e d ,  t h e  s y mp a t h e t i c
p o s t g a n g l i o n i c  f i b e r s  a r e  u n my e l i n a t e d .  T h i s  e xp l a i n s  t h e  d i f f e r e n c e  i n  a p p e a r a n c e  o f
t h e  g r a y  a n d  wh i t e  r a mi .  As  s h o wn  i n  F i g .  1 0 . 2,  s y mp a t h e t i c  p o s t g a n g l i o n i c  f i b e r s
i n n e r v a t e  ma n y  o r g a n s  i n c l u d i n g  t h e  e y e ,  t h e  s a l i v a r y  g l a n d s ,  t h e  g u t ,  t h e  h e a r t ,  a n d
t h e  l u n g s .  T h e y  a l s o  i n n e r v a t e  t h e  s mo o t h  mu s c l e  o f  t h e  b l o o d  v e s s e l s ,  t h e  s we a t
g l a n d s ,  a n d  t h e  p i l o e r e c t o r  mu s c l e s  o f  t h e  s k i n  h a i r s .  As  t h e  s y mp a t h e t i c  g a n g l i a  a r e
l o c a t e d  c l o s e  t o  t h e  s p i n a l  c o r d ,  mo s t  s y mp a t h e t i c  p r e g a n g l i o n i c  f i b e r s  a r e  r e l a t i v e l y
s h o r t  wh i l e  t h e  p o s t g a n g l i o n i c  f i b e r s  a r e  mu c h  l o n g e r,  a s  i n d i c a t e d  i n  F i g .  1 0 . 3.

The parasympathetic nervous system
T h e  p r e g a n g l i o n i c  n e u r o n s  o f  t h e  p a r a s y mp a t h e t i c  d i v i s i o n  o f  t h e  a u t o n o mi c  n e r v o u s
s y s t e m h a v e  t h e i r  c e l l  b o d i e s  i n  t wo  r e g i o n s :  t h e  b r a i n s t e m a n d  s a c r a l  s e g me n t s  S3 -
S4  o f  t h e  s p i n a l  c o r d .  T h u s  t h e  p a r a s y mp a t h e t i c  p r e g a n g l i o n i c  f i b e r s  e me r g e  a s  p a r t
o f  t h e  crani a l  out f l ow i n  CN  I I I  ( o c u l o mo t o r ) ,  CN  VII  ( f a c i a l ) ,  CN  IX
( g l o s s o p h a r y n g e a l ) ,  a n d  CN X ( v a g u s )  a n d  f r o m t h e  sacra l  out f l ow.

T h e  p a r a s y mp a t h e t i c  g a n g l i a  a r e  u s u a l l y  l o c a t e d  c l o s e  t o  t h e  t a r g e t  o r g a n  o r  e v e n
e mb e d d e d  w i t h i n  i t .  T h u s  t h e  p a r a s y mp a t h e t i c  i n n e r v a t i o n  i s  c h a r a c t e r i ze d  b y  l o n g
p r e g a n g l i o n i c  f i b e r s  a n d  s h o r t  p o s t g a n g l i o n i c  f i b e r s ,  i n  c o n t r a s t  w i t h  t h e  o r g a n i za t i o n
o f  t h e  s y mp a t h e t i c  n e r v o u s  s y s t e m (F i g .  1 0 . 3) .  Pa r a s y mp a t h e t i c  p o s t g a n g l i o n i c  f i b e r s
i n n e r v a t e  t h e  e y e ,  t h e  s a l i v a r y  g l a n d s ,  t h e  g e n i t a l i a ,  t h e  g u t ,  t h e  h e a r t ,  t h e  l u n g s ,
a n d  o t h e r  v i s c e r a l  o r g a n s ,  a s  s h o wn  i n  F i g .  1 0 . 2.  Pa r a s y mp a t h e t i c  i n n e r v a t i o n  o f
b l o o d  v e s s e l s  i s  c o n f i n e d  t o  v a s o d i l a t o r  f i b e r s  s u p p l y i n g  t h e  s a l i v a r y  g l a n d s ,  t h e
e xo c r i n e  p a n c r e a s ,  t h e  g a s t r o i n t e s t i n a l  mu c o s a ,  t h e  g e n i t a l  e r e c t i l e  t i s s u e ,  a n d  t h e
c e r e b r a l  a n d  c o r o n a r y  a r t e r i e s .  O t h e r  b l o o d  v e s s e l s  a r e  i n n e r v a t e d  e xc l u s i v e l y  b y
s y mp a t h e t i c  f i b e r s .

Many organs receive a dual innervation from
sympathetic and parasympathetic fibers
Mo s t  v i s c e r a l  o r g a n s  ( b u t  n o t  a l l )  a r e  i n n e r v a t e d  b y  b o t h  d i v i s i o n s  o f  t h e  a u t o n o mi c
n e r v o u s  s y s t e m.  T h e  s p e c i f i c  a c t i o n s  o f  t h e  a u t o n o mi c  n e r v e s  o n  t h e  v a r i o u s  o r g a n
s y s t e ms  o f  t h e  b o d y  a r e  d i s c u s s e d  a t  l e n g t h  i n  t h e  r e l e v a n t  c h a p t e r s  o f  t h i s  b o o k .  In

ma n y  c a s e s ,  t h e  a c t i o n s  o f  t h e  s y mp a t h e t i c  a n d  p a r a s y mp a t h e t i c  d i v i s i o n s  a r e
a n t a g o n i s t i c ,  s o  t h a t  t h e  a c t i o n s  o f  t h e  t wo  d i v i s i o n s  p r o v i d e  a  d e l i c a t e  c o n t r o l  o v e r
t h e  f u n c t i o n s  o f  t h e  v i s c e r a .  T h u s ,  a c t i v a t i o n  o f  t h e  s y mp a t h e t i c  n e r v e s  t o  t h e  h e a r t
i n c r e a s e s  h e a r t  r a t e  a n d  t h e  f o r c e  o f  c o n t r a c t i o n  o f  t h e  h e a r t  mu s c l e ,  wh i l e  a c t i v a t i o n
o f  t h e  v a g u s  n e r v e  ( p a r a s y mp a t h e t i c )  s l o ws  t h e  h e a r t .  Ac t i v a t i o n  o f  t h e
p a r a s y mp a t h e t i c  s u p p l y  t o  t h e  g u t  e n h a n c e s  i t s  mo t i l i t y  a n d  s e c r e t o r y  f u n c t i o n s ,
wh i l e  a c t i v a t i o n  o f  t h e  s y mp a t h e t i c  s u p p l y  i n h i b i t s  t h e  d i g e s t i v e  f u n c t i o n s  o f  t h e  g u t
a n d  c o n s t r i c t s  i t s  s p h i n c t e r s .
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F i g .  1 0 . 2 T h e  o r g a n i za t i o n  o f  t h e  a u t o n o mi c  n e r v o u s  s y s t e m.  In  a d d i t i o n  t o  t h e
i n n e r v a t i o n  o f  t h e  p r i n c i p a l  o r g a n  s y s t e ms ,  s e g me n t a l  s y mp a t h e t i c  f i b e r s  a l s o
i n n e r v a t e  b l o o d  v e s s e l s ,  p i l o e r e c t o r  mu s c l e s ,  a n d  s we a t  g l a n d s .  Pa r a s y mp a t h e t i c
p r e g a n g l i o n i c  f i b e r s  a r e  f o u n d  i n CN II I  ( o c u l o mo t o r ) ,  CN  VII  ( f a c i a l ) ,  CN  IX
( g l o s s o p h a r y n g e a l ) ,  a n d  CN X ( v a g u s ) ,  s c g ,  mc g  a n d  i c g  r e f e r  t o  s u p e r i o r,
mi d d l e ,  a n d  i n f e r i o r  c e r v i c a l  g a n g l i o n ;  c g  c e l i a c  g a n g l i o n ;  s mg  a n d  i mg  r e f e r  t o
t h e  s u p e r i o r  a n d  i n f e r i o r  me s e n t e r i c  g a n g l i a .  Po s t - g a n g l i o n i c  f i b r e s  a r e  s h o wn  i n
g r e e n .

So me  o r g a n s  o n l y  h a v e  a  s y mp a t h e t i c  s u p p l y.  Exa mp l e s  a r e  t h e  a d r e n a l  me d u l l a ,  t h e
p i l o mo t o r  mu s c l e s  o f  t h e  s k i n  h a i r s ,  t h e  s we a t  g l a n d s ,  a n d  t h e  s p l e e n .  In  h u ma n s ,  i t
i s  p r o b a b l e  t h a t  mo s t  b l o o d  v e s s e l s  a r e  a l s o  e xc l u s i v e l y  i n n e r v a t e d  b y  t h e
s y mp a t h e t i c  n e r v e s .  T h e  p a r a s y mp a t h e t i c  s u p p l y  h a s  e xc l u s i v e  c o n t r o l  o v e r  t h e
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f o c u s i n g  o f  t h e  e y e s  b y  t h e  c i l i a r y  mu s c l e s  a n d  o f  p u p i l l a r y  c o n s t r i c t i o n  b y  t h e
c o n s t r i c t o r  p u p i l l a e  mu s c l e  o f  t h e  i r i s .  Sy mp a t h e t i c  s t i mu l a t i o n  d i l a t e s  t h e  p u p i l  o f  t h e
e y e s  b y  i t s  a c t i o n  o n  t h e  d i l a t o r  p u p i l l a e  mu s c l e  o f  t h e  i r i s .  T h u s ,  t h e  i r i s  p r o v i d e s  a n
e xa mp l e  o f  f u n c t i o n a l  a n t a g o n i s m r a t h e r  t h a n  d u a l  a n t a g o n i s t i c  i n n e r v a t i o n  o f  a
s p e c i f i c  s mo o t h  mu s c l e .  T h e  e f f e c t s  o f  a c t i v a t i o n  o f  t h e  s y mp a t h e t i c  a n d
p a r a s y mp a t h e t i c  d i v i s i o n s  o f  t h e  a u t o n o mi c  n e r v o u s  s y s t e m o n  v a r i o u s  o r g a n s  a r e
s u mma r i ze d  i n  Ta b l e  1 0 . 1.

F i g .  1 0 . 3 Co mp a r i s o n  o f  t h e  o r g a n i za t i o n  o f  t h e  s y mp a t h e t i c  a n d
p a r a s y mp a t h e t i c  d i v i s i o n s  o f  t h e  a u t o n o mi c  n e r v o u s  s y s t e m w i t h  t h a t  o f  s o ma t i c
mo t o r  i n n e r v a t i o n .  T h e  l o we r  p a r t  o f  t h e  f i g u r e  s h o ws  a  s i mp l i f i e d  p l a n  o f  t h e
i n n e r v a t i o n  o f  t h e  g u t  b y  s y mp a t h e t i c  a n d  p a r a s y mp a t h e t i c  n e r v e  f i b e r s .  ( [ c i r c l e d
d a s h ]  i n d i c a t e s  a n  i n h i b i t o r y  a c t i o n ;  [ c i r c l e d  p l u s ]  i n d i c a t e s  a n  e xc i t a t o r y  a c t i o n . )

Table 10.1. The main actions of sympathetic and
parasympathetic stimulation on various organ

systems

Or g a n Ef f e c t  o f  s y m p a t h e t i c
a c t i v a t i o n

Ef f e c t  o f
p a r a s y m p a t h e t i c

a c t i v a t i o n

Ey e Pu p i l l a r y  d i l a t a t i o n Pu p i l l a r y  c o n s t r i c t i o n
a n d  a c c o mmo d a t i o n

L a c r i ma l  g l a n d No  e f f e c t  ( v a s o c o n s t r i c t i o n ? ) Se c r e t i o n  o f  t e a r s

Sa l i v a r y  g l a n d s Va s o c o n s t r i c t i o n ,  s e c r e t i o n  o f
v i s c o u s  f l u i d

Va s o d i l a t a t i o n  a n d
c o p i o u s  s e c r e t i o n  o f
s a l i v a
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s a l i v a

He a r t In c r e a s e d  h e a r t  r a t e  a n d  f o r c e
o f  c o n t r a c t i o n

De c r e a s e d  h e a r t  r a t e ,
n o  e f f e c t  o n  f o r c e  o f
c o n t r a c t i o n

B l o o d  v e s s e l s Ma i n l y  v a s o c o n s t r i c t i o n ,
v a s o d i l a t a t i o n  i n  s k e l e t a l
mu s c l e

No  e f f e c t  e xc e p t
f o r v a s o d i l a t a t i o n  o f
c e r t a i n  e xo c r i n e
g l a n d s  a n d  t h e
e xt e r n a l  g e n i t a l i a

L u n g s Br o n c h i a l  d i l a t a t i o n  v i a
c i r c u l a t i n g  e p i n e p h r i n e

B r o n c h i a l  c o n s t r i c t i o n ,
s e c r e t i o n  o f  mu c u s

L i v e r G l y c o g e n o l y s i s ,
g l u c o n e o g e n e s i s ,  a n d  r e l e a s e
o f  g l u c o s e  i n t o  b l o o d

No  e f f e c t  o n  l i v e r  b u t
s e c r e t i o n  o f  b i l e  b y
g a l l  b l a d d e r

Ad r e n a l
me d u l l a e

Se c r e t i o n  o f  e p i n e p h r i n e  a n d
n o r e p i n e p h r i n e

No  i n n e r v a t i o n

Ga s t r o i n t e s t i n a l
t r a c t

De c r e a s e d  mo t i l i t y  a n d
s e c r e t i o n ,  c o n s t r i c t i o n  o f
s p h i n c t e r s ,  v a s o c o n s t r i c t i o n

In c r e a s e d  mo t i l i t y  a n d
s e c r e t i o n ,  r e l a xa t i o n
o f  s p h i n c t e r s

K i d n e y s Va s o c o n s t r i c t i o n  a n d  d e c r e a s e d
u r i n e  o u t p u t

No  e f f e c t

U r i n a r y  b l a d d e r In h i b i t i o n  o f  mi c t u r i t i o n In i t i a t i o n  o f  mi c t u r i t i o n

Ge n i t a l i a E j a c u l a t i o n E r e c t i o n

Swe a t  g l a n d s Se c r e t i o n  o f  s we a t  b y  e c c r i n e
g l a n d s

No  i n n e r v a t i o n

Ha i r  f o l l i c l e s P i l o e r e c t i o n No  i n n e r v a t i o n

Me t a b o l i s m In c r e a s e No  e f f e c t

T h i s  t a b l e  s u mma r i ze s  t h e  ma i n  e f f e c t s  o f  a c t i v a t i o n  o f  t h e  s y mp a t h e t i c  o r
p a r a s y mp a t h e t i c  n e r v e s  t o  v a r i o u s  o r g a n s .  T h e  d e t a i l s  o f  s p e c i f i c  a u t o n o mi c
r e f l e xe s  c a n  b e  f o u n d  i n  t h e
r e l e v a n t  c h a p t e r s  o f  t h i s  b o o k .
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P. 1 6 8

Autonomic nerves maintain a basal level of tonic
activity
T h e  a u t o n o mi c  i n n e r v a t i o n  g e n e r a l l y  p r o v i d e s  a  b a s a l  l e v e l  o f  a c t i v i t y  i n  t h e  t i s s u e s
i t  i n n e r v a t e s  c a l l e d  t one ( s e e  a l s o  Ch a p t e r  7) .  T h e  a u t o n o mi c  t o n e  c a n  b e  e i t h e r
i n c r e a s e d  o r  d e c r e a s e d  t o  mo d u l a t e  t h e  a c t i v i t y  o f  s p e c i f i c  t i s s u e s .  F o r  e xa mp l e ,  t h e
b l o o d  v e s s e l s  a r e  g e n e r a l l y  i n  a  p a r t i a l l y  c o n s t r i c t e d  s t a t e  a s  a  r e s u l t  o f  sympathet i c
tone.  T h i s  p a r t i a l  c o n s t r i c t i o n  r e s t r i c t s  t h e  f l o w  o f  b l o o d .  I f  s y mp a t h e t i c  t o n e  i s
i n c r e a s e d ,  t h e  a f f e c t e d  v e s s e l s  b e c o me  mo r e  c o n s t r i c t e d  a n d  t h i s  r e s u l t s  i n  a
d e c r e a s e  i n  b l o o d  f l o w.  Co n v e r s e l y,  i f  s y mp a t h e t i c  a c t i v i t y  i s  i n h i b i t e d ,  t o n e
d e c r e a s e s  a n d  t h e  a f f e c t e d  v e s s e l s  d i l a t e ,  t h u s  i n c r e a s i n g  t h e i r  b l o o d  f l o w  ( s e e
Ch a p t e r  1 5) .

T h e  h e a r t  i n  a  r e s t i n g  p e r s o n  i s  n o r ma l l y  u n d e r  t h e  p r e d o mi n a n t  i n f l u e n c e  o f  vagal
tone.  I f  t h e  v a g u s  n e r v e s  a r e  c u t ,  t h e  h e a r t  r a t e  r i s e s .  Du r i n g  t h e  o n s e t  o f  e xe r c i s e ,
t h e  t o n i c  p a r a s y mp a t h e t i c  i n h i b i t i o n  o f  t h e  h e a r t  d e c l i n e s  a n d  s y mp a t h e t i c  a c t i v a t i o n
i n c r e a s e s ,  w i t h  a  r e s u l t i n g  e l e v a t i o n  i n  h e a r t  r a t e .

The enteric nervous system
Sy mp a t h e t i c  a n d  p a r a s y mp a t h e t i c  n e r v e  f i b e r s  a c t  o n  n e u r o n s  t h a t  a r e  p r e s e n t  i n  t h e
wa l l s  o f  t h e  g a s t r o i n t e s t i n a l  t r a c t .  T h e s e

n e u r o n s  h a v e  b e e n  c o n s i d e r e d  t o  f o r m a  s e p a r a t e  d i v i s i o n  o f  t h e  n e r v o u s  s y s t e m
—t h e  enter i c  nervous system.  T h e  e n t e r i c  n e u r o n s  a r e  o r g a n i ze d  a s  t wo
i n t e r c o n n e c t e d  p l e xu s e s :

1.  t h e  submucosal  p l exus ( a l s o  k n o wn  a s  Me i s s n e r ' s  p l e xu s )  wh i c h  l i e s  i n  t h e
s u b mu c o s a l  l a y e r  b e n e a t h  t h e  mu s c u l a r i s  mu c o s a e  ( s e e  Ch a p t e r  1 8,  F i g .  1 8 . 2) ;

2.  t h e  myenter i c  p l exus ( o r  Au e r b a c h ' s  p l e xu s )  wh i c h  l i e s  b e t we e n  t h e  o u t e r
l o n g i t u d i n a l  a n d  t h e  i n n e r  c i r c u l a r  s mo o t h  mu s c l e  l a y e r s  o f  t h e  mu s c u l a r i s .

T h e  e n t e r i c  n e r v o u s  s y s t e m c a n  f u n c t i o n  i n d e p e n d e n t l y  o f  i t s  a u t o n o mi c  s u p p l y  a n d
i t s  n e u r o n s  p l a y  a n  i mp o r t a n t  p a r t  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  t h e  mo t i l i t y  a n d  s e c r e t o r y
a c t i v i t y  o f  t h e  d i g e s t i v e  s y s t e m ( s e e  Ch a p t e r  1 8) .

10.3 Chemical  transmission in the autonomic
nervous system
Wi t h i n  t h e  a u t o n o mi c  g a n g l i a ,  t h e  s y n a p t i c  c o n t a c t s  a r e  h i g h l y  o r g a n i ze d  a n d  s i mi l a r
i n  s t r u c t u r e  t o  t h e  o t h e r  n e u r o n a l  s y n a p s e s  d e s c r i b e d  i n  Ch a p t e r  6.  Ho we v e r,  t h e
s y n a p t i c  c o n t a c t s  i n  t h e  t a r g e t  t i s s u e s  a r e  mo r e  d i f f u s e  t h a n  t h o s e  o f  t h e  CNS o r  t h e
n e u r o mu s c u l a r  j u n c t i o n  o f  s k e l e t a l  mu s c l e .  T h e  p o s t g a n g l i o n i c  f i b e r s  h a v e
v a r i c o s i t i e s  a l o n g  t h e i r  l e n g t h  wh i c h  s e c r e t e  n e u r o t r a n s mi t t e r s  i n t o  t h e  s p a c e
a d j a c e n t  t o  t h e  t a r g e t  c e l l s  r a t h e r  t h a n  o n t o  a  c l e a r l y  d e f i n e d  s y n a p t i c  r e g i o n .
Ho we v e r,  i n  mu l t i - u n i t  s mo o t h  mu s c l e ,  e a c h  v a r i c o s i t y  i s  c l o s e l y  a s s o c i a t e d  w i t h  a n
i n d i v i d u a l  s mo o t h  mu s c l e  c e l l .

T h e  ma i n  n e u r o t r a n s mi t t e r s  s e c r e t e d  b y  t h e  n e u r o n s  o f  t h e  a u t o n o mi c  n e r v o u s
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P. 1 7 0

s y s t e m a r e  acety l chol i ne a n d  norepi nephr i ne ( a l s o  k n o wn  a s  noradrenal i ne) .  W i t h i n
t h e  g a n g l i a  o f  b o t h  t h e  s y mp a t h e t i c  a n d  p a r a s y mp a t h e t i c  d i v i s i o n s ,  t h e  p r i n c i p a l
t r a n s mi t t e r  s e c r e t e d  b y  t h e  p r e g a n g l i o n i c  f i b e r s  i s  a c e t y l c h o l i n e .  T h e  p o s t g a n g l i o n i c
f i b e r s  o f  t h e  p a r a s y mp a t h e t i c  n e r v o u s  s y s t e m a l s o  s e c r e t e  a c e t y l c h o l i n e  o n t o  t h e i r
t a r g e t  t i s s u e s .  T h e  p o s t g a n g l i o n i c  s y mp a t h e t i c  f i b e r s  s e c r e t e  n o r e p i n e p h r i n e ,  e xc e p t
f o r  t h o s e  f i b e r s  t h a t  i n n e r v a t e  t h e  s we a t  g l a n d s  a n d  p i l o mo t o r  mu s c l e s .  T h e s e  f i b e r s
s e c r e t e  a c e t y l c h o l i n e .  T h e  t r a n s mi t t e r s  u t i l i ze d  b y  t h e  d i f f e r e n t  n e u r o n s  o f  t h e
a u t o n o mi c  n e r v o u s  s y s t e m a r e  s u mma r i ze d  i n  F i g .  1 0 . 4.

Acetylcholine activates nicotinic receptors in the
autonomic ganglia but muscarinic receptors in the
target tissues
T h e  a c e t y l c h o l i n e  r e c e p t o r s  o f  t h e  p o s t g a n g l i o n i c  n e u r o n s  i n  a u t o n o mi c  g a n g l i a  a r e
c a l l e d  ni cot i n i c  receptors b e c a u s e  t h e y  c a n  a l s o  b e  a c t i v a t e d  b y  t h e  a l k a l o i d
ni cot i ne.  T h e y  a r e  s i mi l a r  i n  s t r u c t u r e  t o  t h e  n i c o t i n i c  r e c e p t o r s  o f  t h e  n e u r o mu s c u l a r
j u n c t i o n ,  b u t  h a v e  a  d i f f e r e n t  r e s p o n s e  t o  v a r i o u s  d r u g s  a n d  t o xi n s .  F o r  e xa mp l e ,
t h e y  c a n  b e  b l o c k e d  b y  me c a my l a mi n e ,  wh i c h  h a s  n o  a c t i o n  a t  t h e  n e u r o mu s c u l a r
j u n c t i o n ,  b u t  n o t  b y  α- b u n g a r o t o xi n ,  wh i c h  i s  a  p o t e n t  b l o c k e r  o f  t h e  n i c o t i n i c
r e c e p t o r s  o f  t h e  n e u r o mu s c u l a r  j u n c t i o n .  Ac t i v a t i o n  o f  n i c o t i n i c  r e c e p t o r s  l e a d s  t o  t h e
o p e n i n g  o f  a n  i o n  c h a n n e l  a n d  r a p i d  e xc i t a t i o n  a s  d e s c r i b e d  i n  Ch a p t e r  6.

T h e  a c e t y l c h o l i n e  r e c e p t o r s  o f  t h e  t a r g e t  t i s s u e s  o f  b o t h  p a r a s y mp a t h e t i c  a n d
s y mp a t h e t i c  p o s t g a n g l i o n i c  f i b e r s  a r e  muscar i n i c  receptors a s  t h e y  c a n  b e  a c t i v a t e d
b y  muscar i ne.  Mu s c a r i n i c  r e c e p t o r s  a r e  a l s o  p r e s e n t  a t  s y mp a t h e t i c  n e r v e  e n d i n g s  i n
s we a t  g l a n d s  a n d  p i l o mo t o r  mu s c l e s ,  a n d ,  i n  s o me  a n i ma l  s p e c i e s ,  a t

t h e  n e r v e  e n d i n g s  o f  v a s o d i l a t o r  f i b e r s  i n  s k e l e t a l  mu s c l e .  T h e y  c a n  b e  i n h i b i t e d  b y
l o w  c o n c e n t r a t i o n s  o f  a t r o p i n e .  Mu s c a r i n i c  r e c e p t o r s  a r e  l i n k e d  t o  G  p r o t e i n s  s o  t h a t
a c t i v a t i o n  o f  t h e s e  r e c e p t o r s  l e a d s  t o  t h e  mo d u l a t i o n  o f  t h e  i n t r a c e l l u l a r  l e v e l s  o f  IP3
o r  c y c l i c  AMP ( s e e  Ch a p t e r  5) .

F i g .  1 0 . 4 T h e  r o l e  o f  t h e  c h o l i n e r g i c  a n d  a d r e n e r g i c  i n n e r v a t i o n  i n  t h e  a u t o n o mi c
n e r v o u s  s y s t e m.
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Al t h o u g h  f i v e  d i f f e r e n t  t y p e s  h a v e  b e e n  i d e n t i f i e d  b y  t h e  t e c h n i q u e s  o f  mo l e c u l a r
b i o l o g y,  mu s c a r i n i c  r e c e p t o r s  c a n  b e  g r o u p e d  i n t o  t h r e e  ma i n  c l a s s e s  b a s e d  o n  t h e i r
p h y s i o l o g i c a l  a c t i o n s .

1.  M1 r e c e p t o r s ,  wh i c h  a r e  ma i n l y  l o c a t e d  o n  n e u r o n s  i n  t h e  CNS a n d  p e r i p h e r a l
g a n g l i a .  T h e y  a r e  a l s o  f o u n d  o n  g a s t r i c  p a r i e t a l  c e l l s .  Ac t i v a t i o n  o f  M1 r e c e p t o r s
g e n e r a l l y  h a s  a n  e xc i t a t o r y  e f f e c t .  F o r  e xa mp l e ,  t h e y  me d i a t e  t h e  s e c r e t i o n  o f
g a s t r i c  a c i d  t h a t  f o l l o ws  s t i mu l a t i o n  o f  t h e  v a g u s  n e r v e .

2.  M2 r e c e p t o r s ,  wh i c h  o c c u r  i n  t h e  h e a r t  a n d  o n  t h e  n e r v e  t e r mi n a l s  o f  b o t h  CNS
a n d  p e r i p h e r a l  n e u r o n s .  T h e  s l o w i n g  o f  t h e  h e a r t  f o l l o w i n g  s t i mu l a t i o n  o f  t h e
v a g u s  n e r v e s  i s  me d i a t e d  b y  t h i s  c l a s s  o f  mu s c a r i n i c  r e c e p t o r.

3.  M3 r e c e p t o r s ,  wh i c h  a r e  l o c a t e d  i n  s e c r e t o r y  g l a n d s  a n d  o n  s mo o t h  mu s c l e .
Ac t i v a t i o n  o f  t h e s e  r e c e p t o r s  g e n e r a l l y  h a s  a n  e xc i t a t o r y  e f f e c t .  In  v i s c e r a l
s mo o t h  mu s c l e ,  f o r  e xa mp l e ,  a c t i v a t i o n  o f  M3 r e c e p t o r s  b y  a c e t y l c h o l i n e  l e a d s  t o
c o n t r a c t i o n .

Adrenergic receptors belong to two main classes
T h e  r e c e p t o r s  f o r  n o r e p i n e p h r i n e  a r e  c a l l e d  adrenoceptors.  T wo  ma i n  c l a s s e s  a r e
k n o wn ,  α-adrenoceptors a n d  β-adrenoceptors.  As  f o r  mu s c a r i n i c  r e c e p t o r s ,  t h e
a d r e n o c e p t o r s  a r e  c o u p l e d  t o  s e c o n d - me s s e n g e r  s y s t e ms  v i a  a  G  p r o t e i n .  Ea c h
g r o u p  i s  f u r t h e r  s u b d i v i d e d  s o  t h a t  f i v e  s u b t y p e s  a r e  p r e s e n t l y  r e c o g n i ze d :  α1,  α2,
β1,  β2,  a n d  β3.

1.  α1 Ad r e n o c e p t o r s  a r e  f o u n d  i n  t h e  s mo o t h  mu s c l e  o f  t h e  b l o o d  v e s s e l s ,  b r o n c h i ,
g a s t r o i n t e s t i n a l  t r a c t ,  u t e r u s ,  a n d  b l a d d e r.  Ac t i v a t i o n  o f  t h e s e  r e c e p t o r s  i s  ma i n l y
e xc i t a t o r y  a n d  r e s u l t s  i n  t h e  c o n t r a c t i o n  o f  s mo o t h  mu s c l e .  Ho we v e r,  t h e  s mo o t h
mu s c l e  o f  t h e  g u t  wa l l  ( b u t  n o t  t h a t  o f  t h e  s p h i n c t e r s )  b e c o me s  r e l a xe d  a f t e r
a c t i v a t i o n  o f  t h e s e  r e c e p t o r s .

2.  α2- Ad r e n o c e p t o r s  a r e  f o u n d  i n  t h e  s mo o t h  mu s c l e  o f  t h e  b l o o d  v e s s e l s  wh e r e
t h e i r  a c t i v a t i o n  c a u s e s  v a s o c o n s t r i c t i o n .

3.  β1- Ad r e n o c e p t o r s  a r e  f o u n d  i n  t h e  h e a r t  wh e r e  t h e i r  a c t i v a t i o n  r e s u l t s  i n  a n
i n c r e a s e d  r a t e  a n d  f o r c e  o f  c o n t r a c t i o n .  T h e y  a r e  a l s o  p r e s e n t  i n  t h e  s p h i n c t e r
mu s c l e  o f  t h e  g u t  wh e r e  t h e i r  a c t i v a t i o n  l e a d s  t o  r e l a xa t i o n .

4.  β2- Ad r e n o c e p t o r s  a r e  f o u n d  i n  t h e  s mo o t h  mu s c l e  o f  c e r t a i n  b l o o d  v e s s e l s
wh e r e  t h e i r  a c t i v a t i o n  l e a d s  t o  v a s o d i l a t a t i o n .  T h e y  a r e  a l s o  p r e s e n t  i n  t h e
b r o n c h i a l  s mo o t h  mu s c l e  wh e r e  t h e y  me d i a t e  b r o n c h o d i l a t a t i o n .

5.  β3- Ad r e n o c e p t o r s  a r e  p r e s e n t  i n  a d i p o s e  t i s s u e  wh e r e  t h e y  i n i t i a t e  l i p o l y s i s  t o
r e l e a s e  f r e e  f a t t y  a c i d s  a n d  g l y c e r o l  i n t o  t h e  c i r c u l a t i o n .

Al t h o u g h  t h e  d i v e r s i t y  i n  b o t h  a d r e n o c e p t o r s  a n d  c h o l i n e r g i c  r e c e p t o r s  i s  s o me wh a t
b e w i l d e r i n g ,  t h e  d e v e l o p me n t  o f  a g o n i s t s  a n d  a n t a g o n i s t s  t h a t  a c t  o n  s p e c i f i c
s u b t y p e s  o f  t h e s e  r e c e p t o r s  h a s  b e e n  o f  c o n s i d e r a b l e  c l i n i c a l  b e n e f i t  i n  t h e
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t r e a t me n t  o f  d i s e a s e s  s u c h  a s  a s t h ma  a n d  h y p e r t e n s i o n .

The adrenal medulla secretes epinephrine and
norepinephrine into the circulation
Al t h o u g h  t h e  a c t i v a t i o n  o f  t h e  a u t o n o mi c  n e r v e s  p r o v i d e s  a  me c h a n i s m f o r  t h e
d i s c r e t e  r e g u l a t i o n  o f  s p e c i f i c  o r g a n s ,  a c t i v a t i o n  o f  t h e  s p l a n c h n i c  n e r v e  r e s u l t s  i n
t h e  s e c r e t i o n  o f  e p i n e p h r i n e  a n d  n o r e p i n e p h r i n e  f r o m t h e  a d r e n a l  me d u l l a  i n t o  t h e
c i r c u l a t i o n .  Ab o u t  8 0 % o f  t h e  s e c r e t i o n  i s  e p i n e p h r i n e  a n d  2 0 % i s  n o r e p i n e p h r i n e .
T h e s e  c a t e c h o l a mi n e s  e xe r t  a  h o r mo n a l  a c t i o n  o n  a  v a r i e t y  o f  t i s s u e s  ( s e e  Ch a p t e r
1 2) ,  wh i c h  f o r ms  p a r t  o f  t h e  o v e r a l l  s y mp a t h e t i c  r e s p o n s e .  T h e i r  r e l e a s e  i s  a l wa y s
a s s o c i a t e d  w i t h  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  s e c r e t i o n  o f  n o r e p i n e p h r i n e  f r o m s y mp a t h e t i c
n e r v e  t e r mi n a l s .

T h e  r e s p o n s e  o f  a  t i s s u e  t o  c i r c u l a t i n g  e p i n e p h r i n e  o r  n o r e p i n e p h r i n e  w i l l  d e p e n d  o n
t h e  r e l a t i v e  p r o p o r t i o n s  o f  t h e  d i f f e r e n t  t y p e s  o f  a d r e n o c e p t o r  i t  p o s s e s s e s .
Ep i n e p h r i n e  a c t i v a t e s  β - a d r e n o c e p t o r s  mo r e  s t r o n g l y  t h a n  α- a d r e n o c e p t o r s ,  wh i l e
n o r e p i n e p h r i n e  i s  mo r e  e f f e c t i v e  a t  a c t i v a t i n g  α- a d r e n o c e p t o r s  t h a n  β- a d r e n o c e p t o r s .
Du r i n g  e xe r c i s e ,  i n c r e a s e d  a c t i v i t y  i n  t h e  s y mp a t h e t i c  n e r v e s  w i l l  r e s u l t  i n  a n
i n c r e a s e d  h e a r t  r a t e  a n d  v a s o c o n s t r i c t i o n  i n  t h e  s p l a n c h n i c  c i r c u l a t i o n .  T h e
c i r c u l a t i n g  n o r e p i n e p h r i n e  w i l l  h a v e  a  s i mi l a r  e f f e c t ,  b u t  t h e  a c t i o n s  o f  c i r c u l a t i n g
e p i n e p h r i n e  w i l l  l e a d  t o  r e l a xa t i o n  o f  t h e  s mo o t h  mu s c l e  t h a t  p o s s e s s e s  a  h i g h
p r o p o r t i o n  o f  β - a d r e n o c e p t o r s ,  s u c h  a s  t h a t  o f  t h e  b l o o d  v e s s e l s  o f  s k e l e t a l  mu s c l e .
T h e  i n c r e a s e d  l e v e l s  o f  c i r c u l a t i n g  e p i n e p h r i n e  c a u s e  b r o n c h o d i l a t a t i o n  a n d  a
v a s o d i l a t a t i o n  i n  t h e  s k e l e t a l  mu s c l e ,  t h u s  f a v o r i n g  i n c r e a s e d  g a s  f l o w  t o  t h e  a l v e o l i
a n d  b l o o d  f l o w  t o  t h e  e xe r c i s i n g  mu s c l e s .

C i r c u l a t i n g  c a t e c h o l a mi n e s  a f f e c t  v i r t u a l l y  e v e r y  t i s s u e ,  w i t h  t h e  r e s u l t  t h a t  t h e
me t a b o l i c  r a t e  o f  t h e  b o d y  i s  i n c r e a s e d .  In d e e d ,  ma xi ma l  s y mp a t h e t i c  s t i mu l a t i o n  ma y
d o u b l e  t h e  me t a b o l i c  r a t e .  T h e  ma j o r  me t a b o l i c  e f f e c t  o f  e p i n e p h r i n e  a n d
n o r e p i n e p h r i n e  i s  t o  i n c r e a s e  t h e  r a t e  o f  g l y c o g e n o l y s i s  w i t h i n  c e l l s  b y  a c t i v a t i n g
a d e n y l y l  c y c l a s e  v i a  β - a d r e n o c e p t o r s  a s  d e s c r i b e d  i n  Ch a p t e r  5  p .  5 5.  T h e  r e s u l t  i s  a
r a p i d  mo b i l i za t i o n  o f  g l u c o s e  f r o m g l y c o g e n  a n d  a n  i n c r e a s e d  a v a i l a b i l i t y  o f  f a t t y
a c i d s  f o r  o xi d a t i o n  a s  a  r e s u l t  o f  l i p o l y s i s  o c c u r r i n g  i n  a d i p o s e  t i s s u e .  T h e  i n c r e a s e d
a v a i l a b i l i t y  o f  s u b s t r a t e s  f o r  o xi d a t i v e  me t a b o l i s m i s  i mp o r t a n t  b o t h  i n  e xe r c i s e  a n d
d u r i n g  c o l d  s t r e s s ,  wh e r e  a n  i n c r e a s e  i n  me t a b o l i c  r a t e  i s  i mp o r t a n t  f o r  g e n e r a t i n g
t h e  h e a t  r e q u i r e d  t o  ma i n t a i n  b o d y  t e mp e r a t u r e  ( s e e  Ch a p t e r  2 6) .

10.4 Central  nervous control  of autonomic activi ty
T h e  a c t i v i t y  o f  t h e  a u t o n o mi c  n e r v o u s  s y s t e m v a r i e s  a c c o r d i n g  t o  t h e  i n f o r ma t i o n  i t
r e c e i v e s  f r o m b o t h  v i s c e r a l  a n d  s o ma t i c  a f f e r e n t  f i b e r s .  I t  i s  a l s o  s u b j e c t  t o  r e g u l a t i o n
b y  t h e  h i g h e r  c e n t e r s  o f  t h e  b r a i n ,  n o t a b l y  t h e  h y p o t h a l a mu s .

Autonomic reflexes
T h e  i n t e r n a l  o r g a n s  a r e  i n n e r v a t e d  b y  a f f e r e n t  f i b e r s  t h a t  r e s p o n d  t o  me c h a n i c a l  a n d
c h e mi c a l  s t i mu l i .  So me  v i s c e r a l  a f f e r e n t s  r e a c h  t h e  s p i n a l  c o r d  b y  wa y  o f  t h e  d o r s a l
r o o t s  a n d  e n t e r  t h e  d o r s a l  h o r n  t o g e t h e r  w i t h  t h e  s o ma t i c  a f f e r e n t s .  T h e s e  f i b e r s
s y n a p s e  a t  t h e  s e g me n t a l  l e v e l  a n d  t h e  s e c o n d - o r d e r  f i b e r s  a s c e n d  t h e  s p i n a l  c o r d  i n
t h e  s p i n o t h a l a mi c  t r a c t .  T h e y  p r o j e c t  t o  t h e  n u c l e u s  o f  t h e  s o l i t a r y  t r a c t ,  v a r i o u s
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mo t o r  n u c l e i  i n  t h e

b r a i n s t e m,  a n d  t h e  t h a l a mu s  a n d  h y p o t h a l a mu s .  O t h e r  v i s c e r a l  a f f e r e n t s  s u c h  a s
t h o s e  f r o m t h e  a r t e r i a l  b a r o r e c e p t o r s ,  r e a c h  t h e  b r a i n s t e m b y  wa y  o f  t h e  v a g u s
n e r v e s .

In f o r ma t i o n  f r o m t h e  v i s c e r a l  a f f e r e n t s  e l i c i t s  s p e c i f i c  v i s c e r a l  r e f l e xe s  wh i c h ,  l i k e  t h e
r e f l e xe s  o f  t h e  s o ma t i c  mo t o r  s y s t e m,  ma y  b e  e i t h e r  s e g me n t a l  o r  i n v o l v e  t h e
p a r t i c i p a t i o n  o f  n e u r o n s  i n  t h e  b r a i n .  Exa mp l e s  o f  a u t o n o mi c  r e f l e xe s  a r e  t h e  b a r o -
r e c e p t o r  r e f l e x,  t h e  l u n g  i n f l a t i o n  r e f l e x,  a n d  t h e  mi c t u r i t i o n  r e f l e x.  T h e s e  a r e
d i s c u s s e d  i n  d e t a i l  i n  t h e  r e l e v a n t  c h a p t e r s  o f  t h i s  b o o k .

In  r e s p o n s e  t o  a  p e r c e i v e d  d a n g e r,  t h e r e  i s  a  b e h a v i o r a l  a l e r t i n g  t h a t  ma y  r e s u l t  i n
a g g r e s s i v e  o r  d e f e n s i v e  b e h a v i o r.  T h i s  i s  k n o wn  a s  t h e  defense react i on,  a n d  h a s  i t s
o r i g i n  i n  t h e  h y p o t h a l a mu s .  Du r i n g  t h e  d e f e n s e  r e a c t i o n  t h e r e  a r e  ma r k e d  c h a n g e s  i n
t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  a u t o n o mi c  n e r v e s  i n  wh i c h  n o r ma l  r e f l e x c o n t r o l  i s  o v e r r i d d e n .
F u r t h e r  d e t a i l s  c a n  b e  f o u n d  i n  Ch a p t e r  1 5 ,  p .  3 0 2.

Su m m a r y

1.  T h e  a u t o n o mi c  n e r v o u s  s y s t e m i s  a  s y s t e m o f  mo t o r  n e r v e s  t h a t  a c t  t o  c o n t r o l
t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  i n t e r n a l  o r g a n s .  I t  i s  d i v i d e d  i n t o  t h e  s y mp a t h e t i c  a n d
p a r a s y mp a t h e t i c  d i v i s i o n s ,  wh i c h  h a v e  d i f f e r e n t  f u n c t i o n s  a n d  d i f f e r e n t
a n a t o mi c a l  o r i g i n s .

2.  T h e  ma i n  n e u r o t r a n s mi t t e r s  s e c r e t e d  b y  t h e  n e u r o n s  o f  t h e  a u t o n o mi c  n e r v o u s
s y s t e m a r e  a c e t y l c h o l i n e  a n d  n o r - e p i n e p h r i n e .  Ac e t y l c h o l i n e  i s  t h e  p r i n c i p a l
t r a n s mi t t e r  s e c r e t e d  b y  t h e  p r e g a n g l i o n i c  f i b e r s  w i t h i n  t h e  a u t o n o mi c  g a n g l i a  o f
b o t h  d i v i s i o n s .  T h e  p a r a s y mp a t h e t i c  p o s t g a n g l i o n i c  f i b e r s  a l s o  s e c r e t e
a c e t y l c h o l i n e  o n t o  t h e i r  t a r g e t  t i s s u e s  wh i l e  n o r e p i n e p h r i n e  i s  t h e  p r i n c i p a l
n e u r o t r a n s mi t t e r  s e c r e t e d  b y  t h e  p o s t g a n g l i o n i c  s y mp a t h e t i c  f i b e r s .

3.  T h e  s y mp a t h e t i c  d i v i s i o n  b r o a d l y  a c t s  t o  p r e p a r e  t h e  b o d y  f o r  a c t i v i t y  ( ‘ f i g h t  o r
f l i g h t ’ ) .  In c r e a s e d  s y mp a t h e t i c  a c t i v i t y  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  a n  i n c r e a s e d  h e a r t
r a t e ,  v a s o c o n s t r i c t i o n  i n  t h e  v i s c e r a l  o r g a n s ,  a n d  v a s o d i l a t a t i o n  i n  s k e l e t a l
mu s c l e .  I t  i s  a l s o  a c c o mp a n i e d  b y  b r o n c h o d i l a t a t i o n  a n d  b y  g l y c o g e n o l y s i s  a n d
g l u c o n e o g e n e s i s  i n  t h e  l i v e r.

4.  T h e  p a r a s y mp a t h e t i c  d i v i s i o n  t e n d s  t o  p r o mo t e  r e s t o r a t i v e  f u n c t i o n s  ( ‘ r e s t  a n d
d i g e s t ’ ) .  In c r e a s e d  p a r a s y mp a t h e t i c  a c t i v i t y  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  i n c r e a s e d  mo t i l i t y
a n d  s e c r e t i o n  b y  t h e  g a s t r o i n t e s t i n a l  t r a c t  a n d  s l o w i n g  o f  t h e  h e a r t  r a t e .

5.  Ma n y  o r g a n s  r e c e i v e  i n n e r v a t i o n  f r o m b o t h  s y mp a t h e t i c  a n d  p a r a s y mp a t h e t i c
n e r v e  f i b e r s ,  wh i c h  a c t  i n  o p p o s i n g  wa y s .  Ne v e r t h e l e s s ,  t h e  t wo  d i v i s i o n s  a c t
t o g e t h e r  t o  r e g u l a t e  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  i n t e r n a l  o r g a n s  a c c o r d i n g  t o  t h e  n e e d s  o f
t h e  b o d y  a t  t h e  t i me .  T h e  a c t i v i t y  o f  t h e  a u t o n o mi c  n e r v e s  i s  u n d e r  t h e  c o n t r o l  o f
n e u r o n s  i n  t h e  b r a i n s t e m a n d  h y p o t h a l a mu s .

The hypothalamus regulates the homeostatic activity
of the autonomic nervous system
Bo t h  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  a u t o n o mi c  n e r v o u s  s y s t e m a n d  t h e  f u n c t i o n  o f  t h e  e n d o c r i n e
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s y s t e m a r e  u n d e r  t h e  c o n t r o l  o f  t h e  h y p o t h a l a mu s ,  wh i c h  i s  t h e  p a r t  o f  t h e  b r a i n
ma i n l y  c o n c e r n e d  w i t h  ma i n t a i n i n g  t h e  h o me o s t a s i s  o f  t h e  b o d y.  I f  t h e  h y p o t h a l a mu s
i s  d e s t r o y e d ,  t h e  h o me o s t a t i c  me c h a n i s ms  f a i l .  T h e  h y p o t h a l a mu s  r e c e i v e s  a f f e r e n t s
f r o m t h e  r e t i n a ,  t h e  c h e mi c a l  s e n s e  o r g a n s ,  t h e  s o ma t i c  s e n s e s ,  a n d  v i s c e r a l
a f f e r e n t s .  I t  a l s o  r e c e i v e s  ma n y  i n p u t s  f r o m o t h e r  p a r t s  o f  t h e  b r a i n  i n c l u d i n g  t h e
l i mb i c  s y s t e m a n d  c e r e b r a l  c o r t e x.  Hy p o t h a l a mi c  n e u r o n s  p l a y  i mp o r t a n t  r o l e s  i n
t h e r mo r e g u l a t i o n ,  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  t i s s u e  o s mo l a l i t y,  i n  t h e  c o n t r o l  o f  f e e d i n g  a n d
d r i n k i n g ,  a n d  i n  r e p r o d u c t i v e  a c t i v i t y.

10.5 Autonomic fai lure
Au t o n o mi c  f a i l u r e  i s  a  r e l a t i v e l y  r a r e  c o n d i t i o n  t h a t  g e n e r a l l y  a f f e c t s  o l d e r  p e o p l e .  I t
i s  mo r e  c o mmo n  i n  me n  t h a n  i n  wo me n  a n d  i t s  c l i n i c a l  s i g n s  a r e  d i zzi n e s s ,  f a t i g u e ,
a n d  b l a c k o u t s  d u r i n g  e xe r c i s e  o r  a f t e r  me a l s .  T h e  k e y  f e a t u r e  i s  a  p e r s i s t e n t  p o s t u r a l
h y p o t e n s i o n  ( l o w  b l o o d  p r e s s u r e )  wh i c h  r e s u l t s  f r o m t h e  i n a b i l i t y  o f  t h e  s y mp a t h e t i c
n e r v e s  t o  c o n s t r i c t  t h e  p e r i p h e r a l  b l o o d  v e s s e l s .  T h e  d i s e a s e  c a n  o c c u r  o n  i t s  o wn  o r
i n  c o mb i n a t i o n  w i t h  n e u r o d e g e n e r a t i v e  d i s e a s e s ,  s p e c i f i c a l l y  Pa r k i n s o n ' s  d i s e a s e
a n d  mu l t i p l e  s y s t e m a t r o p h y.
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Multiple choice questions

Ea c h  s t a t e me n t  i s  e i t h e r  t r u e  o r  f a l s e .  An s we r s  a r e  g i v e n  b e l o w.

1 .

Vi e w  An s we r

a .  Sy m p a t h e t i c  p r e g a n g l i o n i c  n e u r o n s  a r e  f o u n d  i n  s p i n a l  s e g m e n t s  f r o m  T 1  t o
L 2 .

Vi e w  An s we r

b .  T h e  s y m p a t h e t i c  c h a i n  e x t e n d s  f r o m  t h e  c e r v i c a l  t o  t h e  s a c r a l  r e g i o n s  o f
t h e  s p i n a l  c o r d .

Vi e w  An s we r

c .  Sy m p a t h e t i c  p r e g a n g l i o n i c  f i b e r s  s e c r e t e  n o r e p i n e p h r i n e .

Vi e w  An s we r

d .  Ac e t y l c h o l i n e  i s  s e c r e t e d  b y  s o m e  s y m p a t h e t i c  p o s t - g a n g l i o n i c  f i b e r s .

Vi e w  An s we r

e .  T h e  d i a m e t e r  o f  t h e  b l o o d  v e s s e l s  i s  e n t i r e l y  r e g u l a t e d  b y  t h e  s y m p a t h e t i c
n e r v o u s  s y s t e m .

Vi e w  An s we r

2 .

Vi e w  An s we r

a .  Pa r a s y m p a t h e t i c  p r e g a n g l i o n i c  f i b e r s  a r e  f o u n d  i n  CN I I I  ( o c u l o m o t o r ) .

Vi e w  An s we r

b .  T h e  v a g u s  n e r v e s  p r o v i d e  t h e  p a r a s y m p a t h e t i c  i n n e r v a t i o n  t o  t h e  h e a r t .

Vi e w  An s we r

c .  Pa r a s y m p a t h e t i c  v a s o c o n s t r i c t o r  f i b e r s  a r e  p r e s e n t  i n  t h e  s a l i v a r y  g l a n d s .

Vi e w  An s we r

d .  Pa r a s y m p a t h e t i c  p o s t g a n g l i o n i c  f i b e r s  s e c r e t e  n o r e p i n e p h r i n e  o n t o  t h e i r
t a r g e t  o r g a n s .

Vi e w  An s we r

e .  Pa r a s y m p a t h e t i c  p r e g a n g l i o n i c  f i b e r s  s e c r e t e  a c e t y l c h o l i n e .

Vi e w  An s we r
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3 .

Vi e w  An s we r

a .  S t i m u l a t i o n  o f  t h e  s y m p a t h e t i c  n e r v e s  t o  t h e  e y e s  c a u s e s  p u p i l l a r y
c o n s t r i c t i o n .

Vi e w  An s we r

b .  Ep i n e p h r i n e  s e c r e t e d  b y  t h e  a d r e n a l  m e d u l l a  c a u s e s  g l y c o g e n  b r e a k d o w n
i n  t h e  l i v e r.

Vi e w  An s we r

c .  S t i m u l a t i o n  o f  t h e  v a g u s  n e r v e s  i n c r e a s e s  t h e  m o t i l i t y  o f  t h e
g a s t r o i n t e s t i n a l  t r a c t .

Vi e w  An s we r

d .  Ac t i v a t i o n  o f  t h e  s y m p a t h e t i c  s y s t e m  c a u s e s  v a s o c o n s t r i c t i o n  i n  t h e
v i s c e r a  a n d  s k i n  b u t  v a s o d i l a t a t i o n  i n  s k e l e t a l  m u s c l e .

Vi e w  An s we r

e .  S t i m u l a t i o n  o f  t h e  v a g u s  n e r v e s  s l o w s  t h e  h e a r t .

Vi e w  An s we r

4 .

Vi e w  An s we r

a .  T h e  a c e t y l c h o l i n e  r e c e p t o r s  i n  b o t h  p a r a s y m p a t h e t i c  a n d  s y m p a t h e t i c
g a n g l i a  a r e  n i c o t i n i c .

Vi e w  An s we r

b .  Ac e t y l c h o l i n e  s e c r e t e d  b y  p a r a s y m p a t h e t i c  p o s t g a n g l i o n i c  f i b e r s  a c t s  o n
m u s c a r i n i c  r e c e p t o r s .

Vi e w  An s we r

c .  No r e p i n e p h r i n e  s e c r e t e d  b y  s y m p a t h e t i c  p o s t g a n g l i o n i c  f i b e r s  a c t s
p r e f e r e n t i a l l y  o n  β - a d r e n o c e p t o r s .

Vi e w  An s we r

d .  T h e  a d r e n a l  m e d u l l a  s e c r e t e s  e p i n e p h r i n e  i n  r e s p o n s e  t o  s t i m u l a t i o n  o f
s y m p a t h e t i c  p o s t g a n g l i o n i c  f i b e r s  i n  t h e  s p l a n c h n i c  n e r v e s .

Vi e w  An s we r
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>  Ta b l e  o f  Co n t e n t s  >  Ch a p t e r  11  -  So me  a s p e c t s  o f  h i g h e r  n e r v o u s  f u n c t i o n

Chapter 11
Some aspects of higher nervous function

Af t e r  r e a d i n g  t h i s  c h a p t e r  y o u  s h o u l d  u n d e r s t a n d :

T h e  f u n c t i o n s  o f  t h e  a s s o c i a t i o n  c o r t e x i n  t h e  c e r e b r a l  h e mi s p h e r e s

T h e  s e p a r a t e  r o l e s  o f  t h e  t wo  h e mi s p h e r e s

T h e  o r g a n i za t i o n  o f  t h e  p a t h wa y s  t h a t  c o n t r o l  s p e e c h

T h e  u s e  o f  t h e  EEG t o  mo n i t o r  c e r e b r a l  f u n c t i o n  i n  h u ma n s

T h e  p h y s i o l o g y  o f  s l e e p  a n d  o t h e r  c i r c a d i a n  r h y t h ms

T h e  p h y s i o l o g i c a l  b a s i s  o f  l e a r n i n g  a n d  me mo r y

11.1 Introduction
T h e  b r a i n  i s  n o t  s i mp l y  c o n c e r n e d  w i t h  c o n t r o l l i n g  mo v e me n t s  a n d  r e g u l a t i n g  t h e
i n t e r n a l  e n v i r o n me n t .  I t  i s  a l s o  c o n c e r n e d  w i t h  a s s e s s i n g  a s p e c t s  o f  t h e  wo r l d  a r o u n d
u s  s o  t h a t  we  c a n  a d j u s t  o u r  b e h a v i o r  t o  a s s i s t  o u r  s u r v i v a l .  Exp e r i e n c e s  a r e
a s s i mi l a t e d  i n t o  o u r  me mo r y,  wh i c h  c a n  b e  u s e d  t o  d e t e r mi n e  s o me  f u t u r e  c o u r s e  o f
a c t i o n .  We  c o mmu n i c a t e  w i t h  o u r  f e l l o ws  v i a  l a n g u a g e .  To  a c h i e v e  a l l  t h i s  we  r e q u i r e
a  c e r t a i n  l e v e l  o f  a wa r e n e s s  o f  o u r s e l v e s  a n d  o u r  e n v i r o n me n t  t h a t  we  c a l l
c o n s c i o u s n e s s .  T h i s  c h a p t e r  w i l l  e xp l o r e  s o me  a s p e c t s  o f  t h e s e  v e r y  c o mp l e x
p h e n o me n a .

11.2 The specific functions of the left and r ight
hemispheres
T h e  c e r e b r a l  h e mi s p h e r e s  a r e  t h e  l a r g e s t  a n d  mo s t  o b v i o u s  s t r u c t u r e s  o f  t h e  h u ma n
b r a i n .  As  d i s c u s s e d  i n  e a r l i e r  c h a p t e r s ,  t h e y  r e c e i v e  i n f o r ma t i o n  f r o m t h e  p r i ma r y
s e n s e s  ( s o ma t i c  s e n s a t i o n s ,  t a s t e ,  s me l l ,  h e a r i n g ,  a n d  v i s i o n )  a n d  c o n t r o l
c o o r d i n a t e d  mo t o r  a c t i v i t y.  T h e  ma i n  s o ma t o s e n s o r y  a n d  mo t o r  p a t h wa y s  a r e  c r o s s e d
s o  t h a t  t h e  l e f t  h e mi s p h e r e  r e c e i v e s  i n f o r ma t i o n  f r o m,  a n d  c o n t r o l s  t h e  mo t o r  a c t i v i t y
o f ,  t h e  r i g h t  s i d e  o f  t h e  b o d y  wh i l e  t h e  r i g h t  h e mi s p h e r e  i s  c o n c e r n e d  w i t h  t h e  l e f t
s i d e .

T h e  t wo  h e mi s p h e r e s  a r e  n o t  s y mme t r i c a l  mo r p h o l o g i c a l l y  o r  i n  t h e i r  f u n c t i o n s .  I t  i s
c o mmo n l y  r e c o g n i ze d  t h a t  p e o p l e  p r e f e r  t o  u s e  o n e  h a n d  r a t h e r  t h a n  a n o t h e r.
In d e e d ,  mo s t  p e o p l e  ( a b o u t

9 0  p e r  c e n t  o f  t h e  p o p u l a t i o n )  p r e f e r  t o  u s e  t h e i r  r i g h t  h a n d  f o r  w r i t i n g ,  h o l d i n g  a
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k n i f e  o r  t e n n i s  r a c q u e t ,  a n d  s o  o n .  Wh a t  i s  n o t  a l wa y s  a p p r e c i a t e d  i s  t h a t  mo s t
p e o p l e  a l s o  p r e f e r  u s i n g  t h e i r  r i g h t  f o o t  ( e . g .  wh e n  k i c k i n g  a  b a l l )  a n d  t h e y  g e n e r a l l y
p a y  mo r e  a t t e n t i o n  t o  i n f o r ma t i o n  d e r i v e d  f r o m o n e  e y e  a n d  o n e  e a r.  T h e r e f o r e ,  t h e
t wo  h a l v e s  o f  t h e  b r a i n  a r e  n o t  e q u a l  w i t h  r e s p e c t  t o  t h e  i n f o r ma t i o n  t o  wh i c h  t h e y
p a y  a t t e n t i o n  o r  w i t h  r e s p e c t  t o  t h e  a c t i v i t i e s  t h e y  c o n t r o l .

In  t h e  n i n e t e e n t h  c e n t u r y  Pa u l  B r o c a  a n d  Ma r c  Da x d e s c r i b e d  a n  a s s o c i a t i o n
b e t we e n  t h e  l o s s  o f  s p e e c h  a n d  p a r a l y s i s  o f  t h e  r i g h t  s i d e  o f  t h e  b o d y  i n  p a t i e n t s
wh o  h a d  s u f f e r e d  a  s t r o k e .  T h i s  s h o we d  t h a t  t h e  l e f t  h e mi s p h e r e  c o n t r o l l e d  s p e e c h
a s  we l l  a s  t h e  mo t o r  a c t i v i t y  o f  t h e  r i g h t  s i d e  o f  t h e  b o d y.  L a t e r  s t u d i e s  s h o we d  t h a t
s p e c i f i c  d e f i c i t s  i n  t h e  u n d e r s t a n d i n g  o f  l a n g u a g e ,  r e a d i n g ,  a n d  w r i t i n g  we r e  a l s o
a s s o c i a t e d  w i t h  d a ma g e  t o  t h e  l e f t  c e r e b r a l  h e mi s p h e r e .  O t h e r  p a t i e n t s  w i t h
d a ma g e d  l e f t  h e mi s p h e r e s  we r e  u n a b l e  t o  c a r r y  o u t  s p e c i f i c  d i r e c t e d  a c t i o n s ,  s u c h  a s
b r u s h i n g  t h e i r  h a i r ,  a l t h o u g h  t h e  mu s c l e s  i n v o l v e d  we r e  n o t  p a r a l y ze d .  T h u s ,  a s  t h e
c l i n i c a l  e v i d e n c e  a c c u mu l a t e d ,  i t  b e c a me  a p p a r e n t  t h a t  t h e  t wo  h e mi s p h e r e s  mu s t
h a v e  d i f f e r e n t  c a p a c i t i e s .  T h e  i d e a  d e v e l o p e d  t h a t  o n e  h e mi s p h e r e ,  t h e  l e f t  i n  r i g h t -
h a n d e d  p e o p l e ,  wa s  t h e  l e a d i n g  o r  domi nant  hemi sphere wh i l e  t h e  o t h e r  wa s
s u b o r d i n a t e  a n d  l a c k e d  a  s p e c i f i c  r o l e  i n  h i g h e r  n e r v o u s  f u n c t i o n s .  T h i s  i d e a  h a s  h a d
t o  b e  mo d i f i e d  i n  t h e  l i g h t  o f  c u r r e n t  e v i d e n c e  a n d  i t  i s  n o w  c l e a r  t h a t  b o t h
h e mi s p h e r e s  h a v e  v e r y  s p e c i f i c  f u n c t i o n s  i n  a d d i t i o n  t o  t h e  r o l e  t h a t  t h e y  p l a y  i n
s e n s a t i o n  a n d  mo t o r  a c t i v i t y.

The association areas of the frontal cortex
Ea r l y  e xp l o r a t i o n  o f  t h e  h u ma n  c e r e b r a l  c o r t e x s h o we d  t h a t  wh i l e  s t i mu l a t i o n  o f  s o me
a r e a s  e l i c i t e d  s p e c i f i c  s e n s a t i o n s  o r  mo t o r  r e s p o n s e s ,  s t i mu l a t i o n  o f  o t h e r s  h a d  n o
d e t e c t a b l e  e f f e c t .  T h e s e  a r e a s  we r e  c a l l e d  ‘ s i l e n t ’  a r e a s  a n d  we r e  l o o s e l y
c o n s i d e r e d  a s  assoc i at i on cor tex (F i g .  11 . 1) .  Ov e r  t h e  l a s t  c e n t u r y,  t h e  f u n c t i o n  o f
t h e s e  a r e a s  h a s  g r a d u a l l y  b e c o me  c l e a r e r.

F i g .  11 . 1 A s i d e  v i e w  o f  t h e  h u ma n  b r a i n  s h o w i n g  t h e  a s s o c i a t i o n  a r e a s  o f  t h e
f r o n t a l ,  p a r i e t a l ,  a n d  t e mp o r a l  l o b e s .

Co mp a r e d  w i t h  t h e  b r a i n s  o f  o t h e r  a n i ma l s ,  i n c l u d i n g  t h o s e  o f  t h e  h i g h e r  a p e s ,  t h e
f r o n t a l  l o b e s  o f  t h e  h u ma n  b r a i n  a r e  v e r y  l a r g e  r e l a t i v e  t o  t h e  s i ze  o f  t h e  b r a i n  a s  a
wh o l e .  In d e e d ,  a s  F i g .  11 . 1 s h o ws ,  t h e  f r o n t a l  l o b e s  a r e  t h e  l a r g e s t  d i v i s i o n  o f  t h e
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h u ma n  c e r e b r a l  c o r t e x.  Wh a t  i s  t h e i r  r o l e ?  On e  a s p e c t  o f  t h e i r  f u n c t i o n  b e c a me  c l e a r
i n  t h e  l a s t  c e n t u r y  wh e n  a n  Ame r i c a n  mi n i n g  e n g i n e e r  c a l l e d  Ph i n e a s  Ga g e  r e c e i v e d
a  d e v a s t a t i n g  i n j u r y  t o  h i s  f r o n t a l  l o b e s  (F i g .  11 . 2) .  He  wa s  p a c k i n g  d o wn  a n
e xp l o s i v e  c h a r g e  wh e n  i t  d e t o n a t e d ,  d r i v i n g  t h e  t a mp i n g  i r o n  t h r o u g h  h i s  u p p e r  j a w,
i n t o  h i s  s k u l l ,  a n d  t h r o u g h  h i s  f r o n t a l  l o b e s .  Re ma r k a b l y,  h e  s u r v i v e d  t h e  a c c i d e n t .
Al t h o u g h  h e  wa s  a b l e  t o  l i v e  a n  e s s e n t i a l l y  n o r ma l  l i f e ,  h i s  p e r s o n a l i t y  h a d
i r r e v o c a b l y  c h a n g e d .  He  b e c a me  i r a s c i b l e ,  u n p r e d i c t a b l e ,  a n d  mu c h  l e s s  i n h i b i t e d  i n
h i s  s o c i a l  b e h a v i o r.  So  c h a n g e d  wa s  h i s  b e h a v i o r  t h a t  h i s  f r i e n d s  r e ma r k e d  t h a t  h e
wa s  ‘ n o  l o n g e r  Ga g e ’ .

F i g .  11 . 2 T h e  s k u l l  o f  Ph i n e a s  Ga g e  s h o w i n g  t h e  c o u r s e  o f  t h e  i r o n  b a r  ( l e f t )  a n d
t h e  l i k e l y  e xt e n t  o f  t h e  d a ma g e  t o  h i s  f r o n t a l  c o r t e x.

L a t e r  wo r k  o n  mo n k e y s  s h o we d  t h a t  l e s i o n s  t o  t h e  f r o n t a l  l o b e s  a p p e a r e d  t o  r e d u c e
a n xi e t y.  T h i s  d i s c o v e r y  wa s  s u b s e q u e n t l y  e xp l o i t e d  c l i n i c a l l y  i n  a n  a t t e mp t  t o  h e l p
p a t i e n t s  s u f f e r i n g  s e v e r e  a n d  d e b i l i t a t i n g  d e p r e s s i o n .  By  c u t t i n g  t h e  f i b e r s
c o n n e c t i n g  t h e  f r o n t a l  l o b e s  t o  t h e  t h a l a mu s  a n d  o t h e r  a r e a s  o f  t h e  c o r t e x (a f ronta l
l eucotomy)  i t  wa s  h o p e d  t o  r e d u c e  t h e  f e e l i n g  o f  d e s p e r a t e  a n xi e t y  a n d  p e r mi t
p a t i e n t s  t o  r e s u me  a  n o r ma l  l i f e .  Ea r l y  r e s u l t s  we r e  e n c o u r a g i n g ,  i n  t h a t  t h e  a f f e c t e d
p a t i e n t s  s e e me d  l e s s  a n xi o u s  t h a n  b e f o r e ,  b u t  i t  l a t e r  b e c a me  c l e a r  t h a t  t h e
p r o c e d u r e  c o u l d  r e s u l t  i n  s e v e r e  p e r s o n a l i t y  c h a n g e s  t h a t  p e r h a p s  mi g h t  h a v e  b e e n
p r e d i c t e d  f r o m t h e  c a s e  o f  Ph i n e a s  Ga g e .  Ep i l e p s y  ( a b n o r ma l  e l e c t r i c a l  a c t i v i t y  o f
t h e  b r a i n —s e e  Se c t i o n  11 . 4)  wa s  a n o t h e r  u n d e s i r a b l e  c o mp l i c a t i o n  t h a t  o f t e n
d e v e l o p e d .  In  r e c e n t  y e a r s  t h i s  p r o c e d u r e  h a s  b e c o me  r e p l a c e d  b y  l e s s  d r a s t i c  a n d
mo r e  r e v e r s i b l e  d r u g  t h e r a p i e s .

De t a i l e d  p s y c h o l o g i c a l  t e s t i n g  o f  p a t i e n t s  wh o  h a v e  h a d  a  f r o n t a l  l e u c o t o my  s h o we d
t h a t ,  a l t h o u g h  t h e i r  g e n e r a l  i n t e l l i g e n c e  wa s  l i t t l e  a f f e c t e d ,  t h e y  we r e  l e s s  g o o d  a t
p r o b l e m s o l v i n g  t h a n  p e o p l e  w i t h  i n t a c t  f r o n t a l  l o b e s .  T h e y  t e n d e d  t o  p e r s e v e r e  w i t h
f a i l e d  s t r a t e g i e s .  T h e y  a l s o  a p p e a r e d  t o  b e  l e s s  s p o n t a n e o u s  i n  t h e i r  b e h a v i o r.  T h u s
t h e  a s s o c i a t i o n  a r e a s  o f  t h e  f r o n t a l  l o b e s  a r e  i mp l i c a t e d  i n  t h e  d e t e r mi n a t i o n  o f  t h e
p e r s o n a l i t y  o f  a n  i n d i v i d u a l  i n  a l l  i t s  a s p e c t s .

Damage to the parietal lobes leads to loss of higher-
level motor and sensory performance
T h e  p a r i e t a l  l o b e s  e xt e n d  f r o m t h e  c e n t r a l  s u l c u s  t o  t h e  p a r i e t o - o c c i p i t a l  f i s s u r e  a n d
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f r o m a n  i ma g i n a r y  l i n e  d r a wn  f r o m t h e  a n g u l a r  g y r u s  t o  t h e  p a r i e t o - o c c i p i t a l  f i s s u r e
(F i g .  11 . 1) .  As  w i t h  t h e  f r o n t a l  l o b e s ,  mo s t  o f  o u r  k n o w l e d g e  o f  t h e  f u n c t i o n s  o f  t h e
a s s o c i a t i o n  a r e a s  o f  t h e  p a r i e t a l  l o b e s  i n  h u ma n s  i s  d e r i v e d  f r o m c a r e f u l  c l i n i c a l
o b s e r v a t i o n .  Da ma g e  t o  t h e s e  p a r t s  o f  t h e  b r a i n  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  s p e c i f i c  d e f i c i t s
k n o wn  a s  a g n o s i a s  a n d  a p r a xi a s .

Agnos i a i s  a  f a i l u r e  t o  r e c o g n i ze  a n  o b j e c t  e v e n  t h o u g h  t h e r e  i s  n o  s p e c i f i c  s e n s o r y
d e f i c i t .  I t  r e f l e c t s  a n  i n a b i l i t y  o f  t h e  b r a i n  t o  i n t e g r a t e  t h e  i n f o r ma t i o n  i n  a  n o r ma l  wa y.
F o r  t h i s  r e a s o n  t h e  a g n o s i a s  a r e  r e g a r d e d  a s  a  f a i l u r e  o f  ‘ h i g h e r  l e v e l ’  s e n s o r y
p e r f o r ma n c e .  An  e xa mp l e  i s  v i s u a l  o b j e c t  a g n o s i a  i n  wh i c h  t h e  v i s u a l  p a t h wa y s
a p p e a r  t o  b e  e s s e n t i a l l y  n o r ma l  b u t  r e c o g n i t i o n  o f  o b j e c t s  d o e s  n o t  o c c u r.  I f  a n
a f f e c t e d  p e r s o n  i s  a l l o we d  t o  e xp l o r e  t h e  o b j e c t  w i t h  a n o t h e r  s e n s e ,  b y  t o u c h  f o r
e xa mp l e ,  t h e y  c a n  o f t e n  n a me  i t .  Ne v e r t h e l e s s ,  t h e y  ma y  n o t  b e  a b l e  t o  a p p r e c i a t e  i t s
q u a l i t i e s  a s  a  p h y s i c a l  o b j e c t .  T h u s ,  t h e y  ma y  s e e  a  c h a i r  b u t  n o t  a v o i d  i t  a s  t h e y
c r o s s  a  r o o m.  An o t h e r  e xa mp l e  i s  a s t e r e o g n o s i s  i n  wh i c h  t h e r e  i s  a  f a i l u r e  t o
r e c o g n i ze  a n  o b j e c t  t h r o u g h  t o u c h .  T h i s  d i s o r d e r  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  d a ma g e  t o
r e g i o n s  i n  t h e  p a r i e t a l  l o b e  a d j a c e n t  t o  t h e  p r i ma r y  c o r t i c a l  r e c e i v i n g  a r e a s  o f  t h e
p o s t c e n t r a l  g y r u s .

Aprax i a i s  t h e  l o s s  o f  t h e  a b i l i t y  t o  p e r f o r m s p e c i f i c  p u r p o s e f u l  mo v e me n t s  e v e n
t h o u g h  t h e r e  i s  n o  p a r a l y s i s  o r  l o s s  o f  s e n s a t i o n .  An  a f f e c t e d  p e r s o n  ma y  b e  u n a b l e
t o  p e r f o r m a  c o mp l e x mo t o r  t a s k  o n  c o mma n d  ( e . g .  wa v i n g  s o me o n e  g o o d b y e )  b u t
ma y  b e  p e r f e c t l y  c a p a b l e  o f  c a r r y i n g  o u t  t h e  s a me  a c t  s p o n t a n e o u s l y.  O t h e r  a p r a xi a s
ma y  r e s u l t  i n  f a i l u r e  t o  u s e  a n  e v e r y d a y  o b j e c t  a p p r o p r i a t e l y  o r  t o  c o n s t r u c t  o r  d r a w
a  s i mp l e  o b j e c t  (const ruc t i onal  aprax i a) .  A d e f i c i t  i n  t h e  c o n t r o l  o f  f i n e  mo v e me n t s  o f
o n e  h a n d  c a n  b e  c a u s e d  b y  d a ma g e  t o  t h e  p r e mo t o r  a r e a  o f  t h e  f r o n t a l  l o b e  o n  t h e
o p p o s i t e  s i d e .  T h i s  i s  k n o wn  a s  k i net i c  aprax i a.

T h e  mo s t  b i za r r e  e f f e c t  o f  l e s i o n s  t o  t h e  p a r i e t a l  l o b e s  i s  s e e n  wh e n  t h e  l e s i o n
a f f e c t s  t h e  p o s t e r i o r  p a r t  o f  t h e  r i g h t  h e mi s p h e r e  a r o u n d  t h e  b o r d e r  o f  t h e  p a r i e t a l
a n d  o c c i p i t a l  l o b e s .  T h e s e  l e s i o n s  l e a d  t o  n e g l e c t  o f  t h e  l e f t  s i d e  o f  t h e  b o d y.
Af f e c t e d  i n d i v i d u a l s  i g n o r e  t h e  l e f t  s i d e  o f  t h e i r  o wn  b o d i e s ,  l e a v i n g  t h e m u n wa s h e d
a n d  u n c a r e d  f o r.  T h e y  i g n o r e  t h e  f o o d  o n  t h e  l e f t  s i d e  o f  t h e i r  p l a t e s  a n d  w i l l  o n l y
c o p y  t h e  r i g h t  s i d e  o f  a  s i mp l e  d r a w i n g  (F i g .  11 . 3) .  Ma n y  a r e  b l i n d  i n  t h e  l e f t  v i s u a l
f i e l d  a l t h o u g h  t h e y  a r e  t h e ms e l v e s  u n a wa r e  o f  t h e  f a c t .

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

369 / 1202



F i g .  11 . 3 D r a w i n g  b y  a  p a t i e n t  s u f f e r i n g  f r o m a  s t r o k e  i n  t h e  p o s t e r i o r  r e g i o n  o f
t h e  r i g h t  h e mi s p h e r e  l e a d i n g  t o  t h e  n e g l e c t  s y n d r o me .  T h e  mo d e l  i s  o n  t h e  l e f t  o f
t h e  f i g u r e  a n d  t h e  p a t i e n t ' s  d r a w i n g  i s  s h o wn  o n  t h e  r i g h t .  No t e  t h e  f a i l u r e  t o
c o mp l e t e  t h e  l e f t - h a n d  p a r t s  o f  t h e  o r i g i n a l  d r a w i n g s .

The corpus callosum plays an essential role in
integrating the activity of the two cerebral
hemispheres
Se n s o r y  i n f o r ma t i o n  f r o m t h e  r i g h t  h a l f  o f  t h e  b o d y  i s  r e p r e s e n t e d  i n  t h e
s o ma t o s e n s o r y  c o r t e x o f  t h e  l e f t  h e mi s p h e r e  a n d  v i c e  v e r s a .  Eq u a l l y,  t h e  l e f t  mo t o r
c o r t e x c o n t r o l s  t h e  mo t o r  a c t i v i t y  o f  t h e  r i g h t  s i d e  o f  t h e  b o d y.  De s p i t e  t h i s  a p p a r e n t
s e g r e g a t i o n ,  t h e  b r a i n  a c t s  a s  a  wh o l e ,  i n t e g r a t i n g  a l l  a s p e c t s  o f  n e u r a l  f u n c t i o n .
T h i s  i s  p o s s i b l e  b e c a u s e ,  a l t h o u g h  t h e  p r i ma r y  mo t o r  a n d  s e n s o r y  p a t h wa y s  a r e
c r o s s e d ,  t h e r e  a r e  ma n y  c r o s s - c o n n e c t i o n s  b e t we e n  t h e  t wo  h a l v e s  o f  t h e  b r a i n ,
k n o wn  a s  commi ssures.  As  a  r e s u l t ,  e a c h  s i d e  o f  t h e  b r a i n  i s  c o n s t a n t l y  i n f o r me d  o f
t h e  a c t i v i t i e s  o f  t h e  o t h e r.

T h e  l a r g e s t  o f  t h e  c o mmi s s u r e s  i s  t h e  v a s t  n u mb e r  o f  f i b e r s  t h a t  c o n n e c t  t h e  t wo
c e r e b r a l  h e mi s p h e r e s ,  k n o wn  a s  t h e  corpus ca l l osum ( s e e  Ch a p t e r  6,  F i g  6 . 3 a n d
F i g  6 . 4) .  Da ma g e  t o  t h e  c o r p u s  c a l l o s u m wa s  f i r s t  r e p o r t e d  f o r  s h r a p n e l  i n j u r i e s
d u r i n g  t h e  F i r s t  Wo r l d  Wa r.  Ama zi n g l y,  s o l d i e r s  w i t h  t h e s e  i n j u r i e s  s h o we d  r e ma r k a b l y
l i t t l e  b y  wa y  o f  a  n e u r o l o g i c a l  d e f i c i t  t h a t  c o u l d  b e  a t t r i b u t e d  t o  t h e  s e v e r a n c e  o f  s o
l a r g e  a  n e r v e  t r a c t .

Exp e r i me n t a l  wo r k  h a s  s h o wn  t h a t  mo s t  o f  t h e  n e r v e  f i b e r s  t h a t  t r a v e r s e  t h e  c o r p u s
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c a l l o s u m p r o j e c t  t o  c o mp a r a b l e  f u n c t i o n a l  a r e a s  o n  t h e  c o n t r a l a t e r a l  s i d e .  I t  wa s
s u b s e q u e n t l y  f o u n d  t h a t  e p i l e p t i c  d i s c h a r g e s  c a n  s p r e a d  f r o m o n e  h e mi s p h e r e  t o  t h e
o t h e r  v i a  t h e  c o r p u s  c a l l o s u m a n d  t h a t  ma j o r  e p i l e p t i c  a t t a c k s  c a n  i n v o l v e  b o t h  s i d e s
o f  t h e  b r a i n .  In  a  s e a r c h  f o r  a  c u r e  f o r  t h e  s e v e r e  b i l a t e r a l  e p i l e p s y  e xp e r i e n c e d  b y
s o me  p a t i e n t s ,  t h e i r  c o r p u s  c a l l o s u m wa s  c u t —t h e  spl i t -bra i n operat i on.  T h i s  h a d  t h e
d e s i r e d  e n d  r e s u l t —a  r e d u c t i o n  i n  t h e  f r e q u e n c y  a n d  s e v e r i t y  o f  t h e  e p i l e p t i c  a t t a c k s .
I t  a l s o  o f f e r e d  t h e  o p p o r t u n i t y  o f  c a r e f u l  a n d  d e t a i l e d  s t u d y  o f  t h e  f u n c t i o n s  o f  t h e
t wo  h e mi s p h e r e s  o f  t h e  h u ma n  b r a i n .

The human split-brain operation showed that each
hemisphere is specialized to perform a specific set of
higher nervous functions
T h e  k e y  t o  t h e  f i r s t  e xp e r i me n t s  o n  s p l i t - b r a i n  p a t i e n t s  wa s  t o  e xp l o i t  t h e  f a c t  t h a t  t h e
v i s u a l  p a t h wa y  i s  o n l y  p a r t i a l l y  c r o s s e d  a t  t h e  o p t i c  c h i a s m wh i l e  s p e e c h  i s  l o c a t e d  i n
t h e  l e f t  h e mi s p h e r e .  F i b e r s  f r o m t h e  t e mp o r a l  r e t i n a  r e ma i n  u n c r o s s e d  wh i l e  t h o s e
f r o m t h e  n a s a l  r e g i o n  o f  t h e  r e t i n a  p r o j e c t  t o  t h e  c o n t r a l a t e r a l  v i s u a l  c o r t e x a s  s h o wn
i n  F i g .  11 . 4.  T h e  e f f e c t  o f  t h i s  a r r a n g e me n t  i s  t h a t  t h e  r i g h t  v i s u a l  f i e l d  i s  r e p r e s e n t e d
i n  t h e  l e f t  v i s u a l  c o r t e x wh i l e  t h e  l e f t  v i s u a l  f i e l d  i s  r e p r e s e n t e d  i n  t h e  r i g h t  v i s u a l
c o r t e x.  By  p r o j e c t i n g  wo r d s  a n d  i ma g e s  o n t o  a  s c r e e n  i n  s u c h  a  wa y  t h a t  t h e y  wo u l d
a p p e a r  i n  e i t h e r  t h e  r i g h t  o r  t h e  l e f t  v i s u a l  f i e l d ,  R . W.  Sp e r r y  a n d  h i s  c o l l e a g u e s  we r e
a b l e  t o  i n v e s t i g a t e  t h e  s p e c i f i c  c a p a b i l i t i e s  o f  e a c h  h e mi s p h e r e .  Su b j e c t s  c o u l d  t h e n
b e  a s k e d  wh a t  t h e y  h a d  s e e n .

F i g .  11 . 4 A v e n t r a l  v i e w  o f  t h e  h u ma n  b r a i n  s h o w i n g  t h e  o r g a n i za t i o n  o f  t h e
v i s u a l  p a t h wa y s .  No t e  t h a t  t h e  l e f t  c o r t e x ‘ s e e s ’  t h e  r i g h t  v i s u a l  f i e l d  a n d  v i c e
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If ,  s a y,  t h e  wo r d  ‘ BAND ’ wa s  b r i e f l y  p r o j e c t e d  t o  t h e  r i g h t  v i s u a l  f i e l d ,  t h e  p a t i e n t  wa s
a b l e  t o  r e p o r t  t h a t  t o  t h e  i n v e s t i g a t o r  ( s e e  F i g .  11 . 5)  a s  t h i s  wo r d  wa s  r e p r e s e n t e d  i n
t h e  v i s u a l  c o r t e x o f  t h e  l e f t  h e mi s p h e r e ,  wh i c h  a l s o  c o n t r o l s  s p e e c h .  I f  t h e  l e f t  v i s u a l
f i e l d  h a d  a  q u a l i f y i n g  wo r d ,  s u c h  a s  ‘ HAT ’ ,  t h e  s u b j e c t  wa s  u n a wa r e  o f  t h e  f a c t .  I f
a s k e d  wh a t  t y p e  o f  b a n d  h a d  b e e n  me n t i o n e d ,  t h e y  we r e  r e d u c e d  t o  g u e s s i n g .  I f  a
wo r d  s u c h  a s  ‘ BOOK ’ wa s  p r o j e c t e d  t o  t h e  l e f t  f i e l d ,  t h e y  c o u l d  o n l y  g u e s s  a t  t h e
a n s we r.  I f ,  h o we v e r,  t h e  p a t i e n t  wa s  t h e n  a l l o we d  t o  c h o o s e  s o me t h i n g  t h a t  ma t c h e d
t h e  wo r d  t h a t  h a d  b e e n  p r o j e c t e d  o n t o  t h e  l e f t  v i s u a l  f i e l d ,  t h e y  t h e n  ma d e  a  s u i t a b l e
c h o i c e  w i t h  t h e i r  l e f t  h a n d  ( i . e .  t h e  h a n d  t h a t  i s  c o n t r o l l e d  f r o m t h e  r i g h t  h e mi s p h e r e ) .
T h i s  s e r i e s  o f  e xp e r i me n t s  s h o we d  t h a t ,  wh i l e  s p e e c h  wa s  t o t a l l y  l a t e r a l i ze d  t o  t h e
l e f t  h e mi s p h e r e ,  t h e  r i g h t  h e mi s p h e r e  wa s  a wa r e  o f  t h e  e n v i r o n me n t ,  wa s  c a p a b l e  o f
l o g i c a l  c h o i c e ,  a n d  p o s s e s s e d  s i mp l e  l a n g u a g e  c o mp r e h e n s i o n .

F i g .  11 . 5 T h e  r e s p o n s e  o f  a  s p l i t - b r a i n  p a t i e n t  t o  wo r d s  p r o j e c t e d  o n t o  t h e  l e f t
a n d  r i g h t  v i s u a l  f i e l d s .

In  o n e  p a t i e n t  t h e r e  wa s  a  s t r o n g  e mo t i o n a l  r e s p o n s e  wh e n  a  p i c t u r e  o f  a  n u d e
wo ma n  wa s  p r o j e c t e d  o n t o  t h e  l e f t  v i s u a l  f i e l d .  T h e  p a t i e n t  b l u s h e d  a n d  g i g g l e d ,  a n d
wh e n  a s k e d  wh a t  s h e  h a d  s e e n  s h e  r e p l i e d  ‘ No t h i n g —j u s t  a  f l a s h  o f  l i g h t ’ .  Wh e n
a s k e d  wh y  s h e  wa s  l a u g h i n g ,  s h e  c o u l d  n o t  e xp l a i n  b u t  r e p l i e d  ‘ Oh  Do c t o r,  y o u  h a v e
s o me  ma c h i n e ! ’ .  F r o m t h i s  o b s e r v a t i o n ,  i t  wo u l d  a p p e a r  t h a t  e mo t i o n a l  r e a c t i o n s
b e g i n  a t  a  l o we r  l e v e l  o f  n e u r a l  i n t e g r a t i o n  t h a n  t h e  c o r t e x a n d  i n v o l v e  b o t h
h e mi s p h e r e s .

F u r t h e r  s t u d i e s  s h o we d  t h a t  t h e  r i g h t  h e mi s p h e r e  c o u l d  i d e n t i f y  o b j e c t s  h e l d  i n  t h e
l e f t  h a n d  b y  t h e i r  s h a p e  a n d  t e xt u r e  ( s t e r e o g n o s i s )  a s  e f f i c i e n t l y  a s  t h e  r i g h t  h a n d .
In d e e d ,  t h e  l e f t  h a n d  ( a n d  t h e r e f o r e  t h e  r i g h t  h e mi s p h e r e )  p r o v e d  t o  b e  mu c h  b e t t e r
a t  s o l v i n g  c o mp l e x s p a t i a l  p r o b l e ms .  Ov e r a l l ,  Sp e r r y  c o n c l u d e d  t h a t ,  f a r  f r o m b e i n g
s u b o r d i n a t e  t o  t h e  l e f t  h e mi s p h e r e ,
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t h e  r i g h t  h e mi s p h e r e  wa s  c o n s c i o u s  a n d  wa s  b e t t e r  a t  s o l v i n g  s p a t i a l  p r o b l e ms  a n d
n o n - v e r b a l  r e a s o n i n g .  H i s  c o n c l u s i o n s  a r e  s u mma r i ze d  i n  F i g .  11 . 6.

F i g .  11 . 6 T h e  f u n c t i o n a l  s p e c i a l i za t i o n  o f  t h e  t wo  c e r e b r a l  h e mi s p h e r e s .  ( No t e
t h a t  t h e  a r e a s  o f  t h e  c o r t e x a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  p r i ma r y  s e n s e s  a n d  t h o s e
i n v o l v e d  i n  mo t o r  c o n t r o l  a r e  n o t  r e p r e s e n t e d  i n  t h i s  d i a g r a m. )

Su m m a r y
In  a d d i t i o n  t o  t h e i r  r o l e  i n  mo t o r  c o n t r o l ,  t h e  f r o n t a l  l o b e s  a p p e a r  t o  p l a y  a  s i g n i f i c a n t
p a r t  i n  s h a p i n g  t h e  p e r s o n a l i t y  o f  a n  i n d i v i d u a l .  L e s i o n s  i n  t h e  p a r i e t a l  l o b e  r e s u l t  i n
d e f e c t s  o f  s e n s o r y  i n t e g r a t i o n  k n o wn  a s  a g n o s i a s  a n d  i n  a n  i n a b i l i t y  t o  p e r f o r m
c e r t a i n  p u r p o s e f u l  a c t s  ( a p r a xi a ) .  Se v e r a n c e  o f  t h e  c o r p u s  c a l l o s u m,  wh i c h
i n t e r c o n n e c t s  t h e  t wo  h e mi s p h e r e s ,  h a s  s h o wn  t h a t  t h e  t wo  h e mi s p h e r e s  h a v e  v e r y
s p e c i f i c  c a p a b i l i t i e s  i n  a d d i t i o n  t o  t h e i r  r o l e  i n  s e n s a t i o n  a n d  mo t o r  a c t i v i t y.  Sp e e c h
a n d  l a n g u a g e  a b i l i t i e s  a r e  ma i n l y  l o c a t e d  i n  t h e  l e f t  h e mi s p h e r e ,  t o g e t h e r  w i t h  l o g i c a l
r e a s o n i n g .  T h e  r i g h t  h e mi s p h e r e  i s  b e t t e r  a t  s o l v i n g  s p a t i a l  p r o b l e ms  a n d  n o n - v e r b a l
t a s k s .
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11.3 Speech
Ma n y  a n i ma l s  h a v e  s o me  me a n s  o f  c o mmu n i c a t i n g  w i t h  t h e i r  f e l l o ws .  Wh a t
d i s t i n g u i s h e s  h u ma n  c o mmu n i c a t i o n  i s  i t s  r a n g e  a n d  s u b t l e t y  o f  e xp r e s s i o n .  Hu ma n s
u s e  l anguage.  T h e  p r o d u c t i o n  o f  s o u n d  t h a t  h a s  n o  s p e c i f i c  me a n i n g  i s  c a l l e d
v o c a l i za t i o n .  A l a n g u a g e  c o n s i s t s  o f  a  s p e c i f i c  v o c a b u l a r y  a n d  a  s e t  o f  r u l e s  o f
e xp r e s s i o n  ( s y n t a x) .  Wh i l e  mo s t  c o mmu n i c a t i o n  i s  b y  me a n s  o f  s p e e c h ,  e xp r e s s i o n  i n
a  g i v e n  l a n g u a g e  i s  i n d e p e n d e n t  o f  t h e  mo d e  o f  c o mmu n i c a t i o n .  T h i s  t e xt  i s  w r i t t e n
i n  En g l i s h  a n d  o b e y s  i t s  g r a mma t i c a l  r u l e s ,  b u t  t h e  w r i t t e n  wo r d  i s  o n l y  t h e  s a me  a s
t h e  s p o k e n  wo r d  i n  i t s  me a n i n g .  T h e  r e p r e s e n t a t i o n  o f  a  wo r d  o n  t h e  p a g e  i s
a r b i t r a r y.

Sp e e c h  i s  a  v e r y  c o mp l e x s k i l l .  I t  i n v o l v e s  k n o w l e d g e  o f  t h e  v o c a b u l a r y  a n d
g r a mma t i c a l  r u l e s  o f  a t  l e a s t  o n e  l a n g u a g e .  I t  r e q u i r e s  v e r y  p r e c i s e  mo t o r  a c t s  t o
p e r mi t  t h e  p r o d u c t i o n  o f  s p e c i f i c  s o u n d s  i n  t h e i r  c o r r e c t  o r d e r.  I t  a l s o  r e q u i r e s
p r e c i s e  r e g u l a t i o n  o f  t h e  f l o w  o f  a i r  t h r o u g h  t h e  l a r y n x a n d  mo u t h .  F o r  t h e s e  r e a s o n s
i t  i s  p e r h a p s  n o t  s u r p r i s i n g  t o  f i n d  t h a t  l a r g e  a r e a s  o f  t h e  b r a i n  a r e  d e v o t e d  t o
s p e e c h  a n d  i t s  c o mp r e h e n s i o n .  Be c a u s e  i t  i s  s p e c i f i c a l l y  a  h u ma n  c h a r a c t e r i s t i c ,  o u r
k n o w l e d g e  o f  t h e  s y s t e ms  t h a t  g o v e r n  t h e  p r o d u c t i o n  a n d  c o mp r e h e n s i o n  o f  s p e e c h
h a s  l a r g e l y  c o me  f r o m c a r e f u l  n e u r o l o g i c a l  o b s e r v a t i o n s .

The principal areas of the brain controlling speech are
located in the frontal and temporal lobes
Ea r l i e r  i n  t h i s  c h a p t e r,  t h e  wo r k  o f  B r o c a  a n d  Da x wa s  c i t e d  a s  e v i d e n c e  f o r  t h e
l a t e r a l i za t i o n  o f  s p e e c h  t o  t h e  l e f t  h e mi s p h e r e .  T h i s  wa s  b a s e d  o n  t h e  s t u d y  o f
p a t i e n t s  wh o  h a d  d i f f i c u l t y  i n  p r o d u c i n g  s p e e c h  f o l l o w i n g  a  s t r o k e  t h a t  h a d  d a ma g e d
t h e  l e f t  h e mi s p h e r e .  Su c h  d i s a b i l i t i e s  a r e  k n o wn  a s  aphas i as.  B r o c a  s t u d i e d  a
n u mb e r  o f  p a t i e n t s  a n d  n o t e d  t h a t  t h e y  h a d  d i f f i c u l t y  i n  p r o d u c i n g  s p e e c h  b u t
a p p e a r e d  t o  b e  q u i t e  c a p a b l e  o f  u n d e r s t a n d i n g  s p o k e n  o r  w r i t t e n  l a n g u a g e .
Ch a r a c t e r i s t i c a l l y  t h e i r  s p e e c h  i s  s l o w,  h a l t i n g ,  a n d  t e l e g r a p h i c  i n  q u a l i t y.  Su c h  a
p a t i e n t  i s  a b l e  t o  n a me  o b j e c t s  a n d  d e s c r i b e  t h e i r  a t t r i b u t e s  b u t  h a s  d i f f i c u l t y  w i t h  t h e
s ma l l  p a r t s  o f  s p e e c h  t h a t  p l a y  s u c h  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  g r a mma r  ( e . g .  ‘ i f ’ ,  ‘ i s ’ ,  ‘ t h e ’ ,
a n d  s o  o n ) .  T h e y  a l s o  h a v e  d i f f i c u l t y  i n  w r i t i n g .  S i n c e  t h e s e  p a t i e n t s  a p p a r e n t l y  h a v e
a  g o o d  u n d e r s t a n d i n g  o f  l a n g u a g e ,  t h i s  t y p e  o f  a p h a s i a  i s  s o me t i me s  c a l l e d
express i ve aphas i a.  I t  i s  a l s o  k n o wn  a s  Broca 's  aphas i a.

B r o c a  wa s  a b l e  t o  e xa mi n e  t h e  b r a i n s  o f  s e v e r a l  a p h a s i c  p a t i e n t s  a t  p o s t - mo r t e m.  He
d i s c o v e r e d  t h a t  t h e r e  wa s  e xt e n s i v e  d a ma g e  t o  t h e  f r o n t a l  l o b e  o f  t h e  l e f t
h e mi s p h e r e ,  p a r t i c u l a r l y  i n  t h e  r e g i o n  t h a t  l i e s  j u s t  a n t e r i o r  t o  t h e  mo t o r  a r e a
r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  c o n t r o l  o f  t h e  l i p s  a n d  t o n g u e  (F i g .  11 . 7) .  T h i s  i s  n o w  k n o wn  a s
B r o c a ' s  a r e a .  Pa t i e n t s  w i t h  B r o c a ' s  a p h a s i a  d o  n o t  h a v e  a  p a r a l y s i s  o f  t h e  l i p s  a n d
t o n g u e .  T h e y  c a n  s i n g  wo r d l e s s l y.  Wh a t  t h e y  h a v e  l o s t  i s  t h e  a b i l i t y  t o  u s e  t h e
a p p a r a t u s  o f  s p e e c h  t o  f o r m wo r d s ,  p h r a s e s ,  a n d  s e n t e n c e s .
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F i g .  11 . 7 A d i a g r a m o f  t h e  l e f t  h e mi s p h e r e  t o  s h o w  t h e  l o c a t i o n  o f  t h e  p r i n c i p a l
r e g i o n s  i n v o l v e d  i n  t h e  c o n t r o l  o f  s p e e c h .

An o t h e r  t y p e  o f  a p h a s i a ,  d i s c o v e r e d  b y  Ca r l  We r n i c k e ,  wa s  c h a r a c t e r i ze d  b y  f r e e -
f l o w i n g  s p e e c h  t h a t  h a d  l i t t l e  o r  n o  i n f o r ma t i o n a l  c o n t e n t  ( t e c h n i c a l l y  k n o wn
a sj a rgon) .  Pa t i e n t s  s u f f e r i n g  f r o m t h i s  k i n d  o f  a p h a s i a  t e n d  t o  ma k e  u p  wo r d s
(neol ogi sms) ,  e . g .  ‘ l o r k ’ ,  ‘ f l i e b e r ’ ,  a n d  o f t e n  h a v e  d i f f i c u l t y  i n  c h o o s i n g  t h e
a p p r o p r i a t e  wo r d s  t o  d e s c r i b e  wh a t  t h e y  me a n .  T h e y  h a v e  d i f f i c u l t y  i n
c o mp r e h e n d i n g  s p e e c h ,  a n d  t h i s  t y p e  o f  a p h a s i a  i s  c a l l e d  recept i ve aphas i a o r
Werni cke 's  aphas i a a f t e r  i t s  d i s c o v e r e r.  We r n i c k e ' s  a p h a s i a  i s  a s s o c i a t e d  w i t h
l e s i o n s  t o  t h e  p o s t e r i o r  r e g i o n  o f  t h e  t e mp o r a l  l o b e  a d j a c e n t  t o  t h e  p r i ma r y  a u d i t o r y
c o r t e x a n d  t h e  a n g u l a r  g y r u s  (F i g .  11 . 7) .  Pa t i e n t s  s u f f e r i n g  f r o m We r n i c k e ' s  a p h a s i a
h a v e  d i f f i c u l t y  w i t h  r e a d i n g  a n d  w r i t i n g .

T h e  t wo  b r a i n  r e g i o n s  r e s p o n s i b l e  f o r  s p e e c h  a r e  i n t e r c o n n e c t e d  b y  a  s e t  o f  n e r v e
f i b e r s  c a l l e d  t h e  arcuate fasc i cu l us.  I f  t h e s e  f i b e r s  a r e  d a ma g e d ,  a n o t h e r  t y p e  o f
a p h a s i a  o c c u r s ,  c a l l e d  conduct i on aphas i a.  T h i s  i s  t y p i f i e d  b y  t h e  s p e e c h
c h a r a c t e r i s t i c s  o f  a  We r n i c k e ' s  a p h a s i c  b u t  c o mp r e h e n s i o n  o f  w r i t t e n  a n d  s p o k e n
l a n g u a g e  r e ma i n s  l a r g e l y  i n t a c t .

E l e c t r i c a l  s t i mu l a t i o n  o f  t h e  s p e e c h  a r e a s  o f  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x o f  c o n s c i o u s  h u ma n
s u b j e c t s  d o e s  n o t  l e a d  t o  v o c a l i za t i o n .  Ho we v e r,  i f  a  s u b j e c t  i s  a l r e a d y  s p e a k i n g
wh e n  o n e  o f  t h e  a r e a s  o f  c o r t e x c o n c e r n e d  w i t h  l a n g u a g e  i s  s t i mu l a t e d ,  t h e i r  s p e e c h
ma y  b e  i n t e r r u p t e d  o r  t h e r e  ma y  b e  a n  i n a p p r o p r i a t e  c h o i c e  o f  wo r d s .  S t i mu l a t i o n  o f
t h e  s u p p l e me n t a r y  mo t o r  a r e a  o n  t h e  me d i a l  s u r f a c e  o f  t h e  l e f t  h e mi s p h e r e  ma y  l e a d
t o  s p e e c h ,  wh i c h  i s  l i mi t e d  t o  a  f e w  wo r d s ,  o r  s y l l a b l e s  t h a t  ma y  b e  r e p e a t e d ,  e . g .
‘ b a - b a - b a - ’ .  Un l i k e  l e s i o n s  t o  B r o c a ' s  a r e a  a n d  We r n i c k e ' s  a r e a ,  l e s i o n s  t o  t h e
s u p p l e me n t a r y  mo t o r  a r e a  d o  n o t  r e s u l t  i n  p e r ma n e n t  a p h a s i a .

Al t h o u g h  t h e  a r e a s  t h a t  c o n t r o l  s p e e c h  p r o d u c t i o n  a r e  l o c a t e d  i n  t h e  l e f t  h e mi s p h e r e ,
t h e  r i g h t  h e mi s p h e r e  h a s  a  v e r y  b a s i c  l a n g u a g e  c a p a b i l i t y.  Mo r e  s i g n i f i c a n t l y,  t h e
p o s t e r i o r  p a r t  o f  t h e  r i g h t  c e r e b r a l  h e mi s p h e r e  s e e ms  t o  p l a y  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  t h e
i n t e r p r e t a t i o n  o f  s p e e c h .  Un l i k e  t h e  w r i t t e n  wo r d ,  s p o k e n  l a n g u a g e  h a s  a n  e mo t i o n a l
c o n t e n t  t h a t  r e v e a l s  i t s e l f  i n  i t s  i n t o n a t i o n .  Co n s e q u e n t l y,  ma n y  p a t i e n t s  wh o  h a v e
d a ma g e  t o  t h e i r  l e f t  t e mp o r a l  l o b e  a r e  a b l e  t o  u n d e r s t a n d  t h e  i n t e n t i o n  o f  s o me t h i n g
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s a i d  t o  t h e m e v e n  t h o u g h  t h e i r  c o mp r e h e n s i o n  o f  i n d i v i d u a l  wo r d s  a n d  p h r a s e s  i s
p o o r.  Co n v e r s e l y,  p a t i e n t s  w i t h  d a ma g e  t o  t h e i r  r i g h t  h e mi s p h e r e s  w i l l  o f t e n  s p e a k  i n
a  f l a t  mo n o t o n e .

T h e s e  o b s e r v a t i o n s  s u g g e s t  a n  o r g a n i za t i o n  o f  t h e  p a t h wa y s  t h a t  c o n t r o l  s p e e c h
s i mi l a r  t o  t h a t  s h o wn  i n  F i g .  11 . 7.  Ac c o r d i n g  t o  t h i s  mo d e l ,  s p e e c h  i s  i n i t i a t e d  i n
We r n i c k e ' s  a r e a  a n d  i s  p a s s e d  t o  B r o c a ' s  a r e a  v i a  t h e  a r c u a t e  f a s c i c u l u s  f o r
e xe c u t i o n .  T h e  n e u r a l  p a t h wa y  i n v o l v e d  i n  n a mi n g  a n  o b j e c t  t h a t  h a s  b e e n  s e e n  i s
a l s o  s h o wn  i n  F i g .  11 . 7,  a n d  d i s c o n n e c t i o n  o f  t h e  v i s u a l  a s s o c i a t i o n  a r e a s  f r o m t h e
a n g u l a r  g y r u s  w i l l  l e a d  t o  word b l i ndness o r  al ex i a.  Word deafness ( a u d i t o r y
a g n o s i a )  o c c u r s  wh e n  l e s i o n s  d i s c o n n e c t  We r n i c k e ' s  a r e a  f r o m t h e  a u d i t o r y  c o r t e x.
Co mp r e h e n s i o n  o f  s p o k e n ,  b u t  n o t  w r i t t e n ,  l a n g u a g e  i s  i mp a i r e d .

Re c e n t  s t u d i e s  w i t h  i ma g i n g  t e c h n i q u e s  h a v e  r e v e a l e d  s o me  o t h e r  a r e a s  o f  t h e
c o r t e x t h a t  a r e  a l s o  i n v o l v e d  i n  l a n g u a g e  (F i g .  11 . 8) .  As  d e s c r i b e d  a b o v e ,  n o r ma l
s p e e c h  i n v o l v e s  We r n i c k e ' s  a r e a ,  B r o c a ' s  a r e a ,  a n d  t h e  p r e mo t o r  a r e a .  Re a d i n g
a l o u d  a l s o  i n v o l v e s  t h e  v i s u a l  c o r t e x a n d  a  r e g i o n  c l o s e  t o  t h e  e n d  o f  t h e  l a t e r a l
f i s s u r e  k n o wn  a s  t h e  a n g u l a r  g y r u s .  T h e  a n g u l a r  g y r u s  i n t e r p r e t s  v i s u a l  i n f o r ma t i o n
t h a t  i s  t h e n  c o n v e r t e d  t o  s p e e c h  p a t t e r n s  b y  We r n i c k e ' s  a r e a  b e f o r e  b e i n g
t r a n s mi t t e d  t o  B r o c a ' s  a r e a .  S i l e n t  r e a d i n g  i n v o l v e s  t h e  v i s u a l  c o r t e x,  t h e  p r e mo t o r
a r e a ,  a n d  B r o c a ' s  a r e a ,  b u t  n o t  t h e  a u d i t o r y  c o r t e x o r  We r n i c k e ' s  a r e a ,  wh i l e  s i l e n t
c o u n t i n g  i n v o l v e s  t h e  f r o n t a l  l o b e .

F i g .  11 . 8 . Va r i a t i o n s  i n  l o c a l  b l o o d  f l o w  i n  a  c o n s c i o u s  h u ma n  s u b j e c t  e n g a g e d  i n
v a r i o u s  l a n g u a g e - r e l a t e d  t a s k s .

Pe r h a p s  n o t  s u r p r i s i n g l y,  c a r e f u l  a n a t o mi c a l  e xa mi n a t i o n  h a s  f o u n d  t h a t  t h e  u p p e r
a s p e c t  o f  t h e  l e f t  t e mp o r a l  l o b e  ( t h e  pl anum temporal e)  o f  mo s t  b r a i n s  i s  l a r g e r  t h a t
t h e  r i g h t .  De s p i t e  t h e s e  i mp o r t a n t  i n s i g h t s ,  i t  i s  i mp o r t a n t  t o  r e me mb e r  t h a t  k n o w i n g
wh i c h  p a r t s  o f  t h e  b r a i n  a r e  i n v o l v e d  i n  t h e  p r o d u c t i o n  o f  s p e e c h  a n d  t h e
c o mp r e h e n s i o n  o f  l a n g u a g e  i s  n o t  t h e  s a me  a s  k n o w i n g  h o w  t h e  b r a i n  e n c o d e s  a n d
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e xe c u t e s  t h e  p a t t e r n s  o f  n e u r a l  a c t i v i t y  r e s p o n s i b l e  f o r  s p e e c h .

In the majority of people,  speech is controlled from
the left hemisphere
I t  i s  o f  s o me  i mp o r t a n c e  t h a t  a  n e u r o s u r g e o n  i s  a wa r e  o f  wh i c h  h e mi s p h e r e  c o n t r o l s
s p e e c h  b e f o r e  e mb a r k i n g  o n  a n  o p e r a t i o n .  T h i s  i s  e s t a b l i s h e d  b y  t h e  Wada tes t
wh i c h  t e mp o r a r i l y  a n e s t h e t i ze s  o n e  h e mi s p h e r e .  T h e  p a t i e n t  l i e s  o n  h i s  o r  h e r  b a c k
wh i l e  a  c a n n u l a  i s  i n s e r t e d  i n t o  t h e  c a r o t i d  a r t e r y  o n  o n e  s i d e .  T h e  p a t i e n t  i s  t h e n
a s k e d  t o  c o u n t  b a c k wa r d s  f r o m 1 0 0  a n d  t o  k e e p  b o t h  a r ms  r a i s e d .  A s ma l l  q u a n t i t y  o f
a  s h o r t - l a s t i n g  a n e s t h e t i c  i s  t h e n  i n j e c t e d .  As  t h e  a n e s t h e t i c  r e a c h e s  t h e  b r a i n ,  t h e
a r m o n  t h e  s i d e  o p p o s i t e  t h a t  o f  t h e  i n j e c t i o n  f a l l s  a n d  t h e  p a t i e n t  ma y  s t o p  c o u n t i n g
f o r  a  f e w  s e c o n d s  o r  f o r  s e v e r a l  mi n u t e s  d e p e n d i n g  o n  wh e t h e r  s p e e c h  i s  l o c a l i ze d
t o  t h e  s i d e  r e c e i v i n g  t h e  i n j e c t i o n .

T h e s e  t e s t s  r e v e a l  wh i c h  h e mi s p h e r e  c o n t r o l s  s p e e c h  i n  a  p e r s o n  wh o  h a s  n o
a p h a s i a .  In  9 5  p e r  c e n t  o f  r i g h t  h a n d e r s  s p e e c h  ( 8 5 . 5  ÷  9 0 )  i s  c o n t r o l l e d  f r o m t h e  l e f t
h e mi s p h e r e .  T h i s  i s  a l s o  t r u e  o f  a b o u t  7 0  p e r  c e n t  o f  l e f t  h a n d e r s .  Sp e e c h  i s
l o c a l i ze d  t o

t h e  r i g h t  h e mi s p h e r e  i n  a b o u t  1 5  p e r  c e n t  o f  l e f t  h a n d e r s  a n d  t h e  r e ma i n d e r  s h o w
e v i d e n c e  o f  s p e e c h  b e i n g  c o n t r o l l e d  f r o m b o t h  h e mi s p h e r e s  (Ta b l e  11 . 1) .  T h i s
d i s t r i b u t i o n  o f  t h e  s p e e c h  a r e a s  h a s  r e c e n t l y  b e e n  c o n f i r me d  u s i n g  a  n o n - i n v a s i v e
i ma g i n g  t e c h n i q u e  c a l l e d  Do p p l e r  u l t r a s o n o g r a p h y.

Table 11.1. The distr ibution of handedness and the
location of speech in the cerebral  hemispheres

L o c a t i o n  o f  s p e e c h Ri g h t - h a n d e d L e f t - h a n d e d To t a l

 i n d i v i d u a l s i n d i v i d u a l s  

 ( % ) ( % ) ( % )

L e f t  h e mi s p h e r e  8 5 . 5    7    9 2 . 5

R i g h t  h e mi s p h e r e    4 . 5    1 . 5      6 . 0

Bo t h  h e mi s p h e r e s    0    1 . 5      1 . 5

To t a l  9 0  1 0 1 0 0

T h e  t a b l e  s h o ws  t h e  l o c a t i o n  o f  s p e e c h  a s  a  p e r c e n t a g e  o f  t h e  t o t a l  a d u l t
p o p u l a t i o n .  T h u s ,  8 5 . 5  p e r  c e n t  o f  t h e  p o p u l a t i o n  a r e  r i g h t  h a n d e d  a n d  h a v e
t h e i r  s p e e c h  l o c a l i ze d  t o  t h e i r  l e f t  h e mi s p h e r e s ,  a n d  s o  o n .
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Su m m a r y
Sp e e c h  i s  l o c a l i ze d  t o  t h e  l e f t  h e mi s p h e r e  i n  t h e  ma j o r i t y  o f  t h e  p o p u l a t i o n
i r r e s p e c t i v e  o f  wh e t h e r  t h e y  a r e  r i g h t  o r  l e f t  h a n d e d .  T h e  n e u r a l  p a t t e r n s  o f  s p e e c h
o r i g i n a t e  i n  t h e  t e mp o r a l  l o b e  i n  We r n i c k e ' s  a r e a ,  wh i c h  i s  a d j a c e n t  t o  t h e  a u d i t o r y
c o r t e x.  T h e  n e u r a l  c o d e s  f o r  s p e e c h  p a s s  v i a  t h e  a r c u a t e  f a s c i c u l u s  t o  B r o c a ' s  a r e a
f o r  e xe c u t i o n  o f  t h e  a p p r o p r i a t e  s e q u e n c e  o f  mo t o r  a c t s .  Da ma g e  t o  t h e  s p e e c h
a r e a s  r e s u l t s  i n  a p h a s i a .  Da ma g e  t o  B r o c a ' s  a r e a  i n  t h e  l e f t  f r o n t a l  l o b e  r e s u l t s  i n
e xp r e s s i v e  a p h a s i a .  Al t h o u g h  p a t i e n t s  w i t h  d a ma g e  t o  We r n i c k e ' s  a r e a  a r e  a b l e  t o
s p e a k  f l u e n t l y,  t h e y  h a v e  p o o r  c o mp r e h e n s i o n  o f  s p e e c h  a n d  t h e i r  s p e e c h  l a c k s
c l e a r  me a n i n g .  T h i s  i s  k n o wn  a s  r e c e p t i v e  a p h a s i a .

11.4 The EEG can be used to monitor the activi ty of
the brain
T h e  b r a i n  i s  c o n s t a n t l y  i n v o l v e d  i n  t h e  c o n t r o l  o f  a  h u g e  r a n g e  o f  a c t i v i t i e s  b o t h
wh e n  a wa k e  a n d  d u r i n g  s l e e p .  I t s  a c t i v i t y  c a n  b e  mo n i t o r e d  i n d i r e c t l y  b y  p l a c i n g
e l e c t r o d e s  o n  t h e  s c a l p .  I f  t h i s  i s  d o n e  i n  s u c h  a  wa y  a s  t o  mi n i mi ze  e l e c t r i c a l
i n t e r f e r e n c e  f r o m t h e  mu s c l e s  o f  t h e  h e a d  a n d  n e c k ,  s ma l l  o s c i l l a t i o n s  a r e  s e e n  t h a t
c a n  r e f l e c t  t h e  o v e r a l l  a c t i v i t y  o f  t h e  b r a i n  (F i g .  11 . 9) .  T h e s e  e l e c t r i c a l  o s c i l l a t i o n s
a r e  k n o wn  a s  t h e  el ect roencephal ogram o r  EEG.  F o r  n o r ma l  s u b j e c t s  t h e  a mp l i t u d e
o f  t h e  EEG wa v e s  r a n g e s  f r o m 1 0 – 1 5 0  µV.
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F i g .  11 . 9 T y p i c a l  s t r e t c h e s  o f  t h e  EEG f o r  v a r i o u s  s t a g e s  o f  a wa r e n e s s .  ( a )
Ch a n g e s  i n  t h e  EEG a s  a  s u b j e c t  f a l l s  a s l e e p .  ( b )  Al p h a  b l o c k  f o l l o w i n g  o p e n i n g
o f  t h e  e y e s .  No t e  t h e  s u d d e n  l o s s  o f  t h e  a l p h a  wa v e s  wh e n  t h e  e y e s  o p e n  a n d
t h e i r  r e s u mp t i o n  wh e n  t h e  e y e s  c l o s e  a g a i n .  T h e  t wo  l i n e s  i n  p a r t  ( b )  a r e  o f  a
c o n t i n u o u s  s t r e t c h  o f  r e c o r d  f r o m t h e  o c c i p i t a l  r e g i o n  o f  t h e  l e f t  h e mi s p h e r e .
No t e  t h a t  d u r i n g  d e e p  s l e e p  t h e  EEG c h a n g e s  t o  a  p a t t e r n  s i mi l a r  t o  t h a t  s e e n  i n
t h e  n o r ma l  a wa k e  s t a t e  b u t  w i t h  c h a r a c t e r i s t i c  ‘ s a w t o o t h ’  wa v e s .  T h i s  i s  t h e  REM
p h a s e  o f  s l e e p .

T h e  a c t i v i t y  o f  t h e  EEG i s  c o n t i n u o u s  t h r o u g h o u t  l i f e  b u t  i s  n o t  o b v i o u s l y  r e l a t e d  t o
a n y  s p e c i f i c  s e n s o r y  s t i mu l u s .  I t  r e f l e c t s  t h e  s p o n t a n e o u s  e l e c t r i c a l  a c t i v i t y  o f  t h e
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b r a i n  i t s e l f .  T h e  a p p e a r a n c e  o f  t h e  EEG v a r i e s  a c c o r d i n g  t o  t h e  p o s i t i o n  o f  t h e
e l e c t r o d e s ,  t h e  b e h a v i o r a l  s t a t e  o f  t h e  s u b j e c t  ( i . e .  wh e t h e r  a wa k e  o r  a s l e e p ) ,  t h e
s u b j e c t ' s  a g e ,  a n d  wh e t h e r  t h e r e  i s  a n y  o r g a n i c  d i s e a s e .

T h e  s p e c i f i c  s t a t e  o f  t h e  EEG i s  c l a s s i f i e d  b y  t h e  f r e q u e n c y  o f  t h e  e l e c t r i c a l  wa v e s
t h a t  a r e  p r e s e n t .  Wh e n  a  s u b j e c t  i s  a wa k e  a n d  a l e r t ,  t h e  EEG c o n s i s t s  o f  h i g h -
f r e q u e n c y  wa v e s  ( 2 0 – 5 0  Hz)  wh i c h  h a v e  a  l o w  a mp l i t u d e  ( a b o u t  1 0 – 2 0  µV) .  T h e s e
a r e  k n o wn  a s  beta waves a n d  t h e y  a p p e a r  t o  o r i g i n a t e  i n  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x.  As  a
s u b j e c t  c l o s e s  h i s  o r  h e r  e y e s ,  t h i s  l o w - a mp l i t u d e  h i g h - f r e q u e n c y  p a t t e r n  g i v e s  wa y
t o  a  h i g h e r - a mp l i t u d e  l o we r - f r e q u e n c y  p a t t e r n  k n o wn  a s  t h e  a l p h a  r h y t h m.  T h e  al pha
waves h a v e  a n  a mp l i t u d e  o f  2 0 – 4 0  µV a n d  c o n t a i n  o n e  p r e d o mi n a n t  f r e q u e n c y  i n  t h e
r a n g e  8 – 1 2  Hz.  As  t h e  s u b j e c t  b e c o me s  mo r e  d r o ws y  a n d  f a l l s  a s l e e p ,  t h e  a l p h a
r h y t h m d i s a p p e a r s  a n d  i s  r e p l a c e d  b y  s l o we r  wa v e s  o f  g r e a t e r  a mp l i t u d e  k n o wn  a s
t heta

waves ( 4 0 – 8 0  µV a n d  4 – 7  Hz) .  T h e s e  a r e  i n t e r s p e r s e d  w i t h  b r i e f  p e r i o d s  o f  h i g h -
f r e q u e n c y  a c t i v i t y  k n o wn  a s  ‘ s l e e p  s p i n d l e s ’ .  In  v e r y  d e e p  s l e e p  t h e  EEG wa v e s  a r e
s l o we r  s t i l l  (del ta  waves wh i c h  h a v e  a  f r e q u e n c y  o f  l e s s  t h a n  3  Hz)  a n d  t h e y  h a v e  a
r e l a t i v e l y  h i g h  a mp l i t u d e  ( 1 0 0 – 1 2 0  µV) .  T h e  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  t h e  p r i n c i p a l  EEG
wa v e s  a r e  s u mma r i ze d  i n  Ta b l e  11 . 2.

Table 11.2. The characteristics of the principal
waves of the EEG

Wa v e  t y p e F r e q u e n c y
( Hz )

Am p l i t u d e
( µV )

No t e s

Al p h a 8 – 1 2 2 0 - 4 0 Be s t  s e e n  o v e r  t h e
o c c i p i t a l  p o l e
wh e n  t h e  e y e s  a r e  c l o s e d

Be t a 2 0 – 5 0 1 0 - 2 0 No r ma l  a wa k e
p a t t e r n

T h e t a 4 – 7 4 0 - 8 0 No r ma l  i n  c h i l d r e n
a n d  i n  e a r l y
s l e e p .  Ev i d e n c e
o f  o r g a n i c
d i s e a s e  wh e n
s e e n  i n  a wa k e
a d u l t s

De l t a < 3 1 0 0 – 1 5 0 Se e n  d u r i n g  d e e p
s l e e p .  Ev i d e n c e
o f  o r g a n i c
d i s e a s e  wh e n  s e e n  i n  a wa k e
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a d u l t s

No t e  t h a t  t h e  h i g h e r  t h e  f r e q u e n c y  t h e  l o we r  t h e  a mp l i t u d e ,  i . e .  t h e  h i g h e r
f r e q u e n c i e s  a r e  l e s s  s y n c h r o n i ze d  t h a n  t h e  l o w  f r e q u e n c i e s .

Al p h a  wa v e s  a r e  b e s t  s e e n  o v e r  t h e  o c c i p i t a l  r e g i o n  a n d  t h e y  h a v e  a  c h a r a c t e r i s t i c
a p p e a r a n c e ,  s l o w l y  g r o w i n g  i n  a mp l i t u d e  t o  a  ma xi mu m a n d  t h e n  s l o w l y  d e c l i n i n g
( ‘ wa xi n g  a n d  wa n i n g ’ ) .  T h e  a l p h a  r h y t h m i s  d i s r u p t e d  wh e n  t h e  s u b j e c t  c o n c e n t r a t e s
t h e i r  a t t e n t i o n  o n  a  p r o b l e m o r  wh e n  t h e y  o p e n  t h e i r  e y e s  (F i g .  11 . 9) .  T h i s  i s  k n o wn
a s  ‘ a l p h a  b l o c k ’ .  T h e  a l p h a  wa v e s  a p p e a r  t o  b e  d r i v e n  b y  f e e d b a c k  b e t we e n  t h e
c e r e b r a l  c o r t e x a n d  t h e  t h a l a mu s .  T h e t a  wa v e s  a r e  b e l i e v e d  t o  o r i g i n a t e  i n  t h e
h i p p o c a mp u s ,  wh i l e  t h e  d e l t a  wa v e s  p r o b a b l y  o r i g i n a t e  f r o m a c t i v i t y  i n  t h e  b r a i n s t e m.

Epilepsy
Al t h o u g h  d e t a i l e d  i n t e r p r e t a t i o n  o f  t h e  EEG i s  f r a u g h t  w i t h  d i f f i c u l t i e s ,  i t  h a s  p r o v e d
t o  b e  o f  g r e a t  p r a c t i c a l  v a l u e  i n  t h e  d i a g n o s i s  a n d  l o c a l i za t i o n  o f  o r g a n i c  b r a i n
d i s e a s e .  F o r  t h i s  p u r p o s e ,  ma n y  p a i r s  o f  e l e c t r o d e s  a r e  p l a c e d  o v e r  t h e  s c a l p  a n d
t h e  p a t t e r n  o f  a c t i v i t y  b e t we e n  s p e c i f i c  e l e c t r o d e  p a i r s  i s  s c r u t i n i ze d  f o r  t h e  p r e s e n c e
o f  a b n o r ma l  a c t i v i t y.  I t s  g r e a t e s t  u s e  i s  i n  t h e  d i a g n o s i s  o f  epi l epsy,  wh i c h  c a n  b e
d e f i n e d  a s  a  d i s o r d e r  o f  t h e  e l e c t r i c a l  a c t i v i t y  o f  t h e  b r a i n .  Un l i k e  ma n y  o t h e r
d i s o r d e r s ,  e p i l e p s y  i s  i n t e r mi t t e n t ;  a t t a c k s  o c c u r  i n f r e q u e n t l y  a l t h o u g h  t h e y  ma y  b e
t r i g g e r e d  b y  s p e c i f i c  s t i mu l i .  Du r i n g  a n  e p i l e p t i c  a t t a c k ,  c o n s c i o u s n e s s  ma y  b e  l o s t
a n d  t h e r e  ma y  b e  o v e r t  s e i zu r e s ,  a s  i n  a  t y p e  o f  e p i l e p s y  c a l l e d  grand mal.

Ep i l e p s y  i s  c a u s e d  b y  a b n o r ma l  f u n c t i o n i n g  o f  b r a i n  t i s s u e  t h a t  ma y  a r i s e  f r o m
t r a u ma t i c  i n j u r y,  f r o m i n f e c t i o n s ,  o r  a s  a  r e s u l t  o f  i s c h e mi c  d a ma g e  t o  t h e  b r a i n
d u r i n g  b i r t h .  T h e r e  ma y  b e  n o  o b v i o u s  p r e c i p i t a t i n g  c a u s e  ( i d i o p a t h i c  e p i l e p s y )  a n d
s o me  c a s e s  o f  e p i l e p s y  a p p e a r  t o  b e  o f  f a mi l i a l  o r i g i n .  Wh e t h e r  t h e y  a r e
a c c o mp a n i e d  b y  g r o s s  s e i zu r e s  o r  b y  o t h e r  me n t a l  c h a n g e s ,  s u c h  a s  t h e  l a p s e s  o f
c o n c e n t r a t i o n  t y p i c a l  o f  pet i t  mal,  a l l  e p i l e p t i c  a t t a c k s  a r e  a s s o c i a t e d  w i t h  c h a n g e s
t o  t h e  e l e c t r i c a l  a c t i v i t y  o f  t h e  b r a i n .  T h e  EEG c h a n g e s  t h a t  c a n  b e  r e c o r d e d  a r e
c h a r a c t e r i s t i c  o f  p a r t i c u l a r  d i s e a s e  p r o c e s s e s .  T h e  EEG i s  n o t  o n l y  u s e f u l  i n
d i a g n o s i n g  t h e  p r e s e n c e  o f  e p i l e p s y,  b u t  i t  c a n  a l s o  b e  u s e d  t o  l o c a t e  t h e  s i t e  t h a t
t r i g g e r s  a n  e p i l e p t i c  a t t a c k  ( t h e  epi l ept i c  f ocus) .  So me  e xa mp l e s  o f  t h e  a p p e a r a n c e
o f  t h e  EEG d u r i n g  a n  e p i l e p t i c  a t t a c k  a r e  s h o wn  i n  F i g .  11 . 1 0.
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P. 1 8 1

F i g .  11 . 1 0 T h e  c h a n g e  i n  t h e  EEG t h a t  c a n  b e  s e e n  d u r i n g  a n  e p i l e p t i c  a t t a c k .
( a )  T h e  EEG h a s  a  p r e p o n d e r a n c e  o f  d e l t a - wa v e  a c t i v i t y,  wh i c h  i s  r e p l a c e d  b y
l a r g e  s p i k e s  d u r i n g  a  c o n v u l s i v e  s e i zu r e .  ( b )  T h e  c h a n g e  i n  t h e  EEG o f  a n o t h e r
p a t i e n t  d u r i n g  a  p e t i t  ma l  s e i zu r e .  No t e  t h e  c h a r a c t e r i s t i c  s p i k e  a n d  wa v e
c o mp l e x.

Su m m a r y
T h e  EEG c a n  b e  u s e d  t o  mo n i t o r  t h e  s p o n t a n e o u s  e l e c t r i c a l  a c t i v i t y  o f  t h e  b r a i n .  T h e
wa v e s  o f  t h e  EEG a r e  o f  l o w  a mp l i t u d e  ( 1 0 – 1 5 0  µV)  a n d  t h e i r  f r e q u e n c y  a n d
a mp l i t u d e  d e p e n d  o n  t h e  s t a t e  o f  a r o u s a l  o f  a  p e r s o n .  T h e  EEG i s  h e l p f u l  i n  t h e
d i a g n o s i s  a n d  l o c a t i o n  o f  a b n o r ma l i t i e s  o f  t h e  e l e c t r i c a l  a c t i v i t y  o f  t h e  b r a i n  s u c h  a s
e p i l e p s y.

11.5 Sleep
I t  i s  c o mmo n  e xp e r i e n c e  t h a t ,  u n d e r  n o r ma l  c i r c u ms t a n c e s ,  p e o p l e  a r e  a c t i v e  d u r i n g
t h e  d a y  a n d  s l e e p  a t  n i g h t .  In  s o me  o t h e r  a n i ma l s ,  t h e  p a t t e r n  i s  r e v e r s e d  a n d  t h e
ma i n  p e r i o d s  o f  a c t i v i t y  o c c u r  d u r i n g  t h e  n i g h t .  T h i s  c y c l i c a l  v a r i a t i o n  i n  a c t i v i t y  i s
c a l l e d  t h e  s l e e p - wa k e f u l n e s s  c y c l e .  Wh y  d o  we  s l e e p ?  Wh a t  c o n t r o l s  t h e  s l e e p -
wa k e f u l n e s s  c y c l e ?  At  p r e s e n t ,  t h e s e  q u e s t i o n s  c a n n o t  b e  f u l l y  a n s we r e d ,  b u t  t h e
wo r k  t h e y  h a v e  e n g e n d e r e d  h a s  g i v e n  s o me  i mp o r t a n t  i n f o r ma t i o n  a b o u t  t h e
p r o c e s s e s  t h a t  o c c u r  d u r i n g  s l e e p .

T h e  a p p e a r a n c e  o f  t h e  EEG c a n  b e  u s e d  t o  f o l l o w  t h e  ma i n  s t a g e s  o f  s l e e p .  As
p r e v i o u s l y  d i s c u s s e d ,  t h e  EEG wa v e s  b e c o me  s l o we r  a n d  mo r e  s y n c h r o n i ze d  a s  a
s u b j e c t  p a s s e s  f r o m t h e  a wa k e  s t a t e  t o  d e e p  s l e e p  (F i g .  11 . 9) .  As  s l e e p  s e t s  i n ,  t h e
EEG i s  d o mi n a t e d  b y  t h e t a  wa v e s  a n d  t h e r e  ma y  b e  p e r i o d s  o f  f a s t  EEG a c t i v i t y  w i t h
s h o r t  p e r i o d s  o f  f a s t  r h y t h mi c  wa v e s  c a l l e d  s l e e p  s p i n d l e s .  As  s l e e p  b e c o me s
d e e p e r,  t h e  s l e e p  s p i n d l e s  a r e  a s s o c i a t e d  w i t h  o c c a s i o n a l  l a r g e  wa v e s  t o  f o r m K
c o mp l e xe s  a n d  i n  d e e p  s l e e p  t h e  EEG i s  d o mi n a t e d  b y  l a r g e - a mp l i t u d e  l o w- f r e q u e n c y
d e l t a  wa v e s .

T h e  d e p t h  o f  s l e e p ,  j u d g e d  b y  h o w  e a s y  i t  i s  t o  a r o u s e  s o me o n e  w i t h  a  s t a n d a r d
s t i mu l u s  ( e . g .  a  s o u n d ) ,  c o r r e l a t e s  we l l  w i t h  t h e  s t a t e  o f  t h e  EEG.  T h e  d e e p  p h a s e  o f
s l e e p  a s s o c i a t e d  w i t h

d e l t a - wa v e  a c t i v i t y  i s  c a l l e d  s l ow-wave s l eep o r  or tho-s l eep.  I t  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  a
s l o w i n g  o f  t h e  h e a r t  r a t e ,  a  f a l l  i n  b l o o d  p r e s s u r e ,  s l o w i n g  o f  r e s p i r a t i o n ,  l o w  mu s c l e
t o n e ,  a  f a l l  i n  b o d y  t e mp e r a t u r e ,  a n d  a n  a b s e n c e  o f  r a p i d  e y e  mo v e me n t s .  Af t e r  1  o r
2  h o u r s  o f  s l o w- wa v e  s l e e p ,  t h e  EEG a s s u me s  a  p a t t e r n  s i mi l a r  t o  t h e  a wa k e  s t a t e ,
w i t h  f a s t  b e t a - wa v e  a c t i v i t y  (F i g .  11 . 9) .  T h i s  c h a n g e  i n  EEG p a t t e r n  i s  a s s o c i a t e d
w i t h  j e r k y  mo v e me n t s  o f  t h e  e y e s ,  t h e  h e a r t  r a t e  a n d  r e s p i r a t o r y  r a t e  i n c r e a s e ,  a n d
p e n i l e  e r e c t i o n  ma y  o c c u r.  T h e r e  ma y  a l s o  b e  c l o n i c  mo v e me n t s  o f  t h e  l i mb s ,
a l t h o u g h  mo s t  mu s c l e s  a r e  f u l l y  r e l a xe d  i n  t h i s  p h a s e  o f  s l e e p .  Du r i n g  t h e s e
c h a n g e s ,  t h e  s u b j e c t  i s  a s  d i f f i c u l t  t o  a r o u s e  a s  d u r i n g  s l o w- wa v e  s l e e p .  S i n c e  t h e
EEG h a s  t h e  a p p e a r a n c e  o f  a n  a wa k e  s u b j e c t ,  t h i s  p h a s e  h a s  b e e n  c a l l e d
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paradox i ca l  s l eep a l t h o u g h  i t  i s  mo r e  o f t e n  c a l l e d  r a p i d  e y e  mo v e me n t  o r  REM
s l eep.  Du r i n g  a  s i n g l e  n i g h t  s l o w- wa v e  s l e e p  i s  i n t e r r u p t e d  b y  f o u r  t o  s i x e p i s o d e s  o f
REM s l e e p ,  e a c h  o f  wh i c h  l a s t s  a b o u t  2 0  mi n u t e s .

T h e  a mo u n t  o f  t i me  s p e n t  i n  s l e e p  v a r i e s  w i t h  a g e ,  a s  d o e s  t h e  p r o p o r t i o n  o f  s l e e p
s p e n t  a s  REM s l e e p .  As  F i g .  11 . 11 s h o ws ,  v e r y  y o u n g  c h i l d r e n  s p e n d  a  l a r g e  p a r t  o f
t h e  d a y  a s l e e p  a n d  REM s l e e p  a c c o u n t s  f o r  n e a r l y  h a l f  o f  a l l  t h e i r  s l e e p .  By  t h e  a g e
o f  2 0  y e a r s ,  o n l y  a b o u t  8  h o u r s  a r e  s p e n t  i n  s l e e p  o f  wh i c h  l e s s  t h a n  a  q u a r t e r  i s
s p e n t  a s  REM s l e e p .  T h e  r e q u i r e me n t  f o r  b o t h  k i n d s  o f  s l e e p  d e c l i n e s  f u r t h e r  w i t h
a g e  a n d ,  b y  t h e  a g e  o f  6 0 ,  ma n y  p e o p l e  r e q u i r e  a s  l i t t l e  a s  6  h o u r s .  I f  a  s u b j e c t  i s
wo k e n  d u r i n g  a  REM e p i s o d e ,  t h e y  a r e  mu c h  mo r e  l i k e l y  t o  r e p o r t  h a v i n g  d r e a ms
t h a n  i f  t h e y  a r e  wo k e n  d u r i n g  p e r i o d s  o f  s l o w- wa v e  s l e e p .  T h u s  REM s l e e p  i s
a s s o c i a t e d  w i t h  d r e a mi n g .  T h e  c o n t e n t  o f  d r e a ms  h a s  r e c e i v e d  mu c h  a t t e n t i o n  o v e r
t h e  mi l l e n n i a ,  f r o m f o r e c a s t i n g  t h e  f u t u r e  t o  r e v e a l i n g  i n t i ma t e  d e t a i l s  o f  a
p e r s o n a l i t y,  b u t  l i t t l e  c a n  b e  s a i d  a b o u t  t h e  r o l e  o f  d r e a ms  w i t h  c e r t a i n t y.  T h e  v a s t
ma j o r i t y  a r e  f o r g o t t e n  s o o n  a f t e r  t h e y  o c c u r.

F i g .  11 . 11 Ch a n g e s  i n  t h e  p a t t e r n  o f  s l e e p  w i t h  a g e .  No t e  t h e  d e c l i n e  i n  t h e  t o t a l
h o u r s  o f  s l e e p  a n d  i n  t h e  p r o p o r t i o n  o f  REM s l e e p  w i t h  i n c r e a s i n g  a g e .

Wh y  d o  we  s l e e p ?  T h e  a n s we r  t o  t h i s  q u e s t i o n  s t i l l  e l u d e s  u s .  T h e  n o t i o n  t h a t  s l e e p
i s  r e q u i r e d  t o  r e s t o r e  t h e  b o d y  i s  a n  o l d  o n e ,  b u t  e xa c t l y  wh a t  n e e d s  t o  b e  r e s t o r e d  i s
n o t  c l e a r.  I t  i s  k n o wn  t h a t  t h e  p a t t e r n  o f  s e c r e t i o n  o f  ma n y  h o r mo n e s  v a r i e s  w i t h  t h e
s l e e p - wa k e f u l n e s s  c y c l e  ( s e e  Ch a p t e r  1 2)  a n d  t h a t  s l e e p  r e f l e c t s  a  c h a n g e  i n  t h e
p a t t e r n  o f  b r a i n  a c t i v i t y.  S l e e p  d e p r i v a t i o n  l e a d s  t o  i r r i t a b i l i t y  a n d  a  d e c l i n e  i n
i n t e l l e c t u a l  p e r f o r ma n c e .  I f  i t  i s  p r o l o n g e d ,  s e v e r e  me n t a l  c h a n g e s  c a n  o c c u r
b o r d e r i n g  o n  p s y c h o s i s .  I f  s u b j e c t s  a r e  d e p r i v e d  o f  REM s l e e p  b y  t h e  s i mp l e
e xp e d i e n t  o f  wa k i n g  t h e m e v e r y  t i me  a  REM e p i s o d e  b e g i n s ,  t h e y  a l s o  b e c o me
a n xi o u s  a n d  i r r i t a b l e .  F o l l o w i n g  s u c h  a  p e r i o d ,  t h e i r  s l e e p  t e n d s  t o  h a v e  a  h i g h e r
f r e q u e n c y  o f  REM e p i s o d e s  t h a n  n o r ma l .  T h i s  s u g g e s t s  t h a t  t h e  e p i s o d e s  o f  REM
s l e e p  s e r v e  a n  i mp o r t a n t  f u n c t i o n .

The sleep-wakefulness cycle is actively controlled
from the diencephalon
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In  t h e  1 9 3 0 s ,  R .  He s s  f o u n d  t h a t  e l e c t r i c a l  s t i mu l a t i o n  o f  t h e  t h a l a mu s  i n i t i a t e s  s l e e p
b e h a v i o r  i n  c a t s .  Du r i n g  s t i mu l a t i o n ,  t h e y  w i l l  c i r c l e  t h e i r  c h o s e n  r e s t i n g  p l a c e ,  y a wn ,
a n d  s t r e t c h  t h e i r  l i mb s ,  b e f o r e  c u r l i n g  u p  a n d  g o i n g  t o  s l e e p .  In  1 9 4 9  G .  Mo r r u zzi  a n d
H .  Ma g o u n  s h o we d  t h a t  s l e e p i n g  a n i ma l s  c a n  b e  a r o u s e d  b y  e l e c t r i c a l  s t i mu l a t i o n  o f
a  r e g i o n  o f  t h e  b r a i n s t e m k n o wn  a s  t h e  a s c e n d i n g  r e t i c u l a r  f o r ma t i o n .  T h i s
o b s e r v a t i o n  s u g g e s t e d  t h a t  s l e e p  i s  c o n t r o l l e d ,  a t  l e a s t  i n  p a r t ,  b y  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e
b r a i n s t e m.  L a t e r  wo r k  h a s  s u g g e s t e d  t h a t  s o me  s p e c i f i c  g r o u p s  o f  n e r v e  c e l l s
c o n t a i n i n g  s e r o t o n i n  a n d  o t h e r s  t h a t  c o n t a i n  n o r e p i n e p h r i n e  p l a y  a  r o l e  i n  t h e
r e g u l a t i o n  o f  s l e e p .

Se r o t o n e r g i c  n e u r o n s  a r e  f o u n d  i n  a  s e r i e s  o f  n u c l e i  c a l l e d  t h e  r a p h e  n u c l e i  t h a t  a r e
s c a t t e r e d  a l o n g  t h e  v e n t r a l  r e g i o n  o f  t h e  b r a i n s t e m.  I f  t h e s e  n e u r o n s  a r e  d e p l e t e d  o f
t h e i r  s e r o t o n i n ,  t h e  a f f e c t e d  a n i ma l s  a r e  u n a b l e  t o  s l e e p  a t  a l l .  Ho we v e r,  s l e e p  c a n
b e  r e s t o r e d  i f  5 - h y d r o xy t r y p t o p h a n  ( a  p r e c u r s o r  o f  s e r o t o n i n )  i s  a d mi n i s t e r e d .
No r a d r e n e r g i c  n e u r o n s  a r e  l o c a t e d  i n  t h e  l o c u s  c e r u l e u s ,  wh i c h  l i e s  b e n e a t h  t h e
c e r e b e l l u m.  I f  t h e s e  n e u r o n s  a r e  d e p l e t e d  o f  t h e i r  n o r e p i n e p h r i n e  b y  a d mi n i s t r a t i o n
o f  a  me t a b o l i c  i n h i b i t o r,  t h e  a f f e c t e d  a n i ma l s  a r e  a b l e  t o  e n t e r  s l o w- wa v e  s l e e p  b u t
d o  n o t  h a v e  n o r ma l  REM s l e e p  e p i s o d e s .

An  a t t r a c t i v e ,  i f  s i mp l i f i e d ,  e xp l a n a t i o n  o f  t h e s e  r e s u l t s  i s  t h a t  a c t i v i t y  i n  t h e
s e r o t o n e r g i c  n e u r o n s  i n i t i a t e s  s l e e p  b y  l o we r i n g  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  b r a i n s t e m r e t i c u l a r
f o r ma t i o n .  T h i s  l e a d s  t o  a  l e s s e n i n g  o f  c o r t i c a l  a c t i v i t y  a n d  r e s u l t s  i n  s l e e p .
Su b s e q u e n t  a c t i v i t y  i n  t h e  n o r a d r e n e r g i c  n e u r o n s  g i v e s  r i s e  t o  t h e  REM e p i s o d e s .
Ho we v e r,  a s  c o n t i n u e d  a d mi n i s t r a t i o n  o f  i n h i b i t o r s  o f  s e r o t o n i n  s y n t h e s i s  d o e s  n o t
c a u s e  p e r ma n e n t  i n s o mn i a ,  e v e n  t h o u g h  s e r o t o n i n  l e v e l s  r e ma i n  l o w,  t h i s  s u g g e s t s
t h a t  t h e  s y s t e m c o n t r o l l i n g  t h e  s l e e p - wa k e f u l n e s s  c y c l e  i s  mu c h  mo r e  c o mp l e x t h a n
t h i s  mo d e l  s u g g e s t s .  Re c e n t  wo r k  h a s  s u g g e s t e d  t h a t  o t h e r  n e u r o t r a n s mi t t e r s  a r e
i n v o l v e d .

Sleep promoting peptides are found in the CSF of
sleep-deprived animals
Be f o r e  t h e  r o l e s  o f  t h e  d i e n c e p h a l o n  a n d  b r a i n s t e m i n  t h e  c o n t r o l  o f  t h e  s l e e p -
wa k e f u l n e s s  c y c l e  we r e  r e c o g n i ze d ,  i t  h a d  b e e n  s u g g e s t e d  t h a t ,  d u r i n g  wa k e f u l n e s s ,
t h e  b o d y  mi g h t  r e l e a s e  s o me  s u b s t a n c e  t h a t  a c c u mu l a t e d  d u r i n g  a c t i v i t y  a n d  wo u l d
i n i t i a t e  s l e e p  wh e n  i t s  c o n c e n t r a t i o n  h a d  r e a c h e d  a  c e r t a i n  t h r e s h o l d .  In  r e c e n t
y e a r s ,  a  n u mb e r  o f  p e p t i d e s  h a v e  b e e n  i s o l a t e d  f r o m t h e  CSF  o f  s l e e p - d e p r i v e d
a n i ma l s .  Wh e n  t h e s e  p e p t i d e s  a r e  i n j e c t e d  i n t o  t h e  c e r e b r a l  v e n t r i c l e s  o f  n o r ma l
a n i ma l s ,  t h e y  i n d u c e  s l e e p .  In  a d d i t i o n ,  t h e y  a l s o  mo d u l a t e  b o d y  t e mp e r a t u r e  a n d
i n f l u e n c e  t h e  i mmu n e  r e s p o n s e .  F o r  t h i s  r e a s o n ,  i t  h a s  b e e n  s u g g e s t e d  t h a t  p a r t  o f
t h e  f u n c t i o n  o f  s l e e p  ma y  b e  t o  h e l p  c o u n t e r  i n f e c t i o n s .

11.6 Circadian rhythms
Ma n y  a s p e c t s  o f  n o r ma l  p h y s i o l o g y  a r e  r e l a t e d  t o  t i me .  In d e e d ,  mo r e  t h a n  2 0 0
me a s u r a b l e  p h y s i o l o g i c a l  p a r a me t e r s  h a v e  b e e n  s h o wn  t o  e xh i b i t  r h y t h mi c i t y.  Cy c l e s
o f  p e r i o d i c i t y  s h o r t e r  t h a n  2 4  h o u r s  a r e  c a l l e d  ul t rad i an r h y t h ms  ( e . g .  t h e  h e a r t  b e a t ,
t h e  r e s p i r a t o r y  r h y t h m)  wh i l e  t h o s e  l o n g e r  t h a n  2 4  h o u r s  a r e  c a l l e d  i n f rad i an r h y t h ms
( e . g .  t h e  me n s t r u a l  c y c l e ,  g e s t a t i o n ) .  Ho we v e r,  mo s t  b i o l o g i c a l  v a r i a b l e s  s h o w  a
p e r i o d i c i t y  t h a t  r o u g h l y  a p p r o xi ma t e s  t o  t h e  Ea r t h ' s  r o t a t i o n a l  p e r i o d —t h e  2 4 - h o u r
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d a y.  T h e s e  a r e  c a l l e d  c i r cadi an rhy thms ( f r o m t h e  L a t i n  c i r ca,  me a n i n g  a r o u n d ,  a n d
di es,  me a n i n g  ‘ a  d a y ’ .  F a mi l i a r  e xa mp l e s  i n c l u d e  t h e  c o r e  t e mp e r a t u r e ,  p u l s e  r a t e ,
s y s t e mi c  a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e ,  r e n a l  a c t i v i t y  ( a s  me a s u r e d  b y  t h e  e xc r e t i o n  o f
p o t a s s i u m) ,  a n d  t h e  s e c r e t i o n  o f  a  n u mb e r  o f  h o r mo n e s  ( e . g .  t h e  s e c r e t i o n  o f  c o r t i s o l
b y  t h e  a d r e n a l  c o r t e x) .

Or i g i n a l l y  i t  wa s  b e l i e v e d  t h a t  t h e  r e g u l a r  c y c l e  o f  l i g h t  a n d  d a r k n e s s  p r o v i d e d  t h e
f u n d a me n t a l  s t i mu l u s  f o r  s y n c h r o n i za t i o n ,  b u t  t e s t s  c a r r i e d  o u t  o n  a n i ma l s  a n d
h u ma n s  k e p t  i n

wh o l l y  a r t i f i c i a l  e n v i r o n me n t s  h a v e  s h o wn  t h a t  t h e  s i t u a t i o n  i s  r a t h e r  mo r e  c o mp l e x.  I f
a  n o r ma l  s u b j e c t  i s  k e p t  i s o l a t e d  f r o m t h e  o u t s i d e  wo r l d  w i t h o u t  a n y  c l u e s  r e g a r d i n g
t h e  t i me  o f  d a y,  t h e i r  s l e e p - wa k e f u l n e s s  c y c l e  t e n d s  t o  a d o p t  a  p e r i o d i c i t y  s l i g h t l y
l o n g e r  t h a n  t h e  2 4 - h o u r  d a y.  F o r  mo s t  s u b j e c t s  t h e  n a t u r a l  c y c l e  a p p e a r s  t o  b e
n e a r e r  t o  2 5  h o u r s ,  s o  t h a t  a  p e r s o n  i s o l a t e d  f o r  4  we e k s  wo u l d  e f f e c t i v e l y  l o s e  a
wh o l e  a c t i v e  d a y  c o mp a r e d  w i t h  s o me o n e  l i v i n g  i n  a  n o r ma l  e n v i r o n me n t .  Cu r i o u s l y,
t h e  d a i l y  v a r i a t i o n s  i n  b o d y  t e mp e r a t u r e  a n d  c o r t i s o l  s e c r e t i o n  t h a t  n o r ma l l y  c l o s e l y
f o l l o w  t h e  s l e e p - wa k e f u l n e s s  c y c l e  d e v i a t e  f r o m t h e  2 4 - h o u r  c y c l e  f a r  l e s s ,  i n d i c a t i n g
t h a t  t h e  me c h a n i s ms  c o n t r o l l i n g  t h e s e  p h y s i o l o g i c a l  p r o c e s s e s  ma y  b e  d i f f e r e n t  t o
t h o s e  t h a t  c o n t r o l  t h e  s l e e p - wa k e  c y c l e .

I t  i s  n o w  s u g g e s t e d  t h a t  i n t e r n a l  b i o l o g i c a l  c l o c k s  e xi s t  i n  t h e  b r a i n  a n d  o t h e r  t i s s u e s ,
r e g u l a t i n g  ma n y  p h y s i o l o g i c a l  p r o c e s s e s  t o  a  r o u g h l y  2 4 - h o u r  p e r i o d i c i t y,  b u t  t h a t
e xt e r n a l  e n v i r o n me n t a l  c l u e s ,  b o t h  p h y s i c a l  a n d  s o c i a l ,  ma y  b e  a b l e  t o  e n t r a i n  t h e s e
b i o l o g i c a l  c l o c k s  t o  a  s t r i c t  2 4 - h o u r  c y c l e .  T h e  e xt e r n a l  c l u e s  a r e  s o me t i me s  c a l l e d
‘ ze i t gebers ’ ( t h e  Ge r ma n  f o r  ‘ t i me - g i v e r s ’ ) .

T h e  e xa c t  n a t u r e  o f  t h e  i n t r i n s i c  b i o l o g i c a l  c l o c k s  i s  n o t  c l e a r,  b u t  r e c e n t  e xp e r i me n t s
u s i n g  l a b o r a t o r y  r a t s  s u g g e s t  t h a t  t h e  b o d y  p o s s e s s e s  c e l l  g r o u p s  t h a t  ma y  a c t  a s
r h y t h m g e n e r a t o r s ,  i n  ma n y  t i s s u e s  i n c l u d i n g  t h e  l i v e r,  wh i t e  b l o o d  c e l l s ,  s a l i v a r y
g l a n d s ,  a n d  c e r t a i n  e n d o c r i n e  o r g a n s .  T h e s e  p e r i p h e r a l  ‘ c l o c k s ’  a p p e a r  t o  b e
c o n t r o l l e d ,  i n  t u r n ,  b y  c e l l s  i n  a  r e g i o n  o f  t h e  h y p o t h a l a mu s  c a l l e d  t h e
suprachi asmat i c  nuc l eus ( SCN)  s o me t i me s  r e f e r r e d  t o  a s  t h e  ‘ ma s t e r  c l o c k ’ .
Ev i d e n c e  f o r  t h i s  c o me s  f r o m a  v a r i e t y  o f  e xp e r i me n t s .  B r a i n  s l i c e s  o r  c u l t u r e d
n e u r o n s  f r o m t h e  SCN r e t a i n  s y n c h r o n i ze d ,  r h y t h mi c a l  f i r i n g  p a t t e r n s  e v e n  t h o u g h
t h e y  a r e  i s o l a t e d  f r o m t h e  r e s t  o f  t h e  b r a i n .  F u r t h e r mo r e ,  d e s t r u c t i o n  o f  t h e  SCN i n
l a b o r a t o r y  r a t s  c a u s e s  a  l o s s  o f  c i r c a d i a n  f u n c t i o n  wh i c h  ma y  b e  r e s t o r e d  b y  t h e
i mp l a n t a t i o n  i n  t h e  SCN o f  c e l l s  f r o m f e t a l  r a t  b r a i n .  C i r c a d i a n  p e r i o d i c i t y  o f  c e l l
d i v i s i o n  r a t e s  h a s  a l s o  b e e n  d e mo n s t r a t e d  i n  c e l l s  i s o l a t e d  f r o m o t h e r  t i s s u e s ,
i n c l u d i n g  s k i n  a n d  s a l i v a r y  g l a n d s ,  a n d  mo s t  r e c e n t l y,  g e n e s  h a v e  b e e n  i d e n t i f i e d
t h a t  a p p e a r  t o  b e  i n v o l v e d  i n  t h e  t i mi n g  o f  c e l l u l a r  a c t i v i t y.  Mu t a t i o n  o r  l o s s  o f  t h e s e
g e n e s  c a n  l e a d  t o  d i s r u p t i o n  o f  c i r c a d i a n  r h y t h ms .

T h e  p i n e a l  g l a n d  h a s  a l s o  b e e n  i mp l i c a t e d  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  c i r c a d i a n  r h y t h mi c i t y.
T h i s  g l a n d ,  wh i c h  i s  a t t a c h e d  t o  t h e  d o r s a l  a s p e c t  o f  t h e  d i e n c e p h a l o n  b y  t h e  p i n e a l
s t a l k ,  s e c r e t e s  a  h o r mo n e  c a l l e d  me l a t o n i n ,  wh i c h  i s  s y n t h e s i ze d  f r o m s e r o t o n i n .  T h e
s y n t h e s i s  a n d  s e c r e t i o n  o f  me l a t o n i n  i s  i n c r e a s e d  d u r i n g  d a r k n e s s  a n d  i n h i b i t e d  b y
d a y l i g h t .  T h i s  p a t t e r n  i s  c o n t r o l l e d  b y  s y mp a t h e t i c  n e r v e  a c t i v i t y  t h a t  i s  i t s e l f
r e g u l a t e d  b y  l i g h t  s i g n a l s  f r o m t h e  r e t i n a .  Me l a t o n i n  a p p e a r s  t o  i n d u c e  d r o ws i n e s s
a n d  l o s s  o f  a l e r t n e s s ,  p e r h a p s  b y  mo d i f y i n g  a c t i v i t y  o f  t h e  SCN n e u r o n s .  Al t e r a t i o n s
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i n  t h e  s e c r e t i o n  o f  me l a t o n i n ,  o r  o t h e r  r e l a t e d  n e u r o c h e mi c a l s ,  ma y  b e  r e s p o n s i b l e
f o r  t h e  c o n d i t i o n  k n o wn  a s  SAD (seasonal  a f fec t i ve d i sorder)  i n  wh i c h  t h e  s u f f e r e r
f e e l s  d e p r e s s e d  a n d  l e t h a r g i c  d u r i n g  t h e  d a r k  w i n t e r  mo n t h s  a n d  f o r  wh i c h  l i g h t
t h e r a p y  i s  o f t e n  a  s u c c e s s f u l  t r e a t me n t .

Al t h o u g h  t h e  p h y s i o l o g i c a l  me c h a n i s ms  t h a t  u n d e r l i e  b i o l o g i c a l  r h y t h mi c i t y  a r e  n o t
e s t a b l i s h e d ,  t h e r e  i s  n o  d o u b t  t h a t  b i o l o g i c a l  r h y t h ms  a r e  o f  c o n s i d e r a b l e
s i g n i f i c a n c e  b o t h  f o r  n o r ma l  d a i l y  a c t i v i t y  a n d  f o r  c l i n i c a l  me d i c i n e .  Sh i f t  wo r k
( p a r t i c u l a r l y  t h a t  wh i c h  i n v o l v e s  r o t a t i n g  d a y  a n d  n i g h t  wo r k )  a n d  t r a v e l  t h r o u g h  t i me
zo n e s ,  w i t h  i t s  c o n s e q u e n t  j e t  l a g ,  d i s r u p t  t h e  n o r ma l  c i r c a d i a n  r h y t h ms .  T h i s  ma k e s
i t  d i f f i c u l t  f o r  a n  i n d i v i d u a l  t o  ma i n t a i n  a n  a c t i v e  s t a t e  a t  t i me s  wh e n  t h e i r  n a t u r a l
b i o l o g i c a l  r h y t h ms  a r e  p r e p a r i n g  t h e  b o d y  f o r  i n a c t i v i t y,  r e s t ,  o r  s l e e p .  Un s u r p r i s i n g l y,
mo r e  e r r o r s  o f  j u d g me n t  a r e  ma d e  a t  wo r k  i n  t h e  e a r l y  h o u r s  o f  t h e  mo r n i n g  t h a n  a t
a n y  o t h e r  t i me .  Co n v e r s e l y,  wh e n  a  wo r k e r  i s  g o i n g  h o me  t o  r e s t  o r  s l e e p  f o l l o w i n g  a
n i g h t  s h i f t ,  t h e  n a t u r a l  r h y t h ms  a r e  s t i mu l a t i n g  a  n u mb e r  o f  p h y s i o l o g i c a l  p r o c e s s e s
i n  p r e p a r a t i o n  f o r  t h e  a c t i v i t i e s  o f  t h e  d a y.  Co r t i s o l  l e v e l s  r i s e ,  a l o n g  w i t h  c o r e
t e mp e r a t u r e ,  h e a r t  r a t e ,  a n d  b l o o d  p r e s s u r e .  T h e s e  c h a n g e s  i n t e r f e r e  w i t h  n o r ma l
s l e e p  p a t t e r n s .

Ma n y  o f  t h e  p h y s i o l o g i c a l  p a r a me t e r s  t h a t  a r e  r o u t i n e l y  mo n i t o r e d  b y  c l i n i c i a n s  a r e
i n f l u e n c e d  b y  t h e  t i me  o f  d a y.  He a r t  r a t e ,  b l o o d  p r e s s u r e ,  a n d  t e mp e r a t u r e  a r e
o b v i o u s  e xa mp l e s  b u t  t h e r e  a r e  ma n y  o t h e r s ,  i n c l u d i n g  b l o o d  c e l l  n u mb e r s ,
r e s p i r a t o r y  v a l u e s ,  e n zy me  a c t i v i t i e s ,  a n d  b l o o d  g a s  l e v e l s .  In  a d d i t i o n ,  i t  i s  n o w
c l e a r l y  e s t a b l i s h e d  t h a t  t h e  e f f e c t i v e n e s s  o f  ma n y  d r u g s  d i f f e r s  a c c o r d i n g  t o  t h e  t i me
o f  a d mi n i s t r a t i o n ,  a s  a  r e s u l t  o f  d i f f e r e n c e s  i n  g a s t r i c  e mp t y i n g ,  g u t  mo t i l i t y,  r e n a l
c l e a r a n c e  r a t e s ,  a n d  t h e  me t a b o l i c  a c t i v i t y  o f  c e l l s .  In d e e d ,  t h e  s u b j e c t  o f
c h r o n o p h a r ma - c o l o g y  i s  b e c o mi n g  a n  i n c r e a s i n g l y  i mp o r t a n t  a s p e c t  o f  ma n y  d r u g
t h e r a p i e s .

Su m m a r y

1.  In t e r n a l  b i o l o g i c a l  c l o c k s  e xi s t  i n  t h e  b r a i n  a n d  o t h e r  t i s s u e s  a n d  r e g u l a t e  t h e
a c t i v i t y  o f  ma n y  p h y s i o l o g i c a l  p r o c e s s e s  i n c l u d i n g  h e a r t  r a t e ,  b l o o d  p r e s s u r e ,
b o d y  c o r e  t e mp e r a t u r e ,  a n d  t h e  b l o o d  l e v e l s  o f  ma n y  h o r mo n e s .  T h i s  i n t r i n s i c
r e g u l a t i o n  i s  s u b j e c t  t o  e n v i r o n me n t a l  i n f l u e n c e s  t h a t  e n t r a i n  t h e s e  b i o l o g i c a l
c l o c k s  t o  a  s t r i c t  2 4 - h o u r  c y c l e .

2.  T h e  p i n e a l  g l a n d  h a s  b e e n  i mp l i c a t e d  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  c i r c a d i a n  r h y t h ms .
T h i s  g l a n d  s e c r e t e s  a  h o r mo n e  c a l l e d  me l a t o n i n  t h a t  i s  s y n t h e s i ze d  f r o m
s e r o t o n i n .  T h e  s y n t h e s i s  a n d  s e c r e t i o n  o f  me l a t o n i n  i s  i n c r e a s e d  d u r i n g
d a r k n e s s  a n d  i n h i b i t e d  b y  d a y l i g h t .  T h i s  p a t t e r n  i s  c o n t r o l l e d  b y  s y mp a t h e t i c
n e r v e  a c t i v i t y,  wh i c h  i s  r e g u l a t e d  b y  l i g h t  s i g n a l s  f r o m t h e  r e t i n a .

3.  T h e  s l e e p - wa k e f u l n e s s  c y c l e  i s  a n  e xa mp l e  o f  a  2 4 - h o u r  o r  c i r c a d i a n  r h y t h m.
T h e  s t a g e s  o f  s l e e p  c a n  b e  f o l l o we d  b y  mo n i t o r i n g  t h e  EEG.  Du r i n g  d e e p  s l e e p
t h e  EEG i s  d o mi n a t e d  b y  s l o w  wa v e  a c t i v i t y  ( s l o w- wa v e  s l e e p )  b u t  t h i s  p a t t e r n  i s
i n t e r r u p t e d  s e v e r a l  t i me s  a  n i g h t  b y  b o u t s  o f  REM s l e e p  i n  wh i c h  t h e  EEG i s
d e s y n c h r o n i ze d .

4.  Du r i n g  s l o w- wa v e  s l e e p ,  t h e r e  i s  a  s l o w i n g  o f  t h e  h e a r t  r a t e  a n d  r e s p i r a t o r y
r a t e ,  b l o o d  p r e s s u r e  f a l l s ,  a n d  t h e r e  i s  e xt e n s i v e  r e l a xa t i o n  o f  t h e  s o ma t i c

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

386 / 1202



P. 1 8 3

mu s c l e s .  Du r i n g  REM s l e e p ,  t h e  h e a r t  r a t e  a n d  r e s p i r a t o r y  r a t e  i n c r e a s e  a n d
p e n i l e  e r e c t i o n  ma y  o c c u r.  T h e r e  a r e  r a p i d  e y e  mo v e me n t s  a n d  t h e r e  ma y b e
c l o n i c  mo v e me n t s  o f  t h e  l i mb s  a l t h o u g h  mo s t  mu s c l e s  a r e  f u l l y  r e l a xe d  i n  t h i s
p h a s e  o f  s l e e p .  REM e p i s o d e s  a r e  a s s o c i a t e d  w i t h  d r e a mi n g .

B o x  11 .1  Alz h e ime r ' s  D is e a s e
Sp o n t a n e o u s  a n d  p r o g r e s s i v e  d e g e n e r a t i o n  o f  n e u r o n s  i n  s p e c i f i c  a r e a s  o f  t h e  b r a i n
o r  s p i n a l  c o r d  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  a  n u mb e r  o f  d i s o r d e r s  o f  t h e  CNS.  T h e s e  i n c l u d e
Pa r k i n s o n ' s  d i s e a s e ,  Hu n t i n g t o n ' s  c h o r e a ,  C r e u t zf e l d t - J a k o b  d i s e a s e  ( CJ D) ,  a n d
Al zh e i me r ' s  d i s e a s e .  Al zh e i me r ' s  d i s e a s e  i s  t h e  mo s t  c o mmo n  c a u s e  o f  d e me n t i a  i n
t h e  e l d e r l y,  w i t h  mo r e  t h a n  3 0  p e r  c e n t  o f  t h o s e  o v e r  8 5  y e a r s  o f  a g e  s h o w i n g  s i g n s
o f  t h e  d i s o r d e r,  b u t  i t  ma y  a l s o  a f f e c t  p e o p l e  i n  t h e i r  t h i r t i e s .  In t e r e s t i n g l y,
d e g e n e r a t i v e  c h a n g e s  c h a r a c t e r i s t i c  o f  Al zh e i me r ' s  d i s e a s e  a r e  s e e n  i n  a l mo s t  a l l
p a t i e n t s  w i t h  Do wn 's  s y n d r o me  ( s e e  p .  2 5)  o v e r  t h e  a g e  o f  4 0  y e a r s .  T h e  d i s e a s e  i s
c h a r a c t e r i ze d  b y  p r o g r e s s i v e  a n d  i n e xo r a b l e  d i s o r i e n t a t i o n  a n d  i mp a i r me n t  o f
me mo r y  ( g e n e r a l l y  o v e r  a  p e r i o d  o f  5 – 1 5  y e a r s )  a s  we l l  a s  b y  o t h e r  d e f e c t s ,  s u c h  a s
d i s t u r b a n c e s  o f  l a n g u a g e ,  v i s u o - s p a t i a l ,  a n d  l o c o mo t o r  f u n c t i o n .

T h e  p r e c i s e  c a u s e s  o f  Al zh e i me r ' s  d i s e a s e  a r e  n o t  y e t  e s t a b l i s h e d ,  b u t  p o s t - mo r t e m
e xa mi n a t i o n  o f  t h e  b r a i n s  o f  p a t i e n t s  h a s  r e v e a l e d  s o me  c h a r a c t e r i s t i c  a n a t o mi c a l
a n d  mi c r o s c o p i c  h i s t o l o g i c a l  c h a n g e s .  Gr o s s  i n s p e c t i o n  o f  a n  a f f e c t e d  b r a i n  s h o ws
a t r o p h y,  w i t h  g e n e r a l i ze d  l o s s  o f  n e u r a l  t i s s u e ,  n a r r o w i n g  o f  t h e  c e r e b r a l  c o r t i c a l
g y r i ,  a n d  w i d e n i n g  o f  t h e  s u l c i .  T h e r e  i s  a l s o  d i l a t i o n  o f  t h e  c e r e b r a l  v e n t r i c l e s .
T h e s e  c h a n g e s  a r e  mo s t  o b v i o u s  i n  t h e  f r o n t a l ,  t e mp o r a l ,  a n d  p a r i e t a l  l o b e s  o f  t h e
b r a i n .  T h e  n e o c o r t e x,  b a s a l  f o r e b r a i n ,  a n d  h i p p o c a mp a l  a r e a s  a r e  p a r t i c u l a r l y
a f f e c t e d .  T h e  l a t t e r  a r e a  i s  k n o wn  t o  b e  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  f o r ma t i o n  o f  me mo r i e s
( s e e  ma i n  t e xt ) .

M i c r o s c o p i c  e xa mi n a t i o n  o f  a f f e c t e d  t i s s u e  r e v e a l s  t h e  p r e s e n c e  o f  s e n i l e  p l a q u e s
wh i c h  c o n s i s t  o f  a  c o r e  o f  a b n o r ma l  p r o t e i n  s u r r o u n d e d  b y  n e u r o f i b r i l l a r y  t a n g l e s
w i t h i n  t h e  n e u r o n a l  c y t o p l a s m.  T h e  a b n o r ma l  p r o t e i n  o f  t h e  s e n i l e  p l a q u e  i s  β -
a my l o i d  p r o t e i n  ( Aβ) ,  wh i c h  i s  f o r me d  f r o m t h e  b r e a k d o wn  o f  a n  a my l o i d  p r e c u r s o r
p r o t e i n  ( APP) .  T h e  n e u r o f i b r i l l a r y  t a n g l e s  a r e  c o a r s e  f i l a me n t o u s  a g g r e g a t e s  o f
i n s o l u b l e  f i l a me n t s  ma d e  o f  a  h y p e r p h o s p h o r y l a t e d  f o r m o f  a  p r o t e i n  k n o wn  a s  t au
prote i n.  Ta u  i s  a  s o l u b l e ,  mi c r o t u b u l e - a s s o c i a t e d  p r o t e i n ,  n o r ma l l y  f o u n d  i n  n e u r o n s
a n d  i n v o l v e d  i n  n e u r i t e  e xt e n s i o n  a n d  ma i n t e n a n c e .  T h e  h y p e r p h o s p h o r y l a t e d  f o r m
f o u n d  i n  Al zh e i me r ' s  d i s e a s e  i s  i n s o l u b l e  a n d  a c c u mu l a t e s  a s  a g g r e g a t e s  w i t h i n  t h e
n e u r o n s ,  d i s r u p t i n g  n o r ma l  mi c r o t u b u l e  a s s e mb l y  a n d  ma i n t e n a n c e .  Aβ i s  b e l i e v e d  t o
i n c r e a s e  t h e  f o r ma t i o n  o f  n e u r o f i b r i l l a r y  t a n g l e s  d e r i v e d  f r o m t a u .  P l a q u e s  a n d
t a n g l e s  a r e  s e e n  i n  t h e  b r a i n s  o f  n o r ma l  e l d e r l y  p e o p l e  b u t  t h e i r  i n c r e a s e d
p r e v a l e n c e  a n d  s p e c i f i c  l o c a t i o n  w i t h i n  a r e a s  s u c h  a s  t h e  h i p p o c a mp u s  i s  d i a g n o s t i c
o f  Al zh e i me r ' s  d i s e a s e .  S i mi l a r  a my l o i d  d e p o s i t s  a r e  o f t e n  s e e n  p o s t - mo r t e m i n  t h e
b l o o d  v e s s e l s  o f  t h e  b r a i n  ( a my l o i d  a n g i o p a t h y )  o f  p a t i e n t s  wh o  h a v e  h a d  Al zh e i me r ' s
d i s e a s e .

Al t h o u g h  t h e  h i s t o l o g i c a l  c h a n g e s  c h a r a c t e r i s t i c  o f  Al zh e i me r ' s  d i s e a s e  a r e  we l l
d o c u me n t e d ,  t h e  u n d e r l y i n g  c a u s e s  a r e  n o t  e s t a b l i s h e d .  Ho we v e r,  a  n u mb e r  o f
f a c t o r s  h a v e  b e e n  i d e n t i f i e d  wh i c h  ma y  h a v e  a  r o l e  i n  t h e  d e v e l o p me n t  o f  t h e
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d i s e a s e .  Ar o u n d  1 0  p e r  c e n t  o f  Al zh e i me r ' s  d i s e a s e  c a s e s  a r e  f a mi l i a l  i n  o r i g i n .
F u r t h e r mo r e ,  t h e r e  i s  a  c l e a r  a s s o c i a t i o n  b e t we e n  Do wn 's  s y n d r o me  ( t r i s o my  2 1 )  a n d
n e u r o n a l  d e g e n e r a t i o n  s i mi l a r  t o  t h a t  s e e n  i n  Al zh e i me r ' s  d i s e a s e .  T h u s  i t  i s  l i k e l y
t h a t  t h e r e  i s  a  g e n e t i c  c o mp o n e n t  t o  t h i s  d i s e a s e .  In d e e d ,  i t  h a s  b e e n  s h o wn  t h a t
mu t a t i o n s  a t  f o u r  c h r o mo s o ma l  l o c i  a r e  a s s o c i a t e d  w i t h  Al zh e i me r ' s  d i s e a s e .
Un s u r p r i s i n g l y,  o n e  o f  t h e s e  i s  l o c a t e d  o n  c h r o mo s o me  2 1 .  T h e  a f f e c t e d  g e n e
e n c o d e s  t h e  a my l o i d  p r e c u r s o r  p r o t e i n ,  a b n o r ma l  b r e a k d o wn  o f  wh i c h  g e n e r a t e s  t h e
β- a my l o i d  p l a q u e s .

F u r t h e r  g e n e  mu t a t i o n s  a l s o  o c c u r  a t  l o c i  o n  c h r o mo s o me s  1 4  a n d  1 ,  t h e  s o - c a l l e d
p r e s e n i l i n  g e n e s  t h a t  a r e  a p p a r e n t l y  a s s o c i a t e d  w i t h  i n c r e a s e d  p r o d u c t i o n  o f  a my l o i d
i n  t h e  CNS a n d  w i t h  a n  e n h a n c e d  r a t e  o f  a p o p t o s i s  ( p r o g r a mme d  c e l l  d e a t h ) .  A f o u r t h
mu t a t i o n  o n  c h r o mo s o me  1 9  o c c u r s  a t  t h e  l o c u s  t h a t  e n c o d e s  a p o l i p o p r o t e i n  E .  T h e
mu t a n t  f o r m o f  a p o E ,  e xp r e s s e d  i n  Al zh e i me r ' s  d i s e a s e ,  s e e ms  t o  b e  i n v o l v e d  i n  t h e
t r a n s p o r t  a n d  p r o c e s s i n g  o f  APP.  I t  a l s o  s e e ms  t o  b i n d  Aβ mo r e  e f f e c t i v e l y  t h a n  t h e
n o r ma l  f o r m,  a n d  ma y  t h e r e f o r e  e n h a n c e  t h e  r a t e  a t  wh i c h  a my l o i d  f i b r i l s  f o r m.

T h e r e  i s  n o  e f f e c t i v e  t r e a t me n t  f o r  Al zh e i me r ' s  d i s e a s e  a t  p r e s e n t ,  a l t h o u g h
c o n s i d e r a b l e  r e s e a r c h  e f f o r t  i s  b e i n g  d i r e c t e d  t o wa r d s  t h e  d e v e l o p me n t  o f  d r u g s  t h a t
ma y  b e  a b l e  t o  i n h i b i t  t h e  a c t i v i t y  o f  e n zy me s  i n v o l v e d  i n  t h e  f o r ma t i o n  o f  β - a my l o i d .

11.7 Learning and memory
To  s u r v i v e  i n  t h e  wo r l d ,  a l l  c o mp l e x a n i ma l s ,  i n c l u d i n g  h u ma n s ,  n e e d  t o  l e a r n  a b o u t
t h e i r  e n v i r o n me n t .  Wh a t  i s  f o o d ?  Wh e r e  t o  f i n d  wa t e r ?  Ho w t o  a v o i d  d a n g e r,  a n d  s o
o n .  T h e  p r o c e s s  o f  l e a r n i n g  i s  c o n c e r n e d  w i t h  e s t a b l i s h i n g  a  s t o r e  o f  i n f o r ma t i o n  t h a t
c a n  b e  u s e d  t o  g u i d e  f u t u r e  b e h a v i o r.  T h e  s t o r e  o f  i n f o r ma t i o n  g a i n e d  t h r o u g h
l e a r n i n g  i s  k n o wn  a s  me mo r y.  T h e  i mp o r t a n c e  o f  me mo r y  t o  n o r ma l  h u ma n  a c t i v i t y  i s
e v i d e n t  f r o m d i s a b i l i t i e s  s u f f e r e d  b y  p a t i e n t s  w i t h  v a r i o u s  n e u r o d e g e n e r a t i v e
d i s e a s e s ,  n o t a b l y  Al zh e i me r ' s  d i s e a s e —s e e  Bo x 11 . 1.

Al t h o u g h  l e a r n i n g  c a n ,  a n d  o f t e n  d o e s ,  o c c u r  w i t h o u t  a n y  o b v i o u s  i mme d i a t e  c h a n g e
i n  b e h a v i o r,  we  c a n  o n l y  b e  s u r e  t h a t  a  t a s k  h a s  b e e n  l e a r n t  ( i . e .  h a s  b e e n  s t o r e d  i n
me mo r y  a n d  c a n  b e  r e t r i e v e d )  i f  t h e r e  i s  s o me  mo d i f i c a t i o n  o f  b e h a v i o r.  F o r  t h i s
r e a s o n ,  wo r k  o n  l e a r n i n g  a n d  me mo r y  r e q u i r e s  a n  e xp e r i me n t e r  t o  d e v i s e  s o me
e xt e r n a l  me a s u r e  o f  p e r f o r ma n c e .  T h e r e f o r e  t h e  s t u d y  o f  t h e  p r o c e s s  o f  l e a r n i n g  i s
b o u n d  u p  w i t h  t h e  s t u d y  o f  me mo r y  a s  a  ma t t e r  o f  p r a c t i c a l  n e c e s s i t y.

T h e  v a r i o u s  k i n d s  o f  l e a r n i n g  c a n  b e  d i v i d e d  i n t o  t h r e e  g r o u p s :  s i mp l e  l e a r n i n g ,
a s s o c i a t i v e  l e a r n i n g ,  a n d  c o mp l e x l e a r n i n g .  Si mpl e l earn i ng i s  c o n c e r n e d  w i t h  t h e
mo d i f i c a t i o n  o f  a  b e h a v i o r a l  r e s p o n s e  t o  a  r e p e a t e d  s t i mu l u s .  T h e  r e s p o n s e  ma y
b e c o me  we a k e r  a s  t h e  s t i mu l u s  i s  p e r c e i v e d  t o  h a v e  n o  p a r t i c u l a r  i mp o r t a n c e .  T h i s
p r o c e s s  i s  c a l l e d  habi tuat i on.  I f  a n  u n p l e a s a n t  o r  o t h e r w i s e  s t r o n g  s t i mu l u s  i s  g i v e n ,
t h e  o r i g i n a l  r e f l e x r e s p o n s e  i s  e n h a n c e d .  T h i s  i s  c a l l e d  sens i t i zat i on.

In  assoc i at i ve l earn i ng a n  a n i ma l  ma k e s  a  c o n n e c t i o n  b e t we e n  a  n e u t r a l  s t i mu l u s
a n d  a  s e c o n d  s t i mu l u s  t h a t  i s  e i t h e r  r e wa r d i n g  o r  n o xi o u s  i n  s o me  wa y.  Compl ex
l earn i ng i s  d i v e r s e  i n  i t s  n a t u r e .  I t  i n c l u d e s  i mpr i n t i ng,  i n  wh i c h  y o u n g  b i r d s  l e a r n  t o
r e c o g n i ze  t h e i r  p a r e n t s  b y  s o me  s p e c i f i c  c h a r a c t e r i s t i c ,  l a tent  l earn i ng,  i n

wh i c h  e xp e r i e n c e  o f  a  p a r t i c u l a r  e n v i r o n me n t  c a n  h a s t e n  t h e  l e a r n i n g  o f  a  s p e c i f i c
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t a s k ,  s u c h  a s  f i n d i n g  f o o d  i n  a  ma ze ,  a n d  observat i onal  l earn i ng (copy i ng) .

In  a l l  t y p e s  o f  l e a r n i n g ,  t h e r e  n e e d s  t o  b e  a  c h a n g e  i n  t h e  s t r e n g t h  o f  s p e c i f i c  n e u r a l
c o n n e c t i o n s .  In  t h i s  wa y,  a  b e h a v i o r a l  r e s p o n s e  t o  a  g i v e n  s t i mu l u s  c a n  b e  mo d i f i e d
b y  e xp e r i e n c e  t o  s u i t  c h a n g i n g  c i r c u ms t a n c e s .  No t  a l l  o f  o u r  e xp e r i e n c e s  a r e
r e me mb e r e d .  Ma n y  a r e  f o r g o t t e n  o r  o n l y  p a r t i a l l y  r e me mb e r e d  a n d  s o  t h e  c e n t r a l
q u e s t i o n s  a r e :

1.  Wh a t  a r e  t h e  c o n d i t i o n s  t h a t  l e a d  t o  l e a r n i n g ?

2.  Wh e r e  i s  me mo r y  l o c a t e d ?  Ar e  s p e c i f i c  me mo r i e s  l o c a t e d  t o  p a r t i c u l a r  s t r u c t u r e s
o r  a r e  t h e y  s t o r e d  i n  p a r a l l e l  p a t h wa y s  w i t h  o v e r l a p  a n d  s i g n i f i c a n t  r e d u n d a n c y ?

3.  Ho w i s  me mo r y  l a i d  d o wn ,  i . e .  wh a t  me c h a n i s ms  a r e  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  c h a n g e s
i n  n e u r a l  c o n n e c t i v i t y ?

4.  Ho w i s  i n f o r ma t i o n  r e c a l l e d ?

Associative learning
I t  i s  a  ma t t e r  o f  e v e r y d a y  e xp e r i e n c e  t h a t  p e o p l e  w i l l  a s s o c i a t e  o n e  t h i n g  w i t h
a n o t h e r.  T h e  c h i mi n g  o f  a  c l o c k  c a n  b e  a  r e mi n d e r  t h a t  l u n c h  i s  d u e  o r  t h a t  i t  i s  t i me
t o  g o  h o me .  In  t h i s  t y p e  o f  a s s o c i a t i o n ,  a  n e u t r a l  s t i mu l u s  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  s o me
mo r e  i mp o r t a n t  ma t t e r.  T h i s  k i n d  o f  b e h a v i o r  i s  n o t  c o n f i n e d  t o  h u ma n s .  I t  c a n  b e
f o u n d  i n  ma n y  a n i ma l s  a n d  wa s  f i r s t  s y s t e ma t i c a l l y  s t u d i e d  b y  I . P.  Pa v l o v  wh i l e  h e
wa s  wo r k i n g  o n  s a l i v a r y  s e c r e t i o n  i n  d o g s .

In  h i s  e xp e r i me n t s  Pa v l o v  p a i r e d  a  p o we r f u l  s t i mu l u s ,  s u c h  a s  f o o d ,  w i t h  a  n e u t r a l
s t i mu l u s —c l a s s i c a l l y  t h e  r i n g i n g  o f  a  b e l l .  He  d i s c o v e r e d  t h a t  a f t e r  a  n u mb e r  o f  t r i a l s
i n  wh i c h  a  d o g  wa s  f e d  i mme d i a t e l y  a f t e r  h e a r i n g  t h e  s o u n d  o f  a  b e l l ,  t h e  a n i ma l
wo u l d  b e g i n  t o  s a l i v a t e  o n  h e a r i n g  t h e  b e l l  i n  a n t i c i p a t i o n  o f  b e i n g  f e d .  T h i s  i s  k n o wn
a s  a  condi t i oned ref l ex a n d  t h e  n o r ma l  s a l i v a t i o n  i n  r e s p o n s e  t o  f o o d  i s  c a l l e d  t h e
uncondi t i oned response.  Af t e r  e s t a b l i s h me n t  o f  t h e  c o n d i t i o n e d  r e s p o n s e ,  t h e  r i n g i n g
o f  t h e  b e l l  i s  s u f f i c i e n t  f o r  t h e  s a l i v a r y  r e s p o n s e  t o  o c c u r.  T h e  p r o c e s s  o f
e s t a b l i s h i n g  a  c o n d i t i o n e d  r e f l e x i s  k n o wn  a s  pass i ve condi t i on i ng.

In  operant  condi t i on i ng a n  a n i ma l  l e a r n s  t o  p e r f o r m a  s p e c i f i c  t a s k  t o  g a i n  a  r e wa r d
o r  a v o i d  p u n i s h me n t .  In  t h i s  r e s p e c t ,  t h e  p r o t o c o l  i s  d i f f e r e n t  f r o m t h e  e s t a b l i s h me n t
o f  a  c l a s s i c a l  c o n d i t i o n e d  r e s p o n s e  wh e r e  a n  a n i ma l  r e s p o n d s  p a s s i v e l y  t o  p a i r s  o f
s t i mu l i  p r o v i d e d  b y  t h e  e xp e r i me n t e r.  Du r i n g  o p e r a n t  c o n d i t i o n i n g ,  a n  a n i ma l  ma y
l e a r n  t o  p r e s s  a  l e v e r  t o  g a i n  a  r e wa r d  o f  a  s we e t  d r i n k  o r  t o  a v o i d  a n  e l e c t r i c  s h o c k .
In i t i a l l y,  a  n a i v e  a n i ma l  i s  p l a c e d  i n  t h e  e xp e r i me n t a l  c h a mb e r  ( o f t e n  a n  a p p a r a t u s
k n o wn  a s  a  Sk i n n e r  b o x) .  T h e  a n i ma l  t h e n  e xp l o r e s  i t s  n e w  s u r r o u n d i n g s  a n d  b y
c h a n c e  ma y  f i n d  t h a t  p r e s s i n g  a  l e v e r  w i l l  l e a d  t o  t h e  d e l i v e r y  o f  a  f o o d  p e l l e t  o r  a
d r o p  o f  a  s we e t  l i q u i d .  Af t e r  a  s h o r t  p e r i o d ,  t h e  a n i ma l  l e a r n s  t o  a s s o c i a t e  t h e
p r e s s i n g  o f  t h e  l e v e r  w i t h  t h e  d e l i v e r y  o f  f o o d  o r  s o me  o t h e r  p o we r f u l  s t i mu l u s .  In
t h i s  wa y  a n i ma l s  c a n  b e  t a u g h t  t o  p e r f o r m q u i t e  c o mp l e x t a s k s .

In  b o t h  p a s s i v e  c o n d i t i o n i n g  a n d  o p e r a n t  c o n d i t i o n i n g ,  t h e  a n i ma l  l e a r n s  t o  assoc i ate
o n e  s t i mu l u s  w i t h  a n o t h e r.  T h i s  i s  a l s o  t r u e  o f  avers i ve l earn i ng wh e r e  a n  a n i ma l
l e a r n s  t o  a v o i d  u n p l e a s a n t  e xp e r i e n c e s ,  s u c h  a s  t h e  e a t i n g  o f  p o i s o n o u s  f o o d s .
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Cellular mechanisms of learning
Al l  a n i ma l  b e h a v i o r  i s  d e t e r mi n e d  b y  t h e  s y n a p t i c  a c t i v i t y  o f  t h e  CNS a n d  p a r t i c u l a r l y
t h a t  o f  t h e  b r a i n .  In  v i e w  o f  t h i s ,  i t  wo u l d  a p p e a r  t o  b e  a  l o g i c a l  s t e p  t o  l o o k  f o r
c h a n g e s  i n  s y n a p t i c  c o n n e c t i v i t y  f o l l o w i n g  s o me  l e a r n t  t a s k .  T h i s  a p p r o a c h  h a s
p r o v e d  f e a s i b l e  i n  c e r t a i n  l o we r  a n i ma l s  t h a t  h a v e  s i mp l e  n e r v o u s  s y s t e ms  a n d
s t e r e o t y p e d  b e h a v i o r a l  p a t t e r n s .  Ch a n g e s  i n  t h e  s t r e n g t h  o f  c e r t a i n  s y n a p t i c
c o n n e c t i o n s  h a v e  b e e n  s h o wn ,  f o r  e xa mp l e  d u r i n g  t h e  h a b i t u a t i o n  a n d  s e n s i t i za t i o n
o f  t h e  g i l l  w i t h d r a wa l  r e f l e x o f  t h e  s e a - s l u g  Apl ys i a.

In  ma mma l s ,  t h e  CNS i s  s o  c o mp l e x t h a t  t h i s  d i r e c t  a s s o c i a t i o n  i s  l e s s  e a s y  t o
a c h i e v e .  Ne v e r t h e l e s s ,  i n  s o me  b r a i n  r e g i o n s ,  l o n g - l a s t i n g  c h a n g e s  i n  t h e  s t r e n g t h  o f
c e r t a i n  s y n a p t i c  c o n n e c t i o n s  h a v e  b e e n  r e l i a b l y  f o u n d  f o l l o w i n g  s p e c i f i c  p a t t e r n s  o f
s t i mu l a t i o n .  In  s o me  c i r c u ms t a n c e s ,  s y n a p t i c  c o n n e c t i o n s  a r e  s t r e n g t h e n e d  wh i l e  i n
o t h e r s  t h e y  a r e  we a k e n e d .  T h e s e  a r e  p r e c i s e l y  t h e  k i n d  o f  s y n a p t i c  mo d u l a t i o n s  t h a t
wo u l d  b e  e xp e c t e d  f o r  t h e  r e mo d e l i n g  o f  a  n e u r a l  p a t h wa y  d u r i n g  l e a r n i n g .

On e  r e g i o n  t h a t  h a s  b e e n  t h e  s u b j e c t  o f  i n t e n s i v e  s t u d y  i s  t h e  h i p p o c a mp u s ,  wh i c h
h a s  b e e n  i mp l i c a t e d  i n  h u ma n  me mo r y  ( s e e  b e l o w) .  T h e  e f f i c a c y  o f  s y n a p t i c
c o n n e c t i o n s  b e t we e n  n e u r o n s  o f  t h e  h i p p o c a mp u s  i s  r e a d i l y  mo d i f i e d  b y  p r e v i o u s
s y n a p t i c  a c t i v i t y.  T h i s  i s  p r e c i s e l y  wh a t  i s  r e q u i r e d  o f  s y n a p t i c  c o n n e c t i o n s  t h a t  a r e
i n v o l v e d  i n  l e a r n i n g .  T h e  b a s i c  n e u r a l  c i r c u i t  o f  t h e  h i p p o c a mp u s  c o n s i s t s  o f  a
t r i s y n a p t i c  p a t h wa y  a s  s h o wn  i n  F i g .  11 . 1 2.  B r i e f  p a t t e r n e d  s t i mu l a t i o n  l e a d s  t o  a
v e r y  l o n g - l a s t i n g  i n c r e a s e  i n  t h e  e f f i c a c y  o f  s y n a p t i c  t r a n s mi s s i o n  i n  s e v e r a l  o f  t h e s e
p a t h wa y s  t h a t  l a s t s  f o r  ma n y  mi n u t e s  o r  e v e n  h o u r s  (F i g .  11 . 1 2) .  T h i s  p h e n o me n o n
h a s  b e c o me  k n o wn  a s  l o n g - t e r m p o t e n t i a t i o n  ( LT P) .

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

390 / 1202



F i g .  11 . 1 2 L o n g - t e r m p o t e n t i a t i o n  o f  s y n a p t i c  t r a n s mi s s i o n  i n  t h e  h i p p o c a mp u s .
( a ) T h e  o r g a n i za t i o n  o f  t h e  h i p p o c a mp u s  a n d  t h e  p o s i t i o n  o f  t h e  e l e c t r o d e s  f o r
t h e  r e c o r d s  s h o wn  i n  ( b ) .  ( b )  Be f o r e  t h e  h i g h - f r e q u e n c y  s t i mu l a t i o n ,  t h e  e p s p s
e v o k e d  b y  s t i mu l a t i o n  we r e  a b o u t  4  µV i n  a mp l i t u d e .  Af t e r  t h e  p e r i o d  o f  h i g h -
f r e q u e n c y  s t i mu l a t i o n ,  t h e y  we r e  a b o u t  6  µV ( s e e  i n s e t  e xa mp l e s ) .  T h e  i n c r e a s e
i n  a mp l i t u d e  l a s t e d  f o r  t h e  d u r a t i o n  o f  t h e  e xp e r i me n t .  ( Co u r t e s y  o f  T. V. P.  B l i s s
a n d  D . A.  R i c h a r d s . )

S i n c e  i t s  d i s c o v e r y  b y  T.  B l i s s  a n d  T.  L ømo  i n  1 9 7 1 ,  LT P  h a s  b e c o me  t h e  f o c u s  o f  a
g r e a t  d e a l  o f  e xp e r i me n t a l  wo r k  t o  d e t e r mi n e  e xa c t l y  h o w  t h e  c h a n g e s  i n  s y n a p t i c
e f f i c a c y  a r e  b r o u g h t  a b o u t .  On e  i mp o r t a n t  f a c t o r  i s  t h e  i n c r e a s e  i n  i n t r a c e l l u l a r
c a l c i u m i n  t h e  p o s t s y n a p t i c  n e u r o n  f o l l o w i n g  r e p e a t e d  s y n a p t i c  a c t i v a t i o n .  Sa d l y,
f u r t h e r  d i s c u s s i o n  o f  t h e  me c h a n i s ms  i n v o l v e d  i s  o u t s i d e  t h e  s c o p e  o f  t h i s  b o o k .
Ne v e r t h e l e s s ,  h i p p o c a mp a l  LT P  p r o v i d e s  a n  e xa mp l e  o f  s y n a p t i c  t r a n s mi s s i o n
b e h a v i n g  a s  p r e d i c t e d  f o r  e s t a b l i s h i n g  a s s o c i a t i v e  me mo r y.

Memory
Hu ma n  me mo r y  d o e s  n o t  a c t  l i k e  a  t a p e  r e c o r d e r  o r  a  c o mp u t e r  h a r d  d i s k  i n  wh i c h
o u r  e xp e r i e n c e s  a r e  r e c o r d e d  i n  a n  o r d e r l y  s e q u e n c e  wh i c h  i s  t h e n  a v a i l a b l e  f o r  t o t a l
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r e c a l l .  On l y  c e r t a i n  a s p e c t s  o f  o u r  e xp e r i e n c e  a r e  r e me mb e r e d ;  o t h e r  i t e ms  ma y  b e
r e me mb e r e d  f o r  a  s h o r t  t i me  a n d  t h e n  f o r g o t t e n .  Ye t  o t h e r  t r i v i a l  i n c i d e n t s  a r e  s o o n
b e y o n d  r e c a l l —t h e  p r e c i s e  l o c a t i o n  o f  y o u r  p e n  o r  y o u r  s p e c t a c l e  c a s e  f o r  e xa mp l e .
Ev e n  o u r  l o n g - t e r m me mo r i e s  a r e  n o t  e xa c t —n o  t wo  p e o p l e  w i l l  g i v e  i d e n t i c a l
v e r s i o n s  o f  a n  e v e n t  t h a t  t h e y  b o t h  w i t n e s s e d .  Mo r e  u s u a l l y,  t h e  s a l i e n t  p o i n t s  a r e
r e c a l l e d .  T h i s  s h o ws  t h a t  me mo r y  i s  a  r e p r e s e n t a t i o n  o f  o u r  p a s t  e xp e r i e n c e ,  n o t  a
r e c o r d  o f  i t .

Me mo r y  mu s t  f i r s t  b e g i n  w i t h  o u r  s e n s o r y  i mp r e s s i o n s —a n d  a t  t h i s  e a r l y  s t a g e  i t  w i l l
c o n s i s t  o f  t h e  i n f o r ma t i o n  p a s s i n g  t h r o u g h  t h e  s e n s o r y  p a t h wa y s .  T h i s  w i l l  i n c l u d e
t h a t  p a r t  o f  s e n s o r y  e xp e r i e n c e  t h a t  r e a c h e s  t h e  a s s o c i a t i o n  c o r t e x wh e r e
i n f o r ma t i o n  f r o m t h e  v a r i o u s  s e n s e s  i s  i n t e g r a t e d  t o  f o r m o u r  i ma g e  o f  t h e  wo r l d .  T h i s
t y p e  o f  me mo r y,  s o me t i me s  c a l l e d  i mme d i a t e  me mo r y,  i s  v e r y  s h o r t  l i v e d  a s  i t  i s
c o n s t a n t l y  b e i n g  u p d a t e d .  F o r  t h i s  r e a s o n ,  i t  i s  a s s u me d  t h a t  i t  i s  e n c o d e d  i n  t h e
e l e c t r i c a l  a c t i v i t y  o f  n e t wo r k s  o f  n e u r o n s .

Mo r e  e n d u r i n g  i n f o r ma t i o n  s t o r a g e  i s  c l a s s i f i e d  a s  s h o r t - t e r m me mo r y  a n d  l o n g - t e r m
me mo r y.  In f o r ma t i o n  s t o r e d  i n  s h o r t - t e r m me mo r y  ma y  e i t h e r  b e c o me  i n c o r p o r a t e d
i n t o  o u r  p e r ma n e n t  l o n g - t e r m me mo r y  s t o r e  o r  d i s c a r d e d .  Ou r  l o n g - t e r m me mo r y  c a n
b e  d i s r u p t e d  w i t h o u t  l o s s  o f  s h o r t - t e r m me mo r y  c a p a b i l i t i e s ,  b u t  t h e  n e c e s s i t y  o f  a
l o n g - t e r m me mo r y  s t o r e  b e c o me s  e v i d e n t  wh e n  o u r  c a p a c i t y  t o  s t o r e  i n f o r ma t i o n  i n
s h o r t - t e r m me mo r y  i s  e xc e e d e d ,  o r  wh e n  we  a r e  d i s t r a c t e d  i n  s o me  wa y.

Exa mp l e s  o f  s h o r t - t e r m me mo r y  i n c l u d e  r e me mb e r i n g  a n  a p p o i n t me n t ,  t h e  r e h e a r s a l
o f  a  t e l e p h o n e  n u mb e r  b e f o r e  d i a l i n g ,  o r  t h e  n e e d  t o  b u y  o u r  g r o c e r i e s —o n c e  t h e
t a s k  h a s  b e e n  e xe c u t e d ,  t h e  i n c i d e n t  i s  r a p i d l y  f o r g o t t e n  u n l e s s  i t  i s  g i v e n  s o me
s p e c i a l  s i g n i f i c a n c e .  Ou r  l o n g - t e r m me mo r i e s  i n c l u d e  o u r  n a me ,  t h e  n a me s  a n d
a p p e a r a n c e  o f  o u r  f a mi l y  a n d  f r i e n d s ,  i mp o r t a n t  e v e n t s  i n  o u r  l i v e s ,  a n d  s o  o n .  In  t h e
a b s e n c e  o f  b r a i n  d a ma g e  o r  d i s e a s e ,  i t  l a s t s  f o r  o u r  l i f e t i me .  T h i s  s t a g e  o f  me mo r y
r e q u i r e s  t h e  r e mo d e l i n g  o f  s p e c i f i c  n e u r a l  c o n n e c t i o n s .  T h a t  t h i s  i s  t h e  c a s e  i s
s h o wn  b y  t h e  i n a b i l i t y  o f  e xp e r i me n t a l  a n i ma l s  t o  l e a r n  s p e c i f i c  t a s k s  i f  i n h i b i t o r s  o f
p r o t e i n  s y n t h e s i s  a r e  i n j e c t e d  i n t o  t h e i r  c e r e b r a l  v e n t r i c l e s  p r i o r  t o  t r a i n i n g .  T h e
v a r i o u s  s t a g e s  o f  e s t a b l i s h i n g  a  me mo r y  a r e  s u mma r i ze d  i n  F i g .  11 . 1 3.

F i g .  11 . 1 3 On e  v i e w  o f  t h e  o r g a n i za t i o n  o f  me mo r y.

L o n g - t e r m me mo r y  i s  c o n v e n i e n t l y  d i v i d e d  i n t o  p r o c e d u r a l  me mo r y  ( a l s o  c a l l e d
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r e f l e xi v e  me mo r y )  a n d  d e c l a r a t i v e  me mo r y.  Procedura l  memory h a s  a n  a u t o ma t i c
q u a l i t y.  I t  i s  a c q u i r e d  o v e r  t i me  b y  t h e  r e p e t i t i o n  o f  c e r t a i n  t a s k s  a n d  i s  e v i d e n c e d  b y
a n  i mp r o v e me n t  i n  t h e  p e r f o r ma n c e  o f  t h o s e  t a s k s .  I t  i s  k n o w i n g  h o w  t o  d o
s o me t h i n g .  Exa mp l e s  a r e  s p e e c h ,  i n  wh i c h  t h e  v o c a b u l a r y  a n d  g r a mma r  o f  a
l a n g u a g e  a r e  a c q u i r e d  t h r o u g h  e xp e r i e n c e ,  t h e  p l a y i n g  o f  a  g a me ,  a n d  t h e  ma s t e r y
o f  a  mu s i c a l  i n s t r u me n t .  On c e  l e a r n t ,  t h e  p e r f o r ma n c e  o f  t h e s e  t a s k s  d o e s  n o t
r e q u i r e  a  c o n s c i o u s  e f f o r t  o f  r e c a l l .  Decl arat i ve memory i s  f u r t h e r  s u b d i v i d e d  i n t o
semant i c  memory ( f a c t u a l  k n o w l e d g e )  a n d  me mo r y  f o r  e v e n t s  o r  epi sodi c  memory
( o u r  p e r s o n a l  a u t o b i o g r a p h y ) .  P r o c e d u r a l  me mo r i e s  a r e  v e r y  r e s i s t a n t  t o  d i s r u p t i o n ,
wh i l e  e p i s o d i c  me mo r i e s  ( wh i c h  r e l a t e  t o  s p e c i f i c  e v e n t s )  a r e  r e l a t i v e l y  e a s i l y  l o s t .

The neural basis of memory
F r o m t h e  f o r e g o i n g  a c c o u n t ,  i t  i s  c l e a r  t h a t  me mo r y  i s  a  v e r y  c o mp l e x p h e n o me n o n ,
b u t  wo r k  c a r r i e d  o u t  o v e r  t h e  l a s t  h a l f  c e n t u r y  h a s  b e g u n  t o  r e v e a l  a  l i t t l e  o f  i t s
my s t e r i e s .  T h e  p r o t o c o l s  f o r  s t u d y i n g  a s s o c i a t i v e  l e a r n i n g  a n d  c a r e f u l  c l i n i c a l
i n v e s t i g a t i o n  o f  v a r i o u s  me mo r y  d e f i c i t s  h a v e  p r o v i d e d  s o me  t o o l s  w i t h  wh i c h  t o
a p p r o a c h  t h e  p r o b l e m o f  t h e  l o c a t i o n  o f  me mo r y  i n  t h e  h u ma n  b r a i n .

Ea r l y  a n i ma l  s t u d i e s  i n  wh i c h  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x wa s  p a r t i a l l y  o r  t o t a l l y  r e mo v e d
s h o we d  n o  e v i d e n c e  o f  a  s p e c i f i c  me mo r y  b e i n g  l o c a t e d  a t  a  s p e c i f i c  s i t e .  In  t h e s e
e xp e r i me n t s ,  a n i ma l s  we r e  t a u g h t  t o  f i n d  t h e i r  wa y  a r o u n d  a  ma ze  a n d  t h e i r
p e r f o r ma n c e  a f t e r  p a r t  o f  t h e i r  c o r t e x wa s  r e mo v e d  wa s  c o mp a r e d  w i t h  t h e i r
p e r f o r ma n c e  b e f o r e  t h e  o p e r a t i o n .  T h e  r e s u l t s  i n d i c a t e d  t h a t  t h e  l o s s  o f  p e r f o r ma n c e
wa s  r e l a t e d  t o  t h e  t o t a l  a r e a  o f  c o r t e x r e mo v e d  r a t h e r  t h a n  t o  r e mo v a l  o f  a  s p e c i f i c
a r e a .  T h i s  s u g g e s t e d  t h a t  me mo r y  i s  s t o r e d  i n  ma n y  p a r a l l e l  p a t h wa y s  r a t h e r  t h a n  a t
a  s p e c i f i c  s i t e .  T h i s  i s ,  p e r h a p s ,  n o t  s u r p r i s i n g  a s  ma n y  p a r t s  o f  t h e  b r a i n  w i l l  b e
i n v o l v e d  i n  a n y  t a s k  t h a t  r e q u i r e s  e xt e n s i v e  s e n s o r i mo t o r  c o o r d i n a t i o n .

The role of the temporal lobe
Wh e n  t h e  g r e a t  Ca n a d i a n  n e u r o s u r g e o n  Wi l d e r  Pe n f i e l d  s t i mu l a t e d  t h e  t e mp o r a l
l o b e s  o f  p a t i e n t s  w i t h  a n  e l e c t r o d e  p r i o r  t o  u n d e r t a k i n g  s u r g e r y  f o r  t h e  r e l i e f  o f
e p i l e p s y,  h e  f o u n d  t h a t  s t i mu l a t i o n  o f  p o i n t s  i n  t h e  t e mp o r a l  l o b e s ,  h i p p o c a mp u s ,  a n d
a my g d a l a  a p p a r e n t l y  e v o k e d  s p e c i f i c  me mo r i e s  o f  a  v i v i d  n a t u r e .  T h e s e  s t u d i e s  h a v e
b e e n  i n t e r p r e t e d  a s  i n d i c a t i n g  t h a t  s p e c i f i c  e p i s o d i c  me mo r i e s  a r e  l o c a t e d  i n  t h e
t e mp o r a l  l o b e s .  Ca r e f u l  r e - e v a l u a t i o n  o f  t h i s  e v i d e n c e  s u g g e s t s  t h a t  t h i s  i s  n o t  t h e
c a s e .  T h e  r e p o r t e d  e xp e r i e n c e s  t e n d e d  t o  h a v e  a  d r e a m- l i k e  q u a l i t y  a n d  ma y
r e p r e s e n t  c o n f a b u l a t i o n s .  Mo r e o v e r,  s t i mu l a t i o n  o f  t h e  s a me  s i t e  d i d  n o t  a l wa y s  e l i c i t
t h e  s a me  me mo r y,  a n d  e xc i s i o n  o f  t h e  a r e a  u n d e r  t h e  e l e c t r o d e  d i d  n o t  r e s u l t  i n  t h e
l o s s  o f  t h e  me mo r y  i t e m t h a t  h a d  b e e n  e l i c i t e d  b y  s t i mu l a t i o n .

How is memory retr ieved?
At  p r e s e n t ,  t h i s  q u e s t i o n  c a n n o t  b e  a n s we r e d  a s  we  d o  n o t  k n o w  wh e r e  s p e c i f i c
me mo r i e s  a r e  l a i d  d o wn  i n  t h e  b r a i n .  F o r  p r o c e d u r a l  me mo r y  i t  s e e ms  p l a u s i b l e  t h a t
r e c a l l  b e g i n s  w i t h  t h e  t r i g g e r i n g  o f  s p e c i f i c  s e q u e n c e s  o f  n e r v e  a c t i v i t y  b y  c e r t a i n
c u e s .  T h e  mo r e  a  s p e c i f i c  a c t  h a s  b e e n  r e h e a r s e d  a n d  r e f i n e d ,  t h e  mo r e  a c c u r a t e  i s
t h e  p e r f o r ma n c e .  T h i s  i s  o b v i o u s l y  t r u e  o f  mo t o r  a c t s ,  s u c h  a s  wa l k i n g ,  r u n n i n g  e t c . ,
b u t  i s  a l s o  t r u e  o f  t h e  u s e  o f  l a n g u a g e ,  r e a d i n g  mu s i c ,  a n d  o t h e r  s i mi l a r  t a s k s .
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T h e r e f o r e  t h e  e xe c u t i o n  o f  t h e  l e a r n t  p a t t e r n  i s  t h e  a c t  o f  r e c a l l  i n  t h i s  c a s e .

T h e  r e c a l l  o f  d e c l a r a t i v e  me mo r y  h a s  b e e n  s t u d i e d  b y  o b s e r v i n g  h o w  s u b j e c t s
r e c o u n t  s t o r i e s  t h e y  h a v e  b e e n  t o l d .  Ra t h e r  t h a n  s i mp l y  r e t e l l i n g  t h e  o r i g i n a l  w i t h  a l l
i t s  d e t a i l ,  t h e y  t e n d  t o  s h o r t e n  t h e  s t o r y  t o  i t s  e s s e n t i a l s —i n  a  wo r d ,  t h e y  r e c o n s t r u c t
t h e  s t o r y.  T h i s  s u g g e s t s  t h a t  t h e  r e c a l l  o f  s u c h  me mo r i e s  i s  a  s p e c i f i c  d e c o d i n g
p r o c e s s .

A d e f i c i t  i n  r e c a l l  i s  c a l l e d  amnesi a a n d  i s  o f t e n  o b s e r v e d  i n  p a t i e n t s  wh o  h a v e
r e c e i v e d  a  h e a d  i n j u r y.  I f  t h e  a mn e s i a  i s  o f  e v e n t s  b e f o r e  t h e  i n j u r y,  i t  i s  k n o wn  a s
re t rograde amnesi a; i f  i t  i s  o f  e v e n t s  a f t e r  t h e  i n j u r y,  i t  i s  anterograde amnesi a.  To t a l
a mn e s i a  i s  r a r e  a n d  g e n e r a l l y  v e r y  s h o r t  l i v e d  s o  t h a t  t h e  a mn e s i a  t h a t  f o l l o ws  a
h e a d  i n j u r y  g r a d u a l l y  p a s s e s  a n d  t h e  p e r i o d  o f  a mn e s i a  i s  l o c a l i ze d  t o  t h e  p e r i o d
i mme d i a t e l y  s u r r o u n d i n g  t h e  i n c i d e n t .

Su m m a r y

1.  L e a r n i n g  i s  t h e  l a y i n g  d o wn  o f  a  s t o r e  o f  k n o w l e d g e  t h a t  c a n  b e  u s e d  a s  a  g u i d e
t o  f u t u r e  a c t i v i t y.  Me mo r y  i s  t h e  n a me  g i v e n  t o  t h a t  s t o r e .  L e a r n i n g  i s  a  c o mp l e x
p r o c e s s  t h a t  c a n  b e  c l a s s i f i e d  a s  a s s o c i a t i v e  o r  n o n - a s s o c i a t i v e .  Al l  l e a r n i n g
mu s t  i n v o l v e  c h a n g e s  t o  t h e  c o n n e c t i o n s  b e t we e n  t h e  n e u r o n s  i n v o l v e d  i n
s p e c i f i c  t a s k s .

2.  Me mo r y  i s  n o t ,  i n  g e n e r a l ,  l o c a l i ze d  t o  v e r y  s p e c i f i c  s i t e s  b u t  i s  u s u a l l y
d i s t r i b u t e d  t h r o u g h  a  n u mb e r  o f  n e u r a l  n e t wo r k s ,  e a c h  o f  wh i c h  i s  i n v o l v e d  i n
t h e  t a s k .  Me mo r y  c a n  b e  d i v i d e d  i n t o  s h o r t - t e r m me mo r y  a n d  l o n g - t e r m me mo r y,
wh i c h  i n v o l v e s  t h e  r e mo d e l i n g  o f  s p e c i f i c  n e u r a l  c o n n e c t i o n s .

3.  L o s s  o f  me mo r y  i s  c a l l e d  a mn e s i a .  In a b i l i t y  t o  r e c a l l  e v e n t s  t h a t  o c c u r r e d  b e f o r e
a n  i n c i d e n t  i s  r e t r o g r a d e  a mn e s i a ,  wh i l e  i n a b i l i t y  t o  r e c a l l  e v e n t s  t h a t  o c c u r r e d
a f t e r  a n  i n c i d e n t  i s  a n t e r o g r a d e  a mn e s i a .

T h e  i mp o r t a n c e  o f  t h e  h i p p o c a mp u s  a n d  a my g d a l a  i n  me mo r y  wa s  d r a ma t i c a l l y
r e v e a l e d  b y  t h e  c a s e  o f  a  p a t i e n t  k n o wn  a s  H . M.  wh o  u n d e r we n t  s u r g e r y  f o r  t e mp o r a l
l o b e  e p i l e p s y  t h a t  r e q u i r e d  b i l a t e r a l  r e mo v a l  o f  h i s  h i p p o c a mp u s  a n d  a my g d a l a .
F o l l o w i n g  t h e  o p e r a t i o n  h e  h a s  h a d  a  p r o f o u n d  a n t e r o g r a d e  a mn e s i a  ( a n  i n a b i l i t y  t o
r e me mb e r  e v e n t s  t h a t  o c c u r r e d  a f t e r  t h e  o p e r a t i o n ) .  He  i s  o n l y  a b l e  t o  r e me mb e r
i t e ms  b y  r e h e a r s a l .  I f  h i s  r e p e t i t i o n  i s  i n t e r r u p t e d ,  h e  i s  n o  l o n g e r  a b l e  t o  r e c a l l  a n y
i t e m.  He  d o e s  n o t  k n o w  wh e r e  h e  l i v e s  o r  wh a t  h e  l a s t  a t e .  In  s h o r t ,  h e  h a s  n o  s h o r t -
t e r m me mo r y  a n d  e f f e c t i v e l y  l i v e s  a l wa y s  i n  t h e  p r e s e n t .  In  h i s  o wn  wo r d s ,  ‘ At  t h i s
mo me n t  e v e r y t h i n g  l o o k s  c l e a r  t o  me ,  b u t  wh a t  h a p p e n e d  j u s t  b e f o r e ?  T h a t ' s  wh a t
wo r r i e s  me .  I t ' s  l i k e  wa k i n g  f r o m a  d r e a m.  I  j u s t  d o n ' t  r e me mb e r ' .  Pa t i e n t s  s u f f e r i n g
d e g e n e r a t i o n  o f  o t h e r  r e l a t e d  s t r u c t u r e s  s u c h  a s  t h e  ma mmi l l a r y  b o d i e s  ( wh i c h ,  w i t h
t h e  h i p p o c a mp u s  a n d  a my g d a l a ,  f o r m p a r t  o f  t h e  l i mb i c  s y s t e m)  a l s o  d e v e l o p  a
p r o f o u n d  a n t e r o g r a d e  a mn e s i a .

A r e ma r k a b l e  f e a t u r e  o f  H . M. ' s  c o n d i t i o n  i s  t h a t  h e  c a n  l e a r n  n e w  t a s k s  s u c h  a s  h o w
t o  r e a d  mi r r o r  w r i t i n g .  L i k e  n o r ma l  s u b j e c t s ,  h i s  p e r f o r ma n c e  i mp r o v e d  w i t h  e a c h
t r a i n i n g  s e s s i o n  e v e n  t h o u g h  h e  c o u l d  n o t  r e c a l l  e v e r  b e i n g  t r a i n e d  i n  t h e  t a s k .  T h e
a b i l i t y  o f  o t h e r  a mn e s i c  p a t i e n t s  t o  l e a r n  n e w  s k i l l s  h a s  b e e n  r e p e a t e d l y
d e mo n s t r a t e d .  T h i s  h i g h l i g h t s  t h e  e s s e n t i a l  d i f f e r e n c e  b e t we e n  e p i s o d i c  a n d
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p r o c e d u r a l  me mo r y.
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a .  T h e  f r o n t a l  l o b e s  a r e  i n v o l v e d  i n  m o t o r  c o n t r o l .

Vi e w  An s we r
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Vi e w  An s we r

c .  I n  l e f t - h a n d e d  p e o p l e  t h e  f a c u l t y  o f  s p e e c h  i s  l o c a t e d  i n  t h e  r i g h t
h e m i s p h e r e .
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Vi e w  An s we r

2 .

Vi e w  An s we r

a .  T h e  n o r m a l  EEG o f  a n  a w a k e  p e r s o n  i s  d o m i n a t e d  b y  a l p h a  w a v e s .
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c .  T h e  EEG c a n  b e  u s e d  t o  m o n i t o r  t h e  h e a l t h  o f  t h e  b r a i n .

Vi e w  An s we r

d .  T h e  p r e s e n c e  o f  d e l t a  w a v e s  i n  t h e  EEG o f  a n  a w a k e  p e r s o n  i s  i n d i c a t i v e  o f
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e .  Du r i n g  n o r m a l  s l e e p ,  t h e  s e c r e t i o n  o f  c o r t i s o l  a n d  s o m e  o t h e r  h o r m o n e s  i s
i n c r e a s e d .
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Chapter 12
The hormonal regulation of the body

Af t e r  r e a d i n g  t h i s  c h a p t e r  y o u  s h o u l d  u n d e r s t a n d :

T h e  c o n c e p t  o f  g l a n d s ,  h o r mo n e s  a n d  t a r g e t  t i s s u e s

T h e  p r i n c i p l e s  o f  h o r mo n e  a c t i o n

T h e  r o l e  o f  t h e  CNS i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  t h e  e n d o c r i n e  s y s t e m v i a  t h e
h y p o t h a l a mi c - p i t u i t a r y  a xi s

T h e  a c t i o n s  o f  t h e  h o r mo n e s  o f  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  g l a n d ,  a n d  t h e  r e g u l a t i o n  o f
t h e i r  s e c r e t i o n

T h e  a c t i o n s  o f  t h e  h o r mo n e s  o f  t h e  p o s t e r i o r  p i t u i t a r y  g l a n d —o xy t o c i n  a n d
v a s o p r e s s i n  ( a n t i d i u r e t i c  h o r mo n e )

T h e  i mp o r t a n c e  o f  t h e  t h y r o i d  g l a n d —t h e  c h e mi s t r y,  s y n t h e s i s ,  s t o r a g e ,  a n d
s e c r e t i o n  o f  t h e  t h y r o i d  h o r mo n e s

T h e  r o l e  o f  t h e  a d r e n a l  c o r t i c a l  s t e r o i d  h o r mo n e s  i n  me t a b o l i s m a n d  f l u i d
b a l a n c e

T h e  r o l e  o f  t h e  a d r e n a l  me d u l l a r y  h o r mo n e s  i n  me t a b o l i s m a n d  t h e i r  e f f e c t s  o n
t h e  c a r d i o v a s c u l a r  s y s t e m

T h e  h o r mo n a l  r e g u l a t i o n  o f  mi n e r a l  me t a b o l i s m w i t h  s p e c i f i c  r e f e r e n c e  t o  wh o l e
b o d y  h a n d l i n g  o f  c a l c i u m a n d  p h o s p h a t e

T h e  r o l e  o f  v i t a mi n  D ,  p a r a t h y r o i d  h o r mo n e ,  a n d  c a l c i t o n i n

12.1 Introduction
Co mp l e x mu l t i c e l l u l a r  o r g a n i s ms  r e q u i r e  c o o r d i n a t i n g  s y s t e ms  t h a t  c a n  r e g u l a t e  a n d
i n t e g r a t e  t h e  f u n c t i o n s  o f  d i f f e r e n t  c e l l  t y p e s .  T h e  t wo  c o o r d i n a t i n g  s y s t e ms  t h a t
h a v e  e v o l v e d  a r e  t h e  n e r v o u s  s y s t e m a n d  t h e  e n d o c r i n e  s y s t e m ( s e e  Ch a p t e r  5) .  T h e
f o r me r  u s e s  e l e c t r i c a l  s i g n a l s  t o  t r a n s mi t  i n f o r ma t i o n  v e r y  r a p i d l y  t o  d i s c r e t e  t a r g e t
c e l l s ,  wh i l e  t h e  e n d o c r i n e  s y s t e m u s e s  c h e mi c a l  s i g n a l i n g  t o  r e g u l a t e  t h e  a c t i v i t y  o f
p a r t i c u l a r  c e l l  p o p u l a t i o n s .  Ch e mi c a l  a g e n t s ,  hormones,  a r e  p r o d u c e d  b y  a  p a r t i c u l a r
t y p e  o f  c e l l  a n d  t r a v e l  i n  t h e  b l o o d s t r e a m t o  o t h e r  c e l l s  u p o n  wh i c h  t h e y  e xe r t  a
r e g u l a t o r y  e f f e c t .  T h e r e f o r e  a  h o r mo n e  i s  a  b l o o d - b o r n e  c h e mi c a l  me s s e n g e r.
En d o c r i n o l o g y  i s  t h e  s t u d y  o f  t h e  e n d o c r i n e  g l a n d s  a n d  t h e i r  h o r mo n e s .  T h e
a n a t o mi c a l  l o c a t i o n  o f  t h e  p r i n c i p a l  e n d o c r i n e  g l a n d s  i s  s h o wn  i n  F i g .  1 2 . 1.  T h e
f i g u r e  a l s o  i n d i c a t e s  t h e  p r i n c i p a l  h o r mo n e s  s e c r e t e d  b y  e a c h  g l a n d .
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F i g .  1 2 . 1 T h e  a n a t o mi c a l  l o c a l i za t i o n  o f  t h e  p r i n c i p a l  e n d o c r i n e  g l a n d s  a n d  t h e
h o r mo n e s  t h e y  s e c r e t e .

Ho r mo n e s  p l a y  a  c r u c i a l  r o l e  i n  t h e  a c t i v i t y  o f  a l l  t h e  ma j o r  p h y s i o l o g i c a l  s y s t e ms  o f
t h e  b o d y.  T h e y  a r e  o f  p a r t i c u l a r  i mp o r t a n c e  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  g r o w t h ,  d e v e l o p me n t ,
me t a b o l i s m,  t h e  ma i n t e n a n c e  o f  a  s t a b l e  i n t e r n a l  e n v i r o n me n t ,  a n d  t h e  r e p r o d u c t i v e
p r o c e s s e s  o f  b o t h  me n  a n d  wo me n .  T h e  e n d o c r i n e  r e g u l a t i o n  o f  r e p r o d u c t i o n  i s
d i s c u s s e d  i n  Ch a p t e r s  2 0,  2 1,  2 2.

Or i g i n a l l y,  h o r mo n e s  we r e  c o n s i d e r e d  t o  b e  c h e mi c a l  s i g n a l s  s e c r e t e d  b y  s p e c i f i c
e n d o c r i n e  g l a n d s  i n t o  t h e  b l o o d s t r e a m f o r  t r a n s p o r t  t o  t h e i r  t a r g e t  c e l l s .  Al t h o u g h
ma n y  h o r mo n e s  a n d  g l a n d s  f i t  t h i s  c l a s s i c a l  d e f i n i t i o n ,  i t  i s  n o w  c l e a r  t h a t  s u c h  a
d e s c r i p t i o n  n e e d s  t o  b e  w i d e n e d  t o  i n c l u d e  a  v a r i e t y  o f  t i s s u e s  wh i c h ,  wh i l e  h a v i n g
o t h e r  c r u c i a l  r o l e s  w i t h i n  t h e  b o d y,  a l s o  s y n t h e s i ze  a n d  s e c r e t e  s u b s t a n c e s  t h a t  e xe r t
e f f e c t s  o n  o t h e r  c e l l s .  Exa mp l e s  o f  s u c h  o r g a n s  i n c l u d e  t h e  h e a r t ,  wh i c h  s e c r e t e s
a t r i a l  n a t r i u r e t i c  p e p t i d e  ( ANP) ,  t h e  l i v e r,  wh i c h  s e c r e t e s  a  n u mb e r  o f  g r o w t h  f a c t o r s ,
a n d  t h e  b r a i n ,  wh i c h  s e c r e t e s  s p e c i f i c  h o r mo n e s  f r o m t h e  h y p o t h a l a mu s .  Re c e n t l y  i t
h a s  b e e n  s h o wn  t h a t  a d i p o s e  t i s s u e  s e c r e t e s  a  h o r mo n e  (l ept i n)  t h a t  t r a v e l s  t o  t h e
b r a i n  wh e r e  i t  ma y  a c t  t o  r e g u l a t e  f o o d  i n t a k e  ( s e e  Ch a p t e r  1 9) .  A n u mb e r  o f  t u mo r
c e l l s  a r e  a l s o  k n o wn  t o  b e  c a p a b l e  o f  s e c r e t i n g  p o l y p e p t i d e  h o r mo n e s ,  wh i c h  ma y
r e s u l t  i n  s p e c i f i c  d i s e a s e  p r o c e s s e s .  An  e xa mp l e  o f  a  h o r mo n e - s e c r e t i n g  t u mo r  i s  t h e
s ma l l - c e l l  c a r c i n o ma  o f  t h e  l u n g  t h a t  c a n  s e c r e t e  a  v a r i e t y  o f  h o r mo n e s  s u c h  a s
a d r e n o c o r t i c o t r o p h i c  h o r mo n e  ( ACT H) ,  v a s o p r e s s i n  ( a n t i d i u r e t i c  h o r mo n e  o r  ADH)
a n d  a  p a r a t h y r o i d - h o r mo n e - l i k e  a g e n t .  A l i s t  o f  t h e  ma j o r  ‘ n o n - c l a s s i c a l ’  e n d o c r i n e
o r g a n s  i s  s h o wn  i n  Ta b l e  1 2 . 1.
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Table 12.1.  The secretion of hormones by non-
classical  endocrine tissues

Or g a n Ho r m o n e s  s e c r e t e d

Br a i n  ( p a r t i c u l a r l y  t h e
h y p o t h a l a mu s )

Co r t i c o t r o p i n  r e l e a s i n g  h o r mo n e  ( CRH)
T h y r o t r o p i n  r e l e a s i n g  h o r mo n e  ( T RH)
L u t e i n i zi n g  h o r mo n e  r e l e a s i n g  h o r mo n e  ( L HRH)
Gr o w t h  h o r mo n e  r e l e a s i n g  h o r mo n e  ( GHRH)
So ma t o s t a t i n
F i b r o b l a s t  g r o w t h  f a c t o r

He a r t At r i a l  n a t r i u r e t i c  p e p t i d e  ( ANP)

K i d n e y Er y t h r o p o i e t i n
1 , 2 5 - d i h y d r o xy c h o l e c a l c i f e r o l

L i v e r In s u l i n - l i k e  g r o w t h  f a c t o r s  ( IGF - 1 ,  IGF - 2 )
He p c i d i n

Ga s t r o i n t e s t i n a l  t r a c tCh o l e c y s t o k i n i n  ( CCK)
Ga s t r i n
Se c r e t i n
Pa n c r e a t i c  p o l y p e p t i d e
Ga s t r i c  i n h i b i t o r y  p e p t i d e
Mo t i l i n
En t e r o g l u c a g o n

P l a t e l e t s P l a t e l e t - d e r i v e d  g r o w t h  f a c t o r  ( PDGF )
T r a n s f o r mi n g  g r o w t h  f a c t o r - β  ( T GF - β)

Ly mp h o c y t e s In t e r l e u k i n s

Ad i p o s e  t i s s u e L e p t i n

Va r i o u s  s i t e s Ep i d e r ma l  g r o w t h  f a c t o r
T r a n s f o r mi n g  g r o w t h  f a c t o r - α  ( T GF - α)

Wh i l e  c l e a r l y  d i f f e r i n g  i n  s e v e r a l  r e s p e c t s ,  t h e  n e r v o u s  a n d  e n d o c r i n e  s y s t e ms  a r e
c l o s e l y  l i n k e d .  Ma n y  n e u r o n s  a r e  c a p a b l e  o f  s e c r e t i n g  h o r mo n e s .  T h i s  i s  k n o wn  a s
neurosecret i on a n d  i s  s e e n ,  f o r  e xa mp l e ,  i n  t h e  h y p o t h a l a mu s  wh e r e  r e l e a s i n g
h o r mo n e s  a r e  s e c r e t e d  i n t o  s p e c i a l i ze d  p o r t a l  b l o o d  v e s s e l s .  T h e s e  v e s s e l s  c a r r y  t h e
r e l e a s i n g  h o r mo n e s  t o  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  g l a n d  wh e r e  t h e y  a l t e r  t h e  r a t e  o f
s e c r e t i o n  o f  o t h e r  h o r mo n e s .  T h e  h o r mo n e s  o f  t h e  p o s t e r i o r  p i t u i t a r y  g l a n d  a r e  a l s o
s y n t h e s i ze d  a n d  s e c r e t e d  b y  n e u r o n s .  Ce r t a i n  a g e n t s  t h a t  we r e  o r i g i n a l l y  b e l i e v e d  t o
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a c t  o n l y  a s  b l o o d - b o r n e  h o r mo n e s  h a v e  s i n c e  b e e n  s h o wn  t o  a c t  a l s o  a s
n e u r o t r a n s mi t t e r s  w i t h i n  t h e  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m.  Exa mp l e s  a r e  t h e
g a s t r o i n t e s t i n a l  h o r mo n e s  g a s t r i n  a n d  c h o l e c y s t o k i n i n .

No t  a l l  h o r mo n e s  e n t e r  t h e  g e n e r a l  c i r c u l a t i o n  i n  a p p r e c i a b l e  c o n c e n t r a t i o n s .  T h e
h y p o t h a l a mi c  r e l e a s i n g  h o r mo n e s ,  f o r  e xa mp l e ,  a r e  s e c r e t e d  i n t o  a  l o c a l  p o r t a l
s y s t e m o f  b l o o d  v e s s e l s  ( t h e  h y p o p h y s e a l  p o r t a l  v e s s e l s )  t h a t  r u n  b e t we e n  t h e
h y p o t h a l a mu s  a n d  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y.  O t h e r  h o r mo n e s  e xe r t  t h e i r  e f f e c t s  a t  a  s t i l l
mo r e  l o c a l  l e v e l ,  i n  s o me  c a s e s  a c t i n g  o n l y  o n

c o n t i g u o u s  c e l l s  ( a  s o - c a l l e d  p a r a c r i n e  a c t i o n )  o r  e v e n  p e r f o r mi n g  a n  a u t o c r i n e
f u n c t i o n  i n  mo d i f y i n g  t h e  s e c r e t o r y  a c t i o n  o f  t h e  c e l l s  t h a t  p r o d u c e  t h e m ( s e e
Ch a p t e r  5) .  On e  s u c h  e xa mp l e  i s  e s t r a d i o l - 1 7 β wh i c h ,  i n  a d d i t i o n  t o  i t s  n o r ma l
e n d o c r i n e  r o l e ,  a l s o  mo d i f i e s  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  f o l l i c u l a r  g r a n u l o s a  c e l l s  t h a t  s e c r e t e
i t  (Ch a p t e r  2 0) .

The chemical nature of hormones,  their  carriage in
the blood and their  modes of action
Ho r mo n e s  f a l l  i n t o  t h r e e  b r o a d  c a t e g o r i e s  a c c o r d i n g  t o  t h e i r  c h e mi c a l  p r o p e r t i e s .

1.  T h e  s t e r o i d s  a r e  d e r i v a t i v e s  o f  c h o l e s t e r o l  a n d  i n c l u d e  t h e  h o r mo n e s  o f  t h e
g o n a d s ,  t h e  a d r e n a l  c o r t e x,  a n d  t h e  a c t i v e  me t a b o l i t e s  o f  v i t a mi n  D .

2.  T h e  p e p t i d e s  f o r m t h e  l a r g e s t  g r o u p  o f  h o r mo n e s  i n  t h e  b o d y.  T h e y  v a r y
c o n s i d e r a b l y  i n  s i ze ,  f r o m t h e  h y p o t h a l a mi c  t h y r o t r o p i n  r e l e a s i n g  h o r mo n e
( T RH) ,  wh i c h  c o n s i s t s  o f  o n l y  t h r e e  a mi n o  a c i d  r e s i d u e s ,  t o  g r o w t h  h o r mo n e
( GH)  a n d  f o l l i c l e - s t i mu l a t i n g  h o r mo n e  ( F SH) ,  wh i c h  h a v e  a l mo s t  2 0 0 .

3.  De r i v a t i v e s  o f  s p e c i f i c  a mi n o  a c i d s  f o r m t h e  t h i r d  h o r mo n a l  c a t e g o r y.  T h i s
i n c l u d e s  t h e  c a t e c h o l a mi n e s ,  wh i c h  a r e  d e r i v e d  f r o m t y r o s i n e ,  a n d  t h e  t h y r o i d
h o r mo n e s ,  wh i c h  a r e  f o r me d  b y  t h e  c o mb i n a t i o n  o f  t wo  i o d i n a t e d  t y r o s i n e
r e s i d u e s .

T h e  c h e mi c a l  n a t u r e  o f  h o r mo n e s  i n f l u e n c e s  t h e  ma n n e r  i n  wh i c h  t h e y  a r e
t r a n s p o r t e d  i n  t h e  b l o o d s t r e a m.  Wh i l e  t h e  c a t e c h o l a mi n e s  a n d  p e p t i d e  h o r mo n e s
g e n e r a l l y  t r a v e l  i n  f r e e  s o l u t i o n  i n  t h e  p l a s ma ,  t h e  s t e r o i d s  a n d  t h y r o i d  h o r mo n e s  a r e
v e r y  h y d r o p h o b i c  a n d  a r e  c a r r i e d  i n  t h e  b l o o d  b o u n d  t o  a  v a r i e t y  o f  p l a s ma  p r o t e i n s
i n c l u d i n g  a l b u mi n .  T h e  b i n d i n g  p r o t e i n s  h a v e  a  h i g h  a f f i n i t y  f o r  s p e c i f i c  h o r mo n e s .
Exa mp l e s  o f  t h e s e  i n c l u d e  t e s t o s t e r o n e - b i n d i n g  g l o b u l i n ,  c o r t i s o l - b i n d i n g  g l o b u l i n ,
a n d  t h y r o i d  h o r mo n e - b i n d i n g  g l o b u l i n .

T h o s e  h o r mo n e s  t h a t  a r e  b o u n d  t o  c a r r i e r  p r o t e i n s  i n  t h e  p l a s ma  a r e  c l e a r e d  f r o m
t h e  c i r c u l a t i o n  mu c h  mo r e  s l o w l y  t h a n  t h o s e  t r a v e l i n g  i n  f r e e  s o l u t i o n .  T h i s  me a n s
t h a t  t h e i r  h a l f - l i v e s  i n  t h e  b l o o d  a r e  mu c h  l o n g e r  a n d  h e l p s  t o  e xp l a i n  wh y  t h e  e f f e c t s
o f  s t e r o i d s  a n d  t h y r o i d  h o r mo n e s  a r e  mo r e  l o n g  l a s t i n g  t h a n  t h o s e  o f  p e p t i d e
h o r mo n e s .  F u r t h e r mo r e ,  i t  e n s u r e s  a  r e l a t i v e l y  c o n s t a n t  r a t e  o f  t i s s u e  d e l i v e r y  a n d  a
r e g u l a t e d  e n d o c r i n e  r e s p o n s e .

Al l  h o r mo n e s  a c t  b y  b i n d i n g  t o  s p e c i f i c  r e c e p t o r s  o n  t h e i r  t a r g e t  c e l l s .  T h e s e  ma y  b e
s i t u a t e d  o n  t h e  p l a s ma  me mb r a n e  i t s e l f ,  w i t h i n  t h e  c y t o p l a s m,  o r  i n  t h e  n u c l e u s .  T h e
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d e t a i l s  o f  t h e  me c h a n i s ms  o f  h o r mo n e  a c t i o n  a r e  d i s c u s s e d  i n  Ch a p t e r  5.  B r i e f l y,
s t e r o i d  a n d  t h y r o i d  h o r mo n e s  a r e  t h o u g h t  t o  d i f f u s e  i n t o  c e l l s  b e f o r e  b i n d i n g  t o
i n t r a c e l l u l a r  r e c e p t o r s  w i t h i n  t h e  c y t o p l a s m a n d  n u c l e u s .  T h e  r e c e p t o r - h o r mo n e
c o mp l e x t h e n  a l t e r s  g e n e  e xp r e s s i o n .  Wa t e r - s o l u b l e  p e p t i d e  h o r mo n e s ,
c a t e c h o l a mi n e s ,  a n d  n e u r o t r a n s mi t t e r s  b i n d  t o  r e c e p t o r s  o n  t h e  p l a s ma  me mb r a n e
wh e r e  t h e y  e xe r t  t h e i r  e f f e c t s  e i t h e r  t h r o u g h  s e c o n d  me s s e n g e r s  s u c h  a s  c a l c i u m,
c y c l i c  AMP,  a n d  i n o s i t o l  t r i s p h o s p h a t e  ( IP3)  o r  b y  a c t i v a t i n g  me mb r a n e - b o u n d
k i n a s e s  wh i c h  a c t  t o  a l t e r  g e n e  e xp r e s s i o n .

Measurement of hormone levels in body fluids
Mo s t  h o r mo n e s  a r e  p r e s e n t  i n  t h e  p l a s ma  a n d  o t h e r  b o d y  f l u i d s  i n  v e r y  l o w
c o n c e n t r a t i o n s .  Ne v e r t h e l e s s ,  mo d e r n  a s s a y  t e c h n i q u e s  h a v e  ma d e  i t  p o s s i b l e  t o
d e t e c t  a n d  q u a n t i f y  t h e s e  h o r mo n e  l e v e l s  t o  g i v e  i n f o r ma t i o n  c o n c e r n i n g  t h e i r  r a t e s
o f  s e c r e t i o n ,  h a l f - l i v e s ,  a n d  r a t e s  o f  c l e a r a n c e  f r o m t h e  b l o o d .  Su c h  i n f o r ma t i o n  i s
v a l u a b l e  i n  t h e  a s s e s s me n t  o f  e n d o c r i n e  f u n c t i o n .

T h e  e a r l i e s t  h o r mo n e  a s s a y s  we r e  mo s t l y  b a s e d  o n  t h e  b i o l o g i c a l  r e s p o n s e  o f  a
t i s s u e  o r  wh o l e  a n i ma l  t o  a  h o r mo n e ,  t h e  bi oassay.  Mo s t  o f  t h e s e  l a c k e d  p r e c i s i o n ,
s p e c i f i c i t y,  a n d  s e n s i t i v i t y.  Al t h o u g h  c h e mi c a l  a n a l y s i s  o f  b o d y  f l u i d s  h a s  b e e n  u s e d
t o  me a s u r e  t h e  p l a s ma  l e v e l s  o f  t h e  c a t e c h o l a mi n e s ,  i t  h a s  b e e n  o f  l i mi t e d  v a l u e  i n
t h e  me a s u r e me n t  o f  p l a s ma  l e v e l s  o f  o t h e r  h o r mo n e s .  T h e  wh o l e  f i e l d  o f
e n d o c r i n o l o g y  wa s  r e v o l u t i o n i ze d  b y  t h e  d e v e l o p me n t  o f  compet i t i ve b i nd i ng assays
a n d  rad i o- i mmunoassays.  Wh i l e  t h e s e  a s s a y s  me a s u r e  i mmu n o l o g i c a l  r a t h e r  t h a n
b i o l o g i c a l  a c t i v i t y,  t h e y  a r e  r e l a t i v e l y  q u i c k ,  s e n s i t i v e ,  a n d  s p e c i f i c .  Ra d i o -
i mmu n o a s s a y s  a r e  n o w  a v a i l a b l e  f o r  a l l  t h e  p o l y p e p t i d e ,  t h y r o i d ,  a n d  s t e r o i d
h o r mo n e s ,  a n d  h a v e  b e e n  w i d e l y  u s e d  f o r  h o r mo n e  a s s a y s .  Mo r e  r e c e n t l y,  s e n s i t i v e
c h e mi l u mi n e s c e n c e  a s s a y s  h a v e  b e e n  d e v e l o p e d  f o r  a s s a y i n g  p e p t i d e s ,  a n d  s t e r o i d s
h a v e  b e e n  me a s u r e d  u s i n g  ma s s  s p e c t r o me t r y.

Patterns of hormone secretion—circadian rhythms
and feedback control
Ma n y  b o d i l y  a c t i v i t i e s  s h o w  p e r i o d i c  o r  r h y t h mi c  c h a n g e s  t h a t  a r e  c o n t r o l l e d  b y  t h e
b r a i n .  So me  o f  t h e s e  p a t t e r n s  f o l l o w  e n v i r o n me n t a l  c u e s  s u c h  a s  t h e  l i g h t - d a r k  c y c l e
o r  t h e  s l e e p - wa k e f u l n e s s

c y c l e ,  wh i l e  o t h e r s  a p p e a r  t o  b e  d r i v e n  b y  a n  i n t e r n a l  b i o l o g i c a l  c l o c k  t h a t  i s
i n d e p e n d e n t  o f  t h e  e n v i r o n me n t .  Su c h  2 4 - h o u r  r h y t h ms  a r e  c a l l e d  c i r cadi an rhy thms
( s e e  Ch a p t e r  11) .  T h e  s e c r e t i o n  o f  a  n u mb e r  o f  h o r mo n e s  f o l l o ws  c i r c a d i a n  r h y t h ms .
T h e s e  i n c l u d e  p i t u i t a r y  ACT H ( a n d  h e n c e  c o r t i s o l ) ,  g r o w t h  h o r mo n e  a n d  p r o l a c t i n .
Kn o w l e d g e  o f  s u c h  p a t t e r n s  o f  h o r mo n e  s e c r e t i o n  i s  i mp o r t a n t  wh e n  i n t e r p r e t i n g  t h e
r e s u l t s  o f  a s s a y s  p e r f o r me d  o n  b l o o d  s a mp l e s  o b t a i n e d  a t  d i f f e r e n t  t i me s  o f  t h e  d a y.

Ma n y  b i o l o g i c a l  s y s t e ms ,  i n c l u d i n g  t h e  s e c r e t i o n  o f  h o r mo n e s ,  a r e  r e g u l a t e d  b y
n e g a t i v e  f e e d b a c k  s o  t h a t  t h e  r e s p o n s e  t o  a  p a r t i c u l a r  s i g n a l  f e e d s  b a c k  o n  t h e
s i g n a l  g e n e r a t o r  t o  i n h i b i t  t h e  s i g n a l  ( s e e  Ch a p t e r  1) .  In  t h e  c a s e  o f  e n d o c r i n e
s y s t e ms ,  s u c h  f e e d b a c k  r e g u l a t i o n  ma y  b e  s e e n  wh e n  t h e  t a r g e t  t i s s u e  i t s e l f
s e c r e t e s  a  h o r mo n e .  Ma n y  o f  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  h o r mo n e s  s h o w  n e g a t i v e
f e e d b a c k  c o n t r o l  o f  t h i s  k i n d .  T h u s ,  f o r  e xa mp l e ,  t h y r o i d - s t i mu l a t i n g  h o r mo n e  ( T SH)
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s t i mu l a t e s  t h e  o u t p u t  o f  t h y r o i d  h o r mo n e s  f r o m t h e  t h y r o i d  g l a n d .  On c e  r e l e a s e d  i n t o
t h e  b l o o d s t r e a m,  t h y r o i d  h o r mo n e s  ( T3 a n d  T4)  e xe r t  n e g a t i v e  f e e d b a c k  o n  t h e
a n t e r i o r  p i t u i t a r y  g l a n d  t o  i n h i b i t  t h e  r e l e a s e  o f  T SH.  In  t h i s  wa y,  t h e  s e c r e t i o n  o f
T SH i s  k e p t  w i t h i n  n a r r o w  l i mi t s .

Al t h o u g h  n e g a t i v e  f e e d b a c k  i s  t h e  mo s t  w i d e s p r e a d  f o r m o f  e n d o c r i n e  r e g u l a t i o n ,
p o s i t i v e  f e e d b a c k  i s  a l s o  s e e n  u n d e r  s o me  c o n d i t i o n s .  Du r i n g  t h e  o v a r i a n  c y c l e ,  f o r
e xa mp l e ,  t h e  p r e - o v u l a t o r y  g o n a d o t r o p h i n  s u r g e  i s  b r o u g h t  a b o u t  b y  t h e  p o s i t i v e
f e e d b a c k  a c t i o n s  o f  e s t r o g e n s  o n  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  ( s e e  Ch a p t e r  2 0) .  Po s i t i v e
f e e d b a c k  i s  a l s o  s e e n  d u r i n g  p a r t u r i t i o n  wh e n  o xy t o c i n  i s  s e c r e t e d  i n  r e s p o n s e  t o
s t r e t c h i n g  o f  t h e  wa l l s  o f  t h e  u t e r u s  a n d  v a g i n a  ( s e e  Ch a p t e r  2 1) .

Su m m a r y

1.  T h e  e n d o c r i n e  a n d  n e r v o u s  s y s t e ms  c o o r d i n a t e  t h e  c o mp l e x f u n c t i o n s  o f  t h e
b o d y.  Mo s t  h o r mo n e s  a r e  r e l e a s e d  b y  g l a n d s  a n d  t r a v e l  i n  t h e  b l o o d  t o  a c t  o n
t a r g e t  c e l l s  a t  a  d i s t a n c e .  Ho we v e r,  c e r t a i n  h o r mo n e s  e xe r t  a  mo r e  l o c a l i ze d
( p a r a c r i n e  o r  a u t o c r i n e )  a c t i o n .  So me  h o r mo n e s  a r e  s e c r e t e d  b y  c e l l s  w i t h i n
o r g a n s  s u c h  a s  t h e  k i d n e y,  s o - c a l l e d  ‘ n o n - c l a s s i c a l ’  e n d o c r i n e  o r g a n s ,  a n d  b y
t u mo r  c e l l s .

2.  Ho r mo n e s  f a l l  i n t o  t h r e e  b r o a d  c a t e g o r i e s :  s t e r o i d s  ( d e r i v a t i v e s  o f  c h o l e s t e r o l ) ,
p e p t i d e s  ( t h e  l a r g e s t  g r o u p ) ,  a n d  t h o s e  d e r i v e d  f r o m s i n g l e  a mi n o  a c i d s  ( t h e
t h y r o i d  h o r mo n e s  a n d  c a t e c h o l a mi n e s ) .  T h e  p e p t i d e s  a n d  c a t e c h o l a mi n e s  t r a v e l
i n  f r e e  s o l u t i o n  i n  t h e  p l a s ma ,  wh i l e  t h e  s t e r o i d s  a n d  t h y r o i d  h o r mo n e s  a r e
l a r g e l y  b o u n d  t o  p l a s ma  p r o t e i n s .

3.  Ho r mo n e s  a c t  b y  b i n d i n g  t o  s p e c i f i c  r e c e p t o r  p r o t e i n s  i n  t h e i r  t a r g e t  c e l l s .
Pe p t i d e s  a n d  c a t e c h o l a mi n e s  b i n d  t o  r e c e p t o r s  o n  t h e  p l a s ma  me mb r a n e  wh i l e
s t e r o i d s  a n d  t h y r o i d  h o r mo n e s  e n t e r  c e l l s  a n d  b i n d  t o  i n t r a c e l l u l a r  r e c e p t o r s  a n d
a c t  t o  mo d u l a t e  g e n e  e xp r e s s i o n .

4.  T h e  s e c r e t i o n  o f  mo s t  h o r mo n e s  i s  u n d e r  n e g a t i v e  f e e d b a c k  c o n t r o l  b u t  t h e
s e c r e t i o n  o f  s o me  h o r mo n e s  i s  s u b j e c t  t o  p o s i t i v e  f e e d b a c k  r e g u l a t i o n  e . g .  t h e
s e c r e t i o n  o f  t h e  g o n a d o t r o p h i n s  d u r i n g  t h e  p r e - o v u l a t o r y  p h a s e  o f  t h e  f e ma l e
r e p r o d u c t i v e  c y c l e .

12.2 The pitui tary gland and the hypothalamus
T h e  p i t u i t a r y  g l a n d  i s  s i t u a t e d  i n  a  d e p r e s s i o n  o f  t h e  s p h e n o i d  b o n e  a t  t h e  b a s e  o f
t h e  s k u l l  c a l l e d  t h e  s e l l a  t u r c i c a .  I t  c o n s i s t s  o f  t wo  a n a t o mi c a l l y  a n d  f u n c t i o n a l l y
d i s t i n c t  r e g i o n s ,  t h e  poster i or  l obe a n d  t h e  anter i or  l obe.  Be t we e n  t h e s e  l o b e s  l i e s  a
s ma l l  s l i v e r  o f  t i s s u e  c a l l e d  t h e  i n termedi ate l obe.  T h e  a n t e r i o r  a n d  i n t e r me d i a t e
l o b e s  a r e  d e r i v e d  f r o m e mb r y o n i c  e c t o d e r m a s  a n  u p g r o w t h  f r o m t h e  p h a r y n x.  T h e
p o s t e r i o r  l o b e  i s  n e u r a l  i n  o r i g i n .

F i g u r e  1 2 . 2 i l l u s t r a t e s  t h e  wa y  i n  wh i c h  t h e  p i t u i t a r y  g l a n d  i s  f o r me d  d u r i n g  t h e  f i r s t
t r i me s t e r  o f  g e s t a t i o n .  In  t h e  e a r l y  e mb r y o ,  t h e  r o o f  o f  t h e  mo u t h  l i e s  a d j a c e n t  t o  t h e
t h i r d  v e n t r i c l e  o f  t h e  b r a i n  a n d  b o t h  s h e e t s  o f  t i s s u e  b u l g e  t o wa r d s  e a c h  o t h e r ;  t h e
b u c c a l  c a v i t y  b u l g e s  u p wa r d s  t o  f o r m Ra t h k e ' s  p o u c h ,  a n d  t h e  n e u r a l  e c t o d e r m
b u l g e s  d o wn wa r d s  t o  f o r m t h e  i n f u n d i b u l u m.  Ev e n t u a l l y,  Ra t h k e ' s  p o u c h  p i n c h e s  o f f
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f r o m t h e  r e s t  o f  t h e  p h a r y n g e a l  e c t o d e r m a n d  f o l d s  a r o u n d  t h e  i n f u n d i b u l u m.

Emb r y o g e n e s i s  i s  c o mp l e t e  a t  a r o u n d  11  o r  1 2  we e k s  o f  g e s t a t i o n  i n  h u ma n s .  T h e
n e u r a l  t i s s u e ,  wh i c h  r e ma i n s  a s  p a r t  o f  t h e  b r a i n ,  f o r ms  t h e  p o s t e r i o r  p i t u i t a r y  a n d
t h e  n o n - n e u r a l  t i s s u e  f o r ms  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y.

F i g .  1 2 . 2 T h e  e mb r y o n i c  d e v e l o p me n t  o f  t h e  p i t u i t a r y  g l a n d .  ( a ) - ( c )  Ou t g r o w t h s
o f  n e u r a l  a n d  e c t o d e r ma l  t i s s u e ,  w i t h  s e p a r a t i o n  o f  Ra t h k e ' s  p o u c h .  ( d )  T h e
s t r u c t u r e  o f  a n  a d u l t  g l a n d  i n  wh i c h  t h e  c o l o r i n g  c o r r e s p o n d s  t o  t h a t  s h o wn  i n
( a ) - ( c ) .

T h e  neurohypophys i s s t r i c t l y  c o n s i s t s  o f  t h r e e  p a r t s ,  t h e  me d i a n  e mi n e n c e ,  wh i c h  i s
t h e  n e u r a l  t i s s u e  o f  t h e  h y p o t h a l a mu s  f r o m wh i c h  t h e  p i t u i t a r y  p r o t r u d e s ,  t h e
p o s t e r i o r  p i t u i t a r y  i t s e l f ,  a n d  t h e  i n f u n d i b u l a r  s t e m,  wh i c h  c o n n e c t s  t h e  t wo .

T h e  adenohypophys i s c o n s i s t s  o f  t wo  p o r t i o n s ,  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  i t s e l f  ( a l s o
c a l l e d  t h e  p a r s  d i s t a l i s )  a n d  t h e  mu c h  s ma l l e r  p a r s  t u b e r a l i s ,  wh i c h  i s  w r a p p e d
a r o u n d  t h e  i n f u n d i b u l a r  s t e m t o  f o r m t h e  p i t u i t a r y  s t a l k .  T h e  p r i n c i p a l  f e a t u r e s  o f  t h e
h y p o t h a l a mo - p i t u i t a r y  s y s t e m a r e  s h o wn  i n  F i g .  1 2 . 3.
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F i g .  1 2 . 3 T h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h e  h y p o t h a l a mu s  a n d  t h e  p i t u i t a r y  g l a n d .
No t e  t h e  p r o mi n e n t  p o r t a l  s y s t e m t h a t  l i n k s  t h e  h y p o t h a l a mu s  t o  t h e  a n t e r i o r
p i t u i t a r y  g l a n d .  T h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  h a s  n o  d i r e c t  n e u r a l  c o n n e c t i o n  w i t h  t h e
h y p o t h a l a mu s .  In  c o n t r a s t ,  n e r v e  f i b e r s  f r o m t h e  p a r a v e n t r i c u l a r  a n d  s u p r a o p t i c
n u c l e i  p a s s  d i r e c t l y  t o  t h e  p o s t e r i o r  p i t u i t a r y  wh e r e  t h e y  s e c r e t e  t h e  h o r mo n e s
t h e y  c o n t a i n  i n t o  t h e  b l o o d  s t r e a m.

T h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  g l a n d  l i e s  a t  t h e  h e a r t  o f  t h e  e n d o c r i n e  s y s t e m.  I t  s e c r e t e s  a t
l e a s t  s e v e n  d i f f e r e n t  h o r mo n e s ,  ma n y  o f  wh i c h  r e g u l a t e  t h e  s e c r e t i o n s  o f  o t h e r
e n d o c r i n e  o r g a n s .  Al t h o u g h  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  r e c e i v e s  n o  d i r e c t  n e u r a l  i n p u t  f r o m
t h e  me d i a n  e mi n e n c e ,  i t  i s  n o w  k n o wn  t h a t  t h e  h y p o t h a l a mu s  p l a y s  a  k e y  r o l e  i n
r e g u l a t i n g  p i t u i t a r y  f u n c t i o n .  Be t we e n  t h e  h y p o t h a l a mu s  a n d  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y,
t h e r e  i s  a  s y s t e m o f  b l o o d  v e s s e l s  k n o wn  a s  t h e  hypothal ami c-hypophyseal  por ta l
sys tem.  T h i s  s y s t e m o r i g i n a t e s  i n  c a p i l l a r y  l o o p s  i n  t h e  me d i a n  e mi n e n c e —t h e
p r i ma r y  p l e xu s .  B l o o d  t h e n  f l o ws  i n  p a r a l l e l  v e i n s ,  t h e  l o n g  p o r t a l  v e s s e l s ,  d o wn  t h e
p i t u i t a r y  s t a l k  t o  t h e  a n t e r i o r  l o b e .  He r e  t h e  p o r t a l  v e i n s  b r e a k  u p  i n t o  s i n u s o i d s
wh i c h  f o r m t h e  ma i n  b l o o d  s u p p l y  o f  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y.  T h i s  a r r a n g e me n t  o f  b l o o d
v e s s e l s  i s  s h o wn  i n  F i g .  1 2 . 3.  I t  i s  n o w  c l e a r  t h a t  t h e  r o l e  o f  t h i s  s y s t e m i s  t o
t r a n s p o r t  s p e c i f i c  h o r mo n e s  s e c r e t e d  b y  t h e  n e u r o n s  o f  t h e  me d i a n  e mi n e n c e  t o  t h e
a n t e r i o r  p i t u i t a r y  wh e r e  t h e y  r e g u l a t e  t h e  o u t p u t  o f  t h e  p i t u i t a r y  h o r mo n e s  ( s e e
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b e l o w) .  T h e  h y p o t h a l a mu s ,  t h e  p i t u i t a r y,  a n d  t h e  p r o d u c t s  o f  i t s  t a r g e t  t i s s u e s  f o r m a
c o mp l e x f u n c t i o n a l  u n i t .

The hormones of the anterior pituitary
T h e  h o r mo n e s  o f  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  a r e  l i s t e d  i n  Ta b l e  1 2 . 2 t o g e t h e r  w i t h  t h e i r
ma j o r  t a r g e t  t i s s u e s  a n d  t h e  c e l l s  t h a t  s y n t h e s i ze  a n d  s e c r e t e  t h e m.  Al l  t h e  a n t e r i o r
p i t u i t a r y  h o r mo n e s  a r e  p r o t e i n s  o r  p o l y p e p t i d e s .  T h e  ma j o r  h o r mo n e s  a r e :

1.  g r o w t h  h o r mo n e  ( GH o r  s o ma t o t r o p i n ) ;

2.  p r o l a c t i n ;

3.  a d r e n o c o r t i c o t r o p h i c  h o r mo n e  ( ACT H o r  c o r t i c o t r o p h i n ) ;

4.  me l a n o c y t e - s t i mu l a t i n g  h o r mo n e  ( MSH) ,  wh i c h  i s  a l s o  s e c r e t e d  b y  t h e
i n t e r me d i a t e  l o b e ;

5.  t h y r o i d - s t i mu l a t i n g  h o r mo n e  ( T SH o r  t h y r o t r o p h i n ) ;

6.  t h e  g o n a d o t r o p h i n s —f o l l i c l e - s t i mu l a t i n g  h o r mo n e  ( F SH)  a n d  l u t e i n i zi n g  h o r mo n e
( L H) .

Table 12.2.  The anterior pi tui tary hormones

Cl a s s  o f
h o r m o n e

Sp e c i f i c
h o r m o n e s

Sy n t h e s i z e d
a n d

s e c r e t e d  b y
Ta r g e t
t i s s u e s

Nu m b e r
o f

a m i n o
a c i d

r e s i d u e s

So m a t o t r o p i c
h o r m o n e s
   T h e s e
h o r mo n e s  h a v e
a  s i n g l e
p e p t i d e  c h a i n

Gr o w t h
h o r mo n e
( GH) ,  a l s o
k n o wn  a s
s o ma t o t r o p i n

So ma t o t r o p h s Mo s t  t i s s u e s
e xc e p t  CNS

1 9 1

Pr o l a c t i n
( PRL )

L a c t o t r o p h s Ma mma r y
g l a n d s

1 9 8

Co r t i c o t r o p i n - r e l a t e d  p e p t i d e
h o r m o n e s

T h e s e  a r e  a l l
d e r i v e d  f r o m a
s i n g l e  c o mmo n
p r e c u r s o r

Co r t i c o t r o p i n
( ACT H)
β- l i p o t r o p i n
( β- L PH)
β- e n d o r p h i n
( β- L PH 6 1

Co r t i c o t r o p h s
Co r t i c o t r o p h s
Co r t i c o t r o p h s
Co r t i c o t r o p h s

Ad r e n a l
c o r t e x
?  Ad i p o s e
t i s s u e
Ad r e n a l
me d u l l a ,  g u t

3 9
9 1
3 1
1 3
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– 9 1 )
α-
me l a n o c y t e -
s t i mu l a t i n g
   h o r mo n e
( α- MSH)

Me l a n o c y t e s

Gl y c o p r o t e i n  h o r m o n e s

   T h e s e  a r e
c o mp o s e d  o f  a
c o mmo n  α-
p e p t i d e  c h a i n
a s s o c i a t e d
w i t h  a  v a r i a b l e
β- p e p t i d e
c h a i n

T h y r o t r o p i n
( T SH)

F o l l i c l e -
s t i mu l a t i n g
h o r mo n e
   ( F SH)
L u t e i n i zi n g
h o r mo n e
( L H)

T h y r o t r o p h s

Go n a d o t r o p h s

Go n a d o t r o p h s

T h y r o i d
g l a n d

Ov a r i e s
( Gr a n u l o s a
c e l l s )
Te s t e s
( Se r t o l i
c e l l s )
Ov a r i e s
( T h e c a l  a n d
   g r a n u l o s a
c e l l s )
Te s t e s
( L e y d i g
c e l l s )

α- Ch a i n
8 9
β- Ch a i n
11 2
α- Ch a i n
8 9
β- Ch a i n
11 5
α- Ch a i n
8 9
β- Ch a i n
11 5

T h e  p r i n c i p a l  a c t i o n s  o f  t h e s e  h o r mo n e s  w i l l  b e  d i s c u s s e d  f u l l y  i n  t h e  r e l e v a n t
s e c t i o n s  d e a l i n g  w i t h  t h e i r  t a r g e t  g l a n d s .  T h e  v a r i o u s  c e l l  t y p e s  t h a t  s e c r e t e  t h e
a n t e r i o r  p i t u i t a r y  h o r mo n e s  l i n e  t h e  b l o o d  s i n u s o i d s .  On  t h e  b a s i s  o f  mi c r o s c o p i c
e xa mi n a t i o n  o f  g r a n u l e  s i ze  a n d  n u mb e r,  a n d  o f  i mmu n o l o g i c a l  s t a i n i n g  r e a c t i o n s ,  t h e
c e l l s  s e c r e t i n g  c e r t a i n  p i t u i t a r y  h o r mo n e s  c a n  b e  i d e n t i f i e d .  At  l e a s t  f i v e  d i f f e r e n t
e n d o c r i n e  c e l l  t y p e s  c a n  b e  d i s t i n g u i s h e d .  Al t h o u g h  ma n y  o f  t h e  c e l l s  s e c r e t e  o n l y
o n e  t y p e  o f  h o r mo n e  ( e . g .  l a c t o t r o p h s  s e c r e t e  p r o l a c t i n  a n d  s o ma t o t r o p h s  s e c r e t e
g r o w t h  h o r mo n e ) ,  i t  i s  n o w  k n o wn  t h a t  s o me  o f  t h e  p i t u i t a r y  c e l l s  a r e  a b l e  t o  p r o d u c e
mo r e  t h a n  o n e  h o r mo n e .  T h e  b e s t  e xa mp l e  o f  t h i s  i s  p r o v i d e d  b y  t h e  g o n a d o t r o p h s ,
ma n y  o f  wh i c h  s e c r e t e  b o t h  F SH a n d  L H .  F u r t h e r mo r e ,  t h e  c o r t i c o t r o p h s ,  wh i l s t
c h i e f l y  s e c r e t i n g  ACT H,  a l s o  s e c r e t e  α- l i p o t r o p i n  a n d  β-  a n d  p - me l a n o c y t e -
s t i mu l a t i n g  h o r mo n e s .

Growth hormone (GH)  and prolactin
T h e s e  h o r mo n e s  h a v e  c o n s i d e r a b l e  s t r u c t u r a l  s i mi l a r i t i e s .  T h e y  a r e  b o t h  s i n g l e
p e p t i d e  c h a i n s ,  w i t h  p r o l a c t i n  h a v i n g  1 9 8  a mi n o  a c i d  r e s i d u e s  a n d  GH 1 9 1 .  GH i s
s y n t h e s i ze d  a n d  s t o r e d  i n  s o ma t o t r o p h s ,  wh i c h  a r e  t h e  mo s t  a b u n d a n t  p i t u i t a r y  c e l l
t y p e .  I t  a c t s  u p o n  e v e r y  t i s s u e  o f  t h e  b o d y,  e xe r t i n g  p o we r f u l  e f f e c t s  o n  g r o w t h  a n d
me t a b o l i s m.  T h e  e f f e c t s  o f  g r o w t h  h o r mo n e  a r e  d i s c u s s e d  i n  d e t a i l  i n  Se c t i o n  1 2 . 3
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a n d  i n  Ch a p t e r  2 3.  P r o l a c t i n  i s  a l s o  we a k l y  s o ma t o t r o p i c  ( r e f l e c t i n g  i t s  s t r u c t u r a l
c l o s e n e s s  t o  GH) ,  b u t  i t s  p r e d o mi n a n t  a c t i o n  i s  t o  p r o mo t e  g r o w t h  a n d  ma t u r a t i o n  o f
t h e  ma mma r y  g l a n d  d u r i n g  p r e g n a n c y  t o  p r e p a r e  i t  f o r  mi l k  s e c r e t i o n  ( f o r  mo r e  d e t a i l s
s e e  Ch a p t e r  2 1) .

Adrenocorticotrophic hormone (ACTH)
ACT H i s  a  s ma l l  p o l y p e p t i d e  h o r mo n e  c o n s i s t i n g  o f  a  3 9  a mi n o  a c i d  r e s i d u e  c h a i n
wh i c h  i s  p a r t  o f  a  f a mi l y  o f  p e p t i d e s  d e r i v e d  o r i g i n a l l y  f r o m a  mu c h  l a r g e r  p r e c u r s o r
mo l e c u l e ,  p r e - p r o - o p i o me l a n o c o r t i n .  T h e  r e l a t i o n s h i p s  b e t we e n  t h e s e  p e p t i d e s
d e r i v e d  f r o m t h e  c o mmo n  p r e c u r s o r  a r e  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  1 2 . 4.  P r e - p r o -
o p i o me l a n o c o r t i n  s p l i t s  t o  f o r m β- l i p o t r o p i n  a n d  a  1 4 6  a mi n o  a c i d  p e p t i d e .  T h e  l a t t e r
g i v e s  r i s e  t o  ACT H a n d  N - t e r mi n a l  p e p t i d e ,  wh i l e  t h e  β- l i p o t r o p i n  f o r ms  γ- l i p o t r o p i n
a n d  β- e n d o r p h i n  ( a n  e n d o g e n o u s  o p i o i d ,  p a r t  o f  wh i c h  ma y  f u r t h e r  s p l i t  t o  f o r m
me t e n k e p h a l i n ) .  A v a r i e t y  o f  o t h e r  p e p t i d e s  i n c l u d i n g  α- MSH,  c o r t i c o t r o p i n - l i k e
p e p t i d e  ( CL IP ) ,  a n d  s o me  w i t h  u n k n o wn  p h y s i o l o g i c a l  p r o p e r t i e s  a r e  a l s o  d e r i v e d
f r o m t h e  l a r g e  p r e c u r s o r  mo l e c u l e .

F i g .  1 2 . 4 T h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h e  a mi n o  a c i d  s e q u e n c e s  o f  t h e  v a r i o u s
h o r mo n e s  d e r i v e d  f r o m p r e - p r o - o p i o me l a n o c o r t i n .  ACT H,  β - l i p o p r o t e i n ,  β -
e n d o r p h i n ,  a n d  a  7 6  a mi n o  a c i d  p e p t i d e  a r e  t h e  e n d - p r o d u c t s  t h a t  a r e  s e c r e t e d
b y  t h e  a n t e r i o r  l o b e  o f  t h e  p i t u i t a r y  g l a n d .  T h e  n u mb e r s  i n  p a r e n t h e s e s  a f t e r  t h e
p e p t i d e  n a me  g i v e  t h e  n u mb e r  o f  a mi n o  a c i d  r e s i d u e s  i n  e a c h  p e p t i d e .

ACT H r e g u l a t e s  t h e  f u n c t i o n  o f  t h e  a d r e n a l  c o r t e x,  p l a y i n g  a  c r u c i a l  r o l e  i n  t h e
s t i mu l a t i o n  o f  g l u c o c o r t i c o i d  s e c r e t i o n  i n  r e s p o n s e  t o  s t r e s s .  I t s  p a t t e r n  o f  s e c r e t i o n
v a r i e s  d u r i n g  t h e  d a y,  s h o w i n g  a  t y p i c a l  c i r c a d i a n  r h y t h m.  ACT H s e c r e t i o n  i s  a l s o
ma r k e d l y  i n h i b i t e d  b y  g l u c o c o r t i c o i d s  ( s t e r o i d  h o r mo n e s  s e c r e t e d  f r o m t h e  a d r e n a l
c o r t e x—s e e  Se c t i o n  1 2 . 5) .  T h i s  i n h i b i t i o n  p r o v i d e s  a  c l a s s i c  e xa mp l e  o f  t h e  n e g a t i v e
f e e d b a c k  r e g u l a t i o n  o f  h o r mo n e  s e c r e t i o n .

Melanocyte-stimulating hormone (MSH)
T h e  c h e mi c a l  s t r u c t u r e  o f  MSH i s  v e r y  s i mi l a r  t o  t h a t  o f  ACT H (F i g .  1 2 . 4)  b u t ,
a l t h o u g h  ACT H h a s  s o me  MSH- l i k e  a c t i v i t y,  MSH d o e s  n o t  a p p e a r  t o  s h a r e  a n y  o f
t h e  a c t i o n s  o f  ACT H.  In  c e r t a i n  s p e c i e s ,  i t  p l a y s  a  r o l e  i n  s k i n  p i g me n t a t i o n ,  t h r o u g h
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t h e  s t i mu l a t i o n  o f  me l a n o c y t e s  i n  t h e  e p i d e r mi s ,  a n d  i n  t h e  c o n t r o l  o f  s o d i u m
e xc r e t i o n ,  b u t  t h e  p h y s i o l o g i c a l  s i g n i f i c a n c e  o f  t h e s e  e f f e c t s  i n  h u ma n s  i s  u n c l e a r.
Re c e n t l y,  h o we v e r,  i t  h a s  b e e n  s h o wn  t h a t  α - MSH b i n d s  t o  a  r e c e p t o r  ( MC- 1 )  o n  t h e
h u ma n  me l a n o c y t e  me mb r a n e  a n d  t h a t  t h i s  b i n d i n g  a c t i v a t e s  t y r o s i - n a s e ,  a n  e n zy me
r e q u i r e d  f o r  t h e  g e n e s i s  o f  t h e  p i g me n t  me l a n i n .  F u r t h e r mo r e ,  me l a n o c y t e s  t a k e n
f r o m i n d i v i d u a l s  wh o  t a n  p o o r l y  ( u s u a l l y  t h o s e  w i t h  r e d  h a i r )  a p p e a r  t o  h a v e
mu t a t i o n s  i n  t h e  MC- 1  r e c e p t o r.

Pituitary glycoprotein hormones: thyroid-stimulating
hormone (TSH) ,  follicle-stimulating hormone (FSH) ,
and luteinizing hormone (LH)
T h e  p i t u i t a r y  g l y c o p r o t e i n  h o r mo n e s  c o n s i s t  o f  t wo  i n t e r c o n n e c t e d  a mi n o  a c i d  c h a i n s
( α-  a n d  β- s u b u n i t s )  c o n t a i n i n g  t h e  c a r b o h y d r a t e s  s i a l i c  a c i d ,  h e xo s e ,  a n d
h e xo s a mi n e .  T h e  α- s u b - u n i t s  o f  a l l  t h r e e  h o r mo n e s  a r e  i d e n t i c a l ,  wh i l e  t h e  β-
s u b u n i t s  c o n f e r  b i o l o g i c a l  s p e c i f i c i t y  ( a n o t h e r  e xa mp l e  o f  a  ‘ f a mi l y ’  o f  r e l a t e d
h o r mo n e s ) .  T h e y  a r e  a l l  t r o p i c  h o r mo n e s ,  wh i c h  me a n s  t h a t  t h e y  n o t  o n l y  r e g u l a t e
t h e  s e c r e t i o n s  o f  t h e i r  t a r g e t  g l a n d s  b u t  a r e  a l s o  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  ma i n t e n a n c e
a n d  i n t e g r i t y  o f  t h e  t a r g e t  t i s s u e  i t s e l f .  T SH c o n t r o l s  t h e  f u n c t i o n  o f  t h e  t h y r o i d
g l a n d ,  a n d  t h e  o u t p u t  o f  t h e  t h y r o i d  h o r mo n e s  t h y r o xi n e  ( T4)  a n d  t r i - i o d o t h y r o n i n e
( T3)  ( s e e  Se c t i o n  1 2 . 4 f o r  f u r t h e r  d e t a i l s ) .  T h e  s e c r e t i o n  o f  T SH i s  u n d e r  s t r o n g
n e g a t i v e  f e e d b a c k  c o n t r o l .

T h e  g o n a d o t r o p h i n s  F SH a n d  L H  c o n t r o l  t h e  c y c l i c a l  a c t i v i t y  o f  t h e  o v a r i e s .  T h e y
p l a y  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  s p e r ma t o g e n e s i s  b y  t h e  t e s t e s  a n d  i n  t h e  p r o d u c t i o n  o f  t h e
s e x s t e r o i d s  i n  b o t h  s e xe s .  Bo t h  n e g a t i v e  a n d  p o s i t i v e  f e e d b a c k  c o n t r o l  me c h a n i s ms
ma y  o p e r a t e  t o  c o n t r o l  t h e i r  r e l e a s e  ( s e e  Ch a p t e r  2 0) .

The secretion of the anterior pituitary hormones is
controlled by hormones released by the hypothalamus
into the hypophyseal portal blood
T h e  h y p o t h a l a mu s  c o n t r o l s  t h e  s e c r e t o r y  a c t i v i t y  o f  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  g l a n d .
Sp e c i f i c  h o r mo n e s  a r e  s y n t h e s i ze d  i n  t h e  c e l l

b o d i e s  o f  n e u r o n s  l y i n g  w i t h i n  d i s c r e t e  a r e a s  o f  t h e  me d i a n  e mi n e n c e  a n d  a r e
t r a n s p o r t e d  t o  t h e  n e r v e  t e r mi n a l s  f r o m wh e r e  t h e y  a r e  r e l e a s e d  i n t o  t h e  h y p o p h y s e a l
p o r t a l  b l o o d  i n  r e s p o n s e  t o  n e u r a l  a c t i v i t y.  T h e  h y p o t h a l a mi c  h o r mo n e s  a r e  t h e n
c a r r i e d  d o wn  t h e  p i t u i t a r y  s t a l k  t o  t h e  a n t e r i o r  l o b e  wh e r e  t h e y  a c t  o n  s p e c i f i c
p i t u i t a r y  c e l l s  t o  mo d i f y  t h e  s e c r e t i o n  o f  o n e ,  o r  s o me t i me s  s e v e r a l ,  o f  t h e  a n t e r i o r
p i t u i t a r y  h o r mo n e s .

T h e  r a t e s  o f  s e c r e t i o n  o f  T SH,  F SH,  L H ,  ACT H,  MSH,  a n d  t h e  o t h e r  p e p t i d e s  r e l a t e d
t o  ACT H a r e  a l l  s t i mu l a t e d  b y  h y p o t h a l a mi c  h o r mo n e s  ( k n o wn  a s  re l eas i ng
hormones) ,  wh i l e  t h e  s e c r e t i o n  o f  p r o l a c t i n  i s  ma i n l y  r e g u l a t e d  b y  t h e  i n h i b i t o r y
e f f e c t  o f  d o p a mi n e .  T h e  r e l e a s e  o f  GH ( g r o w t h  h o r mo n e )  i s  u n d e r  d u a l  c o n t r o l  b y  t h e
h y p o t h a l a mu s .  I t s  s e c r e t i o n  i s  s t i mu l a t e d  b y  g r o w t h  h o r mo n e - r e l e a s i n g  h o r mo n e
( GHRH)  a n d  s u p p r e s s e d  b y  a n o t h e r  p e p t i d e ,  s o ma t o s t a t i n  a l s o  k n o wn  a s  g r o w t h
h o r mo n e - i n h i b i t i n g  h o r mo n e  ( GHIH) .  Al l  t h e  ma j o r  h y p o t h a l a mi c  r e l e a s i n g  a n d
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i n h i b i t i n g  h o r mo n e s ,  t o g e t h e r  w i t h  t h e i r  t a r g e t  h o r mo n e s  a n d  a l t e r n a t i v e  n a me s ,  a r e
l i s t e d  i n  Ta b l e  1 2 . 3.

Table 12.3.  The hypothalamic releasing and
inhibitory hormones

Hy p o t h a l a m i c
h o r m o n e

Al t e r n a t i v e
n a m e

St r u c t u r e St i m u l a t e s I n h i b i t s

Va s o p r e s s i n An t i d i u r e t i c
h o r mo n e
( ADH)

9  Ami n o  a c i d
p e p t i d e

ACT H -

Co r t i c o t r o p i n -
r e l e a s i n g
   h o r mo n e

CRH 4 1  Ami n o  a c i d
p e p t i d e

ACT H -

L u t e i n i zi n g
h o r mo n e -
   r e l e a s i n g
h o r mo n e

L HRH
F SH- r e l e a s i n g
f a c t o r
Go n a d o t r o p i n
r e l e a s i n g
   h o r mo n e
( Gn RH)

1 0  Ami n o  a c i d
p e p t i d e

L H ,  F SH -

T h y r o t r o p i n -
r e l e a s i n g
   h o r mo n e

T RH 3  Ami n o  a c i d
p e p t i d e

T SH,
p r o l a c t i n

-

Gr o w t h
h o r mo n e
   r e l e a s i n g -
h o r mo n e

GHRH 4 4  Ami n o  a c i d
p e p t i d e

GH -

Gr o w t h
h o r mo n e -
i n h i b i t i n g
   f a c t o r

So ma t o s t a t i n ,
GHIH

1 4  Ami n o  a c i d
p e p t i d e

- GH,
p r o l a c t i n ,
T SH

Do p a mi n e Pr o l a c t i n -
i n h i b i t o r y
h o r mo n e  ( P IH )

Ca t e c h o l a mi n e - P r o l a c t i n
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The hypothalamic releasing hormones are localized to
specific groups of neurons in the median eminence
T h e  n e u r o n s  t h a t  s y n t h e s i ze  a n d  s t o r e  t h e  v a r i o u s  h y p o t h a l a mi c  r e l e a s i n g  h o r mo n e s
h a v e  b e e n  i d e n t i f i e d  b y  i mmu n o c y t o c h e mi s t r y  ( a  s p e c i f i c  s t a i n i n g  t e c h n i q u e  t h a t
i d e n t i f i e s  s u b s t a n c e s  b y  t h e i r  i mmu n o l o g i c a l  r e a c t i v i t y ) .  Mo s t  o f  t h e  r e l e a s i n g
h o r mo n e s  s e e m t o  b e  p r o d u c e d  b y  r e l a t i v e l y  d i s c r e t e  g r o u p s  o f  n e u r o n s  i n  t h e
me d i a n  e mi n e n c e .  F o r  e xa mp l e ,  CRH i s  l o c a t e d  ma i n l y  i n  n e u r o n s  o f  t h e
p a r a v e n t r i c u l a r  n u c l e u s ,  a l o n g  w i t h  v a s o p r e s s i n ,  wh i c h  a l s o  s t i mu l a t e s  ACT H
s e c r e t i o n .  Gn RH i s  f o u n d  ma i n l y  i n  n e u r o n s  o f  t h e  me d i a l  p r e o p t i c  a r e a  a n d  i n  t h e
a r c u a t e  n u c l e u s .  Do p a mi n e  i s  a l s o  p r e s e n t  i n  n e u r o n s  o f  t h e  a r c u a t e  r e g i o n ,  wh i l e
T RH i s  l o c a t e d  i n  b o t h  t h e  p r e o p t i c  a n d  p a r a v e n t r i c u l a r  n u c l e i .  A s i mp l e  d i a g r a m
s h o w i n g  t h e  p o s i t i o n s  o f  t h e s e  n u c l e i  i s  s h o wn  i n  F i g .  1 2 . 5.

F i g .  1 2 . 5 A d i a g r a mma t i c  r e p r e s e n t a t i o n  o f  t h e  l o c a t i o n  o f  t h e  p r i n c i p a l  n u c l e i  o f
t h e  h y p o t h a l a mu s  t h a t  a r e  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  p r o d u c t i o n  a n d  s e c r e t i o n  o f
r e l e a s i n g  h o r mo n e s .

A f u r t h e r  p o i n t  t o  n o t e  i s  t h a t  s o me  o f  t h e  h y p o t h a l a mi c  h o r mo n e s  c a n  b e  f o u n d  i n
p a r t s  o f  t h e  b o d y  o t h e r  t h a n  t h e  h y p o t h a l a mu s ,  a c t i n g  i n  d i f f e r e n t  wa y s .  F o r  e xa mp l e ,
s o ma t o s t a t i n  i s  f o u n d  a c t i n g  a s  a  n e u r o t r a n s mi t t e r  i n  o t h e r  p a r t s  o f  t h e  b r a i n ,  a s  a
h o r mo n e  t h r o u g h o u t  t h e  g u t ,  a n d  i n  t h e  p a n c r e a s  a s  a n  i n h i b i t o r  o f  t h e  r e l e a s e  o f
i n s u l i n  a n d  g l u c a g o n .

Feedback mechanisms operate within the
hypothalamo-pituitary-target tissue axes to ensure fine
control of endocrine function
T h e  i n t r o d u c t i o n  t o  t h i s  c h a p t e r  i n c l u d e s  a  b r i e f  d i s c u s s i o n  o f  t h e  r e g u l a t o r y  r o l e
p l a y e d  b y  b o t h  n e g a t i v e  a n d  p o s i t i v e  f e e d b a c k  me c h a n i s ms  t h r o u g h o u t  t h e  e n d o c r i n e
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P. 1 9 7

s y s t e ms  o f  t h e  b o d y.  Su c h  p r o c e s s e s  a r e  o f  t h e  u t mo s t  i mp o r t a n c e  i n  d e t e r mi n i n g  t h e
r e s p o n s i v e n e s s  o f  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  t o  t h e  h y p o t h a l a mi c  r e l e a s i n g  h o r mo n e s .
T h e y  c o n t r i b u t e  t o  t h e  o v e r a l l  c o n t r o l  o f  t h e  s e c r e t i o n  o f  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y
h o r mo n e s  a n d  o f  i t s  t a r g e t  g l a n d s .

In  ma n y  c a s e s ,  t h e  o u t p u t  o f  a  p i t u i t a r y  h o r mo n e  i s  i n c r e a s e d  b y  t h e  r e mo v a l  o f  i t s
t a r g e t  g l a n d .  F o r  e xa mp l e ,  r e mo v a l  o f  t h e  t h y r o i d  g l a n d ,  w i t h  t h e  s u b s e q u e n t  l o s s  o f
t h e  t h y r o i d  h o r mo n e s ,  s t i mu l a t e s  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  o u t p u t  o f  T SH f r o m t h e  a n t e r i o r
p i t u i t a r y.  I t  i s  b e l i e v e d  t h a t  t h e  r e s p o n s i v e n e s s  o f  t h e  T SH- s e c r e t i n g  p i t u i t a r y  c e l l s  t o
h y p o t h a l a mi c  T RH i s  e n h a n c e d  i n  t h e  a b s e n c e  o f  t h y r o i d  h o r mo n e s .  S i mi l a r l y,
a d mi n i s t r a t i o n  o f  e xo g e n o u s  t h y r o xi n e  d e p r e s s e s  t h e  o u t p u t  o f  T SH b y  r e d u c i n g
p i t u i t a r y  s e n s i t i v i t y  t o  T RH.  T h e r e  ma y  a l s o  b e  a  d i r e c t  e f f e c t  o f  t h y r o i d  h o r mo n e s  o n
t h e  o u t p u t  o f  T RH i t s e l f .  O t h e r  f e e d b a c k  l o o p s  a r e  t h o u g h t  t o  o p e r a t e  i n  a  s i mi l a r
f a s h i o n  t o  mo d u l a t e  p i t u i t a r y  f u n c t i o n .  F o r  e xa mp l e ,  ACT H s e c r e t i o n  i s  d e p r e s s e d  b y
t h e  a d r e n a l  s t e r o i d s  a s  a  r e s u l t  o f  b o t h  a  d i r e c t  i n h i b i t i o n  o f  CRH r e l e a s e  a n d  a
r e d u c t i o n  i n  t h e  r e s p o n s i v e n e s s  o f  t h e  ACT H- s e c r e t i n g  c e l l s  o f  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y.
Al t h o u g h  t h e  s e c r e t i o n  o f  p r o l a c t i n  i s  l a r g e l y  c o n t r o l l e d  b y  t h e  i n h i b i t o r y  a c t i o n  o f
d o p a mi n e ,  i t s  r e l e a s e  i s  s t i mu l a t e d  b y  T RH.  L i k e  t h e  o t h e r  h o r mo n e s  d i s c u s s e d
a b o v e ,  p r o l a c t i n  s e c r e t i o n  i s  s u b j e c t  t o  n e g a t i v e  f e e d b a c k  c o n t r o l .  In  t h i s  c a s e ,
h o we v e r,  p r o l a c t i n  i n h i b i t s  i t s  o wn  r e l e a s e  b y  s t i mu l a t i n g  f u r t h e r  o u t p u t  o f  d o p a mi n e .

The role of the posterior pituitary gland
(neurohypophysis)
As  d e s c r i b e d  a b o v e ,  t h e  p o s t e r i o r  l o b e  o f  t h e  p i t u i t a r y  g l a n d  d e v e l o p s  a s  a
d o wn g r o w t h  f r o m t h e  h y p o t h a l a mu s  a n d ,  u n l i k e  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y,  i t  i s  c o n n e c t e d
t o  t h e  h y p o t h a l a mu s  v i a  a  n e r v e  t r a c t  ( t h e  h y p o t h a l a mo - h y p o p h y s e a l  n e r v e  t r a c t ) .
F o r  t h i s  r e a s o n  t h e  p o s t e r i o r  p i t u i t a r y  i s  a l s o  k n o wn  a s  t h e  n e u r o h y p o p h y s i s ,  p a r s
n e r v o s a ,  o r  n e u r a l  l o b e .

T h e  p o s t e r i o r  p i t u i t a r y  s e c r e t e s  t wo  h o r mo n e s .  T h e s e  a r e  oxytoc i n a n d  vasopress i n
( o r  ADH) .  T h e  h o r mo n e s  a r e  s y n t h e s i ze d  w i t h i n  t h e  c e l l  b o d i e s  o f  l a r g e
( ma g n o c e l l u l a r )  n e u r o n s  l y i n g  i n  t h e  s u p r a o p t i c  a n d  p a r a v e n t r i c u l a r  n u c l e i  o f  t h e
h y p o t h a l a mu s .  T h e y  a r e  t r a n s p o r t e d  i n  a s s o c i a t i o n  w i t h  s p e c i f i c  p r o t e i n s ,  t h e
n e u r o p h y s i n s ,  a l o n g  t h e  a xo n s  o f  t h e s e  n e u r o n s  t o  e n d  i n  n e r v e  t e r mi n a l s  t h a t  l i e
w i t h i n  t h e  p o s t e r i o r  l o b e .  P r i o r  t o  s e c r e t i o n ,  t h e s e  h o r mo n e s  a r e  s t o r e d  i n  s e c r e t o r y
g r a n u l e s  e i t h e r  i n  t h e  t e r mi n a l s  t h e ms e l v e s  o r  i n  v a r i c o s i t i e s  ( He r i n g  b o d i e s )  t h a t  a r e

d i s t r i b u t e d  a l o n g  t h e  l e n g t h  o f  t h e  a xo n s  (F i g .  1 2 . 6) .  T h e  h o r mo n e s  a r e  s e c r e t e d  i n t o
t h e  c a p i l l a r i e s  t h a t  p e r f u s e  t h e  n e u r a l  l o b e  i n  r e s p o n s e  t o  n e r v e  i mp u l s e s  o r i g i n a t i n g
i n  t h e  s u p r a o p t i c  a n d  p a r a v e n t r i c u l a r  n u c l e i .  Bo t h  o xy t o c i n  a n d  v a s o p r e s s i n  a r e
s e c r e t e d  b y  c a l c i u m- d e p e n d e n t  e xo c y t o s i s  s i mi l a r  t o  t h e  s e c r e t i o n  o f
n e u r o t r a n s mi t t e r s  a t  o t h e r  n e r v e  t e r mi n a l s  ( s e e  Ch a p t e r  5) .
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F i g .  1 2 . 6 A d i a g r a mma t i c  r e p r e s e n t a t i o n  o f  t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h e
s u p r a o p t i c  a n d  p a r a v e n t r i c u l a r  n u c l e i  a n d  t h e  p o s t e r i o r  p i t u i t a r y  g l a n d  ( t h e
n e u r o h y p o p h y s i s ) .  T h e  n e u r o s e c r e t o r y  f i b e r s  o r i g i n a t e  i n  t h e s e  n u c l e i  a n d
t e r mi n a t e  i n  t h e  p o s t e r i o r  p i t u i t a r y  g l a n d  i t s e l f .

Oxytocin and vasopressin (ADH)  are closely related
structurally but have different functions
Oxy t o c i n  a n d  v a s o p r e s s i n  a r e  b o t h  n o n a p e p t i d e s .  T h e y  d i f f e r  i n  o n l y  t wo  o f  t h e i r
a mi n o  a c i d  r e s i d u e s ,  a s  s h o wn  i n  F i g .  1 2 . 7.  Al t h o u g h  t h e y  a r e  s e c r e t e d  a l o n g  w i t h
t h e  n e u r o p h y s i n  mo l e c u l e s  t o  wh i c h  t h e y  a r e  b o u n d  i n  t h e  n e u r o n s ,  o n c e  r e l e a s e d
t h e y  c i r c u l a t e  i n  t h e  b l o o d  l a r g e l y  a s  f r e e  h o r mo n e s .  T h e  k i d n e y s ,  l i v e r,  a n d  b r a i n  a r e
t h e  ma i n  s i t e s  o f  c l e a r a n c e  o f  t h e s e  p e p t i d e s ,  wh i c h  h a v e  a  h a l f - l i f e  i n  t h e
b l o o d s t r e a m o f  a r o u n d  a  mi n u t e .

F i g .  1 2 . 7 T h e  a mi n o  a c i d  s e q u e n c e s  o f  a r g i n i n e  v a s o p r e s s i n  a n d  o xy t o c i n .  T h e
s ma l l  d i f f e r e n c e s  i n  s t r u c t u r e  r e s u l t  i n  mo l e c u l e s  t h a t  h a v e  v e r y  d i f f e r e n t
p h y s i o l o g i c a l  e f f e c t s .

Bo t h  o xy t o c i n  a n d  v a s o p r e s s i n  a c t  o n  t h e i r  t a r g e t  c e l l s  v i a  G  p r o t e i n - l i n k e d  c e l l
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s u r f a c e  r e c e p t o r s  ( s e e  Ch a p t e r  5) .  In t e r a c t i o n  o f  o xy t o c i n  w i t h  i t s  r e c e p t o r s
s t i mu l a t e s  p h o s p h o i n o s i t i d e  t u r n o v e r  a n d  t h e r e b y  r a i s e s  t h e  l e v e l  o f  i n t r a c e l l u l a r
c a l c i u m i n  t h e  my o e p i t h e l i a l  c e l l s  o f  t h e  ma mma r y  g l a n d .  In  t u r n ,  t h e  i n c r e a s e d
i n t r a c e l l u l a r  c a l c i u m a c t i v a t e s  t h e  c o n t r a c t i l e  ma c h i n e r y  t o  c a u s e  mi l k  e j e c t i o n  ( s e e
Ch a p t e r  2 1) .  T h e r e  a r e  t wo  ma i n  c l a s s e s  o f  v a s o p r e s s i n  r e c e p t o r s ,  V1 a n d  V2.
In t e r a c t i o n  w i t h  V1 r e c e p t o r s  i n c r e a s e s  p h o s p h o i n o s i t i d e  t u r n o v e r  a n d  e l e v a t e s
i n t r a c e l l u l a r  c a l c i u m.  V1 r e c e p t o r s  me d i a t e  t h e  e f f e c t s  o f  v a s o p r e s s i n  o n  v a s c u l a r
s mo o t h  mu s c l e .  T h e  r e n a l  a c t i o n s  o f  t h e  h o r mo n e  a r e  me d i a t e d  b y  V2 r e c e p t o r s ,  w i t h
c y c l i c  AMP a s  t h e  s e c o n d  me s s e n g e r  ( s e e  Ch a p t e r  1 7) .

Actions of vasopressin (ADH)
T h e  p r i n c i p a l  p h y s i o l o g i c a l  a c t i o n  o f  v a s o p r e s s i n  i s  a s  a n  a n t i d i u r e t i c  h o r mo n e .  F o r
t h i s  r e a s o n  i t  i s  a l s o  k n o wn  a s  ADH.  T h i s  r o l e  i s  d i s c u s s e d  i n  mo r e  d e t a i l  i n  Ch a p t e r
1 7.  B r i e f l y,  i t  f a c i l i t a t e s  t h e  r e a b s o r p t i o n  o f  wa t e r  f r o m t h e  f i n a l  t h i r d  o f  t h e  d i s t a l
t u b u l e  a n d  t h e  c o l l e c t i n g  d u c t s  o f  t h e  k i d n e y  b y  i n c r e a s i n g  t h e  p e r me a b i l i t y  o f  t h e s e
c e l l s  t o  wa t e r.  T h e  n e t  r e s u l t  o f  i t s  a c t i o n s  i s  a n  i n c r e a s e  i n  u r i n e  o s mo l a l i t y  a n d  a
d e c r e a s e  i n  u r i n e  f l o w.  Ad d i t i o n a l  r e n a l  e f f e c t s  o f  v a s o p r e s s i n  i n c l u d e  s t i mu l a t i o n  o f
s o d i u m r e a b s o r p t i o n  a n d  u r e a  t r a n s p o r t  f r o m l u me n  t o  i n t e r s t i t i a l  f l u i d  i n  t h e
me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  d u c t .  By  t h i s  a c t i o n  v a s o p r e s s i n  h e l p s  t o  ma i n t a i n  t h e  o s mo t i c
g r a d i e n t  f r o m c o r t e x t o  p a p i l l a  wh i c h  i s  c r u c i a l  f o r  t h e  e l a b o r a t i o n  o f  a  c o n c e n t r a t e d
u r i n e  ( s e e  Ch a p t e r  1 7) .

Va s o p r e s s i n ,  a s  i t s  n a me  s u g g e s t s ,  i s  a l s o  a  p o t e n t  v a s o c o n s t r i c t o r  wh i c h  a c t s
p a r t i c u l a r l y  o n  t h e  a r t e r i o l a r  s mo o t h  mu s c l e  o f  t h e  s k i n  a n d  s p l a n c h n i c  c i r c u l a t i o n .
De s p i t e  t h i s ,  t h e  i n c r e a s e  i n  b l o o d  p r e s s u r e  b r o u g h t  a b o u t  b y  v a s o p r e s s i n  i s  s ma l l
u n d e r  n o r ma l  c i r c u ms t a n c e s  b e c a u s e  t h e  h o r mo n e  a l s o  c a u s e s  b r a d y c a r d i a  a n d  a
d e c r e a s e  i n  c a r d i a c  o u t p u t ,  b o t h  o f  wh i c h  t e n d  t o  o f f s e t  t h e  i n c r e a s e  i n  t o t a l
p e r i p h e r a l  r e s i s t a n c e .  Ho we v e r,  t h e

v a s o c o n s t r i c t o r  e f f e c t  o f  v a s o p r e s s i n  i s  i mp o r t a n t  d u r i n g  s e v e r e  h e mo r r h a g e  o r
d e h y d r a t i o n  ( s e e  Ch a p t e r  2 8) .  Va s o p r e s s i n  a l s o  e xe r t s  a  CRF - l i k e  a c t i v i t y  wh e r e b y  i t
s t i mu l a t e s  t h e  r e l e a s e  o f  ACT H f r o m t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y.  I t  ma y  a l s o  p l a y  a  r o l e  i n
t h e  c o n t r o l  o f  t h i r s t .

T h e  c i r c u ms t a n c e s  u n d e r  wh i c h  v a s o p r e s s i n  ( ADH)  i s  s e c r e t e d  a r e  d i s c u s s e d  i n
Ch a p t e r s  1 7 a n d  2 8.  A b r i e f  r é s u mé  w i l l  b e  g i v e n  h e r e .  F i g .  1 2 . 8 i l l u s t r a t e s  t h e
c h a n g e s  i n  p l a s ma  o s mo l a l i t y  a n d  v o l u me  t h a t  c o n t r o l  v a s o p r e s s i n  r e l e a s e .  T h e
p r i n c i p a l  p h y s i o l o g i c a l  s t i mu l u s  f o r  i t s  r e l e a s e  i s  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  o s mo l a l i t y  o f  t h e
c i r c u l a t i n g  b l o o d .  Os mo r e c e p t o r s  l o c a t e d  i n  t h e  h y p o t h a l a mu s  d e t e c t  t h i s  i n c r e a s e
a n d  a c t i v a t e  n e u r o n s  i n  t h e  s u p r a o p t i c  a n d  p a r a v e n t r i c u l a r  n u c l e i .  As  a  r e s u l t  o f  t h e
i n c r e a s e d  r a t e  o f  a c t i o n  p o t e n t i a l  d i s c h a r g e  o f  t h e s e  n e u r o n s ,  v a s o p r e s s i n  s e c r e t i o n
i n t o  t h e  c i r c u l a t i o n  i s  i n c r e a s e d .
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F i g .  1 2 . 8 A s c h e ma t i c  d i a g r a m s h o w i n g  t h e  f a c t o r s  t h a t  r e g u l a t e  v a s o p r e s s i n
r e l e a s e  i n  r e s p o n s e  t o  c h a n g e s  i n  p l a s ma  o s mo l a l i t y  a n d  b l o o d  v o l u me .  Gr e e n
a r r o ws  d i r e c t e d  t o wa r d s  t h e  h y p o t h a l a mu s  i n d i c a t e  s t i mu l a t i o n ;  r e d  a r r o ws
i n d i c a t e  i n h i b i t i o n .  CVP,  c e n t r a l  v e n o u s  p r e s s u r e ;  PVN,  p a r a v e n t r i c u l a r  n u c l e u s ;
SON,  s u p r a o p t i c  n u c l e u s .

Va s o p r e s s i n  i s  s e c r e t e d  i n  r e s p o n s e  t o  a  f a l l  i n  t h e  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me
( ECV) ,  d u r i n g  h e mo r r h a g e  f o r  e xa mp l e  ( s e e  Ch a p t e r  2 8) ,  a n d  i n  r e s p o n s e  t o  o t h e r
f a c t o r s  i n c l u d i n g  p a i n ,  s t r e s s ,  a n d  o t h e r  t r a u ma s .  T h e  a mo u n t  o f  v a s o p r e s s i n
s e c r e t e d  wh e n  t h e r e  i s  a  f a l l  i n  t h e  ECV i n c r e a s e s  p r o p o r t i o n a t e l y  a s  t h e  c e n t r a l
v e n o u s  p r e s s u r e  a n d  a r t e r i a l  p r e s s u r e  f a l l  ( s e e  Ch a p t e r  2 8,  F i g .  2 8 . 4) .  Ce n t r a l
v e n o u s  p r e s s u r e  i s  s e n s e d  b y  t h e  l o w- p r e s s u r e  r e c e p t o r s  ( v o l u me  r e c e p t o r s )  o f  t h e
a t r i a  a n d  g r e a t  v e i n s ,  wh i l e  t h e  a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e  i s  s e n s e d  b y  t h e  a r t e r i a l
b a r o r e c e p t o r s  wh i c h  a r e  l o c a t e d  i n  t h e  c a r o t i d  s i n u s e s  a n d  a o r t i c  a r c h  ( s e e  Ch a p t e r
1 5 f o r  f u r t h e r  d e t a i l s ) .

Disorders of vasopressin secretion
T h e  c o n s e q u e n c e s  o f  u n d e r -  o r  o v e r p r o d u c t i o n  o f  v a s o p r e s s i n  ma y  e a s i l y  b e
p r e d i c t e d  f r o m t h e  d e s c r i p t i o n  o f  i t s  a c t i o n s  g i v e n  a b o v e .  Ab n o r ma l l y  h i g h  c i r c u l a t i n g
l e v e l s  o f  v a s o p r e s s i n  ma y  r e s u l t  f r o m c e r t a i n  d r u g  t r e a t me n t s ,  b r a i n  t r a u ma s ,  o r
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l e v e l s  o f  v a s o p r e s s i n  ma y  r e s u l t  f r o m c e r t a i n  d r u g  t r e a t me n t s ,  b r a i n  t r a u ma s ,  o r
v a s o p r e s s i n - s e c r e t i n g  t u mo r s .  Su c h  p a t i e n t s  w i l l  h a v e  h i g h l y  c o n c e n t r a t e d  u r i n e ,  w i t h
wa t e r  r e t e n t i o n ,  l o we r e d  p l a s ma  o s mo l a l i t y,  a n d  s o d i u m d e p l e t i o n .

A l a c k  o f  v a s o p r e s s i n  l e a d s  t o  a  c o n d i t i o n  k n o wn  a s  di abetes i ns i p i dus i n  wh i c h  t h e
p a t i e n t  i s  u n a b l e  t o  p r o d u c e  a  c o n c e n t r a t e d  u r i n e  o r  t o  l i mi t  t h e  p r o d u c t i o n  o f  u r i n e
e v e n  wh e n  t h e  p l a s ma  o s mo l a l i t y  i s  r a i s e d .  To  c o u n t e r a c t  t h e  l o s s  o f  wa t e r  v i a  t h e
k i d n e y s ,  t h e  s u f f e r e r  h a s  t o  d r i n k  a  l a r g e  a mo u n t  o f  f l u i d .  T h i s  c o n d i t i o n  ma y  r e s u l t
f r o m h e a d  i n j u r i e s  o r  t u mo r s  t h a t  d a ma g e  t h e  p o s t e r i o r  p i t u i t a r y.  T h e  d e f i c i e n c y  i s
t r e a t e d  b y  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  s y n t h e t i c  a n a l o g s  o f  v a s o p r e s s i n .  D i a b e t e s  i n s i p i d u s
ma y  a l s o  a r i s e  a s  a  c o n s e q u e n c e  o f  a  l o s s  o f  v a s o p r e s s i n  r e c e p t o r s  i n  t h e  d i s t a l
n e p h r o n  ( n e p h r o g e n i c  d i a b e t e s  i n s i p i d u s ) .

Actions of oxytocin
T h e  ma i n  a c t i o n s  o f  o xy t o c i n  a r e  d e s c r i b e d  i n  s o me  d e t a i l  i n  Ch a p t e r  2 1.  B r i e f l y,  t h i s
h o r mo n e  s t i mu l a t e s  t h e  e j e c t i o n  o f  mi l k  f r o m t h e  ma mma r y  g l a n d s  i n  r e s p o n s e  t o
s u c k l i n g —t h e  mi l k - e j e c t i o n  o r  ‘ l e t  d o wn ’ r e f l e x.  I t  c a u s e s  t h e  my o e p i t h e l i a l  c e l l s
s u r r o u n d i n g  t h e  d u c t s  a n d  a l v e o l i  o f  t h e  g l a n d  t o  c o n t r a c t ,  t h u s  s q u e e zi n g  mi l k  i n t o
t h e  l a c t i f e r o u s  s i n u s e s  a n d  t o wa r d s  t h e  n i p p l e .  Oxy t o c i n  ma y  a l s o  p l a y  a  r o l e  i n
e xp e l l i n g  t h e  f e t u s  a n d  p l a c e n t a  d u r i n g  l a b o r  ( p .  4 6 3 ) .  I t  i s  k n o wn  t o  p r o mo t e
c o n t r a c t i o n s  o f  t h e  u t e r u s  a n d  t o  i n c r e a s e  t h e  s e n s i t i v i t y  o f  t h e  my o me t r i u m t o  o t h e r
s p a s mo g e n i c  a g e n t s .  In  ma l e s ,  o xy t o c i n  i s  b e l i e v e d  t o  h a v e  a  r o l e  i n  e r e c t i o n ,
e j a c u l a t i o n ,  a n d  s p e r m p r o g r e s s i o n .

Control of oxytocin secretion
L i k e  v a s o p r e s s i n ,  o xy t o c i n  i s  r e l e a s e d  i n  r e s p o n s e  t o  a f f e r e n t  n e u r a l  i n p u t  t o  t h e
h y p o t h a l a mi c  n e u r o n s  t h a t  s y n t h e s i ze  t h e  h o r mo n e .  Al t h o u g h  o xy t o c i n  i s  r e l e a s e d  i n
r e s p o n s e  t o  v a g i n a l  s t i mu l a t i o n  ( p a r t i c u l a r l y  d u r i n g  l a b o r ) ,  t h e  mo s t  p o t e n t  s t i mu l u s
f o r  r e l e a s e  i s  t h e  me c h a n i c a l  s t i mu l a t i o n  o f  t h e  n i p p l e  b y  a  s u c k l i n g  b a b y.  Imp u l s e s
f r o m t h e  b r e a s t  t r a v e l  t o  t h e  h y p o t h a l a mu s  v i a  t h e  s p i n o t h a l a mi c  t r a c t  a n d  t h e
b r a i n s t e m ( s e e  F i g u r e  2 1 . 1 8) .  Ce r t a i n  p s y c h o g e n i c  s t i mu l i  c a n  a l s o  i n f l u e n c e  t h e
s e c r e t i o n  o f  o xy t o c i n .  T h e  mi l k - e j e c t i o n  r e f l e x i s  k n o wn  t o  b e  i n h i b i t e d  b y  c e r t a i n
f o r ms  o f  s t r e s s  a n d  t o  b e  s t i mu l a t e d  b y  t h e  c r y  o f  t h e  h u n g r y  i n f a n t  o r  d u r i n g  p l a y
p r i o r  t o  f e e d i n g .

Su m m a r y

1.  T h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  g l a n d  ( a d e n o h y p o p h y s i s )  i s  s i t u a t e d  i n  a  s h a l l o w
d e p r e s s i o n  a t  t h e  b a s e  o f  t h e  s k u l l .  I t  s e c r e t e s  g r o w t h  h o r mo n e  ( GH) ,  t h y r o i d -
s t i mu l a t i n g  h o r mo n e  ( T SH) ,  a d r e n o c o r t i c o t r o p h i c  h o r mo n e  ( ACT H) ,  f o l l i c l e -
s t i mu l a t i n g  h o r mo n e  ( F SH) ,  l u t e i n i zi n g  h o r mo n e  ( L H) ,  p r o l a c t i n ,  a n d  a  n u mb e r  o f
r e l a t e d  p e p t i d e s .

2.  A p o r t a l  s y s t e m o f  b l o o d  v e s s e l s  ( t h e  h y p o p h y s e a l  p o r t a l  v e s s e l s )  c a r r i e s
h o r mo n e s  f r o m t h e  me d i a n  e mi n e n c e  r e g i o n  o f  t h e  h y p o t h a l a mu s  t o  t h e  a n t e r i o r
p i t u i t a r y.  T h e s e  h o r mo n e s  c o n t r o l  t h e  r e l e a s e  o f  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  h o r mo n e s .

3.  T h e  h y p o t h a l a mo - h y p o p h y s e a l  a xi s  i s  r e g u l a t e d  b y  f e e d b a c k  me c h a n i s ms
i n v o l v i n g  ma n y  o f  i t s  t a r g e t  o r g a n s .
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4.  T h e  p o s t e r i o r  p i t u i t a r y  g l a n d  ( t h e  n e u r o h y p o p h y s i s )  i s  a  d o wn g r o w t h  o f  t h e
h y p o t h a l a mu s .  I t  s e c r e t e s  t wo  p e p t i d e  h o r mo n e s ,  v a s o p r e s s i n  ( a n t i d i u r e t i c
h o r mo n e  o r  ADH)  a n d  o xy t o c i n .  T h e s e  a r e  s y n t h e s i ze d  i n  t h e  c e l l  b o d i e s  o f
n e u r o n s  w i t h i n  t h e  p a r a v e n t r i c u l a r  a n d  s u p r a o p t i c  n u c l e i .  Oxy t o c i n  a n d
v a s o p r e s s i n  a r e  s t r u c t u r a l l y  s i mi l a r  b u t  h a v e  v e r y  d i f f e r e n t  a c t i o n s .

5.  Va s o p r e s s i n  s t i mu l a t e s  t h e  r e a b s o r p t i o n  o f  wa t e r  f r o m t h e  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g
d u c t s  o f  t h e  r e n a l  n e p h r o n s ,  t h e r e b y  c a u s i n g  a  d e c r e a s e  i n  u r i n a r y  v o l u me  a n d
a n  i n c r e a s e  i n  u r i n a r y  o s mo l a l i t y.  I t  a l s o  e xe r t s  a  p r e s s o r  e f f e c t  o n  v a s c u l a r
s mo o t h  mu s c l e .  I t  i s  r e l e a s e d  i n  r e s p o n s e  t o  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  o s mo t i c  p r e s s u r e
o f  t h e  p l a s ma  o r  a  f a l l  i n  b l o o d  v o l u me .

6.  Oxy t o c i n  s t i mu l a t e s  t h e  e j e c t i o n  o f  mi l k  f r o m t h e  l a c t a t i n g  b r e a s t .  I t  a l s o
i n c r e a s e s  t h e  c o n t r a c t i l e  a c t i v i t y  o f  t h e  u t e r i n e  my o me t r i u m a n d  ma y  p l a y  a  r o l e
i n  e xp u l s i o n  o f  t h e  f e t u s  d u r i n g  p a r t u r i t i o n .  In  ma l e s  o xy t o c i n  a p p e a r s  t o  p l a y  a
r o l e  i n  e r e c t i o n ,  e j a c u l a t i o n ,  a n d  s p e r m p r o g r e s s i o n .

Disorders of oxytocin secretion
Exc e s s i v e  o xy t o c i n  s e c r e t i o n  h a s  n e v e r  b e e n  d e mo n s t r a t e d ,  b u t  o xy t o c i n  d e f i c i e n c y
r e s u l t s  i n  f a i l u r e  t o  b r e a s t f e e d  a n  i n f a n t  b e c a u s e  o f  i n a d e q u a t e  mi l k  e j e c t i o n .

12.3 Growth hormone
T h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  s e c r e t e s  g r o w t h  h o r mo n e  i n  l a r g e r  a mo u n t s  t h a n  a n y  o t h e r
h o r mo n e .  T h e  ma j o r  f o r m o f  h u ma n  g r o w t h  h o r mo n e  ( h GH)  i s  a  l a r g e  p e p t i d e
c o n t a i n i n g  1 9 1  a mi n o  a c i d  r e s i d u e s .  T h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  c o n t a i n s  a r o u n d  1 0  mg  o f
g r o w t h  h o r mo n e  wh i c h ,  i n  a d u l t s ,  i s  s e c r e t e d  a t  a  r a t e  o f  a r o u n d  1 . 4  mg  p e r  d a y.
Ho we v e r,  i t  i s  i mp o r t a n t  t o  n o t e ,  t h a t  o v e r  a  2 4 - h o u r  p e r i o d  t h e  r a t e  o f  GH s e c r e t i o n
f l u c t u a t e s  c o n s i d e r a b l y.  In  t h e  p l a s ma ,  a b o u t  7 0  p e r  c e n t  o f  GH i s  b o u n d  t o  v a r i o u s
p r o t e i n s ,  i n c l u d i n g  a  s p e c i f i c  GH- b i n d i n g  p r o t e i n  wh i c h  i s  d e r i v e d  b y  c l e a v a g e  o f  t h e
e xt r a c e l l u l a r  r e g i o n  o f  t h e  GH r e c e p t o r  p r e s e n t  o n  t a r g e t  c e l l s .

Actions of growth hormone
Gr o wt h  h o r mo n e  e xe r t s  a  w i d e  r a n g e  o f  me t a b o l i c  a c t i o n s  t h a t  i n v o l v e s  v i r t u a l l y
e v e r y  t y p e  o f  c e l l  e xc e p t  n e u r o n s .  Ho we v e r,  i t s  ma j o r  t a r g e t s  a r e  t h e  b o n e s  a n d
s k e l e t a l  mu s c l e s .  I t  s t i mu l a t e s  g r o w t h  i n  c h i l d r e n  a n d  a d o l e s c e n t s  b u t  c o n t i n u e s  t o
h a v e  i mp o r t a n t  me t a b o l i c  e f f e c t s  t h r o u g h o u t  a d u l t  l i f e .  F o r  t h e  p u r p o s e s  o f
d i s c u s s i o n ,  i t  i s  c o n v e n i e n t  t o  d i v i d e  t h e  a c t i o n s  o f  g r o w t h  h o r mo n e  i n t o  t wo
c a t e g o r i e s .  T h e s e  a r e  i t s  d i r e c t  e f f e c t s  o n  t h e  me t a b o l i s m o f  f a t s ,  p r o t e i n s ,  a n d
c a r b o h y d r a t e s ,  a n d  i t s  i n d i r e c t  a c t i o n s  t h a t  r e s u l t  i n  s k e l e t a l  g r o w t h .  T h e  p r i n c i p a l
a c t i o n s  o f  GH a r e  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  1 2 . 9.
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F i g .  1 2 . 9 A s c h e ma t i c  d i a g r a m s h o w i n g  t h e  p r i n c i p a l  a c t i o n s  o f  GH a n d  t h e
f a c t o r s  t h a t  r e g u l a t e  i t s  s e c r e t i o n .

Direct metabolic effects of growth hormone
Es s e n t i a l l y,  g r o w t h  h o r mo n e  i s  a n a b o l i c ,  i . e .  i t  p r o mo t e s  p r o t e i n  s y n t h e s i s .  I t  i s  a l s o  a
g l u c o s e - s p a r i n g  a g e n t  w i t h  a n  a n t i - i n s u l i n - l i k e  d i a b e t o g e n i c  a c t i o n .  G r o w t h  h o r mo n e
s t i mu l a t e s  t h e  u p t a k e  o f  a mi n o  a c i d s  b y  c e l l s  ( p a r t i c u l a r l y  t h o s e  o f  t h e  l i v e r,  mu s c l e ,
a n d  a d i p o s e  t i s s u e )  a n d  t h e  i n c o r p o r a t i o n  o f  a mi n o  a c i d s  i n t o  p r o t e i n s  i n  ma n y
o r g a n s  o f  t h e  b o d y.  T h e r e  i s  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  r a t e s  o f  s y n t h e s i s  o f  b o t h  RNA a n d
DNA a n d  u l t i ma t e l y  o f  c e l l  d i v i s i o n .  T h i s  e f f e c t  i s  p a r t i c u l a r l y  i mp o r t a n t  d u r i n g  t h e
g r o w i n g  y e a r s  wh e n  i t  c o n t r i b u t e s  t o  t h e  i n c r e a s e  i n  b o n e  l e n g t h  a n d  s o f t - t i s s u e
ma s s .  T h e r e  i s  a l s o  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  r a t e  o f  c h o n d r o c y t e  d i f f e r e n t i a t i o n  f r o m
f i b r o b l a s t s  i n  c a r t i l a g e .  T h e  n e t  e f f e c t s  o f  GH o n  p r o t e i n  me t a b o l i s m a r e  a n  i n c r e a s e
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i n  t h e  r a t e  o f  p r o t e i n  s y n t h e s i s ,  a  d e c r e a s e  i n  p l a s ma  a mi n o  a c i d  c o n t e n t ,  a n d  a
p o s i t i v e  n i t r o g e n  b a l a n c e  ( d e f i n e d  a s  t h e  d i f f e r e n c e  b e t we e n  d a i l y  n i t r o g e n  i n t a k e  i n
f o o d  a n d  e xc r e t i o n  i n  u r i n e  a n d  f e c e s  a s  n i t r o g e n o u s  wa s t e s ) .

T h e  a c t i o n s  o f  GH o n  l i p i d  a n d  c a r b o h y d r a t e  me t a b o l i s m a r e  e s s e n t i a l l y
d i a b e t o g e n i c .  GH i n c r e a s e s  p l a s ma  g l u c o s e  l e v e l s  i n  t wo  wa y s .  I t  d e c r e a s e s  t h e  r a t e
o f  g l u c o s e  u p t a k e  b y  c e l l s  ( l a r g e l y

t h o s e  o f  mu s c l e  a n d  a d i p o s e  t i s s u e )  a n d  i n c r e a s e s  t h e  r a t e  o f  g l y c o g e n o l y s i s  b y  t h e
l i v e r.  GH p r o mo t e s  t h e  b r e a k d o wn  o f  s t o r e d  f a t  i n  a d i p o s e  t i s s u e  a n d  t h e  r e l e a s e  o f
f r e e  f a t t y  a c i d s  i n t o  t h e  p l a s ma .  T h i s  a c t i o n  i s  i mp o r t a n t  f o r  p r o v i d i n g  a  n o n -
c a r b o h y d r a t e  s o u r c e  o f  me t a b o l i c  s u b s t r a t e  f o r  AT P  g e n e r a t i o n  b y  t i s s u e s  s u c h  a s
mu s c l e ,  a n d  t h i s  a c t i o n  i s  e n h a n c e d  d u r i n g  f a s t i n g .  As  a  r e s u l t  o f  t h e  i n c r e a s e d
o xi d a t i o n  o f  f a t ,  t h e r e  i s  a  r e d u c t i o n  i n  t h e  r e s p i r a t o r y  q u o t i e n t  ( s e e  Ch a p t e r  2 4) .

T h e  d i r e c t  a c t i o n s  o f  GH o n  t h e  v a r i o u s  me t a b o l i c  s u b s t r a t e s  c a n  b e  s u mma r i ze d  a s
f o l l o ws :  e s s e n t i a l l y  a n  a n a b o l i c  h o r mo n e ,  GH p r o mo t e s  p r o t e i n  s y n t h e s i s  a n d
e n c o u r a g e s  t h e  u s e  o f  f a t s  f o r  AT P  s y n t h e s i s ,  t h u s  c o n s e r v i n g  g l u c o s e .

Indirect actions of GH on skeletal growth
T h e  ma i n  i n d i r e c t  p h y s i o l o g i c a l  a c t i o n s  o f  GH a r e  t h e  ma i n t e n a n c e  o f  t i s s u e s  a n d  t h e
p r o mo t i o n  o f  l i n e a r  g r o w t h  d u r i n g  c h i l d h o o d  a n d  a d o l e s c e n c e .  T h e s e  a c t i o n s ,
p a r t i c u l a r l y  t h e  l a t t e r,  a r e  c o n s i d e r e d  f u r t h e r  i n  Ch a p t e r  2 3.  I t  i s  i mp o r t a n t  t o
r e me mb e r  t h a t  g r o w t h  i s  a  h i g h l y  c o mp l e x p r o c e s s  t h a t  i s  u n d e r  t h e  c o n t r o l  o f
n u me r o u s  a g e n t s ,  i n c l u d i n g  a  v a r i e t y  o f  g r o w t h  f a c t o r s  a n d  h o r mo n e s  i n  a d d i t i o n  t o
GH i t s e l f .

T h e  g r o w t h - p r o mo t i n g  e f f e c t s  o f  GH a r e  me d i a t e d  p a r t l y  b y  i t s  a c t i o n s  o n  a mi n o  a c i d
t r a n s p o r t  a n d  p a r t l y  b y  i t s  s t i mu l a t i o n  o f  p r o t e i n  s y n t h e s i s .  Sk e l e t a l  g r o w t h  r e s u l t s
f r o m t h e  s t i mu l a t i o n  o f  mi t o s i s  i n  t h e  e p i p h y s e a l  d i s c s  o f  c a r t i l a g e  p r e s e n t  i n  t h e  l o n g
b o n e s  o f  g r o w i n g  c h i l d r e n .  GH e xe r t s  d i r e c t  a c t i o n s  o n  b o t h  c a r t i l a g e  a n d  b o n e  t o
s t i mu l a t e  g r o w t h  a n d  d i f f e r e n t i a t i o n ,  wh i c h  i s  a i d e d  b y  p o l y p e p t i d e s  c a l l e d  i nsu l i n-
l i ke growth fac tors (IGFs)  t h a t  a r e  s y n t h e s i ze d  c h i e f l y  b y  t h e  l i v e r.  Ho we v e r,  IGF s
a r e  a l s o  s y n t h e s i ze d  i n  t h e  g r o w i n g  t i s s u e s  t h e ms e l v e s .  T h e s e  a g e n t s  e n c o u r a g e  t h e
c a r t i l a g e  c e l l s  t o  d i v i d e  a n d  t o  s e c r e t e  mo r e  c a r t i l a g e  ma t r i x.  As  g r o w i n g  c a r t i l a g e  i s
e v e n t u a l l y  c o n v e r t e d  t o  b o n e ,  t h e  g r o w t h  o f  c a r t i l a g e  e n a b l e s  t h e  b o n e  t o  i n c r e a s e  i n
l e n g t h  ( s e e  Ch a p t e r  2 3) .  G r o w t h  o f  t h e  l o n g  b o n e s  i n  r e s p o n s e  t o  GH c e a s e s  o n c e
t h e  e p i p h y s e a l  d i s k s  t h e ms e l v e s  a r e  c o n v e r t e d  t o  b o n e  a t  t h e  e n d  o f  a d o l e s c e n c e  ( a
p r o c e s s  k n o wn  a s  f u s i o n  o f  t h e  e p i p h y s e s ) .  No  f u r t h e r  i n c r e a s e  i n  s t a t u r e  c a n  t h e n
o c c u r  d e s p i t e  t h e  c o n t i n u e d ,  t h o u g h  d e c l i n i n g ,  s e c r e t i o n  o f  GH t h r o u g h o u t
a d u l t h o o d .

What are the IGFs and how do they promote growth?
T h e  IGF s  s h o w  s i g n i f i c a n t  a mi n o  a c i d  s e q u e n c e  h o mo l o g y  w i t h  t h e  p a n c r e a t i c
h o r mo n e  i n s u l i n  a n d  s h a r e  s o me  o f  i t s  e f f e c t s .  T wo  s u c h  f a c t o r s  h a v e  b e e n
i d e n t i f i e d ,  IGF - 1  a n d  IGF - 2 ,  t h e  f o r me r  h a v i n g  t h e  mo s t  p o t e n t  g r o w t h - p r o mo t i n g
e f f e c t  a n d  t h e  l a t t e r  t h e  s t r o n g e s t  i n s u l i n - l i k e  a c t i o n .  An  i mp o r t a n t  a c t i o n  o f  GH i s  t o
s t i mu l a t e  IGF - 1  p r o d u c t i o n  f r o m t h e  l i v e r.  IGF - 1  s t i mu l a t e s  a  v a r i e t y  o f  t h e  c e l l u l a r
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p r o c e s s e s  t h a t  a r e  r e s p o n s i b l e  f o r  t i s s u e  g r o w t h .  In  ma n y  c e l l s  ( e . g .  f i b r o b l a s t s ,
mu s c l e ,  a n d  l i v e r ) ,  i t  s t i mu l a t e s  t h e  p r o d u c t i o n  o f  DNA a n d  i n c r e a s e s  t h e  r a t e  o f  c e l l
d i v i s i o n .  I t  a l s o  e n c o u r a g e s  t h e  i n c o r p o r a t i o n  o f  s u l f a t e  i n t o  c h o n d r o i t i n  i n  t h e
c h o n d r o c y t e s  ( t h e  c e l l s  wh i c h  ma k e  c a r t i l a g e  f o r  b o n e s ) ,  a n d  t h e  s y n t h e s i s  o f
g l y c o s a mi n o g l y c a n  f o r  c a r t i l a g e  a n d  c o l l a g e n  f o r ma t i o n .

T h e  g r o w t h - p r o mo t i n g  e f f e c t s  o f  GH s e e m t o  b e  c r u c i a l  f o r  g r o w t h  d u r i n g  c h i l d h o o d ,
p a r t i c u l a r l y  f r o m t h e  a g e  o f  a b o u t  3  y e a r s  t o  t h e  e n d  o f  a d o l e s c e n c e .  IGF - 1  l e v e l s
r e f l e c t  t h e  r a t e  o f  g r o w t h  d u r i n g  t h i s  t i me  a n d  t h e r e  i s  a  ma r k e d  i n c r e a s e  a t  p u b e r t y.
GH a n d  IGF - 1  s e e m t o  b e  l e s s  i mp o r t a n t  t o  g r o w t h  d u r i n g  t h e  f e t a l  a n d  n e o n a t a l
p e r i o d s  wh e n  IGF - 2  ma y  b e  mo r e  s i g n i f i c a n t .

Growth hormone secretion is governed by the
hypothalamic secretion of GHRH and somatostatin
As  d e s c r i b e d  e a r l i e r,  g r o w t h  h o r mo n e  i s  u n d e r  d u a l  c o n t r o l  b y  h o r mo n e s  r e l e a s e d
f r o m h y p o t h a l a mi c  n e u r o n s .  I t s  s e c r e t i o n  i s  s t i mu l a t e d  b y  GHRH a n d  i n h i b i t e d  b y
s o ma t o s t a t i n .  T h e r e f o r e  t h e  r a t e  a t  wh i c h  GH i s  r e l e a s e d  f r o m t h e  s o ma t o t r o p h i c
c e l l s  o f  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  i s  d e t e r mi n e d  b y  t h e  b a l a n c e  b e t we e n  t h e s e  t wo
h o r mo n e s .  S i n c e  GH s e c r e t i o n  d e c l i n e s  wh e n  a l l  h y p o t h a l a mi c  i n f l u e n c e s  a r e
r e mo v e d  ( e i t h e r  e xp e r i me n t a l l y  o r  i n  d i s e a s e ) ,  i t  c a n  b e  a s s u me d  t h a t  t h e  p o s i t i v e
e f f e c t s  o f  GHRH o n  GH r e l e a s e  a r e  n o r ma l l y  d o mi n a n t .

GH,  l i k e  a l l  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  h o r mo n e s ,  i s  r e l e a s e d  i n  d i s c r e t e  p u l s e s ,  wh i c h  a r e
mo s t  f r e q u e n t  i n  a d o l e s c e n c e .  T h e  d e t a i l e d  me c h a n i s m o f  p u l s a t i l e  r e l e a s e  i s
u n c l e a r,  b u t  p e a k s  o f  o u t p u t  a p p e a r  t o  c o i n c i d e  w i t h  p e a k s  o f  GHRH o u t p u t  wh i l e
t r o u g h s  c o i n c i d e  w i t h  i n c r e a s e d  r a t e s  o f  s o ma t o s t a t i n  r e l e a s e .  GH s e c r e t i o n  a l s o
s h o ws  a  d e f i n i t e  c i r c a d i a n  r h y t h m,  w i t h  ma r k e d  e l e v a t i o n s  i n  o u t p u t  a s s o c i a t e d  w i t h
p e r i o d s  o f  d e e p  s l e e p  d u r i n g  wh i c h  b u r s t s  o f  s e c r e t i o n  o c c u r  e v e r y  1 – 2  h o u r s .
Se r o t o n e r g i c  p a t h wa y s  i n  t h e  b r a i n  a r e  b e l i e v e d  t o  me d i a t e  t h i s  r e s p o n s e .  T h e
p u l s a t i l e  a n d  c i r c a d i a n  n a t u r e  o f  GH s e c r e t i o n  i s  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  1 2 . 1 0.  I t  i s
i mp o r t a n t  t o  b e  a wa r e  o f  t h e s e  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  GH s e c r e t i o n  wh e n  c a r r y i n g  o u t
me a s u r e me n t s  o f  p l a s ma  GH l e v e l s  i n  c l i n i c a l  p r a c t i c e .  A s i n g l e  me a s u r e me n t  w i l l  b e
i n s u f f i c i e n t  f o r  d i a g n o s t i c  p u r p o s e s  a n d  i t  w i l l  b e  n e c e s s a r y  t o  p e r f o r m f r e q u e n t  s e r i a l
a s s a y s .
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F i g .  1 2 . 1 0 D i u r n a l  f l u c t u a t i o n s  i n  GH s e c r e t i o n  i n  a  n o r ma l  7 - y e a r  o l d  c h i l d .  No t e
t h e  ma r k e d  p u l s a t i l e  r e l e a s e  o f  t h e  h o r mo n e  d u r i n g  s l e e p .

A n u mb e r  o f  p h y s i c a l  a n d  p s y c h o l o g i c a l  s t r e s s e s  p r o mo t e  t h e  s e c r e t i o n  o f  GH.
Exa mp l e s  i n c l u d e  a n xi e t y,  p a i n ,  s u r g e r y,  c o l d ,  h e mo r r h a g e ,  f e v e r,  a n d  s t r e n u o u s
e xe r c i s e .  Ad r e n e r g i c  a n d  c h o l i n e r g i c  p a t h wa y s  i n  t h e  b r a i n  a r e  b e l i e v e d  t o  me d i a t e
t h e s e  e f f e c t s .  T h e  s i g n i f i c a n c e  o f  t h e  r a i s e d  GH o u t p u t  i s  n o t  f u l l y  u n d e r s t o o d ,  b u t  i t
s e e ms  l i k e l y  t h a t  t h e  g l u c o s e - s p a r i n g  e f f e c t  o f  t h e  h o r mo n e  wo u l d  b e  o f  v a l u e  i n
c i r c u ms t a n c e s  o f  t h i s  k i n d .

Metabolic factors influencing GH secretion
T h e  mo s t  p o t e n t  me t a b o l i c  s t i mu l u s  f o r  GH r e l e a s e  i s  h y p o - g l y c e mi a .  T h i s  i s  a n
a p p r o p r i a t e  h o me o s t a t i c  r e s p o n s e  s i n c e  GH a c t s  a s  a  g l u c o s e - s p a r i n g  h o r mo n e ,
p r o mo t i n g  t h e  b r e a k d o wn  o f  f a t s  t o  ma k e  f a t t y  a c i d s  a v a i l a b l e  f o r  o xi d a t i o n .  At  t h e
s a me  t i me ,  GH i n h i b i t s  t h e  u p t a k e  o f  g l u c o s e  b y  t h e  p e r i p h e r a l  t i s s u e s  a n d
c o n s e r v e s  g l u c o s e  f o r  u s e  b y  t h e  b r a i n .  In  c o n t r a s t  w i t h  t h e  e f f e c t  o f  h y p o g l y c e mi a ,
a n  o r a l  g l u c o s e  l o a d  r a p i d l y  s u p p r e s s e s  t h e  r e l e a s e  o f  GH.

GH i s  s e c r e t e d  d u r i n g  p r o l o n g e d  f a s t i n g .  Ag a i n ,  i t s  g l u c o s e - s p a r i n g  e f f e c t s  a n d  i t s
e f f e c t s  o n  l i p i d  me t a b o l i s m a r e  i mp o r t a n t  h e r e  t o  e n s u r e  t h a t  t h o s e  t i s s u e s ,  s u c h  a s
t h e  CNS,  wh i c h  r e l y  e n t i r e l y  o n  g l u c o s e  a s  t h e i r  me t a b o l i c  s u b s t r a t e  a r e  a d e q u a t e l y
s u p p l i e d .  O t h e r  me t a b o l i c  f a c t o r s  k n o wn  t o  i n c r e a s e  t h e  r a t e  o f  GH s e c r e t i o n  i n c l u d e
a  r i s e  i n  p l a s ma  a mi n o  a c i d  l e v e l s  a n d  a  r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  c o n c e n t r a t i o n  o f
f r e e  f a t t y  a c i d s .  Al l  t h e s e  me t a b o l i c  a c t i o n s  a r e  me d i a t e d  b y  c h a n g e s  i n  t h e  o u t p u t  o f
GHRH a n d  s o ma t o s t a t i n .

Feedback actions of GH and the IGFs
T h e  s e c r e t i o n  o f  g r o w t h  h o r mo n e  a p p e a r s  t o  b e  i n f l u e n c e d  b y  t h e  p l a s ma
c o n c e n t r a t i o n  o f  GH i t s e l f .  H i g h  p l a s ma  GH l e v e l s  i n h i b i t  t h e  r e l e a s e  o f  f u r t h e r  GH.
T h i s  i s  a n  e xa mp l e  o f  a  s h o r t  n e g a t i v e  f e e d b a c k  l o o p  i n  wh i c h  GH d e p r e s s e s  i t s  o wn
r e l e a s e  b y

a l t e r i n g  t h e  r a t e s  o f  s e c r e t i o n  o f  GHRH a n d  s o ma t o s t a t i n  b y  t h e  h y p o t h a l a mu s  o r  b y
a l t e r i n g  t h e  s e n s i t i v i t y  o f  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  t o  t h e s e  h y p o t h a l a mi c  f a c t o r s .  In
a d d i t i o n  t o  t h e  d i r e c t  f e e d b a c k  e f f e c t s  o f  GH i t s e l f ,  IGF - 1  c a n  a l s o  i n h i b i t  GH  r e l e a s e
v i a  a  f e e d b a c k  a c t i o n  o n  i t s  s y n t h e s i s  b y  t h e  p i t u i t a r y  g l a n d .  T h e s e  i n t e r a c t i o n s  a r e
s h o wn  i n  F i g .  1 2 . 9.

Disorders of growth hormone secretion
Bo t h  h y p e r s e c r e t i o n  a n d  h y p o s e c r e t i o n  o f  GH ma y  r e s u l t  i n  d i s o r d e r s  o f  g r o w t h .
Hy p e r s e c r e t i o n  i n  c h i l d r e n  r e s u l t s  i n  gi gant i sm,  a  c o n d i t i o n  i n  wh i c h  g r o w t h  i s
e xc e p t i o n a l l y  r a p i d .  He i g h t s  o f  2 . 4  m ( 8  f e e t )  ma y  b e  r e a c h e d ,  a l t h o u g h  t h e  b o d y
p r o p o r t i o n s  r e ma i n  r e l a t i v e l y  n o r ma l  a s  GH s t i mu l a t e s  c o o r d i n a t e d  g r o w t h  o f  t h e
s k e l e t o n  i n  c h i l d r e n  a n d  a d o l e s c e n t s .

GH d e f i c i e n c y  i n  c h i l d r e n  r e s u l t s  i n  pi tu i t ary  dwar f i sm i n  wh i c h  t h e  g r o w t h  o f  t h e
l o n g  b o n e s  i s  s l o we d .  Un t r e a t e d  i n d i v i d u a l s  w i l l  a t t a i n  a  ma xi mu m h e i g h t  o f  n o  mo r e
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t h a n  a r o u n d  1 . 2  m ( 4  f e e t ) ,  b u t  u s u a l l y  h a v e  f a i r l y  n o r ma l  b o d y  p r o p o r t i o n s .  L a c k  o f
GH i s  o f t e n  a c c o mp a n i e d  b y  o t h e r  p i t u i t a r y  h o r mo n e  d e f i c i e n c i e s ,  p a r t i c u l a r l y  o f  T SH
a n d  t h e  g o n a d o t r o p h i n s .  I f  s o ,  a n  a f f e c t e d  c h i l d  w i l l  b e  ma l p r o p o r t i o n e d  a n d  w i l l  f a i l
t o  ma t u r e  s e xu a l l y.  Wh e n  GH d e f i c i e n c y  i s  d i a g n o s e d  p r i o r  t o  p u b e r t y,  GH-
r e p l a c e me n t  t h e r a p y  ( u s i n g  g e n e t i c a l l y  e n g i n e e r e d  h u ma n  GH)  c a n  p r o mo t e  n o r ma l
s o ma t i c  g r o w t h  ( s e e  a l s o  Ch a p t e r  2 3) .

Su m m a r y

1.  Gr o w t h  h o r mo n e  ( GH)  i s  a  p e p t i d e  h o r mo n e  s e c r e t e d  b y  t h e  s o ma t o t r o p h s  o f  t h e
a n t e r i o r  p i t u i t a r y  g l a n d .  GH s e c r e t i o n  i s  s t i mu l a t e d  b y  h y p o t h a l a mi c  GHRH a n d
s u p p r e s s e d  b y  h y p o t h a l a mi c  s o ma t o s t a t i n .  Se c r e t i o n  s h o ws  a  c i r c a d i a n  r h y t h m
wi t h  t h e  h i g h e s t  r a t e s  o c c u r r i n g  d u r i n g  d e e p  ( n o n - REM)  s l e e p .

2.  GH e xe r t s  a  w i d e  r a n g e  o f  me t a b o l i c  a c t i o n s ,  b o t h  d i r e c t  a n d  i n d i r e c t  ( me d i a t e d
b y  IGF s —g r o w t h  f a c t o r s  s y n t h e s i ze d  ma i n l y  b y  t h e  l i v e r ) .  GH p r o mo t e s  p r o t e i n
s y n t h e s i s  a n d  i t s  a n t i - i n s u l i n  a c t i o n  i s  g l u c o s e  s p a r i n g .  GH p r o mo t e s  l i p o l y s i s ,
t h u s  p r o v i d i n g  a  n o n - c a r b o h y d r a t e  s o u r c e  o f  s u b s t r a t e  f o r  AT P  g e n e r a t i o n .

3.  GH i s  c r u c i a l  t o  n o r ma l  s k e l e t a l  g r o w t h  b e t we e n  t h e  a g e s  o f  a b o u t  3  y e a r s  a n d
p u b e r t y.  I t  h e l p s  t o  ma i n t a i n  t i s s u e s  i n  a d u l t h o o d .  Sk e l e t a l  g r o w t h  o c c u r s  i n
r e s p o n s e  t o  IGF s  s t i mu l a t e d  b y  GH.  T h e s e  f a c t o r s  e n c o u r a g e  c a r t i l a g e  c e l l s  t o
d i v i d e  a n d  e n h a n c e  t h e  d e p o s i t i o n  o f  c a r t i l a g e  a t  t h e  e p i p h y s e s  ( g r o w t h  p l a t e s ) .

4.  T h e  mo s t  i mp o r t a n t  me t a b o l i c  s t i mu l u s  f o r  GH s e c r e t i o n  i s  h y p o g l y c e mi a .
In c r e a s e d  p l a s ma  l e v e l s  o f  a mi n o  a c i d s  a n d  r e d u c e d  p l a s ma  l e v e l s  o f  f r e e  f a t t y
a c i d s  w i l l  a l s o  s t i mu l a t e  GH o u t p u t .

5.  GH d e f i c i e n c y  i n  c h i l d h o o d  r e s u l t s  i n  p i t u i t a r y  d wa r f i s m,  wh i l e  e xc e s s  GH o u t p u t
r e s u l t s  i n  g i g a n t i s m.  Exc e s s i v e  s e c r e t i o n  o f  GH d u r i n g  a d u l t h o o d  c a u s e s
a c r o me g a l y.

I f  e xc e s s i v e  a mo u n t s  o f  GH a r e  s e c r e t e d  a f t e r  a d u l t  h e i g h t  h a s  b e e n  a t t a i n e d  a n d  t h e
e p i p h y s e a l  p l a t e s  h a v e  c l o s e d ,  a  c o n d i t i o n  k n o wn  a s  acromegal y r e s u l t s .  Ac r o me g a l y
( l i t e r a l l y  t r a n s l a t e s  a s  ‘ e n l a r g e d  e xt r e mi t i e s ’ )  i s  c h a r a c t e r i ze d  b y  e n l a r g e me n t  a n d
t h i c k e n i n g  o f  b o n y  a r e a s  s t i l l  r e s p o n s i v e  t o  GH,  s u c h  a s  t h e  h a n d s ,  f e e t ,  f a c e  a n d
j a w.  T h i c k e n i n g  o f  s o f t  t i s s u e s  l e a d s  t o  c o a r s e n i n g  o f  t h e  f a c i a l  f e a t u r e s  (F i g .  1 2 . 11)
a n d  e n l a r g e me n t  o f

t h e  t o n g u e .  T h e r e  i s  a l s o  o v e r g r o w t h  o f  c e r t a i n  v i s c e r a l  o r g a n s .  Hy p e r s e c r e t i o n  o f
GH u s u a l l y  r e s u l t s  f r o m a  t u mo r  o f  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  s o ma t o t r o p i c  c e l l s .  Su c h
t u mo r s  c a n  b e  r e mo v e d  s u r g i c a l l y  b u t  t h e  a n a t o mi c a l  c h a n g e s  t h a t  h a v e  a l r e a d y
o c c u r r e d  a r e  i r r e v e r s i b l e .
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F i g .  1 2 . 11 A p a t i e n t  w i t h  a c r o me g a l y  c a u s e d  b y  t h e  o v e r p r o d u c t i o n  o f  GH d u r i n g
a d u l t h o o d .  No t e  t h e  c h a r a c t e r i s t i c a l l y  c o a r s e n e d  f a c i a l  f e a t u r e s  ( a )  a n d  t h e
e n l a r g e me n t  o f  t h e  h a n d  s h o wn  o n  t h e  l e f t  i n  ( b ) .

Hy p o s e c r e t i o n  o f  GH i n  a d u l t s  i s  n o t  l i f e  t h r e a t e n i n g  a n d  h a s  n o t  b e e n  t r e a t e d  u n t i l
r e c e n t l y.  F u r t h e r  i l l u s t r a t i o n s  o f  p a t i e n t s  s u f f e r i n g  f r o m p i t u i t a r y  d i s o r d e r s  c a n  b e
f o u n d  i n  Ch a p t e r  2 3.

12.4 The thyroid gland
T h e  t h y r o i d  g l a n d  i s  a  d i s c r e t e  o r g a n  a d h e r i n g  t o  t h e  t r a c h e a ,  j u s t  b e l o w  t h e  l a r y n x.
I t  c o n s i s t s  o f  t wo  f l a t  l o b e s  c o n n e c t e d  b y  a n  i s t h mu s  (F i g .  1 2 . 1 2) .  I t  s e c r e t e s  t wo
i o d i n e - c o n t a i n i n g  h o r mo n e s ,  t hyrox i ne ( T4)  a n d  t r i - i odothyroni ne ( T3) ,  wh i c h  e xe r t  a
w i d e  v a r i e t y  o f  a c t i o n s  t h r o u g h o u t  t h e  b o d y.  T h e y  a r e  c h i e f l y  c o n c e r n e d  w i t h  t h e
r e g u l a t i o n  o f  me t a b o l i s m a n d  t h e  p r o mo t i o n  o f  n o r ma l  g r o w t h  a n d  d e v e l o p me n t .  A
t h i r d  h o r mo n e ,  cal c i t on i n,  i s  s e c r e t e d  b y  c e l l s  s c a t t e r e d  t h r o u g h o u t  t h e  g l a n d
( p a r a f o l l i c u l a r  c e l l s  o r  C - c e l l s ) .  Ca l c i t o n i n  i s  a  p e p t i d e  h o r mo n e  t h a t  p l a y s  a  r o l e  i n
t h e  r e g u l a t i o n  o f  p l a s ma  c a l c i u m l e v e l s .  I t  w i l l  b e  d i s c u s s e d  f u r t h e r  i n  Se c t i o n  1 2 . 6.

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

422 / 1202



P. 2 0 4

F i g .  1 2 . 1 2 A v e n t r a l  v i e w  s h o w i n g  t h e  l o c a t i o n  o f  t h e  t h y r o i d  g l a n d  a n d  i t s
v e n o u s  d r a i n a g e .

Structure and development of the thyroid gland
T h e  t h y r o i d  g l a n d  d e v e l o p s  f r o m e n d o d e r m a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  p h a r y n g e a l  g u t
b e f o r e  mi g r a t i n g  t o  t h e  f r o n t  o f  t h e  n e c k .  I t  i s  c a p a b l e  o f  s y n t h e s i zi n g  a n d  s e c r e t i n g
t h y r o i d  h o r mo n e s  u n d e r  t h e  i n f l u e n c e  o f  f e t a l  T SH b y  we e k  11  o r  1 2  o f  g e s t a t i o n .
F e t a l  t h y r o i d  h o r mo n e s  a r e  t h o u g h t  t o  b e  c r u c i a l  f o r  t h e  s u b s e q u e n t  g r o w t h  a n d
d e v e l o p me n t  o f  t h e  f e t a l  s k e l e t o n  a n d  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m ( s e e  p .  5 0 7) .

T h e  a d u l t  t h y r o i d  g l a n d  we i g h s  b e t we e n  1 0  a n d  2 0  g  a n d  h a s  a  r i c h  b l o o d  s u p p l y

( a r o u n d  5  ml  g- 1 mi n- 1) .  I t  a l s o  h a s  a  r i c h  a u t o n o mi c  i n n e r v a t i o n  f r o m t h e  v a g u s
n e r v e  a n d  t h e  c e r v i c a l  s y mp a t h e t i c  t r u n k s .  T h e s e  a u t o n o mi c  n e r v e s  r e g u l a t e  t h e
b l o o d  s u p p l y  t o  t h e  g l a n d .

Histology of the thyroid gland
T h e  c h i e f  h i s t o l o g i c a l  c o mp o n e n t s  o f  t h e  t h y r o i d  g l a n d  a r e  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  1 2 . 1 3.
T h e  f u n c t i o n a l  u n i t  i s  t h e  f o l l i c l e ,  ma n y  t h o u s a n d s  o f  wh i c h  a r e  p r e s e n t  i n  t h e  g l a n d .
Ea c h  f o l l i c l e  c o n s i s t s  o f  a  c e n t r a l  c o l l o i d - f i l l e d  c a v i t y  l i n e d  b y  a n  e p i t h e l i a l  l a y e r  o f
f o l l i c u l a r  c e l l s .  Co l l o i d  i s  c o mp o s e d  l a r g e l y  o f  a n  i o d i n a t e d  g l y c o p r o t e i n ,
t hyrogl obul i n .  A b a s e me n t  me mb r a n e  s u r r o u n d s  e a c h  f o l l i c l e  a n d  t h e  p a r a f o l l i c u l a r  o r
C - c e l l s  l i e  w i t h i n  t h i s  me mb r a n e  o r  s c a t t e r e d  b e t we e n  t h e  f o l l i c l e s .
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F i g .  1 2 . 1 3 T h e  c e l l u l a r  o r g a n i za t i o n  o f  t h e  t h y r o i d  g l a n d .  ( a ) T h e  r e l a t i o n s h i p
b e t we e n  t h e  f o l l i c l e s ,  C - c e l l s ,  a n d  o t h e r  s t r u c t u r e s  w i t h i n  t h e  g l a n d .  ( b )
Re l a t i v e l y  i n a c t i v e  f o l l i c l e s  f i l l e d  w i t h  c o l l o i d .  No t e  t h e  f l a t t e n e d  a p p e a r a n c e  o f
t h e  e p i t h e l i a l  c e l l s .  ( c )  H i g h l y  a c t i v e  f o l l i c l e s  c o n t a i n i n g  l i t t l e  c o l l o i d .  In  t h i s  c a s e ,
t h e  e p i t h e l i a l  c e l l s  a r e  c o l u mn a r  i n  a p p e a r a n c e .

T h e  f o l l i c l e s  r a n g e  f r o m 2 0  t o  9 0 0  µm i n  d i a me t e r  a n d  v a r y  i n  a p p e a r a n c e  a c c o r d i n g
t o  t h e  p r e v a i l i n g  l e v e l  o f  t h y r o i d  g l a n d  a c t i v i t y.  F i g .  1 2 . 1 3 s h o ws  t h a t  wh e n  t h e
t h y r o i d  i s  h i g h l y  a c t i v e  t h e  f o l l i c l e s  a p p e a r  t o  c o n t a i n  r a t h e r  l i t t l e  c o l l o i d  a n d  t h e
f o l l i c u l a r  e p i t h e l i a l  c e l l s  a r e  t a l l  c o l u mn a r  i n  f o r m.  Ho we v e r,  d u r i n g  p e r i o d s  o f
i n a c t i v i t y  t h e  f o l l i c l e s  f i l l  w i t h  c o l l o i d  a n d  t h e  e p i t h e l i a l  c e l l s  h a v e  a  f l a t t e n e d  c u b o i d a l
a p p e a r a n c e .

Synthesis of the thyroid hormones
T3 a n d  T4 a r e  t h e  p r i n c i p a l  h o r mo n e s  s e c r e t e d  b y  t h e  t h y r o i d  g l a n d .  T h e y  a r e
i o d i n a t e d  a mi n o  a c i d s  a n d  t h e i r  c h e mi c a l  s t r u c t u r e s ,  a s  we l l  a s  t h o s e  o f  t h e i r
i o d i n a t e d  p r e c u r s o r s  a n d  o f  t h e  b i o l o g i c a l l y  i n a c t i v e  f o r m o f  T3,  reverse T3,  a r e
s h o wn  i n  F i g .  1 2 . 1 4.
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F i g .  1 2 . 1 4 A s i mp l i f i e d  s c h e me  s h o w i n g  t h e  p r i n c i p a l  s t e p s  i n  t h e  s y n t h e s i s  o f
t h e  t h y r o i d  h o r mo n e s .  No t e  t h a t  t h e  t h y r o i d  g l a n d  s e c r e t e s  a b o u t  8 0  µg  o f  T4 a
d a y  c o mp a r e d  w i t h  o n l y  a b o u t  4  µg  o f  T3 a n d  a b o u t  2  µg  o f  r e v e r s e  T3 ( r T3) .
Mo s t  T3 a n d  r T3 i s  f o r me d  b y  d e - i o d i n a t i o n  o f  T4 i n  t h e  t i s s u e s .  l *  i n d i c a t e s  t h e
p a r t i c i p a t i o n  o f  a n  i o d i d e  f r e e  r a d i c a l .

T h y r o i d  h o r mo n e s  a r e  t h e  o n l y  s u b s t a n c e s  i n  t h e  b o d y  t h a t  c o n t a i n  i o d i n e .
Co n s e q u e n t l y,  a n  a d e q u a t e  i o d i d e  i n t a k e  i s  e s s e n t i a l  f o r  n o r ma l  t h y r o i d  h o r mo n e
s y n t h e s i s .  T h e  mi n i mu m d i e t a r y  r e q u i r e me n t  i s  a b o u t  7 5  µg  a  d a y,  b u t  i n  mo s t  p a r t s
o f  t h e  wo r l d  i n t a k e  c o n s i d e r a b l y  e xc e e d s  t h i s  l e v e l .  T h e  s y n t h e s i s  o f  t h y r o i d
h o r mo n e s  i n v o l v e s  t h e  u p t a k e  o f  i o d i n e  f r o m t h e  b l o o d  a n d  t h e  i n c o r p o r a t i o n  o f
i o d i n e  a t o ms  i n t o  t y r o s i n e  r e s i d u e s  o f  t h y r o g l o b u l i n ,  t h e  g l y c o p r o t e i n  t h a t  i s
s y n t h e s i ze d  b y  t h e  f o l l i c u l a r  c e l l s .  T h e  p r i n c i p a l  s t e p s  i n v o l v e d  i n  t h e  s y n t h e s i s  a n d
s e c r e t i o n  o f  t h e  t h y r o i d  h o r mo n e s  a r e  s h o wn  i n  F i g .  1 2 . 1 4 a n d  d i s c u s s e d  b e l o w.

Iodide trapping—the iodide pump
Io d i n e  f r o m f o o d  a n d  d r i n k i n g  wa t e r  i s  a b s o r b e d  b y  t h e  s ma l l  i n t e s t i n e  a s  i n o r g a n i c
i o d i d e  a n d  i s  t a k e n  u p  b y  t h e  t h y r o i d  g l a n d .  T h e  b a s a l  p l a s ma  me mb r a n e  o f  t h e
f o l l i c u l a r  c e l l s  c o n t a i n s  a  s o d i u m- i o d i d e  c o t r a n s p o r t  s y s t e m ( a  s y mp o r t e r )  wh i c h
a c t i v e l y  t r a n s p o r t s  i o d i d e  f r o m t h e  b l o o d  i n t o  t h e  c e l l s  a g a i n s t  a  s t e e p
e l e c t r o c h e mi c a l  g r a d i e n t .  In  t h i s  wa y,  i o d i d e  i s  c o n c e n t r a t e d  2 0 – 1 0 0 - f o l d  b y  t h e
f o l l i c u l a r  c e l l s .  T h e  e n e r g y  f o r  i o d i d e  t r a p p i n g  i s  g e n e r a t e d  b y  o xi d a t i v e
p h o s p h o r y l a t i o n  a n d  t h e  p u mp  i s  s t i mu l a t e d  b y  T SH.  T h e  i o d i d e  p u mp  ma y  b e
i n h i b i t e d  c o mp e t i t i v e l y  b y  a n i o n s  s u c h  a s  p e r c h l o r a t e ,  t h i o c y a n a t e ,  b r o mi d e ,  a n d
n i t r i t e .

Iodide oxidation
Be f o r e  d i e t a r y  i o d i d e  c a n  e n t e r  i n t o  o r g a n i c  c o mb i n a t i o n ,  i t  mu s t  b e  c o n v e r t e d  t o  f r e e
i o d i n e  ( o xi d i ze d ) .  T h i s  c o n v e r s i o n  t o  r e a c t i v e  i o d i n e  i s  c a r r i e d  o u t  i n  t h e  p r e s e n c e  o f

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

425 / 1202



P. 2 0 6

t h e  e n zy me  p e r - o xi d a s e ,  l o c a t e d  ma i n l y  n e a r  t o  t h e  a p i c a l  me mb r a n e  o f  t h e  f o l l i c u l a r
c e l l .  Hy d r o g e n  p e r o xi d e ,  g e n e r a t e d  b y  p e r o xi s o me s ,  a c t s  a s  t h e  e l e c t r o n  a c c e p t o r  f o r
t h e  o xi d a t i o n  r e a c t i o n .  F r e e  i o d i n e  i s  r e l e a s e d  a t  t h e  i n t e r f a c e  b e t we e n  t h e  f o l l i c u l a r
c e l l  a n d  t h e  c o l l o i d  c o n t a i n e d  w i t h i n  t h e  l u me n  o f  t h e  f o l l i c l e s .  Su b s e q u e n t  i o d i n a t i o n
o f  t h y r o g l o b u l i n  t a k e s  p l a c e  w i t h i n  t h e  l u me n .

Thyroglobulin synthesis
T h y r o g l o b u l i n  i s  a  g l y c o p r o t e i n  w i t h  a  mo l e c u l a r  ma s s  o f  6 7 0  k Da .  I t  i s  s y n t h e s i ze d
o n  t h e  r o u g h  e n d o p l a s mi c  r e t i c u l u m o f  t h e  f o l l i c u l a r  c e l l s  a s  p e p t i d e  u n i t s  o f
mo l e c u l a r  ma s s  3 3 0  k Da .  T h e s e  c o mb i n e  a n d  t h e  c a r b o h y d r a t e s  a r e  a d d e d .  T h e
c o mp l e t e d  p r o t e i n  i s  p a c k a g e d  i n t o  s ma l l  v e s i c l e s  wh i c h  mo v e  t o  t h e  a p i c a l  p l a s ma
me mb r a n e  wh e r e  t h e y  a r e  r e l e a s e d  i n t o  t h e  f o l l i c u l a r  l u me n  b y  e xo c y t o s i s  ( s e e
Ch a p t e r  4)  t o  b e  s t o r e d  a s  c o l l o i d .

Iodination of thyroglobulin
Co n t a i n e d  w i t h i n  t h e  c o l l o i d  a r e  t y r o s i n e  r e s i d u e s  h e l d  t o  t h e  t h y r o g l o b u l i n  mo l e c u l e s
b y  p e p t i d e  l i n k a g e s .  F r e e  i o d i n e  b e c o me s  a t t a c h e d  t o  t h e  3  p o s i t i o n  o f  a  t y r o s i n e
r e s i d u e  t o  f o r m mo n o i o d o t y r o s i n e  ( M IT ) .  A s e c o n d  i o d i n a t i o n  a t  p o s i t i o n  5  g i v e s  r i s e
t o  d i - i o d o t y r o s i n e  ( D IT ) .  Al t h o u g h  e a c h  t h y r o g l o b u l i n  mo l e c u l e  c o n t a i n s  a r o u n d  1 2 5
t y r o s i n e  r e s i d u e s ,  o n l y  a b o u t  a  t h i r d  o f  t h e s e  a r e  a v a i l a b l e  f o r  i o d i n a t i o n  b e c a u s e
t h e y  a r e  l o c a t e d  a t  o r  n e a r  t h e  s u r f a c e  o f  t h e  g l y c o p r o t e i n .  F o l l o w i n g  t h e  i o d i n a t i o n ,
c o u p l i n g  r e a c t i o n s  o c c u r  b e t we e n  t h e  mo n o -  a n d  d i - i o d o t y r o s i n e s  t o  f o r m t h e
h o r mo n a l l y  a c t i v e  f o r ms ,  t r i - i o d o t h y r o n i n e  ( T3)  a n d  t h y r o xi n e  ( T4) ,  a s  i n d i c a t e d  i n
F i g .  1 2 . 1 4.

T h e  i o d i n a t e d  p r o t e i n  i s  s t o r e d  w i t h i n  t h e  l u me n  o f  t h e  t h y r o i d  f o l l i c l e .  In  c o n t r a s t
w i t h  mo s t  e n d o c r i n e  g l a n d s ,  wh i c h  d o  n o t  s t o r e  a p p r e c i a b l e  a mo u n t s  o f  h o r mo n e ,  t h e
t h y r o i d  g l a n d  c o n t a i n s  s e v e r a l  we e k s  s u p p l y  o f  t h y r o i d  h o r mo n e s .  T h i s  c a n  b e
i mp o r t a n t  f o r  ma i n t a i n i n g  n o r ma l  c i r c u l a t i n g  l e v e l s  o f  t h y r o i d  h o r mo n e s  s h o u l d  t h e r e
b e  a  t e mp o r a r y  f a l l  i n  t h e  s u p p l y  o f  d i e t a r y  i o d i n e .

Secretion of thyroid hormones
T h y r o g l o b u l i n  mu s t  b e  h y d r o l y ze d  b e f o r e  t h e  t h y r o i d  h o r mo n e s  T3 a n d  T4 c a n  b e
r e l e a s e d  i n t o  t h e  c i r c u l a t i o n .  Wh e n  t h e  t h y r o i d  i s  s t i mu l a t e d  b y  T SH f r o m t h e  a n t e r i o r
p i t u i t a r y,  d r o p l e t s  o f  c o l l o i d  a r e  t a k e n  u p  i n t o  t h e  f o l l i c u l a r  c e l l s  a c r o s s  t h e  a p i c a l
me mb r a n e s  b y  e n d o c y t o s i s .  T h e  e n d o c y t o t i c  v e s i c l e s  c o n t a i n i n g

c o l l o i d  t h e n  mo v e  a wa y  f r o m t h e  a p i c a l  me mb r a n e ,  a s s i s t e d  b y  t h e  c y t o s k e l e t a l
s t r u c t u r e s  ( mi c r o t u b u l e s  a n d  mi c r o f i l a me n t s —s e e  Ch a p t e r  3) .  At  t h e  s a me  t i me ,
l y s o s o me s  mo v e  t o wa r d s  t h e  e n d o c y t o t i c  v e s i c l e s .  F u s i o n  t h e n  o c c u r s  b e t we e n  t h e
me mb r a n e s  o f  t h e  l y s o s o me s  a n d  o f  t h e  c o l l o i d - c o n t a i n i n g  v e s i c l e s ,  a n d  t h e
t h y r o g l o b u l i n  i s  d e g r a d e d .  As  a  r e s u l t ,  i o d o t y r o s i n e s ,  a mi n o  a c i d s ,  a n d  s u g a r s  a r e
l i b e r a t e d .  T h e  a mi n o  a c i d s  a n d  s u g a r s  a r e  r e c y c l e d  w i t h i n  t h e  g l a n d ,  wh i l e  M IT  a n d
D IT  a r e  d e i o d i n a t e d  s o  t h a t  t h e  i o d i n e  c a n  b e  u s e d  a g a i n .  T3 a n d  T4 a r e  r e l e a s e d
i n t o  t h e  f e n e s t r a t e d  c a p i l l a r i e s  t h a t  s u r r o u n d  t h e  f o l l i c l e ,  p r o b a b l y  b y  d i f f u s i o n .
T h y r o g l o b u l i n  i t s e l f  i s  n o t  n o r ma l l y  r e l e a s e d  i n t o  t h e  c i r c u l a t i o n  u n l e s s  i n f l a mma t i o n
o r  d a ma g e  t o  t h e  g l a n d  o c c u r s .  F i g .  1 2 . 1 5 i l l u s t r a t e s  t h e  p r o c e s s e s  i n v o l v e d  i n  t h e
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s e c r e t i o n  o f  t h y r o i d  h o r mo n e .

F i g .  1 2 . 1 5 T h e  c e l l u l a r  p r o c e s s e s  i n v o l v e d  i n  t h e  s y n t h e s i s  a n d  s u b s e q u e n t
r e l e a s e  o f  t h e  t h y r o i d  h o r mo n e s .  No t e  t h a t  T SH s t i mu l a t e s  b o t h  t h e  s y n t h e s i s  o f
t h y r o g l o b u l i n  ( T G)  a n d  t h e  s e c r e t i o n  o f  T3 a n d T4.

Regulation of thyroid hormone secretion
As  e xp l a i n e d  i n  Se c t i o n  1 2 . 2,  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  t h y r o i d  g l a n d  i s  c o n t r o l l e d  b y  T SH
f r o m t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  g l a n d .  T h e  s e c r e t i o n  o f  T SH i s ,  i n  t u r n ,  c o n t r o l l e d  b y  t h e
h y p o t h a l a mi c  T RH.  T SH a c t s  b y  b i n d i n g  t o  s p e c i f i c  r e c e p t o r s  o n  t h e  t h y r o i d  f o l l i c u l a r
c e l l  s u r f a c e  a n d  s t i mu l a t i n g  me mb r a n e - b o u n d  a d e n y l y l  c y c l a s e ,  t h e r e b y  i n c r e a s i n g
t h e  l e v e l  o f  c y c l i c  AMP.  T h e  e l e v a t e d  c y c l i c  AMP a c t i v a t e s  p r o t e i n  k i n a s e  A,  wh i c h
l e a d s  t o  a n  i n c r e a s e  i n  g e n e  t r a n s c r i p t i o n .

T SH r e g u l a t e s  mo s t  a s p e c t s  o f  t h y r o i d  h o r mo n e  s y n t h e s i s  a n d  s e c r e t i o n —s e e  F i g .
1 2 . 1 5.  T h e s e  i n c l u d e  s t i mu l a t i o n  o f  i o d i d e  t r a p p i n g ,  p e r o xi d a s e  a c t i v i t y,  t h y r o g l o b u l i n
s y n t h e s i s ,  a n d  t h e  i o d i n a t i o n  o f  t h e  t y r o s i n e  r e s i d u e s  o n  t h y r o g l o b u l i n .  T SH a l s o
s t i mu l a t e s  t h e  c o u p l i n g  o f  mo n o -  a n d  d i - i o d o t y r o s i n e  mo l e c u l e s  a n d  a l l  t h e  e v e n t s
l e a d i n g  t o  t h y r o i d  h o r mo n e  s e c r e t i o n .  T h e  n e t  r e s u l t  o f  t h e  a c t i o n s  o f  T SH i s  t o
i n c r e a s e  t h e  s y n t h e s i s  o f  f r e s h  t h y r o i d  h o r mo n e  f o r  s t o r a g e  w i t h i n  t h e  f o l l i c l e s  a s
we l l  a s  t o  i n c r e a s e  t h e  s e c r e t i o n  o f  t h y r o i d  h o r mo n e s  i n t o  t h e  c i r c u l a t i o n .  T SH i s  a
t r o p i c  h o r mo n e ,  wh i c h  me a n s  t h a t  i t  e xe r t s  a  t o n i c  ma i n t e n a n c e  e f f e c t  o n  t h e  t h y r o i d
g l a n d  a n d  i t s  b l o o d  s u p p l y.  In  t h e  a b s e n c e  o f  T SH t h e  t h y r o i d  g l a n d  r a p i d l y
a t r o p h i e s .

T h e  c i r c u l a t i n g  t h y r o i d  h o r mo n e s  i n f l u e n c e  t h e  r a t e  o f  T SH s e c r e t i o n  b y  me a n s  o f
t h e i r  n e g a t i v e  f e e d b a c k  e f f e c t s  o n  b o t h  t h e  h y p o t h a l a mu s  a n d  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y.
O t h e r  h o r mo n e s  a l s o  a p p e a r  t o  b e  a b l e  t o  a l t e r  t h e  o u t p u t  o f  T SH.  F o r  e xa mp l e ,
e s t r o g e n s  i n c r e a s e  t h e  r e s p o n s i v e n e s s  o f  t h e  T SH- s e c r e t i n g  c e l l s  o f  t h e  a n t e r i o r
p i t u i t a r y  t o  T RH,  wh i l e  h i g h  l e v e l s  o f  g l u c o - c o r t i c o i d s  i n h i b i t  T SH r e l e a s e .

In  a d d i t i o n  t o  c h e mi c a l  c o n t r o l  me c h a n i s ms ,  a  v a r i e t y  o f  n e r v o u s  i n p u t s  t o  t h e
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h y p o t h a l a mu s  p l a y  a  r o l e  i n  r e g u l a t i n g  t h e  o u t p u t  o f  T RH a n d  t h u s  o f  T SH a n d  t h e
t h y r o i d  h o r mo n e s .  Co l d  s t r e s s  i s  k n o wn  t o  s t i mu l a t e  t h y r o i d  h o r mo n e  s e c r e t i o n .
Wi t h i n  2 4  h o u r s  o f  e n t e r i n g  a  c o l d  e n v i r o n me n t  t h e r e  i s  a  r i s e  i n  c i r c u l a t i n g  T4 l e v e l s
wh i c h  r e a c h  a  p e a k  a  f e w  d a y s  l a t e r.

Transport,  t issue delivery,  and metabolism of thyroid
hormones
T3 a n d  T4 t r a v e l  i n  t h e  b l o o d s t r e a m l a r g e l y  b o u n d  t o  p l a s ma  p r o t e i n s .  On l y  a b o u t  0 . 5
p e r  c e n t  o f  c i r c u l a t i n g  T3 i s  u n b o u n d  ( f r e e ) ,  wh i l e  l e s s  t h a n  0 . 0 5  p e r  c e n t  o f  T4 i s  i n
t h e  u n b o u n d  f o r m.  Ab o u t  7 5  p e r  c e n t  o f  t h e  c i r c u l a t i n g  T4 i s  b o u n d  t o  t h y r o n i n e -
b i n d i n g  g l o b u l i n ,  1 5 – 2 0  p e r  c e n t  i s  b o u n d  t o  p r e a l b u mi n ,  a n d  t h e  r e ma i n d e r  i s  b o u n d
t o  a l b u mi n .  Vi r t u a l l y  a l l  t h e  T3 i s  b o u n d  t o  t h y r o n i n e - b i n d i n g  g l o b u l i n .  Be c a u s e  T4
b i n d s  t o  p l a s ma  p r o t e i n s  w i t h  a n  a f f i n i t y  1 0  t i me s  t h a t  o f  T3,  i t s  me t a b o l i c  c l e a r a n c e
r a t e  i s  s l o we r.  Co n s e q u e n t l y,  t h e  h a l f - l i f e  o f  T4 i n  t h e  p l a s ma  i s  s i g n i f i c a n t l y  l o n g e r
t h a n  t h a t  o f  T3 ( 7  d a y s  f o r  T4 a n d  l e s s  t h a n  1  d a y  f o r  T3) .

T3 a n d  T4 a p p e a r  t o  e n t e r  t h e i r  t a r g e t  c e l l s  b y  a  c a r r i e r - me d i a t e d  p r o c e s s  t h a t
r e q u i r e s  e n e r g y  a n d  s e e ms  t o  b e  d e p e n d e n t  u p o n  e xt r a c e l l u l a r  s o d i u m.  On c e  i n s i d e
c e l l s ,  mu c h  o f  t h e  T4 u n d e r g o e s  d e - i o d i n a t i o n  t o  T3;  mo s t  o f  t h i s  c o n v e r s i o n  t a k e s
p l a c e  i n  t h e  l i v e r  a n d  k i d n e y s .  F o r  t h i s  r e a s o n  T4 i s  s o me t i me s  c a l l e d  a  p r o h o r mo n e
f o r  T3.  Ne v e r t h e l e s s ,  i t  s h o u l d  b e  r e me mb e r e d  t h a t ,  a l t h o u g h  b i o l o g i c a l l y  l e s s  a c t i v e
t h a n  T3,  T4 d o e s  e xe r t  h o r mo n a l  e f f e c t s  i n  i t s  o wn  r i g h t  a n d  p r o b a b l y  h a s  i t s  o wn
c e l l u l a r  r e c e p t o r s .

In  a d d i t i o n  t o  b e i n g  d e - i o d i n a t e d  t o  t h e  a c t i v e  f o r m o f  T3,  T4 ma y  a l s o  u n d e r g o
c o n v e r s i o n  t o  i n a c t i v e  r e v e r s e  T3 ( r T3)  i n  t h e  t i s s u e s .  In  t h i s  c a s e ,  t h e  i o d i d e  i s
r e mo v e d  f r o m t h e  i n n e r  t y r o s i n e  r e s i d u e  o f  t h e  mo l e c u l e  (F i g .  1 2 . 1 4) .  T h e  p r o d u c t i o n
o f  r T3 f r o m T4 s e e ms  t o  i n c r e a s e  wh e n  c a l o r i e  i n t a k e  i s  r e s t r i c t e d .  F r o m t h e
f o l l o w i n g  d i s c u s s i o n  o f  t h e  e f f e c t s  o f  t h e  t h y r o i d  h o r mo n e s ,  i t  w i l l  b e c o me  c l e a r  t h a t
t h i s  a c t s  a s  a n  e n e r g y - c o n s e r v i n g  me c h a n i s m.

Actions of the thyroid hormones
T h y r o i d  h o r mo n e s  h a v e  e f f e c t s  o n  v i r t u a l l y  e v e r y  t i s s u e .  In f o r ma t i o n  a b o u t  t h e s e
e f f e c t s  h a s  l a r g e l y  b e e n  o b t a i n e d  f r o m s t u d i e s  o f  h u ma n  a n d  a n i ma l  s u b j e c t s  w i t h
o v e r -  o r  u n d e r a c t i v e  t h y r o i d  g l a n d s  ( h y p e r -  a n d  h y p o t h y r o i d i s m) ,  a n d  f r o m s t u d i e s  o f
t h e  i n  v i t ro a c t i o n s  o f  T3 a n d  T4.  In  g e n e r a l  t e r ms ,  t h e  t h y r o i d  h o r mo n e s  c a n  b e
t h o u g h t  o f  a s  t i s s u e  g r o w t h  f a c t o r s  b e c a u s e ,  e v e n  i f  g r o w t h  h o r mo n e  l e v e l s  a r e
n o r ma l ,  o v e r a l l  wh o l e  b o d y  g r o w t h  i s  i mp a i r e d  i n  t h e  a b s e n c e  o f  t h y r o i d  h o r mo n e s .
T h y r o i d  h o r mo n e s  h a v e  s p e c i f i c  t i s s u e  e f f e c t s  a s  we l l  a s  i n c r e a s i n g  t h e  b a s a l  r a t e  o f
o xy g e n  c o n s u mp t i o n  a n d  h e a t  p r o d u c t i o n  b y  t h e  b o d y  a s  a  wh o l e  ( s e e  a l s o  Ch a p t e r
2 6) .  T h e  p r i n c i p a l  e f f e c t s  o f  t h e  t h y r o i d  h o r mo n e s  a r e  s u mma r i ze d  i n  F i g .  1 2 . 1 6
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F i g .  1 2 . 1 6 T h e  p r i n c i p a l  a c t i o n s  o f  t h e  t h y r o i d  h o r mo n e s .

Heat production (calorigenesis)
Mo s t  t i s s u e s  i n c r e a s e  t h e i r  o xy g e n  c o n s u mp t i o n  a n d  h e a t  p r o d u c t i o n  i n  r e s p o n s e  t o
t h y r o i d  h o r mo n e .  T h e  ma i n  e xc e p t i o n s  a r e  b r a i n ,  s p l e e n ,  t e s t e s ,  u t e r u s ,  a n d  a n t e r i o r
p i t u i t a r y  g l a n d ,  a l l  o f  wh i c h  h a v e  f e w  r e c e p t o r s  f o r  t h y r o i d  h o r mo n e s .  T h i s
c a l o r i g e n i c  a c t i o n  i s  i mp o r t a n t  i n  t e mp e r a t u r e  r e g u l a t i o n  a n d  p a r t i c u l a r l y  i n
a d a p t a t i o n  t o  c o l d  e n v i r o n me n t s ,  a l t h o u g h  b a s a l  me t a b o l i c  r a t e  ( BMR)  d o e s  n o t
b e g i n  t o  r i s e  u n t i l  a  d a y  o r  mo r e  a f t e r  t h e  i n c r e a s e  i n  t h e  s e c r e t i o n  o f  t h y r o i d
h o r mo n e .  BMR i s  a  u s e f u l  i n d i c a t o r  o f  t h e  t h y r o i d  s t a t u s  o f  a n  i n d i v i d u a l .  A h i g h  BMR
ma y  i n d i c a t e  a n  o v e r a c t i v e  t h y r o i d  g l a n d ,  wh i l e  t h y r o i d e c t o my  o r  h y p o t h y r o i d i s m
c a u s e s  BMR t o  f a l l .  T h e  me a s u r e me n t  o f  BMR a n d  a  d i s c u s s i o n  o f  i t s  h o r mo n a l
c o n t r o l  w i l l  b e  f o u n d  i n  Ch a p t e r  2 4.

What causes the increase in oxygen consumption in
response to thyroid hormone?
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T h e  p r e c i s e  c e l l u l a r  me c h a n i s ms  i n v o l v e d  i n  t h e  e f f e c t s  o f  t h y r o i d  h o r mo n e  o n
o xy g e n  c o n s u mp t i o n  a r e  n o t  c l e a r.  Ho we v e r,  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  i n c r e a s e d  BMR i s
a n  i n c r e a s e  i n  t h e  s i ze  a n d  n u mb e r  o f  mi t o c h o n d r i a  w i t h i n  t h e  c e l l s  o f  r e s p o n s i v e
t i s s u e s  a n d  a  r i s e  i n  t h e  c o n c e n t r a t i o n s  o f  ma n y  o f  t h e  e n zy me s  o f  t h e

r e s p i r a t o r y  c h a i n .  In  a d d i t i o n ,  b o t h  T3 a n d  T4 s t i mu l a t e  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  Na+,  K+-

AT Pa s e ,  t h e r e b y  i n c r e a s i n g  t h e  r a t e  o f  Na+ a n d  K+ t r a n s p o r t  a c r o s s  t h e  c e l l
me mb r a n e .  As  a  r e s u l t  o f  t h i s  a c t i o n ,  AT P  h y d r o l y s i s  i s  e n h a n c e d .  T h i s  i n  t u r n
s t i mu l a t e s  o xy g e n  c o n s u mp t i o n  b y  t h e  mi t o c h o n d r i a .

T h e  i n c r e a s e  i n  o xy g e n  c o n s u mp t i o n  i s ,  o f  n e c e s s i t y,  a c c o mp a n i e d  b y  a n  i n c r e a s e  i n
b o d y  t e mp e r a t u r e ,  t h o u g h  t h i s  i s  s o me wh a t  o f f s e t  b y  a  c o mp e n s a t o r y  i n c r e a s e  i n
h e a t  l o s s  t h r o u g h  i n c r e a s e d  b l o o d  f l o w  t o  t h e  s u r f a c e  v e s s e l s ,  s we a t i n g ,  a n d
v e n t i l a t i o n  ( a l s o  me d i a t e d  b y  t h y r o i d  h o r mo n e ) .  Ca r d i a c  o u t p u t  i s  i n c r e a s e d  i n
r e s p o n s e  t o  t h y r o i d  h o r mo n e s  wh i c h  a c t  t o  e n h a n c e  t h e  e f f e c t s  o f  t h e
c a t e c h o l a mi n e s .  Bo t h  t h e  r e s t i n g  h e a r t  r a t e  a n d  t h e  s t r o k e  v o l u me  a r e  r a i s e d
( a l t h o u g h  i f  t h y r o i d  h o r mo n e  l e v e l s  r e ma i n  c h r o n i c a l l y  e l e v a t e d ,  t h e r e  ma y b e  a  l o s s
o f  mu s c l e  ma s s  a n d  a  r e d u c t i o n  i n  t h e  s t r e n g t h  o f  t h e  h e a r t  b e a t ) .

The thyroid hormones modify the metabolism of fats and
carbohydrates to provide substrates for oxidation
T h y r o i d  h o r mo n e s  e xe r t  a  n u mb e r  o f  e f f e c t s  o n  t h e  me t a b o l i s m o f  c a r b o h y d r a t e s .
T h e y  a c t  d i r e c t l y  o n  t h e  e n zy me  s y s t e ms  i n v o l v e d  a n d  wo r k  i n d i r e c t l y  b y  p o t e n t i a t i n g
t h e  a c t i o n s  o f  o t h e r  h o r mo n e s  s u c h  a s  i n s u l i n  a n d  c a t e c h o l a mi n e s .  T h y r o i d
h o r mo n e s  e n h a n c e  t h e  r a t e  o f  i n t e s t i n a l  a b s o r p t i o n  o f  g l u c o s e  a n d  i n c r e a s e  t h e  r a t e
o f  g l u c o s e  u p t a k e  b y  p e r i p h e r a l  c e l l s  s u c h  a s  mu s c l e  a n d  a d i p o s e  t i s s u e .  L o w  d o s e s
o f  t h y r o i d  h o r mo n e s  a p p e a r  t o  p o t e n t i a t e  t h e  e f f e c t s  o f  i n s u l i n ,  s t i mu l a t i n g  b o t h
g l y c o g e n  s y n t h e s i s  a n d  g l u c o s e  u t i l i za t i o n .  Ho we v e r,  h i g h e r  t h y r o i d  h o r mo n e  l e v e l s
s e e m t o  e n h a n c e  t h e  c a l o r i g e n i c  e f f e c t s  o f  e p i n e p h r i n e ,  i n c r e a s i n g  t h e  r a t e s  o f  b o t h
g l y c o g e n o l y s i s  a n d  g l u c o n e o g e n e s i s .

T h y r o i d  h o r mo n e s  a f f e c t  mo s t  a s p e c t s  o f  l i p i d  me t a b o l i s m.  T h e y  e xe r t  a  p o we r f u l
l i p o l y t i c  a c t i o n  o n  f a t  s t o r e s ,  t h e r e b y  i n c r e a s i n g  p l a s ma  l e v e l s  o f  f r e e  f a t t y  a c i d s .
Pa r t  o f  t h i s  a c t i o n  i s  p r o b a b l y  d u e  t o  a  p o t e n t i a t i o n  o f  c a t e c h o l a mi n e  a c t i v i t y  t h a t
i n c r e a s e s  l i p o l y s i s  v i a  t h e  a d e n y l y l  c y c l a s e - c y c l i c  AMP s y s t e m.  T h e r e  i s  a l s o
i n c r e a s e d  o xi d a t i o n  o f  t h e  f r e e  f a t t y  a c i d s  r e l e a s e d  a n d  t h i s  c o n t r i b u t e s  t o  t h e
c a l o r i g e n i c  e f f e c t .  T h e  o v e r a l l  e f f e c t  o f  t h e s e  c h a n g e s  i n  f a t  me t a b o l i s m i s  a
d e p l e t i o n  o f  t h e  b o d y ' s  f a t  s t o r e s ,  a  f a l l  i n  we i g h t ,  a n d  a  f a l l  i n  p l a s ma  l e v e l s  o f
c h o l e s t e r o l  a n d  o t h e r  l i p i d s .

Thyroid hormones stimulate both protein synthesis and
degradation
T h e  a c t i o n s  o f  t h e  t h y r o i d  h o r mo n e s  o n  p r o t e i n  me t a b o l i s m a r e  s o me wh a t  c o mp l e x.
At  l o w  c o n c e n t r a t i o n s ,  T3 a n d  T4 s t i mu l a t e  t h e  u p t a k e  o f  a mi n o  a c i d s  i n t o  c e l l s  a n d
t h e  i n c o r p o r a t i o n  o f  t h e s e  i n t o  s p e c i f i c  s t r u c t u r a l  a n d  f u n c t i o n a l  p r o t e i n s ,  ma n y  o f
wh i c h  a r e  i n v o l v e d  i n  c a l o r i g e n e s i s  ( s e e  a b o v e ) .  P r o t e i n  s y n t h e s i s  i s  d e p r e s s e d  i n
h y p o t h y r o i d  i n d i v i d u a l s .  Co n v e r s e l y,  h i g h  l e v e l s  o f  t h y r o i d  h o r mo n e s  a r e  a s s o c i a t e d
w i t h  p r o t e i n  c a t a b o l i s m.  T h i s  e f f e c t  i s  p a r t i c u l a r l y  ma r k e d  i n  mu s c l e  a n d  c a n  l e a d  t o
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w i t h  p r o t e i n  c a t a b o l i s m.  T h i s  e f f e c t  i s  p a r t i c u l a r l y  ma r k e d  i n  mu s c l e  a n d  c a n  l e a d  t o
s e v e r e  we i g h t  l o s s  a n d  mu s c l e  we a k n e s s  ( t h y r o t o xi c  my o p a t h y ) .  T h e  b r e a k d o wn  o f
p r o t e i n  r e s u l t s  i n  a n  i n c r e a s e d  l e v e l  o f  a mi n o  a c i d s  i n  t h e  p l a s ma  a n d  i n c r e a s e d
e xc r e t i o n  o f  c r e a t i n e .

Whole-body actions of thyroid hormones
T h y r o i d  h o r mo n e s  h a v e  ma j o r  e f f e c t s  o n  g r o w t h  a n d  ma t u r a t i o n .  Wh i l e  l i n e a r  g r o w t h
i t s e l f  a p p e a r s  t o  b e  i n d e p e n d e n t  o f  t h y r o i d  h o r mo n e  l e v e l s  i n  t h e  f e t u s ,  T3 a n d  T4
s e e m t o  b e  e s s e n t i a l  f o r  t h e  n o r ma l  d i f f e r e n t i a t i o n  a n d  ma t u r a t i o n  o f  f e t a l  t i s s u e s ,
p a r t i c u l a r l y  t h o s e  o f  t h e  s k e l e t o n  a n d  t h e  n e r v o u s  s y s t e m.  Af t e r  b i r t h ,  t h e  t h y r o i d
h o r mo n e s  s t i mu l a t e  t h e  l i n e a r  g r o w t h  o f  b o n e  u n t i l  p u b e r t y.  T h e y  p r o mo t e  o s s i f i c a t i o n
o f  t h e  b o n e s  a n d  ma t u r a t i o n  o f  t h e  e p i p h y s e a l  g r o w t h  r e g i o n s .  Mo r e  d e t a i l s  o f
s k e l e t a l  g r o w t h  a n d  t h e  e f f e c t s  o f  h o r mo n e s  u p o n  g r o w t h  a r e  g i v e n  i n  Ch a p t e r  2 3.

Ad e q u a t e  t h y r o i d  h o r mo n e  l e v e l s  d u r i n g  t h e  l a t e  f e t a l  a n d  e a r l y  p r e n a t a l  p e r i o d s  a r e
v i t a l  t o  n o r ma l  d e v e l o p me n t  o f  t h e  CNS.  In a d e q u a t e  h o r mo n e  c o n c e n t r a t i o n s  a t  t h i s
t i me  r e s u l t  i n  s e v e r e  me n t a l  r e t a r d a t i o n  (cret i n i sm)  wh i c h ,  i f  n o t  r e c o g n i ze d  a n d
t r e a t e d  q u i c k l y,  i s  i r r e v e r s i b l e  ( s e e  b e l o w) .  T h e  e xa c t  r o l e  o f  t h y r o i d  h o r mo n e s  i n
ma t u r a t i o n  o f  t h e  n e r v o u s  s y s t e m i s  u n c l e a r,  b u t  i t  i s  k n o wn  t h a t  i n  t h e i r  a b s e n c e
t h e r e  i s  a  r e d u c t i o n  i n  b o t h  t h e  s i ze  a n d  n u mb e r  o f  c e r e b r a l  c o r t i c a l  n e u r o n s ,  a
r e d u c t i o n  i n  t h e  d e g r e e  o f  b r a n c h i n g  o f  d e n d r i t e s ,  d e f i c i e n t  my e l i n a t i o n  o f  n e r v e
f i b e r s ,  a n d  a  r e d u c t i o n  i n  b l o o d  s u p p l y  t o  t h e  b r a i n .

A n u mb e r  o f  t h e  e f f e c t s  o f  t h e  t h y r o i d  h o r mo n e s ,  i n c l u d i n g  t h e  i n c r e a s e  i n  BMR,
c a l o r i g e n e s i s ,  i n c r e a s e d  h e a r t  r a t e ,  a n d  CNS e xc i t a t i o n ,  a r e  s h a r e d  b y  t h e
s y mp a t h e t i c  s y s t e m.  In d e e d ,  s y n e r g i s m b e t we e n  t h e  c a t e c h o l a mi n e s  a n d  t h y r o i d
h o r mo n e s  ma y  b e

e s s e n t i a l  f o r  ma xi mu m t h e r mo g e n e s i s ,  l i p o l y s i s ,  g l y c o g e n o l y s i s ,  a n d
g l u c o n e o g e n e s i s  t o  o c c u r.  T h i s  p h y s i o l o g i c a l  l i n k  i s  e mp h a s i ze d  b y  t h e  f a c t  t h a t  t h e
a d mi n i s t r a t i o n  o f  d r u g s  wh i c h  b l o c k  β- a d r e n o c e p t o r s  h a s  t h e  e f f e c t  o f  l e s s e n i n g
ma n y  o f  t h e  c a r d i o v a s c u l a r  a n d  c e n t r a l  n e r v o u s  ma n i f e s t a t i o n s  o f  h y p e r t h y r o i d i s m.

Mode of action of the thyroid hormones
T h e  t h y r o i d  h o r mo n e s  a c t  a t  t h e  l e v e l  o f  t h e  c e l l  n u c l e u s .  T h e y  b i n d  t o  s p e c i f i c
r e c e p t o r s  i n  t h e  n u c l e u s  o f  t h e i r  t a r g e t  c e l l s .  Af t e r  b i n d i n g ,  t h e  h o r mo n e - r e c e p t o r
c o mp l e xe s  mo d u l a t e  t h e  t r a n s c r i p t i o n  o f  s p e c i f i c  g e n e s  a s  d e s c r i b e d  i n  Ch a p t e r  5.
T h e  g e n e s  ma y  b e  e i t h e r  a c t i v a t e d  o r  r e p r e s s e d  ( a s  i n  t h e  n e g a t i v e  f e e d b a c k  o f  T SH
p r o d u c t i o n  b y  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  t h y r o - t r o p h s ) .  Be c a u s e  t h e y  a c t  o n  t h e  n u c l e u s  o f
t h e i r  t a r g e t  c e l l s ,  t h e  e f f e c t s  o f  t h e  t h y r o i d  h o r mo n e s  a r e  s l o w  i n  o n s e t .  B i o l o g i c a l
e f f e c t s  n o r ma l l y  t a k e  b e t we e n  a  f e w  h o u r s  a n d  s e v e r a l  d a y s  t o  a p p e a r  f o l l o w i n g  t h e
s t i mu l a t i o n  o f  h o r mo n e  s e c r e t i o n .  T h e  f i r s t  i n t r a c e l l u l a r  c h a n g e  t o  o c c u r  i s  a n
i n c r e a s e  i n  n u c l e a r  RNA,  f o l l o we d  b y  a n  i n c r e a s e  i n  p r o t e i n  s y n t h e s i s  wh i c h ,  i n  t u r n ,
l e a d s  t o  r a i s e d  i n t r a c e l l u l a r  l e v e l s  o f  s p e c i f i c  e n zy me s .

Principal disorders of thyroid hormone secretion
Di s o r d e r s  o f  t h e  t h y r o i d  ma y  r e p r e s e n t  a  c o n g e n i t a l  d e f e c t  o f  t h y r o i d  d e v e l o p me n t  o r
t h e y  ma y  d e v e l o p  l a t e r  i n  l i f e ,  w i t h  a  g r a d u a l  o r  a  s u d d e n  o n s e t .  T h e  t h y r o i d  g l a n d
ma y  b e  o v e r a c t i v e ,  l e a d i n g  t o  hyper thyro i d i sm,  o r  u n d e r a c t i v e ,  l e a d i n g  t o
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hypothyro i d i sm.  De f e c t s  o f  t h y r o i d  f u n c t i o n  a r e  a mo n g  t h e  mo s t  c o mmo n  e n d o c r i n e
d i s o r d e r s ,  a f f e c t i n g  1 – 2  p e r  c e n t  o f  t h e  a d u l t  p o p u l a t i o n .  T h e  c h i e f  ma n i f e s t a t i o n s  o f
b o t h  t h e s e  e xt r e me s  c a n  l a r g e l y  b e  p r e d i c t e d  f r o m t h e  p r e c e d i n g  a c c o u n t  o f  n o r ma l
t h y r o i d  f u n c t i o n .

The clinical features of thyroid hormone excess
Hy p e r t h y r o i d i s m o r  t hyrotox i cos i s r e s u l t s  f r o m e xc e s s i v e  d e l i v e r y  o f  t h y r o i d  h o r mo n e
t o  t h e  p e r i p h e r a l  t i s s u e s .  T h e  mo s t  c o mmo n  c a u s e  i s  Graves ’ d i sease,  wh i c h  i s
b e l i e v e d  t o  b e  a n  a u t o i mmu n e  d i s e a s e  b e c a u s e  t h e  p a t i e n t ' s  s e r u m o f t e n  c o n t a i n s
a b n o r ma l  a n t i b o d i e s  t h a t  mi mi c  T SH ( s o - c a l l e d  t h y r o i d - s t i mu l a t i n g  a n t i b o d i e s
( T SAb ) ) .  T h i s  d i s o r d e r  i s  c h a r a c t e r i ze d  b y  a  s we l l i n g  o f  t h e  t h y r o i d  g l a n d  ( g o i t e r )  a n d
p r o t r u s i o n  o f  t h e  e y e b a l l s  ( e xo p h t h a l mo s )  c a u s e d  b y  i n f l a mma t i o n  a n d  e d e ma  o f  t h e
e xt r a - o c u l a r  mu s c l e s  c o u p l e d  w i t h  l i d  r e t r a c t i o n .  F i g .  1 2 . 1 7 s h o ws  a  p a t i e n t  w i t h  t h e
t y p i c a l  p h y s i c a l  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  h y p e r t h y r o i d i s m.

F i g .  1 2 . 1 7 T y p i c a l  f e a t u r e s  o f  a  p a t i e n t  w i t h  h y p e r t h y r o i d i s m.  No t e  t h e
e xo p h t h a l mo s  a n d  r e t r a c t i o n  o f  t h e  e y e l i d s .

Mo s t  o f  t h e  ma n i f e s t a t i o n s  o f  h y p e r t h y r o i d i s m a r e  r e l a t e d  t o  t h e  i n c r e a s e  i n  o xy g e n
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c o n s u mp t i o n  a n d  i n c r e a s e d  u t i l i za t i o n  o f  me t a b o l i c  f u e l s  a s s o c i a t e d  w i t h  a  r a i s e d
me t a b o l i c  r a t e ,  a n d  t o  a  p a r a l l e l  i n c r e a s e  i n  s y mp a t h e t i c  n e r v o u s  a c t i v i t y.  T h e
p r i n c i p a l  s y mp t o ms  o f  h y p e r t h y r o i d i s m a r e :

1.  l o s s  o f  we i g h t ;

2.  e xc e s s i v e  s we a t i n g ;

3.  p a l p i t a t i o n s  a n d  a n  i r r e g u l a r  h e a r t b e a t ;

4.  n e r v o u s n e s s ;

5.  p r o t r u s i o n  o f  t h e  e y e b a l l s  ( e xo p h t h a l mo s ) .

On  c l i n i c a l  e xa mi n a t i o n ,  t h e r e  i s  a  r a i s e d  BMR a n d  o xy g e n  c o n s u mp t i o n ,  i n c r e a s e d
h e a r t  r a t e ,  h y p e r t e n s i o n ,  a n d  p o s s i b l y  a t r i a l  f i b r i l l a t i o n .  T h e  d i a g n o s i s  i s  c o n f i r me d
b y  r a i s e d  p l a s ma  l e v e l s  o f  T3 a n d  T4.  T r e a t me n t s  f o r  h y p e r t h y r o i d i s m i n c l u d e
s u r g i c a l  r e mo v a l  o f  a l l  o r  p a r t  o f  t h e  t h y r o i d  g l a n d  o r  i n g e s t i o n  o f  r a d i o a c t i v e  i o d i n e

(1 3 1I)  wh i c h  s e l e c t i v e l y  d e s t r o y s  t h e  mo s t  a c t i v e  t h y r o i d  c e l l s .  T h e  o u t p u t  o f  t h y r o i d
h o r mo n e s  c a n  a l s o  b e  d e c r e a s e d  b y  a  n u mb e r  o f  d r u g s  t h a t  a r e  s t r u c t u r a l l y  r e l a t e d
t o  t h i o u r e a  ( t h e  t h i o u r e y l e n e s ) .

The clinical features of hypothyroidism
In  t h e  a b s e n c e  o f  s u f f i c i e n t  d i e t a r y  i o d i n e ,  t h e  t h y r o i d  c a n n o t  p r o d u c e  s u f f i c i e n t
a mo u n t s  o f  T3 a n d  T4.  As  a  r e s u l t ,  t h e r e  i s  a  r e d u c t i o n  i n  t h e  n e g a t i v e  f e e d b a c k
i n h i b i t i o n  o f  T SH s e c r e t i o n  b y  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  g l a n d .  T h e r e f o r e  T SH s e c r e t i o n
i s  a b n o r ma l l y  h i g h  a n d  t h i s  r e s u l t s  i n  a b n o r ma l  g r o w t h  o f  t h e  t h y r o i d  g l a n d  d u e  t o  t h e
t r o p h i c  e f f e c t  o f  T SH.  T h i s  i s  k n o wn  a s  a n  i od i ne-def i c i ency o r  endemi c  goi ter ( s e e
Ch a p t e r  1 9,  F i g .  1 9 . 5) .  Hy p o t h y r o i d i s m ma y  a l s o  r e s u l t  f r o m a  p r i ma r y  d e f e c t  o f  t h e
t h y r o i d  g l a n d  o r  a s  a  s e c o n d a r y  c o n s e q u e n c e  o f  r e d u c e d  s e c r e t i o n  o f  e i t h e r  T SH o r
T RH.  T h e  mo s t  c o mmo n  c a u s e  i s  a n  a u t o i mmu n e  d i s o r d e r  c a l l e d  Hashi moto 's
thyro i d i t i s,  wh i c h  c a u s e s  d e s t r u c t i o n  o f  t h e  t h y r o i d  b y  a n  a u t o i mmu n e  p r o c e s s .
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F i g .  1 2 . 1 8 A p a t i e n t  s u f f e r i n g  f r o m h y p o t h y r o i d i s m ( my xe d e ma )  ma n i f e s t i n g
t y p i c a l  f a c i a l  p u f f i n e s s ,  t h i n n i n g  h a i r ,  a n d  d u l l  a p p e a r a n c e  ( t o p ) .  T h e  s a me
p a t i e n t  a f t e r  t r e a t me n t  w i t h  t h y r o i d  h o r mo n e  ( b o t t o m) ,  wh i c h  h a s  r e v e r s e d  t h e
p h y s i c a l  s y mp t o ms .

In  a d u l t s ,  t h e  f u l l - b l o wn  h y p o t h y r o i d  s y n d r o me  i s  c a l l e d  myxedema ( l i t e r a l l y  ‘ mu c o u s
s we l l i n g ’ ) .  T h e  s y mp t o ms  o f  my xe d e ma  i n c l u d e :
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1.  p u f f i n e s s  o f  t h e  f a c e  a n d  s we l l i n g  a r o u n d  t h e  e y e s ;

2.  d r y  c o l d  s k i n ;

3.  l o s s  o f  h a i r  ( k n o wn  a s  a l o p e c i a ) ;

4.  s e n s i t i v i t y  t o  c o l d ;

5.  we i g h t  g a i n  d e s p i t e  a  l o s s  o f  a p p e t i t e ;

6.  c o n s t i p a t i o n ;

7.  i mp a i r e d  me mo r y ;

8.  me n t a l  d u l l n e s s ;

9.  l e t h a r g y.

Su m m a r y

1.  T h e  f o l l i c u l a r  c e l l s  o f  t h e  t h y r o i d  g l a n d  s e c r e t e  t wo  i o d i n e - c o n t a i n i n g  h o r mo n e s ,
t r i - i o d o t h y r o n i n e  ( T3) ,  a n d  t h y r o xi n e  ( T4) .  A f u r t h e r  h o r mo n e ,  c a l c i t o n i n ,  i s
s e c r e t e d  b y  p a r a f o l l i c u l a r  c e l l s .  T3 a n d  T4 p l a y  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  t h e  c o n t r o l
o f  me t a b o l i c  r a t e ,  ma t u r a t i o n  o f  t h e  s k e l e t o n  a n d  d e v e l o p me n t  o f  t h e  c e n t r a l
n e r v o u s  s y s t e m.

2.  Io d i d e  i s  c o n c e n t r a t e d  i n  t h e  f o l l i c u l a r  c e l l s  wh e r e  i t  i s  o xi d i ze d  t o  i o d i n e  f o r
i n c o r p o r a t i o n  i n t o  t h y r o g l o b u l i n .  T h y r o i d  h o r mo n e s  a r e  r e l e a s e d  f r o m t h e  g l a n d
f o l l o w i n g  e n zy ma t i c  h y d r o l y s i s  o f  t h e  i o d i n a t e d  t h y r o g l o b u l i n .  T3 a n d  T4 t r a v e l
i n  t h e  p l a s ma  b o u n d  t o  c a r r i e r  p r o t e i n s  i n c l u d i n g  a  s p e c i f i c  t h y r o n i n e - b i n d i n g
g l o b u l i n .  In  t h e  t i s s u e s  mo s t  o f  t h e  T4 i s  c o n v e r t e d  t o  T3.

3.  T SH s e c r e t e d  b y  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  c o n t r o l s  a l l  a s p e c t s  o f  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e
t h y r o i d  g l a n d .  I t s  r a t e  o f  s e c r e t i o n  i s  i n h i b i t e d  b y  t h e  n e g a t i v e  f e e d b a c k  e f f e c t s
o f  t h y r o i d  h o r mo n e .  T SH i s  i t s e l f  r e g u l a t e d  b y  h y p o t h a l a mi c  T RH.

4.  Mo s t  t i s s u e s  i n c r e a s e  t h e i r  o xy g e n  c o n s u mp t i o n  i n  r e s p o n s e  t o  t h y r o i d
h o r mo n e s .  T h i s  i n c r e a s e  i n  me t a b o l i c  r a t e  i s  i mp o r t a n t  i n  t h e  ma i n t e n a n c e  o f
b o d y  t e mp e r a t u r e .  T h y r o i d  h o r mo n e s  a l s o  i n c r e a s e  v e n t i l a t i o n ,  c a r d i a c  o u t p u t ,
a n d  t h e  r a t e  o f  r e d  b l o o d  c e l l  p r o d u c t i o n .

5.  T h e  me t a b o l i c  a c t i o n s  o f  t h y r o i d  h o r mo n e s  a r e  s o me wh a t  c o mp l e x a n d  d o s e
d e p e n d e n t .  L o w  c o n c e n t r a t i o n s  t e n d  t o  b e  h y p o g l y c e mi c ,  wh i l e  h i g h e r  d o s e s
s t i mu l a t e  g l y c o - g e n o l y s i s  a n d  g l u c o n e o g e n e s i s .  T h y r o i d  h o r mo n e s  a r e
p o we r f u l l y  l i p o l y t i c  a n d  s t i mu l a t e  t h e  o xi d a t i o n  o f  f r e e  f a t t y  a c i d s .  L o w  l e v e l s  o f
t h y r o i d  h o r mo n e  s t i mu l a t e  p r o t e i n  s y n t h e s i s  wh i l e  h i g h e r  c o n c e n t r a t i o n s  a r e
c a t a b o l i c .

6.  Exc e s s i v e  t h y r o i d  h o r mo n e  s e c r e t i o n  ( h y p e r t h y r o i d i s m)  r e s u l t s  i n  a n  i n c r e a s e d
BMR,  s we a t i n g ,  i n c r e a s e d  h e a r t  r a t e ,  n e r v o u s n e s s ,  a n d  we i g h t  l o s s .  In s u f f i c i e n t
s e c r e t i o n  o f  t h y r o i d  h o r mo n e s  ( h y p o t h y r o i d i s m)  r e s u l t s  i n  a  r e d u c e d  BMR,
b r a d y c a r d i a ,  l e t h a r g y,  c o l d  s e n s i t i v i t y,  a n d  a  r a n g e  o f  o t h e r  me t a b o l i c
a b n o r ma l i t i e s .
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P. 2 1 0
On  c l i n i c a l  e xa mi n a t i o n ,  t h e r e  i s  a  l o we r e d  BMR a n d  o xy g e n  c o n s u mp t i o n ,
h y p o t h e r mi a ,  a  s l o we d  p u l s e  r a t e ,  a n d  r e d u c e d  c a r d i a c  o u t p u t .  T h e  d i a g n o s i s  i s
c o n f i r me d  b y  l o w  p l a s ma  l e v e l s  o f  T3 a n d  T4.  De p e n d i n g  u p o n  t h e  c a u s e ,
h y p o t h y r o i d i s m c a n  b e  r e v e r s e d  b y  i o d i n e  s u p p l e me n t s  o r  b y  h o r mo n e  r e p l a c e me n t
t h e r a p y.  F i g .  1 2 . 1 8 s h o ws  t h e  t y p i c a l  p h y s i c a l  a p p e a r a n c e  o f  a  p a t i e n t  w i t h
h y p o t h y r o i d i s m a n d  t h e  e f f e c t s  o f  h o r mo n e  r e p l a c e me n t .

T h y r o i d  h o r mo n e s  a r e  e s s e n t i a l  f o r  n o r ma l  b r a i n  d e v e l o p me n t  a n d  g r o w t h .  Se v e r e
h y p o t h y r o i d i s m i n  i n f a n t s  i s  c a l l e d  cret i n i sm.  Co n g e n i t a l  h y p o t h y r o i d i s m i s  o n e  o f  t h e
mo s t  c o mmo n  c a u s e s  o f  p r e v e n t a b l e  me n t a l  r e t a r d a t i o n ,  a f f e c t i n g  a p p r o xi ma t e l y  1  i n
e v e r y  4 0 0 0  i n f a n t s .  In  a d d i t i o n  t o  b e i n g  me n t a l l y  r e t a r d e d ,  a f f e c t e d  c h i l d r e n  o f t e n
h a v e  a  s h o r t  d i s p r o p o r t i o n a t e  b o d y,  a  t h i c k  t o n g u e  a n d  n e c k ,  a n d  o b e s i t y.  In  We s t e r n
c o u n t r i e s ,  n e o n a t a l  t e s t s  t o  s c r e e n  f o r  c o n g e n i t a l  h y p o t h y r o i d i s m a r e  n o w  c a r r i e d  o u t
r o u t i n e l y  b e t we e n  t h e  f i r s t  a n d  f i f t h  d a y s  o f  l i f e .  Af f e c t e d  i n f a n t s  c a n  b e  t r e a t e d
s u c c e s s f u l l y  b y  h o r mo n e  r e p l a c e me n t  t h e r a p y.  F i g .  1 2 . 1 9 s h o ws  e xa mp l e s  o f  a
h y p o t h y r o i d  i n f a n t ,  a  1 7 - y e a r - o l d  c r e t i n  ( u n t r e a t e d  h y p o t h y r o i d i s m) ,  a n d  a  n o r ma l  6 -
y e a r - o l d  c h i l d .

F i g .  1 2 . 1 9 T y p i c a l  e xa mp l e s  o f  c h i l d r e n  s u f f e r i n g  f r o m h y p o t h y r o i d i s m.  ( a )  A 1 7 -
y e a r - o l d  g i r l  c r e t i n  ( o n  t h e  r i g h t )  s t a n d i n g  n e xt  t o  a  n o r ma l  6 - y e a r - o l d  c h i l d .  ( b )  A
b a b y  s u f f e r i n g  f r o m c o n g e n i t a l  h y p o t h y r o i d i s m wh i c h  wa s  s u c c e s s f u l l y  t r e a t e d  b y
h o r mo n e  r e p l a c e me n t .

12.5 The adrenal  glands
T h e  p a i r e d  a d r e n a l  ( o r  s u p r a r e n a l )  g l a n d s  a r e  r o u g h l y  p y r a mi d - s h a p e d  o r g a n s  l y i n g
a b o v e  t h e  k i d n e y s ,  wh e r e  t h e y  a r e  e n c l o s e d  i n  a  f i b r o u s  c a p s u l e  s u r r o u n d e d  b y  f a t
(F i g .  1 2 . 2 0) .  Ea c h  a d r e n a l  g l a n d  i s ,  i n  e f f e c t ,  s t r u c t u r a l l y  a n d  f u n c t i o n a l l y  t wo
e n d o c r i n e  g l a n d s  i n  o n e .  T h e  i n n e r  adrenal  medul l a d e r i v e s  f r o m e c t o d e r ma l  c e l l s  o f
t h e  e mb r y o n i c  n e u r a l  c r e s t  a n d  s e c r e t e s  t h e  c a t e c h o l a mi n e s  epi nephr i ne
( a d r e n a l i n e )  a n d  norepi nephr i ne ( n o r a d r e n a l i n e )  i n  r e s p o n s e  t o  a c t i v a t i o n  o f  i t s
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s y mp a t h e t i c  n e r v e  s u p p l y.  I t  t h e r e b y  a c t s  a s  p a r t  o f  t h e  s y mp a t h e t i c  n e r v o u s  s y s t e m.
T h e  o u t e r  adrenal  cor tex,  wh i c h  e n c a p s u l a t e s  t h e  me d u l l a  a n d  f o r ms  t h e  b u l k  o f  t h e
g l a n d ,  i s  d e r i v e d  f r o m e mb r y o n i c  me s o d e r m a n d

s e c r e t e s  a  n u mb e r  o f  s t e r o i d  h o r mo n e s .  Un l i k e  t h o s e  o f  t h e  a d r e n a l  me d u l l a ,  t h e
s e c r e t i o n s  o f  t h e  a d r e n a l  c o r t e x a r e  c o n t r o l l e d  h o r mo n a l l y.  L o s s  o f  t h e  a d r e n a l
c o r t i c a l  h o r mo n e s  w i l l  r e s u l t  i n  d e a t h  w i t h i n  a  f e w  d a y s .

F i g .  1 2 . 2 0 T h e  a n a t o mi c a l  l o c a t i o n  o f  t h e  a d r e n a l  g l a n d s  a n d  t h e  o r g a n i za t i o n  o f
t h e i r  b l o o d  s u p p l y.  No t e  t h a t  t h e  a r t e r i a l  s u p p l y  i s  v i a  ma n y  s ma l l  a r t e r i e s  t h a t
o r i g i n a t e  f r o m t h e  a o r t a .  T h e  v e n o u s  d r a i n a g e  i s  v i a  a  l a r g e  c e n t r a l  v e i n .

T h e  a d u l t  a d r e n a l  g l a n d s  e a c h  we i g h  b e t we e n  6  a n d  1 0  g .  T h e y  r e c e i v e  a r t e r i a l
b l o o d  f r o m b r a n c h e s  o f  t h e  a o r t a ,  t h e  r e n a l  a r t e r i e s ,  a n d  t h e  p h r e n i c  a r t e r i e s .  T h e y
h a v e  a n  e xt r e me l y  r i c h  b l o o d  s u p p l y.  T h e  a r t e r i a l  b l o o d  e n t e r s  f r o m t h e  o u t e r  c o r t e x,
f l o ws  t h r o u g h  f e n e s t r a t e d  c a p i l l a r i e s  b e t we e n  t h e  c o r d s  o f  c e l l s ,  a n d  d r a i n s  i n wa r d l y
i n t o  v e n u l e s  i n  t h e  me d u l l a .  T h i s  a r r a n g e me n t  i s  i mp o r t a n t  f o r  i n t e r a c t i o n s  b e t we e n
t h e  d i f f e r e n t  r e g i o n s  o f  t h e  g l a n d .  T h e  r i g h t  a d r e n a l  v e i n  d r a i n s  d i r e c t l y  i n t o  t h e
i n f e r i o r  v e n a  c a v a  wh i l e  t h e  l e f t  d r a i n s  i n t o  t h e  l e f t  r e n a l  v e i n .  In  t h e  f e t u s ,  t h e
a d r e n a l  g l a n d s  a r e  mu c h  l a r g e r,  r e l a t i v e  t o  b o d y  s i ze ,  t h a n  i n  t h e  a d u l t .  T h e i r
f u n c t i o n s  d u r i n g  f e t a l  l i f e  a r e  d e s c r i b e d  i n  Ch a p t e r  2 2.

The adrenal cortex
T h e r e  a r e  t h r e e  mo r p h o l o g i c a l l y  d i s t i n c t  zo n e s  o f  c e l l s  w i t h i n  t h e  a d r e n a l  c o r t e x (F i g .
1 2 . 2 1) .  T h e s e  a r e  t h e  o u t e r  zona g l omerul osa ( o c c u p y i n g  a r o u n d  1 0  p e r  c e n t  o f  t h e
a d r e n a l  c o r t e x) ,  t h e  zona fasc i cu l ata ( a r o u n d  7 5  p e r  c e n t ) ,  a n d  t h e  zona ret i cu l ar i s,
wh i c h  l i e s  c l o s e s t  t o  t h e  a d r e n a l  me d u l l a .  T h e  zo n a  r e t i c u l a r i s  d o e s  n o t  d i f f e r e n t i a t e
f u l l y  u n t i l  b e t we e n  6  a n d  8  y e a r s  o f  a g e .  In  t h e  a d u l t  g l a n d ,  t h e  c e l l s  o f  t h e
g l o me r u l o s a  c o n t i n u a l l y  mi g r a t e  d o wn  t h r o u g h  t h e  zo n a  f a s c i c u l a t a  t o  t h e  zo n a
r e t i c u l a r i s ,  c h a n g i n g  t h e i r  s e c r e t o r y  p a t t e r n  a s  t h e y  g o .  T h e  p u r p o s e  o f  t h i s  mi g r a t i o n
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i s  n o t  c l e a r.

F i g .  1 2 . 2 1 ( a )  A d i a g r a mma t i c  r e p r e s e n t a t i o n  o f  t h e  c o r t e x a n d  me d u l l a  o f  t h e
a d r e n a l  g l a n d .  No t e  t h e  t h r e e  zo n e s  o f  t h e  a d r e n a l  c o r t e x,  t h e  c e l l s  o f  wh i c h
s e c r e t e  s t e r o i d  h o r mo n e s .  ( b )  T h e  a p p e a r a n c e  o f  s t e r o i d - s e c r e t i n g  c e l l s .  ( c )  A
s i n g l e  c a t e c h o l a mi n e - s e c r e t i n g  c h r o ma f f i n  c e l l .

Synthesis and secretion of adrenal cortical hormones
T h e  c e l l s  o f  t h e  t h r e e  zo n e s  s e c r e t e  d i f f e r e n t  s t e r o i d  h o r mo n e s :  t h e  c e l l s  o f  t h e  zo n a
g l o me r u l o s a  s e c r e t e  t h e  mi nera l ocor t i co i ds ; t h o s e  o f  t h e  zo n a  f a s c i c u l a t a  s e c r e t e
gl ucocor t i co i ds,  wh i l e  t h e  c e l l s  o f  t h e  zo n a  r e t i c u l a r i s  s e c r e t e  s e x stero i ds.

Ch o l e s t e r o l  i s  t h e  s t a r t i n g  p o i n t  f o r  a l l  s t e r o i d  b i o s y n t h e s i s  ( s e e  a l s o  Ch a p t e r  2 0
wh i c h  d i s c u s s e s  t h e  s y n t h e s i s  o f  g o n a d a l  s t e r o i d s ) .  F i g .  1 2 . 2 2 s u mma r i ze s  t h e
p a t h wa y s  o f  s t e r o i d  b i o s y n t h e s i s  i n  t h e  a d r e n a l  c o r t e x a n d  s h o ws  t h a t  t h e  c o r t i c a l
h o r mo n e s  a r e  o b t a i n e d  b y  mo d i f i c a t i o n  o f  t h e  c h o l e s t e r o l  b y  a  s e r i e s  o f  h y d r o xy l a t i o n
r e a c t i o n s .  Mo s t  o f  t h e  r e a c t i o n s  f r o m c h o l e s t e r o l  t o  a c t i v e  h o r mo n e s  i n v o l v e
cytochrome P-450 enzymes,  wh i c h  a r e  s i t u a t e d  i n  t h e  mi t o c h o n d r i a l  c r i s t a e  a n d  t h e
e n d o - p l a s mi c  r e t i c u l u m.  Sma l l  a mo u n t s  o f  c h o l e s t e r o l  a r e  s y n t h e s i ze d  w i t h i n  t h e
a d r e n a l  g l a n d  f r o m a c e t y l  Co A,  b u t  mo s t  i s  o b t a i n e d  b y  t h e  r e c e p t o r - me d i a t e d
e n d o c y t o s i s  o f  l o w - d e n s i t y  l i p o p r o t e i n s  c i r c u l a t i n g  i n  t h e  b l o o d s t r e a m.  T h e
c h o l e s t e r o l  i s  s t o r e d  ma i n l y  w i t h i n  c y t o p l a s mi c  l i p i d  d r o p l e t s  i n  t h e  a d r e n a l  c o r t i c a l
c e l l s .
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F i g .  1 2 . 2 2 T h e  p r i n c i p a l  s t e p s  i n  t h e  s y n t h e s i s  o f  t h e  a d r e n a l  s t e r o i d  h o r mo n e s
f r o m c h o l e s t e r o l .  Co r t i s o l  i s  t h e  p r i n c i p a l  g l u c o c o r t i c o i d  a n d  a l d o s t e r o n e  i s  t h e
p r i n c i p a l  mi n e r a l o c o r t i c o i d .

Al dosterone i s  t h e  p r i n c i p a l  mi n e r a l o c o r t i c o i d  s e c r e t e d  b y  t h e  a d r e n a l  c o r t e x.  I t  i s
s y n t h e s i ze d  e xc l u s i v e l y  b y  t h e  c e l l s  o f  t h e  zo n a  g l o me r u l o s a .  I t  i s  n o t  s t o r e d  w i t h i n
t h e  a d r e n a l  c o r t i c a l  c e l l s  t o  a n y  s i g n i f i c a n t  e xt e n t  b u t  d i f f u s e s  r a p i d l y  o u t  o f  t h e  c e l l s
a f t e r  s y n t h e s i s .  Co n s e q u e n t l y,  t h e  r a t e  o f  a l d o s t e r o n e  p r o d u c t i o n  mu s t  i n c r e a s e
wh e n e v e r  t h e r e  i s  a  n e e d  f o r  i n c r e a s e d  c i r c u l a t i n g  l e v e l s  o f  t h e  h o r mo n e .  No r ma l l y
b e t we e n  0 . 1  a n d  0 . 4  µmo l  o f  a l d o s t e r o n e  a r e  s e c r e t e d  e a c h  d a y.

In  h u ma n s ,  cor t i so l i s  t h e  d o mi n a n t  g l u c o c o r t i c o i d ,  b u t  c o r t i c o s t e r o n e  a n d  c o r t i s o n e
a r e  o t h e r  g l u c o c o r t i c o i d s  t h a t  a r e  p r o d u c e d  i n  s ma l l  a mo u n t s .  T h e  s y n t h e s i s  o f  t h e
g l u c o c o r t i c o i d s  t a k e s  p l a c e  l a r g e l y  i n  t h e  zo n a  f a s c i c u l a t a  a n d ,  l i k e  a l d o s t e r o n e ,
t h e s e  h o r mo n e s  a r e  r e l e a s e d  r a p i d l y  f r o m t h e  c e l l s  f o l l o w i n g  s y n t h e s i s ,  b y  d i f f u s i o n
a c r o s s  t h e  p l a s ma  me mb r a n e .  T h e  a d r e n a l  c o r t e x s e c r e t e s  mu c h  mo r e  c o r t i s o l  t h a n
a l d o s t e r o n e ;  b e t we e n  3 0  a n d  8 0  µmo l  o f  c o r t i s o l  a r e  s e c r e t e d  e a c h  d a y.

T h e  pr i nc i pa l  sex s tero i ds p r o d u c e d  b y  t h e  c e l l s  o f  t h e  zo n a  r e t i c u l a r i s  a r e
d e h y d r o e p i a n d r o s t e r o n e  a n d  a n d r o s t e n e d i o n e .  Al t h o u g h  t h e y  a r e  we a k  a n d r o g e n s
t h e ms e l v e s ,  t h e y  a r e  c o n v e r t e d  t o  t h e  mo r e  p o we r f u l  a n d r o g e n  t e s t o s t e r o n e  i n
p e r i p h e r a l  t i s s u e s .  In  f e ma l e s  t h e  a d r e n a l s  s e c r e t e  a b o u t  h a l f  t h e  t o t a l  a n d r o g e n i c
h o r mo n e  r e q u i r e me n t s ,  b u t  i n  ma l e s  t h e  a mo u n t s  p r o d u c e d  a r e  i n s i g n i f i c a n t  i n
c o mp a r i s o n  w i t h  t h e  p r o d u c t i o n  o f  t e s t o s t e r o n e  b y  t h e  t e s t e s .  S i mi l a r l y,  t h e
e s t r o g e n i c  h o r mo n e s  s e c r e t e d  b y  t h e  c o r t e x a r e  q u a n t i t a t i v e l y  i n s i g n i f i c a n t  i n  wo me n
( a t  l e a s t  u n t i l  a f t e r  t h e  me n o p a u s e ) .

P l a s ma  c o n t a i n s  a  s p e c i f i c  c o r t i c o s t e r o i d - b i n d i n g  g l o b u l i n  c a l l e d  t ranscor t i n wh i c h  i s
a  g l y c o p r o t e i n  s y n t h e s i ze d  i n  t h e  l i v e r.  Be t we e n  7 0  a n d  8 0  p e r  c e n t  o f  t h e  c i r c u l a t i n g
c o r t i s o l  i s  r e v e r s i b l y  b o u n d  t o  t r a n s c o r t i n  wh i l e  a  f u r t h e r  1 5  p e r  c e n t  o r  s o  b i n d s  t o
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s e r u m a l b u mi n .  On l y  5 – 1 0  p e r  c e n t  o f  p l a s ma  c o r t i s o l  i s  i n  a  f r e e  o r  a c t i v e  f o r m.
T r a n s c o r t i n  a l s o  b i n d s  p r o g e s t e r o n e  w i t h  a  f a i r l y  h i g h  a f f i n i t y,  b u t  i t  h a s  a  mu c h  l o we r
a f f i n i t y  f o r  a l d o s t e r o n e  wh i c h  i s  c a r r i e d  ma i n l y  i n  c o mb i n a t i o n  w i t h  a l b u mi n .

Principal actions of the adrenocorticosteroids

Effects  of  aldosterone
T h e  mi n e r a l o c o r t i c o i d  s e c r e t i o n s  o f  t h e  a d r e n a l  c o r t e x,  o f  wh i c h  a l d o s t e r o n e  i s  t h e
mo s t  i mp o r t a n t ,  a r e  e s s e n t i a l  t o  l i f e .  In  t h e i r  a b s e n c e ,  d e a t h  o c c u r s  w i t h i n  a  f e w  d a y s
u n l e s s  p r e v e n t e d  b y  t h e  t h e r a p e u t i c  a d mi n i s t r a t i o n  o f  s a l t  o r  b y  t h e  r e p l a c e me n t  o f
h o r mo n e s .  T h e  s e c r e t i o n  a n d  e f f e c t s  o f  a l d o s t e r o n e  a r e  d i s c u s s e d  f u l l y  i n  Ch a p t e r
1 7.  B r i e f l y,  a l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n  i s  r e g u l a t e d  b y  t h e  p l a s ma  l e v e l s  o f  s o d i u m a n d
p o t a s s i u m v i a  t h e  r e n i n a n g i o t e n s i n  s y s t e m ( s e e  Ch a p t e r  1 7) .  Al d o s t e r o n e  a c t s  t o
c o n s e r v e  b o d y  s o d i u m b y  s t i mu l a t i n g  t h e  r e a b s o r p t i o n  o f  s o d i u m i n  t h e  d i s t a l
n e p h r o n  i n  e xc h a n g e  f o r  p o t a s s i u m.  F a i l u r e  o f  a l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n  r e s u l t s  i n  a  r i s e
i n  p l a s ma  p o t a s s i u m l e v e l s  a n d  a  f a l l  i n  s o d i u m a n d  c h l o r i d e  l e v e l s .  T h e  e xt r a c e l l u l a r
f l u i d  v o l u me  a n d  t h e  b l o o d  v o l u me  f a l l ,  w i t h  a  s u b s e q u e n t  d r o p  i n  c a r d i a c  o u t p u t
wh i c h ,  i f  u n c o r r e c t e d ,  ma y  p r o v e  f a t a l .

Effects  of  cor t isol
Co r t i s o l  i s  e s s e n t i a l  t o  l i f e .  To g e t h e r  w i t h  t h e  o t h e r  g l u c o c o r t i c o i d s ,  i t  h a s  a  w i d e
r a n g e  o f  d i f f e r e n t  a c t i o n s  t h r o u g h o u t  t h e  b o d y.  T h e  mo s t  i mp o r t a n t  p h y s i o l o g i c a l
e f f e c t s  a r e  o n  t h e  me t a b o l i s m o f  c a r b o h y d r a t e s ,  p r o t e i n s ,  a n d ,  t o  a  l e s s e r  e xt e n t ,
f a t s .  G l u c o c o r t i c o i d s  a l s o  p l a y  a  c r u c i a l  r o l e  i n  t h e  r e s p o n s e s  o f  t h e  b o d y  t o  a  v a r i e t y
o f  s t r e s s f u l  s t i mu l i .  T h e y  a r e  i mmu n o s u p p r e s s i v e ,  a n t i - i n f l a mma t o r y,  a n d  a n t i -
a l l e r g i c ,  a n d  t h e y  p o s s e s s  we a k  mi n e r a l o c o r t i c o i d  a c t i v i t y.  T h i s  mi n e r a l o c o r t i c o i d
a c t i v i t y  i s  i mp o r t a n t ,  a s  p l a s ma  l e v e l s  o f  c o r t i s o l  a r e  mu c h  h i g h e r  t h a n

t h o s e  o f  a l d o s t e r o n e .  Re c e n t  e v i d e n c e  s u g g e s t s  t h a t  e n zy me s  i n  d i f f e r e n t  t a r g e t
t i s s u e s  a r e  v e r y  i mp o r t a n t  i n  b o t h  i n a c t i v a t i n g  a n d  a c t i v a t i n g  d i f f e r e n t  s t e r o i d s .  F o r
e xa mp l e ,  t h e  e n zy me  l i p s t e r o l  d e h y d r o g e n a s e  i n  t h e  c e l l s  o f  t h e  d i s t a l  t u b u l e
i n a c t i v a t e s  c i r c u l a t i n g  c o r t i s o l ,  t h e r e b y  b l o c k i n g  i t s  mi n e r a l o c o r t i c o i d  a c t i o n s  o n  t h e
k i d n e y.

Metabolic  ac t ions  of  cor t isol
In  g e n e r a l  t e r ms ,  t h e  me t a b o l i c  e f f e c t s  o f  c o r t i s o l  c a n  b e  s a i d  t o  o p p o s e  t h o s e  o f
i n s u l i n .  I t s  e f f e c t s  v a r y  w i t h  t h e  t a r g e t  t i s s u e  b u t  r e s u l t  i n  a  r i s e  i n  p l a s ma  g l u c o s e
c o n c e n t r a t i o n .  T h e  mo s t  i mp o r t a n t  o v e r a l l  a c t i o n  o f  c o r t i s o l  i s  t o  f a c i l i t a t e  t h e
c o n v e r s i o n  o f  p r o t e i n  t o  g l y c o g e n .  I t  s t i mu l a t e s  t h e  mo b i l i za t i o n  o f  p r o t e i n  f r o m
mu s c l e  t i s s u e  i n  p a r t i c u l a r,  t h e r e b y  i n c r e a s i n g  t h e  r a t e  a t  wh i c h  a mi n o  a c i d s  a r e
p r e s e n t e d  t o  t h e  l i v e r  f o r  gl uconeogenes i s ( t h e  s y n t h e s i s  o f  g l u c o s e  f r o m n o n -
c a r b o h y d r a t e  p r e c u r s o r s ) .  As  a  r e s u l t  o f  t h i s ,  g l y c o g e n  s t o r e s  a r e  i n i t i a l l y  b u i l t  u p
wh i l e  a n y  e xc e s s  g l u c o s e  i s  r e l e a s e d  i n t o  t h e  p l a s ma .  At  t h e  s a me  t i me ,  c o r t i s o l
s e e ms  t o  i n h i b i t  t h e  u p t a k e  a n d  u t i l i za t i o n  o f  g l u c o s e  b y  t h o s e  t i s s u e s  i n  wh i c h
g l u c o s e  u p t a k e  i s  i n s u l i n  d e p e n d e n t .

Co r t i s o l  a l s o  s t i mu l a t e s  t h e  a p p e t i t e  a n d  i n f l u e n c e s  t h e  me t a b o l i s m o f  f a t s ,
p a r t i c u l a r l y  wh e n  i t  i s  r e l e a s e d  i n  g r e a t e r  t h a n  n o r ma l  a mo u n t s .  I t  s e e ms  t o  s t i mu l a t e
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l i p o l y s i s  i n  a d i p o s e  t i s s u e ,  b o t h  d i r e c t l y  a n d  b e c a u s e  i t  e n h a n c e s  t h e  l i p o l y t i c  a c t i o n s
o f  o t h e r  h o r mo n e s  s u c h  a s  g r o w t h  h o r mo n e  a n d  t h e  c a t e c h o l a mi n e s .  T h e  ma j o r
me t a b o l i c  a c t i o n s  o f  c o r t i s o l  ( a n d  o t h e r  g l u c o c o r t i c o i d s )  a r e  s u mma r i ze d  i n  F i g .
1 2 . 2 3.

F i g .  1 2 . 2 3 T h e  p r i n c i p a l  p h y s i o l o g i c a l  a c t i o n s  o f  t h e  g l u c o c o r t i c o i d  h o r mo n e
c o r t i s o l .

Other  ac t ions  of  cor t isol
Co r t i s o l  a c t s  t o  c o u n t e r a c t  ma n y  o f  t h e  e f f e c t s  o f  s t r e s s  t h r o u g h o u t  t h e  b o d y.
Al t h o u g h  t h e  c o n c e p t  o f  s t r e s s  i s  d i f f i c u l t  t o  d e f i n e ,  i t  i n c l u d e s  p h y s i c a l  t r a u ma ,
i n t e n s e  h e a t  o r  c o l d ,  i n f e c t i o n ,  a n d  me n t a l  o r  e mo t i o n a l  t r a u ma .  T h e  e xa c t  n a t u r e  o f
t h e  g l u c o c o r t i - c o i d  r e s p o n s e  i s  u n c l e a r,  b u t  ma y  i n c l u d e  c a r d i o v a s c u l a r,  n e u r o l o g i c a l ,
a n d  a n t i - i n f l a mma t o r y  e f f e c t s  a s  we l l  a s  e f f e c t s  o n  t h e  i mmu n e  s y s t e m.  Co r t i s o l
i n c r e a s e s  v a s c u l a r  t o n e ,  p o s s i b l y  b y  p r o mo t i n g  t h e  a c t i o n s  o f  c a t e c h o l a mi n e s ,  a n d
b l o c k s  t h e  p r o c e s s e s  wh i c h  l e a d  t o  i n f l a mma t i o n  i n  d a ma g e d  t i s s u e s .  Al t h o u g h  t h i s
a c t i o n  i s  o n l y  a p p a r e n t  a t  h i g h  c o n c e n t r a t i o n s  o f  t h e  h o r mo n e ,  i t  h a s  p r o v e d  t o  b e  o f
v a l u e  i n  t h e  t r e a t me n t  o f  i n f l a mma t o r y  c o n d i t i o n s ,  s u c h  a s  r h e u ma t o i d  a r t h r i t i s ,  a n d
i n  t h e  t r e a t me n t  o f  s e v e r e  a s t h ma .

H i g h  l e v e l s  o f  c o r t i s o l  a l s o  s u p p r e s s  t h e  n o r ma l  i mmu n e  r e s p o n s e  t o  i n f e c t i o n .  T h e r e
i s  a  g r a d u a l  d e s t r u c t i o n  o f  l y mp h o i d  t i s s u e ,  l e a d i n g  t o  a  f a l l  i n  a n t i b o d y  p r o d u c t i o n
a n d  i n  t h e  n u mb e r  o f  c i r c u l a t i n g  l y mp h o c y t e s .  I t  i s  t h o u g h t  t h a t  t h i s  a c t i o n  ma y  b e
i mp o r t a n t  p h y s i o l o g i c a l l y  i n  p r e v e n t i n g  t h e  i mmu n e  s y s t e m f r o m c a u s i n g  d a ma g e  t o
t h e  b o d y.

G l u c o c o r t i c o i d  h o r mo n e s  a r e  k n o wn  t o  i n f l u e n c e  t h e  CNS.  Al t h o u g h  t h e  u n d e r l y i n g
me c h a n i s ms  a r e  u n c l e a r,  c o r t i s o l  a c t s  o n  t h e  CNS t o  p r o d u c e  e u p h o r i a ,  a n  e f f e c t  t h a t
ma y  a l s o  h a v e  a  r o l e  i n  h e l p i n g  t o  mi t i g a t e  t h e  e f f e c t s  o f  s t r e s s .  T h i s  a l s o  e xp l a i n s
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wh y  t h e  s u d d e n  w i t h d r a wa l  o f  p r e s c r i b e d  s t e r o i d a l  d r u g  t r e a t me n t s  c a n  l e a d  t o
s e v e r e  d e p r e s s i o n .  F e t a l  c o r t i s o l  p l a y s  a  v i t a l  r o l e  i n  t h e  ma t u r a t i o n  o f  ma n y  o r g a n s
a n d  i s  p a r t i c u l a r l y  i mp o r t a n t  i n  t h e  s t i mu l a t i o n  o f  p u l mo n a r y  s u r f a c t a n t  p r o d u c t i o n
( s e e  Ch a p t e r  2 2) .

Effects  of  adrenocor t ical sex  s teroids
T h e  p r o d u c t i o n  o f  s e x s t e r o i d s  ( a n d r o g e n s  i n  me n ,  e s t r o g e n s  a n d  p r o g e s t e r o n e  i n
wo me n )  i s  ma i n l y  f r o m t h e  g o n a d s  ( s e e  Ch a p t e r  2 0) .  Se c r e t i o n  o f  t h e s e  h o r mo n e s  b y
t h e  a d r e n a l  c o r t e x i s  mi n o r  b y  c o mp a r i s o n .  In d e e d ,  t h e  r o l e  o f  t h e  a d r e n a l  s e x
s t e r o i d s  i s  n o t  f u l l y  u n d e r s t o o d .  T h e y  ma y  b e  i mp o r t a n t  i n  t h e  d e v e l o p me n t  o f  c e r t a i n
f e ma l e  s e c o n d a r y  s e xu a l  c h a r a c t e r i s t i c s ,  p a r t i c u l a r l y  i n  t h e  g r o w t h  o f  p u b i c  a n d
a xi l l a r y  h a i r .  T h e y  ma y  a l s o  p l a y  a  r o l e  i n  t h e  g r o w t h  s p u r t  s e e n  i n  mi d d l e  c h i l d h o o d .
T h e  a c t i o n s  o f  t h e  a d r e n a l  s e x s t e r o i d s  b e c o me  mo r e  s i g n i f i c a n t  i n  d i s e a s e ,
p a r t i c u l a r l y  wh e n  t h e r e  i s  h y p e r s e c r e t i o n  b y  a d r e n a l  t u mo r s  o r

e n zy me  d e f e c t s  i n  t h e  p a t h wa y s  t h a t  n o r ma l l y  s y n t h e s i ze  c o r t i s o l .

The regulation of steroid hormone secretion from the
adrenal cortex
T h e  r e g u l a t i o n  o f  a l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n  i s  d i s c u s s e d  f u l l y  i n  Ch a p t e r  1 7.  I t  i s  k n o wn
t h a t  t h e  s y n t h e s i s  a n d  s e c r e t i o n  o f  t h e  g l u c o c o r t i c o i d s  a n d ,  t o  a  l e s s e r  e xt e n t ,  t h e
a d r e n a l  s e x s t e r o i d s  a r e  u n d e r  t h e  c o n t r o l  o f  ACT H s e c r e t e d  b y  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y
i n  r e s p o n s e  t o  h y p o t h a l a mi c  CRH ( s e e  Se c t i o n  1 2 . 2) .  ACT H i n t e r a c t s  w i t h  G  p r o t e i n -
l i n k e d  c e l l - s u r f a c e  r e c e p t o r s  a n d  s t i mu l a t e s  t h e  p r o d u c t i o n  o f  c o r t i s o l  b y  i n c r e a s i n g
i t s  r a t e  o f  s y n t h e s i s  f r o m c h o l e s t e r o l .  G l u c o c o r t i c o i d  s e c r e t i o n  i s  r e g u l a t e d  b y  a
t y p i c a l  n e g a t i v e  f e e d b a c k  s y s t e m.  R i s i n g  c o r t i s o l  l e v e l s  a c t  o n  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y
a n d  p r o b a b l y  a l s o  t h e  h y p o t h a l a mu s  t o  i n h i b i t  CRH r e l e a s e  a n d  r e l e a s e  o f  ACT H,
t h e r e b y  r e d u c i n g  t h e  r a t e  o f  s e c r e t i o n  o f  c o r t i s o l .  L o s s  o f  ACT H o r  r e mo v a l  o f  t h e
p i t u i t a r y  ( h y p o - p h y s e c t o my )  r e s u l t s  i n  g r a d u a l  a t r o p h y  o f  t h e  f a s c i c u l a t a  a n d
r e t i c u l a r i s  r e g i o n s  o f  t h e  a d r e n a l  c o r t e x wh i l e  c h r o n i c a l l y  h i g h  l e v e l s  o f  ACT H c a u s e
t h e  a d r e n a l  c o r t e x t o  h y p e r t r o p h y.  T h e s e  e f f e c t s  u n d e r l i n e  t h e  t r o p h i c  n a t u r e  o f  t h e
a c t i o n s  o f  ACT H o n  t h e  s t r u c t u r e  a n d  f u n c t i o n  o f  t h e  f a s c i c u l a t a  a n d  r e t i c u l a r i s
zo n e s .

ACT H s e c r e t i o n  s h o ws  a  d i s t i n c t  c i r c a d i a n  r h y t h m r e l a t e d  t o  t h e  s l e e p - wa k e f u l n e s s
c y c l e ,  a n d  t h i s  i s  r e f l e c t e d  i n  t h e  p a t t e r n  o f  c o r t i s o l  s e c r e t i o n .  T h e  c o n c e n t r a t i o n  o f
c o r t i s o l  i n  t h e  p l a s ma  i s  mi n i ma l  a t  a r o u n d  3  a . m.  a n d  r i s e s  t o  a  ma xi mu m b e t we e n  6
a n d  8  a . m.  b e f o r e  f a l l i n g  s l o w l y  d u r i n g  t h e  r e s t  o f  t h e  d a y  (F i g .  1 2 . 2 4) .  Ab o u t  h a l f  o f
t h e  t o t a l  d a i l y  o u t p u t  o f  c o r t i s o l  i s  r e l e a s e d  d u r i n g  t h e  p r e - d a wn  s u r g e .
Su p e r i mp o s e d  o n  t h i s  c y c l e  i s  a n  e p i s o d i c  p a t t e r n  o f  r e l e a s e  c h a r a c t e r i ze d  b y  s h o r t -
l i v e d  f l u c t u a t i o n s  i n  o u t p u t  ( p u l s a t i l e  s e c r e t i o n )
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F i g .  1 2 . 2 4 T h e  d i u r n a l  v a r i a t i o n  i n  p l a s ma  c o r t i s o l .  T h e  p l a s ma  l e v e l s  r i s e  d u r i n g
t h e  e a r l y  p a r t  o f  t h e  d a y  a n d  a r e  l o we s t  a r o u n d  3  a . m.  T h i s  r e f l e c t s  t h e  p a t t e r n
o f  ACT H s e c r e t i o n  b y  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y.

T h e  n o r ma l  r h y t h m o f  c o r t i s o l  r e l e a s e  i s  i n t e r r u p t e d  b y  a c u t e  s t r e s s  o f  a n y  k i n d  a s  a
r e s u l t  o f  t h e  d i r e c t  s t i mu l a t i o n  o f  CRH s e c r e t i o n .  T h e  me c h a n i s ms  i n v o l v e d  i n  t h e
r e g u l a t i o n  o f  c o r t i s o l  s e c r e t i o n  a r e  s h o wn  d i a g r a mma t i c a l l y  i n  F i g .  1 2 . 2 5.
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F i g .  1 2 . 2 5 A f l o w  c h a r t  s h o w i n g  t h e  f a c t o r s  t h a t  r e g u l a t e  t h e  s e c r e t i o n  o f
g l u c o c o r t i c o i d s .  T h e  r e d  a r r o ws  r e p r e s e n t  n e g a t i v e  f e e d b a c k  i n h i b i t i o n .
C i r c u l a t i n g  g l u c o c o r t i c o i d s  i n h i b i t  t h e  s e c r e t i o n  o f  CRH b y  t h e  h y p o t h a l a mu s  a n d
t h a t  o f  ACT H b y  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y.  C i r c u l a t i n g  ACT H p r o b a b l y  a l s o  i n h i b i t s  t h e
s e c r e t i o n  o f  CRH.

Principal disorders of adrenal cortical hormone secretion

Overproduct ion of  cor t isol
Exc e s s i v e  c o r t i s o l  r e l e a s e ,  a l s o  k n o wn  a s  Cushi ng 's  syndrome,  ma y  r e s u l t  f r o m a
t u mo r  o f  t h e  a d r e n a l  g l a n d  i t s e l f ,  f r o m i n c r e a s e d  o u t p u t  o f  ACT H r e s u l t i n g  f r o m a
p i t u i t a r y  t u mo r,  o r  h y p e r s e c r e t i o n  o f  CRH.  I t  ma y  a l s o  o c c u r  f o l l o w i n g  t h e
o v e r a d mi n i s t r a t i o n  o f  s t e r o i d  me d i c a t i o n s .  In  s o me  c a s e s ,  t h e r e  i s  e c t o p i c  p r o d u c t i o n

o f  ACT H,  f o r  e xa mp l e  f r o m c e r t a i n  t y p e s  o f  l u n g  t u mo r s .  Pa t i e n t s  w i t h  Cu s h i n g ' s
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s y n d r o me  h a v e  a  c h a r a c t e r i s t i c  a p p e a r a n c e .  T h e r e  i s  o f t e n  a  r e d i s t r i b u t i o n  o f  b o d y
f a t ,  wh i c h  i n c l u d e s  i n c r e a s e d  d e p o s i t i o n  o f  f a t  i n  t h e  f a c e  a n d  t r u n k .  T h i s ,  c o mb i n e d
w i t h  t h e  wa s t i n g  o f  mu s c l e  t i s s u e  r e s u l t i n g  f r o m i n c r e a s e d  p r o t e i n  mo b i l i za t i o n ,  g i v e s
t h e  t y p i c a l  ‘ me l o n  o n  t o o t h p i c k s ’  a p p e a r a n c e  s e e n  i n  F i g .  1 2 . 2 6.  T h e  s k i n  o f  p a t i e n t s
w i t h  Cu s h i n g ' s  s y n d r o me  b e c o me s  t h i n  a n d  b r u i s e s  e a s i l y,  a n d  t h e r e  ma y  b e
a b n o r ma l  p i g me n t a t i o n .  T h e  d i s o r d e r  i s  a l s o  c h a r a c t e r i ze d  b y  c h a n g e s  i n
c a r b o h y d r a t e  a n d  p r o t e i n  me t a b o l i s m,  h y p e r g l y c e mi a ,  a n d  h y p e r t e n s i o n .  S i mi l a r
e f f e c t s  a r e  s o me t i me s  s e e n  i n  p a t i e n t s  w i t h  c h r o n i c  i n f l a mma t o r y  d i s o r d e r s  wh o  a r e
r e c e i v i n g  p r o l o n g e d  t r e a t me n t  w i t h  c o r t i c o s t e r o i d s .
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F i g .  1 2 . 2 6 A p a t i e n t  e xh i b i t i n g  t h e  t y p i c a l  p h y s i c a l  c h a r a c t e r i s t i c s  a s s o c i a t e d  w i t h
Cu s h i n g ' s  s y n d r o me .

Mineralocor t icoid excess
Ov e r p r o d u c t i o n  o f  a l d o s t e r o n e  c a n  a r i s e  e i t h e r  f r o m h y p e r - a c t i v i t y  o f  t h e  c e l l s  o f  t h e
zo n a  g l o me r u l o s a  (Conn's  syndrome)  o r  a s  a  r e s u l t  o f  e xc e s s i v e  r e n i n  s e c r e t i o n .  T h e
c o n s e q u e n c e s  o f  a l d o s t e r o n e  e xc e s s  i n c l u d e  r e t e n t i o n  o f  s o d i u m,  l o s s  o f  p o t a s s i u m
( h y p o k a l e mi a ) ,  a n d  a l k a l o s i s .  Hy p e r t e n s i o n  r e s u l t s  f r o m t h e  e xp a n s i o n  o f  p l a s ma
v o l u me ,  wh i c h  f o l l o ws  t h e  i n c r e a s e d  r e a b s o r p t i o n  o f  s o d i u m.

Excess ive  product ion of  adrenal androgens
T h e  e f f e c t s  o f  e xc e s s  a n d r o g e n  s e c r e t i o n  c a n  b e  v e r y  d i s t r e s s i n g  t o  b o t h  me n  a n d
wo me n .  I t  o c c u r s  mo s t  o f t e n  b e c a u s e  o f  o v e r p r o d u c t i o n  o f  ACT H b y  e i t h e r  t h e
a n t e r i o r  p i t u i t a r y  i t s e l f  o r  a n  ACT H- s e c r e t i n g  t u mo r.  Oc c a s i o n a l l y  a n  a d r e n a l  t u mo r  o r
a  f a u l t  i n  s t e r o i d  b i o s y n t h e s i s ,  a s  i n  c o n g e n i t a l  a d r e n a l  h y p e r p l a s i a ,  w i l l  l e a d  t o
a n d r o g e n  e xc e s s .  T h e  p r i n c i p a l  s i g n s  o f  a n d r o g e n  e xc e s s  a r e  a c n e ,  f r o n t a l  b a l d n e s s ,
a n d  h i r s u t i s m ( e xc e s s i v e  g r o w t h  o f  a b d o mi n a l  h a i r ) .  Ma l e s  ma y  e xp e r i e n c e  a
r e d u c t i o n  i n  t e s t i c u l a r  v o l u me  d u e  t o  n e g a t i v e  f e e d b a c k  i n h i b i t i o n  o f  p i t u i t a r y
g o n a d o t r o p h i n s  b y  t h e  a n d r o g e n s ,  wh i l e  f e ma l e s  ma y  s h o w  e n l a r g e me n t  o f  t h e
c l i t o r i s  a n d  v i r i l i za t i o n  o f  t h e  s e c o n d a r y  s e x c h a r a c t e r i s t i c s .  Exc e s s i v e  a d r e n a l  s e x
s t e r o i d  p r o d u c t i o n  i n  c h i l d r e n  ma y  b r i n g  a b o u t  p r e c o c i o u s  p u b e r t y.

Defic iency of  adrenal cor t ical hormones
T h e  ma j o r  d e f i c i e n c y  d i s o r d e r  o f  t h e  a d r e n a l  c o r t e x i s  c a l l e d  Addi son 's  d i sease.  I t  i s
a  c o mp a r a t i v e l y  r a r e  c o n d i t i o n  t h a t  ma y  a r i s e  b e c a u s e  o f  d a ma g e  t o  t h e  a d r e n a l
g l a n d s ,  a u t o i mmu n e  d i s e a s e ,  o r  p i t u i t a r y  d a ma g e .  I t  u s u a l l y  i n v o l v e s  d e f i c i t s  i n  b o t h
g l u c o c o r t i c o i d s  a n d  mi n e r a l o c o r t i c o i d s ,  a n d  t h e  s y mp t o ms  o f  t h e  d i s e a s e  c a n  b e
p r e d i c t e d  f r o m t h e  p r e c e d i n g  a c c o u n t  o f  t h e  a c t i o n s  o f  t h e s e  s t e r o i d s .  Pe o p l e  w i t h
Ad d i s o n ' s  d i s e a s e  t e n d  t o  s h o w  p r o g r e s s i v e  we a k n e s s ,  l a s s i t u d e ,  a n d  l o s s  o f  we i g h t .
T h e i r  p l a s ma  g l u c o s e  a n d  s o d i u m l e v e l s  d r o p ,  wh i l e  p o t a s s i u m l e v e l s  r i s e .  Se v e r e
d e h y d r a t i o n  a n d  h y p o t e n s i o n  a r e  c o mmo n .  A c h a r a c t e r i s t i c  s i g n  i s  p i g me n t a t i o n  o f
t h e  s k i n  a n d  mu c o s a l  me mb r a n e s  o f  t h e  mo u t h .  Co r t i c o s t e r o i d  r e p l a c e me n t  t h e r a p y
a t  p h y s i o l o g i c a l  d o s e s  i s  t h e  u s u a l  t r e a t me n t .  F i g .  1 2 . 2 7 s h o ws  t h e  c h a r a c t e r i s t i c
a p p e a r a n c e  o f  a  p a t i e n t  s u f f e r i n g  f r o m Ad d i s o n ' s  d i s e a s e .
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F i g .  1 2 . 2 7 T h e  c h a r a c t e r i s t i c  p i g me n t a t i o n  o f  t h e  s k i n  o f  a  p a t i e n t  s u f f e r i n g  f r o m
Ad d i s o n ' s  d i s e a s e .

The adrenal medulla
In  e s s e n c e ,  t h e  a d r e n a l  me d u l l a  r e p r e s e n t s  a n  e n l a r g e d  a n d  s p e c i a l i ze d  s y mp a t h e t i c
g a n g l i o n  t h a t  s e c r e t e s  t h e  c a t e c h o l a mi n e  h o r mo n e s  epi nephr i ne ( a d r e n a l i n e )  a n d
norepi nephr i ne ( n o r a d r e n a l i n e )  i n t o  t h e  c i r c u l a t i o n .  I t  i s  c h i e f l y  c o mp o s e d  o f
chromaf f i n  ce l l s,  wh i c h  c a n  b e  c o n s i d e r e d  a s  s p e c i a l i ze d  s y mp a t h e t i c  p o s t g a n g l i o n i c
n e u r o n s .  As  f o r  o t h e r  p r e g a n g l i o n i c  n e r v e s  t h e  t r a n s mi t t e r  s e c r e t e d  b y  t h e  s p l a n c h n i c
n e r v e  f i b e r s  o n t o  t h e  c h r o ma f f i n  c e l l s  i s  a c e t y l c h o l i n e  ( s e e  Ch a p t e r  1 0) .

T h e  c h r o ma f f i n  c e l l s  a r e  f i l l e d  w i t h  s t o r a g e  g r a n u l e s  t h a t  c o n t a i n  e i t h e r  e p i n e p h r i n e
o r  n o r e p i n e p h r i n e ,  d o p a mi n e  β- h y d r o xy l a s e  ( o n e  o f  t h e  e n zy me s  i mp o r t a n t  i n  t h e
s y n t h e s i s  o f  c a t e c h o l a mi n e s  (F i g .  1 2 . 2 8) ) ,  AT P,  a n d  a  v a r i e t y  o f  o p i o i d  p e p t i d e s  s u c h
a s  me t - e n k e p h a l i n  a n d  l e u - e n k e p h a l i n .  T h e s e  a r e  s e c r e t e d  b y  e xo c y t o s i s  i n t o  t h e
b l o o d s t r e a m i n  r e s p o n s e  t o  a c e t y l c h o l i n e  r e l e a s e d  f r o m t h e  s p l a n c h n i c  n e r v e
t e r mi n a l s .  Ab o u t  8 0  p e r  c e n t  o f  t h e  s e c r e t e d  c a t e c h o l a mi n e  i s  e p i n e p h r i n e  wh i l e  t h e
r e ma i n i n g  2 0  p e r  c e n t  i s  n o r e p i n e p h r i n e .  Ca t e c h o l a mi n e  r e l e a s e  o c c u r s  a s  p a r t  o f  a
g e n e r a l  s y mp a t h e t i c  s t i mu l a t i o n  a n d  i s  o f  p a r t i c u l a r  i mp o r t a n c e  i n  p r e p a r i n g  t h e  b o d y
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f o r  c o p i n g  w i t h  a c u t e  s t r e s s  ( t h e  f i g h t - f l i g h t - f r i g h t  r e s p o n s e ) .

F i g .  1 2 . 2 8 T h e  s y n t h e s i s  o f  e p i n e p h r i n e  a n d  n o r e p i n e p h r i n e  f r o m t y r o s i n e  i n  t h e
a d r e n a l  g l a n d .

Ep i n e p h r i n e  a n d  n o r e p i n e p h r i n e  s e c r e t e d  f r o m t h e  a d r e n a l  me d u l l a  a r e  i n a c t i v a t e d
e xt r e me l y  r a p i d l y  a n d  h a v e  h a l f - l i v e s  i n  t h e  p l a s ma  i n  t h e  r a n g e  o f  1  t o  3  mi n u t e s .
T h e y  a r e  e i t h e r  t a k e n  u p  i n t o  s y mp a t h e t i c  n e r v e  t e r mi n a l s  o r  i n a c t i v a t e d  b y  t h e
e n zy me s  c a t e c h o l -O- me t h y l t r a n s f e r a s e  a n d  mo n o a mi n e  o xi d a s e  i n  t i s s u e s  s u c h  a s
t h e  l i v e r,  k i d n e y s ,  a n d  b r a i n .

The actions of adrenal medullary catecholamines
T h e  p h y s i o l o g i c a l  e f f e c t s  o f  a d r e n a l  me d u l l a r y  c a t e c h o l a mi n e s  mu s t  b e  c o n s i d e r e d
a s  p a r t  o f  a n  o v e r a l l  s y mp a t h e t i c  r e s p o n s e  s i n c e  t h e i r  r e l e a s e  i s  a l wa y s  a s s o c i a t e d
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wi t h  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  s e c r e t i o n  o f  n o r e p i n e p h r i n e  f r o m s y mp a t h e t i c  n e r v e  t e r mi n a l s .
Wh i l e  t h e  a d r e n a l  me d u l l a  i s  n o t  v i t a l  f o r  s u r v i v a l ,  i t  d o e s  c o n t r i b u t e  t o  t h e  r e s p o n s e
o f  t h e  b o d y  t o  s t r e s s .  Ep i n e p h r i n e  a n d  n o r e p i n e p h r i n e  e xe r t  s l i g h t l y  d i f f e r e n t  e f f e c t s ,
wh i c h  a r e  s u mma r i ze d  i n  Ta b l e  1 2 . 4.

Table 12.4.  The efficacy of the catecholamine
hormones in modulating various physiological

processes

Ep i n e p h r i n e  >
n o r e p i n e p h r i n e

No r e p i n e p h r i n e  >  e p i n e p h r i n e

↑  G l y c o g e n o l y s i s  ( β2) ↑  G l u c o n e o g e n e s i s  ( α1)

↑  L i p o l y s i s  ( β3)  

↑  Ca l o r i g e n e s i s  ( β1)  

↑  In s u l i n  s e c r e t i o n  ( β2) ↓  In s u l i n  s e c r e t i o n  ( α2)

↑  G l u c a g o n  s e c r e t i o n  ( β2)  

↑  K+ u p t a k e  b y  mu s c l e  ( β2)  

↑  He a r t  r a t e  ( β1)  

↑  Co n t r a c t i l i t y  o f  c a r d i a c
mu s c l e  ( β1)

 

↓  Ar t e r i o l a r  t o n e  i n  s k e l e t a l
mu s c l e  ( β2)

↑  Ar t e r i o l a r  t o n e  i n  n o n - mu s c l e  v a s c u l a r
b e d s  ( α1)  l e a d i n g  t o  v a s o c o n s t r i c t i o n  a n d  ↑
BP
↑ To n e  i n  g a s t r o i n t e s t i n a l  s p h i n c t e r s  ( α1)

↓  To n e  i n  n o n  s p h i n c t e r  G I
s mo o t h  mu s c l e  ( β1)

↓ To n e  i n  n o n - s p h i n c t e r  s mo o t h  mu s c l e  ( α1)

↓  To n e  i n  b r o n c h i a l  s mo o t h
mu s c l e  ( b r o n c h o d i l a t a t i o n )  (
β2)

↑ To n e  i n  b r o n c h i a l  s mo o t h  mu s c l e
( b r o n c h o c o n s t r i c t i o n )  ( α1)

T h e  a d r e n o c e p t o r s  me d i a t i n g  t h e  v a r i o u s  e f f e c t s  a r e  s h o wn  i n  p a r e n t h e s e s .  ↑
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In d i c a t e s  a n  i n c r e a s e  a n d  ↓  i n d i c a t e s  a  d e c r e a s e  i n  t h e  s p e c i f i e d
p h y s i o l o g i c a l  p r o c e s s .  F o r  a  d i s c u s s i o n  o f  a d r e n e r g i c  r e c e p t o r  s u b t y p e s ,  s e e
Ch a p t e r  1 0.

Bo t h  e p i n e p h r i n e  a n d  n o r e p i n e p h r i n e  r a i s e  t h e  s y s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  b y  s t i mu l a t i n g
h e a r t  r a t e  a n d  c o n t r a c t i l i t y,  t h e r e b y  i n c r e a s i n g  c a r d i a c  o u t p u t .  Ho we v e r,  e p i n e p h r i n e
r e d u c e s  d i a s t o l i c  p r e s s u r e  a s  a  r e s u l t  o f  c a u s i n g  v a s o d i l a t a t i o n  o f  c e r t a i n  v e s s e l s ,
p a r t i c u l a r l y  t h o s e  o f  s k e l e t a l  mu s c l e ,  wh i l e  n o r e p i n e p h r i n e  r a i s e s  d i a s t o l i c  p r e s s u r e
b y  c a u s i n g  a  mo r e  g e n e r a l i ze d  v a s o c o n s t r i c t i o n .  Bo t h  c a t e c h o l a mi n e s  c a u s e
p i l o e r e c t i o n  a n d  d i l a t a t i o n  o f  t h e  p u p i l s .  Ep i n e p h r i n e  a l s o  a c t s  a s  a  b r o n c h o d i l a t o r
a n d  r e d u c e s  t h e  mo t i l i t y  o f  t h e  g u t .

Ep i n e p h r i n e  e xe r t s  i mp o r t a n t  me t a b o l i c  e f f e c t s .  I t  p r o mo t e s  t h e  b r e a k d o wn  o f
g l y c o g e n  i n  t h e  l i v e r  ( g l y c o g e n o l y s i s ) ,  l i p o l y s i s ,  o xy g e n  c o n s u mp t i o n ,  a n d
c a l o r i g e n e s i s .  In  t h i s  r e s p e c t ,  i t s  a c t i o n s  a r e  s i mi l a r  t o  t h o s e  o f  t h e  t h y r o i d  h o r mo n e s
w i t h  wh i c h  i t  s y n e r g i ze s  ( s e e  Se c t i o n  1 2 . 4) .  No r e p i n e p h r i n e  i s  a l s o  a  p o t e n t
s t i mu l a t o r  o f  l i p o l y s i s  b u t  h a s  l i t t l e  e f f e c t  o n  g l y c o g e n o l y s i s .

Ep i n e p h r i n e  a n d  n o r e p i n e p h r i n e  a c t  o n  d i f f e r e n t  t y p e s  o f  a d r e n e r g i c  r e c e p t o r s  ( o r
adrenoceptors) .  T h e s e  a r e  α-  a n d  β- r e c e p t o r s ,  wh i c h  a r e  f u r t h e r  s u b d i v i d e d  i n t o  α1,
α2,  β1 ; β2,  a n d  β3 r e c e p t o r s  ( s e e  Ch a p t e r  1 0) .  Ep i n e p h r i n e  i n t e r a c t s  p r i ma r i l y  w i t h  β -
r e c e p t o r s  wh i l e  n o r e p i n e p h r i n e  b i n d s  p r e f e r e n t i a l l y  t o  α-  a n d  β1- r e c e p t o r s .  T h e
r e c e p t o r s  t h a t  me d i a t e  t h e  v a r i o u s  a c t i o n s  o f  t h e  a d r e n a l  me d u l l a r y  h o r mo n e s  a r e
i n d i c a t e d  wh e r e  k n o wn  i n  Ta b l e  1 2 . 4.

T h e  v a r i o u s  c l a s s e s  o f  a d r e n e r g i c  r e c e p t o r s  p r o v i d e  a  me c h a n i s m b y  wh i c h  t h e  s a me
a d r e n e r g i c  h o r mo n e  o r  n e u r o t r a n s mi t t e r  c a n  e xe r t  d i f f e r i n g  e f f e c t s  o n  d i f f e r e n t
e f f e c t o r  c e l l s .  Bo t h  a g o n i s t s  a n d  a n t a g o n i s t s  o f  t h e  α-  a n d  β- a d r e n o c e p t o r s  a r e
w i d e l y  u s e d  i n  c l i n i c a l  me d i c i n e .  F o r  e xa mp l e ,  β - a n t a g o n i s t s  ( ‘ β - b l o c k e r s ’ ) ,  s u c h  a s
a t e n o l o l ,  a r e  o f t e n  p r e s c r i b e d  t o  r e d u c e  c a r d i a c  o u t p u t  i n  t h e  t r e a t me n t  o f  h i g h  b l o o d
p r e s s u r e .  β2- a g o n i s t s ,  s u c h  a s  s a l b u t a mo l ,  a r e  a d mi n i s t e r e d  t o  a s t h ma t i c  p a t i e n t s  t o
b r i n g  a b o u t  b r o n c h o d i l a t a t i o n .

Control of adrenal medullary secretion
Wh i l e  b a s a l  s e c r e t i o n  o f  a d r e n a l  me d u l l a r y  c a t e c h o l a mi n e s  i s  p r o b a b l y  v e r y  s ma l l ,
t h e  g l a n d  ma y  b e  s t i mu l a t e d  t o  r e l e a s e  i t s  h o r mo n e s  i n  r e s p o n s e  t o  a  n u mb e r  o f
s t r e s s f u l  s i t u a t i o n s .  T h e s e  i n c l u d e  e xe r c i s e ,  h y p o g l y c e mi a ,  c o l d ,  h e mo r r h a g e ,  a n d
h y p o t e n s i o n .  Se c r e t i o n  ma y  a l s o  a c c o mp a n y  e mo t i o n a l  r e a c t i o n s ,  s u c h  a s  f e a r,
a n g e r,  p a i n ,  a n d  s e xu a l  a r o u s a l ,  wh i l e  t h e  f e t a l  a d r e n a l  me d u l l a  s e e ms  t o  r e s p o n d
d i r e c t l y  t o  h y p o xi a .  W i t h  t h e  e xc e p t i o n  o f  t h i s  d i r e c t  r e s p o n s e ,  c a t e c h o l a mi n e
s e c r e t i o n  i s

me d i a t e d  b y  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  s p l a n c h n i c  n e r v e s .  T h e  a d r e n a l  me d u l l a  b e c o me s
n o n - f u n c t i o n a l  i f  t h e s e  n e r v e s  a r e  s e c t i o n e d .

Su m m a r y

1.  T h e  a d r e n a l  g l a n d  i s  a  c o mp o s i t e  g l a n d  c o n s i s t i n g  o f  a n  o u t e r  c o r t e x a n d  i n n e r
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me d u l l a .  T h e  c o r t e x s e c r e t e s  g l u c o c o r t i c o i d s ,  mi n e r a l o c o r t i c o i d s ,  a n d  s ma l l
q u a n t i t i e s  o f  s e x s t e r o i d s .  T h e  a d r e n a l  me d u l l a  s e c r e t e s  t h e  c a t e - c h o l a mi n e s
e p i n e p h r i n e  ( a d r e n a l i n e )  a n d  n o r e p i n e p h r i n e  ( n o r a d r e n a l i n e ) .

2.  In  h u ma n s ,  a l d o s t e r o n e  i s  t h e  c h i e f  mi n e r a l o c o r t i c o i d  a n d  c o r t i s o l  i s  t h e
d o mi n a n t  g l u c o c o r t i c o i d .  Ad r e n a l  c o r t i c a l  h o r mo n e s  t r a v e l  i n  t h e  b l o o d  i n
c o mb i n a t i o n  w i t h  p l a s ma  p r o t e i n s  s u c h  a s  a l b u mi n  a n d  t h e  mo r e  s p e c i f i c
t r a n s c o r t i n .

3.  Al d o s t e r o n e  a c t s  t o  c o n s e r v e  b o d y  s o d i u m b y  s t i mu l a t i n g  i t s  r e a b s o r p t i o n  i n
e xc h a n g e  f o r  p o t a s s i u m i n  t h e  d i s t a l  n e p h r o n .  A l a c k  o f  a l d o s t e r o n e  wo u l d  b e
f a t a l  w i t h i n  d a y s  w i t h o u t  s o d i u m s u p p l e me n t a t i o n  a n d / o r  h o r mo n e  r e p l a c e me n t
t h e r a p y.

4.  Co r t i s o l  i s  e s s e n t i a l  t o  l i f e .  I t  h a s  c r u c i a l  me t a b o l i c  a c t i o n s  a n d  f o r ms  a  v i t a l  p a r t
o f  t h e  b o d y ' s  r e s p o n s e  t o  s t r e s s  o f  a l l  k i n d s .  I t  s t i mu l a t e s  g l u c o n e o g e n e s i s  a n d
g l y c o g e n  p r o d u c t i o n  a s  we l l  a s  l i p o l y s i s .  H i g h  l e v e l s  o f  c o r t i s o l  s u p p r e s s  t h e
i mmu n e  r e s p o n s e  t o  i n f e c t i o n  b y  r e d u c i n g  t h e  ma s s  o f  l y mp h o i d  t i s s u e .
G l u c o c o r t i c o i d s  a r e  a l s o  u s e d  c l i n i c a l l y  a s  a n t i - i n f l a mma t o r y  d r u g s .

5.  G l u c o c o r t i c o i d  s e c r e t i o n  i s  r e g u l a t e d  b y  p i t u i t a r y  ACT H,  wh i c h  s h o ws  a  d i s t i n c t
c i r c a d i a n  r h y t h m.  P l a s ma  c o r t i s o l  l e v e l s  a r e  l o we s t  a r o u n d  3  a . m.  a n d  r i s e  t o  a
p e a k  a r o u n d  t h e  t i me  o f  wa k i n g .  G l u c o c o r t i c o i d  s e c r e t i o n  i s  r e g u l a t e d  b y  a
t y p i c a l  n e g a t i v e  f e e d b a c k  s y s t e m.

6.  T h e  a d r e n a l  me d u l l a  i s  c o mp o s e d  o f  c h r o ma f f i n  c e l l s  t h a t  s e c r e t e  e p i n e p h r i n e
a n d  n o r e p i n e p h r i n e  a s  p a r t  o f  a  g e n e r a l  s y mp a t h e t i c  r e s p o n s e  t o  s t r e s s .
Ep i n e p h r i n e  a n d  n o r e p i n e p h r i n e  c a u s e  i n c r e a s e s  i n  h e a r t  r a t e ,  c o n t r a c t i l i t y,  a n d
c a r d i a c  o u t p u t .  Ep i n e p h r i n e  i s  a l s o  a  b r o n c h o d i l a t o r  a n d  r e d u c e s  g u t  mo t i l i t y.  I t
p r o mo t e s  g l y c o g e n o l y s i s ,  l i p o l y s i s ,  a n d  o xy g e n  c o n s u mp t i o n .

Disorders of adrenal medullary secretion
Wh i l e  u n d e r p r o d u c t i o n  o f  t h e  a d r e n a l  me d u l l a r y  h o r mo n e s  i s  n o t  a  c l i n i c a l  p r o b l e m,
e xc e s s i v e  c a t e c h o l a mi n e  o u t p u t  c a n  h a v e  s e r i o u s  c o n s e q u e n c e s .  I t  c a n  a r i s e  a s  t h e
r e s u l t  o f  a  t u mo r  o f  t h e  c h r o ma f f i n  t i s s u e ,  a  pheochromocytoma.  T h e  p r i n c i p a l
s y mp t o ms  o f  s u c h  a  t u mo r  a r e  s e v e r e  h y p e r t e n s i o n ,  wh i c h  ma y  b e  e p i s o d i c  o r
s u s t a i n e d ,  h y p e r g l y c e mi a ,  a n d  a  r a i s e d  me t a b o l i c  r a t e .  T h e r e  i s  o f t e n  a n xi e t y,  t r e mo r,
a r r h y t h mi a s ,  a n d  s we a t i n g  a s  we l l .  Su r g i c a l  r e mo v a l  o f  t h e  t u mo r,  t h o u g h  a  d i f f i c u l t
p r o c e d u r e ,  i s  t h e  u s u a l  t r e a t me n t ,  a l t h o u g h  mo s t  o f  t h e  s y mp t o ms  c a n  b e  a l l e v i a t e d
b y  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  d r u g s  t h a t  b l o c k  t h e  c a t e c h o l a mi n e  r e c e p t o r s .

12.6 The role of parathyroid hormone,  vi tamin D
metabol i tes,  and calci tonin in the regulation of
calcium and phosphate
Ab o u t  9 9  p e r  c e n t  o f  t h e  b o d y ' s  c a l c i u m i s  f o u n d  i n  t h e  b o n e s  i n  t h e  f o r m o f  c a l c i u m
p h o s p h a t e  s a l t s  ( h y d r o xy a p a t i t e s )  wh i c h  g i v e  s t r e n g t h  a n d  r i g i d i t y  t o  t h e  s k e l e t o n .
T h e r e f o r e  t h e  s k e l e t o n  a c t s  a s  a  l a r g e  r e s e r v o i r  o f  c a l c i u m t h a t  c a n  b e  mo b i l i ze d  b y
v a r i o u s  h o r mo n e s .  Ca l c i u m i s  a l s o  a  ma j o r  c o mp o n e n t  o f  t h e  t e e t h  a n d  c o n n e c t i v e
t i s s u e .  I t  p l a y s  a  c e n t r a l  r o l e  i n  b l o o d  c l o t t i n g  a n d  i n  ma n y  c e l l u l a r  f u n c t i o n s  s u c h  a s
s t i mu l u s - s e c r e t i o n  c o u p l i n g ,  mu s c l e  c o n t r a c t i o n ,  c e l l - c e l l  a d h e s i o n ,  a n d  t h e  c o n t r o l  o f
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n e u r a l  e xc i t a b i l i t y.  Ca l c i u m a l s o  a c t s  a s  a  s e c o n d  me s s e n g e r  t o  r e g u l a t e  t h e  a c t i v i t y
o f  ma n y  e n zy me s .  Be c a u s e  o f  i t s  i mp o r t a n c e  a s  a  r e g u l a t o r y  i o n ,  i t  i s  e s s e n t i a l  t h a t
t h e  l e v e l  o f  f r e e  c a l c i u m i n  b o t h  t h e  i n t r a -  a n d  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d s  i s  ma i n t a i n e d  w i t h i n
n a r r o w  l i mi t s .

T h e  i n t r a c e l l u l a r  f r e e  c a l c i u m c o n c e n t r a t i o n  i s  n o r ma l l y  h e l d  a t  v a l u e s  o f  a b o u t  0 . 1

µmo l  l- 1 b y  a  v a r i e t y  o f  me c h a n i s ms .  T h e s e  i n c l u d e  a  p l a s ma  me mb r a n e  c a l c i u m
p u mp ,  wh i c h  e xt r u d e s  c a l c i u m f r o m t h e  i n t r a c e l l u l a r  f l u i d ,  a n d  t h e  s e q u e s t r a t i o n  o f
c a l c i u m b y  i n t r a c e l l u l a r  s t o r a g e  s i t e s  s u c h  a s  mi t o c h o n d r i a  a n d  t h e  e n d o p l a s mi c  ( o r
s a r c o p l a s mi c )  r e t i c u l u m ( s e e  Ch a p t e r  4) .  To t a l

i n t r a c e l l u l a r  c a l c i u m ( i . e .  b o u n d  p l u s  f r e e  c a l c i u m)  i s  mu c h  h i g h e r,  a r o u n d  1 – 2  mmo l

k g- 1 o f  t i s s u e .

To t a l  p l a s ma  c a l c i u m i s  2 . 3 – 2 . 4  mmo l  l- 1 o f  wh i c h  a r o u n d  h a l f  i s  i o n i ze d  a n d  h a l f  i s
b o u n d ,  e i t h e r  t o  p l a s ma  p r o t e i n s  ( a l b u mi n  a n d  g l o b u l i n s )  o r  a s  i n o r g a n i c  c o mp l e xe s
w i t h  a n i o n s ,  p a r t i c u l a r l y  p h o s p h a t e .  T h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  f r e e  c a l c i u m i o n s  i n  t h e

e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  i s  a r o u n d  1 . 4  mmo l  l- 1,  mo r e  t h a n  1 0  0 0 0  t i me s  h i g h e r  t h a n
i n t r a c e l l u l a r  f r e e  c a l c i u m.

Hypocalcemia results in tetany
L o w p l a s ma  c a l c i u m (hypocal cemi a)  w i l l  b e  r e f l e c t e d  i n  a  l o w  c a l c i u m c o n c e n t r a t i o n
i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .  T h i s  ma y  r e s u l t  i n  t e tany,  a n  a b n o r ma l  e xc i t a b i l i t y  o f  t h e
n e r v e s  a n d  s k e l e t a l  mu s c l e s  wh i c h  i s  ma n i f e s t e d  a s  mu s c u l a r  s p a s ms ,  p a r t i c u l a r l y  i n
t h e  f e e t  a n d  h a n d s  (carpopedal  spasm) .  T h e  i n c r e a s e d  n e u r a l  e xc i t a b i l i t y  ma y  e v e n
r e s u l t  i n  c o n v u l s i o n s .  Te t a n y  o c c u r s  wh e n  p l a s ma  c a l c i u m f a l l s  f r o m i t s  n o r ma l  l e v e l

o f  2 . 3 – 2 . 4  mmo l  l- 1 t o  a r o u n d  1 . 5  mmo l  l- 1.  T h e  h y p e r e xc i t a b i l i t y  c a u s e d  b y  a  f a l l  i n
p l a s ma  c a l c i u m c a n  b e  d e t e c t e d  b e f o r e  t h e  o n s e t  o f  t e t a n y  b y  t a p p i n g  t h e  f a c i a l
n e r v e  a s  i t  c r o s s e s  t h e  a n g l e  o f  t h e  j a w.  In  n o r ma l  p e o p l e  t h i s  h a s  n o  e f f e c t ,  b u t  i n
h y p o c a l c e mi a  t h e  mu s c l e s  o n  t h a t  s i d e  o f  t h e  f a c e  w i l l  t w i t c h  o r  e v e n  g o  i n t o  s p a s m.
( T h i s  i s  Ch v o s t e k ' s  s i g n  o fl a tent  t e tany) .

Te t a n y  s h o u l d  b e  c a r e f u l l y  d i s t i n g u i s h e d  f r o m t e t a n u s ,  t h e  ma i n t a i n e d  c o n t r a c t i o n  o f
s k e l e t a l  mu s c l e ,  a n d  t e t a n u s ,  t h e  d i s e a s e  c a u s e d  b y  t h e  t o xi n  ( t e t a n u s  t o xi n )  o f  t h e
b a c i l l u s  Cl ost r i d i um tetani.

Calcium balance
T h e  a d u l t  h u ma n  b o d y  c o n t a i n s  a r o u n d  1  k g  o f  c a l c i u m,  t h e  v a s t  ma j o r i t y  o f  wh i c h
e xi s t s  i n  t h e  f o r m o f  h y d r o xy a p a t i t e  c r y s t a l s  w i t h i n  t h e  b o n e s  a n d  t e e t h .  On l y  a b o u t
1 0  g  o f  c a l c i u m i s  a v a i l a b l e  f o r  o t h e r  c e l l u l a r  p r o c e s s e s .  Da i l y  o r a l  i n t a k e  o f  c a l c i u m
i s  v e r y  v a r i a b l e  b u t  f a l l s  b e t we e n  2 0 0  a n d  1 5 0 0  mg  p e r  d a y.  In  We s t e r n  d i e t s ,  t h e
ma j o r  s o u r c e s  o f  c a l c i u m a r e  d a i r y  p r o d u c t s  a n d  f l o u r,  t o  wh i c h  c a l c i u m i s  o f t e n
a d d e d .  F o r  a  d a i l y  i n t a k e  o f  1 0 0 0  mg  c a l c i u m,  r o u g h l y  3 5 0  mg  w i l l  b e  a b s o r b e d  i n t o
t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  f r o m t h e  s ma l l  i n t e s t i n e .  Ho we v e r,  n e t  a b s o r p t i o n  i s  r e d u c e d  t o
a r o u n d  1 5 0  mg  a  d a y  b e c a u s e  t h e  i n t e s t i n a l  s e c r e t i o n s  t h e ms e l v e s  c o n t a i n  c a l c i u m
a n d  a r o u n d  8 5 0  mg  o f  c a l c i u m a r e  l o s t  f r o m t h e  b o d y  e a c h  d a y  i n  t h e  f e c e s .

Al t h o u g h  t h e  a b s o l u t e  a mo u n t s  o f  c a l c i u m e xc r e t e d  v a r y  a c c o r d i n g  t o  t h e  p r e v a i l i n g

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

452 / 1202



c a l c i u m b a l a n c e  o f  t h e  b o d y,  a l mo s t  9 9  p e r  c e n t  o f  f i l t e r e d  c a l c i u m i s  n o r ma l l y
r e a b s o r b e d  a l o n g  t h e  l e n g t h  o f  t h e  r e n a l  t u b u l e s .  Ne v e r t h e l e s s ,  c l o s e  t o  1 5 0  mg  o f
c a l c i u m i s  e xc r e t e d  i n  t h e  u r i n e  p e r  d a y  i n  t h e  f o r m o f  i n o r g a n i c  s a l t s .  Sma l l  a mo u n t s
o f  c a l c i u m a r e  a l s o  l o s t  i n  t h e  s a l i v a  a n d  s we a t .  T h u s  t h e  i n t e s t i n e  a n d  t h e  k i d n e y s
a r e  i mp o r t a n t  o r g a n s  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  t h e  e n t r y  a n d  e xi t  o f  c a l c i u m f r o m t h e
p l a s ma .

T h e  b o n e s  o f  t h e  s k e l e t o n  p r o v i d e  a n  e n o r mo u s  r e s e r v o i r  o f  c a l c i u m w i t h i n  t h e  b o d y.
Ab o u t  9 9  p e r  c e n t  o f  t h e  s k e l e t a l  c a l c i u m f o r ms  s o - c a l l e d  s t a b l e  b o n e ,  wh i c h  i s  n o t
r e a d i l y  e xc h a n g e a b l e  w i t h  t h e  c a l c i u m i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .  T h e  r e ma i n i n g  1  p e r
c e n t  i s  i n  t h e  f o r m o f  s i mp l e  c a l c i u m p h o s p h a t e  s a l t s  t h a t  f o r m a  r e a d i l y  r e l e a s a b l e
p o o l  o f  c a l c i u m a n d  c a n  a c t  a s  a  b u f f e r  s y s t e m i n  r e s p o n s e  t o  a l t e r a t i o n s  i n  p l a s ma
c a l c i u m.  Ev e n  d u r i n g  a d u l t  l i f e ,  a l l  t h e  b o n e s  a r e  i n  d y n a mi c  e q u i l i b r i u m wh e r e
d e p o s i t i o n  ( a c c r e t i o n )  a n d  r e s o r p t i o n  o f  b o n e  a r e  b a l a n c e d  wh i l e  a l l o w i n g  r e mo d e l i n g
o f  t h e  s k e l e t o n  i n  r e s p o n s e  t o  c h a n g i n g  me c h a n i c a l  r e q u i r e me n t s .  T h e  c e l l s
r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  a c c r e t i o n  o f  n e w  b o n e  a r e  c a l l e d  osteobl asts,  wh i l e  t h o s e
r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  r e s o r p t i o n  o f  b o n e  a r e  l a r g e  mu l t i n u c l e a t e d  c e l l s  c a l l e d
osteoc l as ts ( ‘ b o n e - e a t i n g ’  c e l l s ) .  Os t e o b l a s t s  s e c r e t e  t h e  o r g a n i c  c o n s t i t u e n t s  o f
b o n e  ( o s t e o i d )  t h a t  l a t e r  b e c o me s  mi n e r a l i ze d  p r o v i d e d  t h a t  t h e r e  i s  s u f f i c i e n t
c a l c i u m a n d  p h o s p h a t e  i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .  Bo n e  r e s o r p t i o n  r e s u l t s  i n  t h e
r e l e a s e  o f  c a l c i u m a n d  p h o s p h a t e  i n t o  t h e  p l a s ma .  T h e  p h y s i o l o g y  o f  b o n e  i s
d i s c u s s e d  i n  mo r e  d e t a i l  i n  Ch a p t e r  2 3.

Wh e n  wh o l e - b o d y  c a l c i u m b a l a n c e  i s  n o r ma l ,  r e s o r p t i o n  a n d  a c c r e t i o n  o c c u r  a t  a
s i mi l a r  r a t e .  Un d e r  t h e s e  c o n d i t i o n s :

[ d i e t a r y  Ca2 +]  +  [ Ca2 + r e s o r b e d  f r o m b o n e s ]  =  [ Ca2 + l o s s  i n  f e c e s  a n d  u r i n e ]  +

[ Ca2 + a d d e d  t o  n e w  b o n e ] .

Whole-body handling of phosphate
T h e  p l a s ma  l e v e l  o f  i n o r g a n i c  p h o s p h a t e  i s  a r o u n d  2 . 3  mmo l  l- 1 a l t h o u g h  i t s
c o n c e n t r a t i o n  i s  n o t  a s  c l o s e l y  r e g u l a t e d  a s  t h a t  o f  c a l c i u m.  T h e  t o t a l  b o d y
p h o s p h a t e  c o n t e n t  o f  a  7 0  k g  ma n  i s  a b o u t  7 7 0  g ,  o f  wh i c h  b e t we e n  7 5  a n d  9 0  p e r
c e n t  i s  c o n t a i n e d  w i t h i n  t h e  s k e l e t o n  i n  c o mb i n a t i o n  w i t h  c a l c i u m.  Pa r t  i s  i n  t h e  f o r m
o f  h y d r o xy a p a t i t e  c r y s t a l s  a n d  p a r t  i s  i n  t h e  r e a d i l y  e xc h a n g e a b l e  p o o l  a s  c a l c i u m
p h o s p h a t e .  Da i l y  i n t a k e  o f  p h o s p h a t e  i s  r o u g h l y  1 2 0 0  mg ,  o f  wh i c h  a b o u t  a  t h i r d  i s
e xc r e t e d  i n  t h e  f e c e s .  T h e  p r i n c i p a l  r o u t e  o f  p h o s p h a t e  l o s s  f r o m t h e  p l a s ma  i s  t h e
u r i n e ,  wh e r e  i t  i s  e xc r e t e d  a l o n g  w i t h  c a l c i u m.

L i k e  c a l c i u m,  p h o s p h a t e  i s  r e q u i r e d  f o r  a  w i d e  v a r i e t y  o f  c e l l u l a r  f u n c t i o n s .  I t  i s  a n
i mp o r t a n t  c o mp o n e n t  o f  t h e  p h o s p h o - l i p i d s  o f  t h e  c e l l  me mb r a n e s  a n d  i s  n e e d e d  f o r
t h e  s y n t h e s i s  o f  DNA a n d  RNA.  Ph o s p h a t e  me t a b o l i t e s  p l a y  a  c e n t r a l  r o l e  i n  e n e r g y
me t a b o l i s m a n d  t h e  a c t i v i t y  o f  n u me r o u s  e n zy me s  i s  r e g u l a t e d  b y  p h o s p h o r y l a t i o n .

Hormonal regulation of the plasma levels of calcium
and phosphate
T h e  mi n u t e - t o - mi n u t e  r e g u l a t i o n  o f  p l a s ma  mi n e r a l  l e v e l s ,  p a r t i c u l a r l y  t h a t  o f
c a l c i u m,  i s  a c h i e v e d  b y  t h e  c o mb i n e d  e f f e c t s  o f  t h r e e  d i f f e r e n t  h o r mo n e s  a c t i n g  o n
t h e  b o n e ,  k i d n e y,  a n d  i n t e s t i n e .  T h e s e  a r e :
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1.  me t a b o l i t e s  o f  c h o l e c a l c i f e r o l  ( v i t a mi n  D ) ;

2.  p a r a t h y r o i d  h o r mo n e ;

3.  c a l c i t o n i n .

T h e s e  h o r mo n e s  a r e  r e l e a s e d  i n  r e s p o n s e  t o  v a r i o u s  p h y s i o l o g i c a l  s t i mu l i  r e l a t e d  t o
c h a n g e s  i n  p l a s ma  c a l c i u m.

Vitamin D and its metabolites
Vi t a mi n  D  o r  chol ecal c i f ero l a c t s  a s  t h e  p r e c u r s o r  f o r  a  g r o u p  o f  s t e r o i d  c o mp o u n d s
t h a t  b e h a v e  a s  h o r mo n e s  a n d  p l a y  a  c r u c i a l  r o l e  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  p l a s ma  c a l c i u m
l e v e l s .  Vi t a mi n  D  i s  n o t  i t s e l f  b i o l o g i c a l l y  a c t i v e  b u t  u n d e r g o e s  h y d r o xy l a t i o n
r e a c t i o n s  t o  f o r m a c t i v e  h o r mo n e s .  T h e  f i r s t  h y d r o xy l a t i o n  t a k e s  p l a c e  i n  t h e  l i v e r,
g i v i n g  r i s e  t o  2 5 - h y d r o xy c h o l e c a l c i f e r o l  wh i c h  i s  t h e  ma j o r  f o r m o f  v i t a mi n  D  i n  t h e
c i r c u l a t i o n .  A f u r t h e r  h y d r o xy l  g r o u p  i s  a d d e d  i n  t h e  k i d n e y  t o  g i v e  e i t h e r  1 , 2 5 -
d i h y d r o xy - c h o l e c a l c i f e r o l  ( a l s o  c a l l e d  cal c i t r i o l)  o r  2 4 , 2 5 - d i h y d r o xy -

c h o l e c a l c i f e r o l ,  wh i c h  i s  i n a c t i v e .  T h e  s y n t h e s i s  o f  t h e  a c t i v e  1 , 2 5 - d e r i v a t i v e
p r e d o mi n a t e s  a t  l o w  l e v e l s  o f  p l a s ma  c a l c i u m.  F i g .  1 2 . 2 9 s h o ws  t h e  h y d r o xy l a t i o n
s t e p s  i n v o l v e d  i n  t h e  s y n t h e s i s  o f  t h e  h o r mo n e .
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F i g .  1 2 . 2 9 T h e  s y n t h e s i s  o f  1 , 2 5 - d i h y d r o xy c h o l e c a l c i f e r o l  f r o m v i t a mi n  D .

Al t h o u g h  mu c h  o f  t h e  d a i l y  v i t a mi n  D  r e q u i r e me n t  ( 4 0 0  IU  f o r  c h i l d r e n  a n d  1 0 0  IU  f o r
a d u l t s )  i s  o b t a i n e d  f r o m t h e  d i e t ,  p a r t i c u l a r l y  f r o m o i l y  f i s h  a n d  e g g s ,  c h o l e c a l c i f e r o l
c a n  b e  s y n t h e s i ze d  i n  t h e  s k i n  f r o m 7 - d e h y d r o c h o l e s t e r o l  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  s u n l i g h t .

Actions  of  1 ,25 -dihydroxycholecalc ife rol
T h e  ma i n  a c t i o n  o f  t h i s  h o r mo n e  i s  t o  s t i mu l a t e  t h e  a b s o r p t i o n  o f  i n g e s t e d  c a l c i u m.
T h i s  o c c u r s  b y  a  d i r e c t  e f f e c t  o n  t h e  i n t e s t i n a l  mu c o s a .  T h e  h o r mo n e  b i n d s  t o
s p e c i f i c  n u c l e a r  r e c e p t o r s  a n d  t h i s  i n t e r a c t i o n  l e a d s  t o  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  r a t e  o f
s y n t h e s i s  o f  t h e  c a l c i u m- b i n d i n g  p r o t e i n s  b e l i e v e d  t o  t r a n s p o r t  c a l c i u m a c r o s s  t h e
c e l l .  Ph o s p h a t e  a b s o r p t i o n  i s  a l s o  e n h a n c e d  b y  1 , 2 5 - d i h y d r o xy c h o l e c a l c i f e r o l .

T h e  a c t i o n s  o f  v i t a mi n  D  o n  b o n e  a r e  r a t h e r  p o o r l y  u n d e r s t o o d  a n d  mu c h  o f  o u r
c u r r e n t  k n o w l e d g e  h a s  b e e n  d e r i v e d  f r o m o b s e r v a t i o n s  o f  v i t a mi n  D  d e f i c i e n c y.  1 , 2 5 -
d i h y d r o xy c h o l e c a l c i f e r o l  s t i mu l a t e s  t h e  c a l c i f i c a t i o n  o f  t h e  b o n e  ma t r i x.  Wh i l e  p a r t  o f
t h i s  e f f e c t  i s  p r o b a b l y  a n  i n d i r e c t  r e s u l t  o f  i n c r e a s e d  p l a s ma  l e v e l s  o f  c a l c i u m a n d
p h o s p h a t e ,  t h e r e  a l s o  s e e ms  t o  b e  a  d i r e c t  s t i mu l a t i o n  o f  b o t h  o s t e o b l a s t  a n d
o s t e o c l a s t  a c t i v i t y.  T h e  c o mb i n e d  e f f e c t  o f  t h e s e  a c t i o n s  w i l l  b e  t o  f a c i l i t a t e  t h e
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r e mo d e l i n g  o f  b o n e .

Effects  of  vitamin D def ic iency
I t  h a s  b e e n  k n o wn  f o r  ma n y  y e a r s  t h a t  v i t a mi n  D  d e f i c i e n c y  g i v e s  r i s e  t o  t h e
c o n d i t i o n s  k n o wn  a s  r i ckets i n  c h i l d r e n  a n d  osteomal ac i a i n  a d u l t s .  In  b o t h  t h e s e
d i s o r d e r s ,  b o n e  r e mo d e l i n g ,  wh e r e b y  o l d  b o n e  i s  r e s o r b e d  a n d  n e w  b o n e  i s  l a i d
d o wn ,  i s  i mp a i r e d  a n d  t h e r e  i s  a  f a i l u r e  o f  c a l c i f i c a t i o n  o f  t h e  b o n e  ma t r i x.  In
c h i l d r e n ,  t h i s  l e a d s  t o  s k e l e t a l  d e f o r mi t i e s ,  p a r t i c u l a r l y  o f  t h e  we i g h t - b e a r i n g  b o n e s ,
g i v i n g  r i s e  t o  t h e  c h a r a c t e r i s t i c  b o w i n g  o f  t h e  t i b i a .  A p i c t u r e  o f  a  c h i l d  w i t h  r i c k e t s
ma y  b e  f o u n d  i n  Ch a p t e r  2 3 (F i g .  2 3 . 1 5) .  In  a d u l t s  t h e  c h i e f  f e a t u r e  i s  a  r e d u c t i o n  i n
b o n e  d e n s i t y,  w i t h  i n c r e a s e d  s u s c e p t i b i l i t y  t o  f r a c t u r e  a n d  b o n e  p a i n .

Pa t i e n t s  w i t h  v i t a mi n  D  d e f i c i e n c y  ma y  h a v e  l o w  p l a s ma  c a l c i u m l e v e l s  b e c a u s e  o f
t h e  r e d u c t i o n  i n  i n t e s t i n a l  c a l c i u m a b s o r p t i o n .  T h i s  ma y  l e a d  t o  i n c r e a s e d  e xc i t a b i l i t y
o f  n e r v o u s  t i s s u e ,  c a u s i n g  p a r e s t h e s i a  ( ‘ p i n s  a n d  n e e d l e s ’ )  o r  a t t a c k s  o f  t e t a n y.
Ho we v e r,  h y p o c a l c e mi a  i n  s u c h  p a t i e n t s  i s  u n l i k e l y  t o  b e c o me  s e v e r e  s i n c e  t h e r e  w i l l
b e  a  c o mp e n s a t o r y  r i s e  i n  p a r a t h y r o i d  h o r mo n e  s e c r e t i o n  ( s e e  b e l o w) .

Effects  of  vitamin D excess
L a r g e  d o s e s  o f  v i t a mi n  D  c a n  g i v e  r i s e  t o  a  c o n d i t i o n  c a l l e d  v i t a mi n  D  i n t o xi c a t i o n .
T h i s  i s  c h a r a c t e r i ze d  b y  n a u s e a ,  v o mi t i n g ,  a n d  d e h y d r a t i o n  d u e  t o  e l e v a t e d  p l a s ma
c a l c i u m (hypercal cemi a) .  I f  t h e  p l a s ma  c a l c i u m l e v e l  r e ma i n s  c h r o n i c a l l y  e l e v a t e d ,
r e n a l  f u n c t i o n  ma y  b e  i mp a i r e d  a s  s o f t  t i s s u e  w i t h i n  t h e  k i d n e y s  b e c o me s  c a l c i f i e d .

Parathyroid hormone and plasma calcium homeostasis
Pa r a t h y r o i d  h o r mo n e  ( PT H)  i s  s e c r e t e d  b y  t h e  p a r a t h y r o i d  g l a n d s .  T h e r e  a r e  u s u a l l y
f o u r  o f  t h e s e  ( a l t h o u g h  s u p e r n u me r a r y  g l a n d s  a r e  f a i r l y  c o mmo n )  l y i n g  e mb e d d e d  i n
t h e  p o s t e r i o r  s u r f a c e s  o f  t h e  l a t e r a l  l o b e s  o f  t h e  t h y r o i d  g l a n d .  Ea c h  g l a n d  me a s u r e s
3 – 8  mm i n  l e n g t h ,  2 – 5  mm i n  w i d t h ,  a n d  a b o u t  1 . 5  mm i n  d e p t h .  F i g .  1 2 . 3 0 s h o ws  t h e
a n a t o mi c a l  l o c a t i o n  o f  t h e  p a r a t h y r o i d s .  T h e  g l a n d s  r e c e i v e  a  r i c h  b l o o d  s u p p l y
d e r i v e d  ma i n l y  f r o m t h e  i n f e r i o r  t h y r o i d  a r t e r i e s .  T h e  a d u l t  g l a n d  c o n t a i n s  t wo  ma j o r
c e l l  t y p e s ,  c h i e f  c e l l s  a n d  o xy p h i l i c  c e l l s .  T h e  c h i e f  c e l l s  s e c r e t e  PT H b u t  t h e
f u n c t i o n  o f  t h e  o xy p h i l i c  c e l l s  i s  u n c e r t a i n .
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F i g .  1 2 . 3 0 T h e  a n a t o mi c a l  l o c a t i o n  o f  t h e  p a r a t h y r o i d  g l a n d s  a n d  t h e i r  a r t e r i a l
b l o o d  s u p p l y.  T h i s  v i e w  i s  f r o m t h e  dorsal ( p o s t e r i o r )  a s p e c t  o f  t h e  p h a r y n x.

PT H i s  a  p o l y p e p t i d e  h o r mo n e  c o n s i s t i n g  o f  8 4  a mi n o  a c i d  r e s i d u e s ,  w i t h  a  r e l a t i v e
mo l e c u l a r  ma s s  o f  9 5 0 0  k Da .  I t  i s  d e r i v e d  i n i t i a l l y  f r o m a  11 5  a mi n o  a c i d  p o l y p e p t i d e
p r e c u r s o r  c a l l e d  p r e - p r o - PT H.  T wo  c l e a v a g e s  o f  t h e  p e p t i d e  c h a i n  g i v e  r i s e  t o  a c t i v e
PT H wh i c h  i s  p a c k e d  i n t o  s e c r e t o r y  g r a n u l e s  f o r  s t o r a g e  a n d  e v e n t u a l  s e c r e t i o n .

Parathyroid hormone acts  to mobiliz e  calc ium from bone
and increase  calc ium reabsorpt ion by the  k idneys
PT H e xe r t s  e f f e c t s  o n  b o n e ,  g u t  a n d  k i d n e y s .  I t  a c t s  t o  r a i s e  p l a s ma  c a l c i u m l e v e l s
a n d  r e d u c e  p l a s ma  p h o s p h a t e  l e v e l s .  T h e s e  e f f e c t s  a r e  s u mma r i ze d
d i a g r a mma t i c a l l y  i n  F i g .  1 2 . 3 1.

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

457 / 1202



F i g .  1 2 . 3 1 A f l o w  d i a g r a m s u mma r i zi n g  t h e  p r i n c i p a l  a c t i o n s  o f  PT H.

No r ma l  l e v e l s  o f  PT H a r e  n e c e s s a r y  f o r  t h e  ma i n t e n a n c e  o f  t h e  s k e l e t o n .  I t  f o s t e r s
t h e  p r o d u c t i o n  o f  o s t e o b l a s t s  a n d  t h e  c a l c i f i c a t i o n  o f  t h e  b o n e  ma t r i x.  Ho we v e r,  wh e n
p l a s ma  c a l c i u m l e v e l s  f a l l ,  PT H s e c r e t i o n  r i s e s .  H i g h  l e v e l s  o f  PT H h a v e  a  b i p h a s i c
a c t i o n  o n  b o n e  me t a b o l i s m.  T h e r e  i s  a n  i n i t i a l  r a p i d  l o s s  o f  c a l c i u m f r o m t h e  r e a d i l y
r e l e a s a b l e  p o o l  o f  c a l c i u m o n  t h e  b o n e  s u r f a c e .  T h e r e  i s  s o me  e v i d e n c e  t h a t  PT H
a c t s  i n  c o mb i n a t i o n  w i t h  v i t a mi n  D  t o  b r i n g  a b o u t  t h i s  e f f e c t .  In  t h e  l o n g e r  t e r m ( h o u r s
t o  d a y s ) ,  h i g h  c i r c u l a t i n g  PT H l e v e l s  s t i mu l a t e  r e s o r p t i o n  o f  s t a b l e  b o n e  b y  t h e
o s t e o c l a s t s ,  t h e r e b y  a d d i n g  l a r g e  a mo u n t s  o f  mi n e r a l  t o  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .

PT H s t i mu l a t e s  t h e  r e a b s o r p t i o n  o f  c a l c i u m i n  t h e  d i s t a l  t u b u l e s  a n d  d e c r e a s e s
r e a b s o r p t i o n  o f  p h o s p h a t e  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e s .  T h e  n e t  e f f e c t  o f  t h e s e  a c t i o n s
w i l l  b e  a n  i n c r e a s e  i n  p l a s ma  c a l c i u m a n d  a  f a l l  i n  p l a s ma  p h o s p h a t e .  Al t h o u g h  t h e
l a t t e r  e f f e c t  ma y  a p p e a r  t o  b e  u n d e s i r a b l e ,  t h e  f a l l  i n  p l a s ma  p h o s p h a t e  w i l l  f u r t h e r
r a i s e  f r e e  p l a s ma  c a l c i u m l e v e l s  b y  r e d u c i n g  t h e  a mo u n t  o f  p h o s p h a t e  i o n s  a v a i l a b l e
t o  b i n d  w i t h  c a l c i u m.  I t  i s  t h e  r i s e  i n  c a l c i u m wh i c h  s e e ms  t o  b e  o f  p r i ma r y  i mp o r t a n c e
t o  t h e  b o d y.

PT H d o e s  n o t  a p p e a r  t o  e xe r t  a  d i r e c t  e f f e c t  o n  t h e  i n t e s t i n e .  Ho we v e r,  i t  d o e s
s t i mu l a t e  t h e  s y n t h e s i s  o f  1 , 2 5 - d i h y d r o xy - c h o l e c a l c i f e r o l  i n  t h e  k i d n e y.  As  d i s c u s s e d
e a r l i e r,  t h i s  me t a b o l i t e  o f  v i t a mi n  D  e n h a n c e s  t h e  i n t e s t i n a l  a b s o r p t i o n  o f  i n g e s t e d
c a l c i u m.

Control of  PTH secre t ion
PT H i s  c l e a r e d  r a p i d l y  f r o m t h e  p l a s ma ,  h a v i n g  a  h a l f - l i f e  i n  b l o o d  o f  o n l y  a r o u n d  5
mi n u t e s .  In  o r d e r  t o  ma i n t a i n  i t s  b a s a l  c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  c i r c u l a t i o n ,  PT H i s
s e c r e t e d  c o n t i n u o u s l y  a t  a  l o w  r a t e .  T h e r e  a p p e a r s  t o  b e  a  d i r e c t  f e e d b a c k
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r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  p l a s ma  c a l c i u m i o n s  a n d  PT H s e c r e t i o n .  T h i s  i s  me d i a t e d  v i a  a
s p e c i f i c  c a l c i u m r e c e p t o r  t h a t  i s  p r e s e n t  o n  t h e  c e l l

me mb r a n e  o f  t h e  PT H- s e c r e t i n g  c h i e f  c e l l s .  As  a  r e s u l t ,  t h e  mo s t  p o t e n t  s t i mu l u s  f o r
i n c r e a s e d  PT H s e c r e t i o n  i s  h y p o c a l c e mi a  ( l o we r e d  p l a s ma  c a l c i u m c o n c e n t r a t i o n ) ,
wh i c h  a l s o  e n c o u r a g e s  t h e  b i o s y n t h e s i s  o f  t h e  h o r mo n e .  Co n v e r s e l y,  a  r i s e  i n  p l a s ma
c a l c i u m i n h i b i t s  t h e  r e l e a s e  o f  PT H.  T h e  i n v e r s e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  p l a s ma
c a l c i u m l e v e l s  a n d  PT H s e c r e t i o n  i s  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  1 2 . 3 2.  PT H s e c r e t i o n  i s  a l s o
s t i mu l a t e d  b y  c a t e c h o l a mi n e s  a n d  d o p a mi n e  b u t  i s  s u p p r e s s e d  b y  1 , 2 5 -
d i h y d r o xy c h o l e - c a l c i f e r o l .  T h e  s e c r e t i o n  o f  PT H i n  h y p o c a l c e mi a  a p p e a r s  t o  r e q u i r e
t h e  p r e s e n c e  o f  n o r ma l  c i r c u l a t i n g  l e v e l s  o f  ma g n e s i u m.  P r e ma t u r e  b a b i e s ,  wh o  o f t e n
h a v e  l o w  p l a s ma  ma g n e s i u m l e v e l s ,  ma y  a l s o  b e c o me  h y p o c a l c e mi c  b e c a u s e  o f  l o w
PT H o u t p u t .

F i g .  1 2 . 3 2 T h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h e  p l a s ma  c a l c i u m c o n c e n t r a t i o n  a n d  t h e
s e c r e t i o n  o f  b o t h  PT H a n d  c a l c i t o n i n .  As  c a l c i u m r i s e s ,  t h e  s e c r e t i o n  o f  PT H f a l l s
wh i l e  t h a t  o f  c a l c i t o n i n  r i s e s .

Disorders of parathyroid hormone secretion

Effects  of  excess  PTH secre t ion (pr imary
hyperparathyroidism)
Hy p e r s e c r e t i o n  o f  PT H o c c u r s  wh e n  a  t u mo r  o f  t h e  p a r a t h y r o i d  g l a n d s  d e v e l o p s .
Ce r t a i n  ma l i g n a n t  t u mo r s  o r i g i n a t i n g  i n  o t h e r  c e l l  t y p e s ,  s u c h  a s  t h e  l u n g s ,  a l s o
s e c r e t e  PT H a n d  c a n  g i v e  r i s e  t o  t h e  s y mp t o ms  o f  PT H e xc e s s .  T h e  p r i n c i p a l  r e s u l t
o f  e xc e s s  s e c r e t i o n  o f  PT H i s  h y p e r c a l c e mi a  a s s o c i a t e d  w i t h  a  r e d u c t i o n  i n  p l a s ma
p h o s p h a t e  c o n c e n t r a t i o n .  De s p i t e  t h e  i n c r e a s e d  r a t e  o f  r e a b s o r p t i o n  o f  c a l c i u m i n
t h e  t u b u l e s ,  t h e r e  i s  s t i l l  a  r i s e  i n  t h e  a mo u n t  o f  c a l c i u m e xc r e t e d  i n  t h e  u r i n e
b e c a u s e  t h e  f i l t e r e d  c a l c i u m l o a d  i s  v e r y  h i g h .  K i d n e y  s t o n e s  a r e  a  c o mmo n  f i n d i n g  i n
t h i s  d i s o r d e r  a n d  ma y  l e a d  t o  s e v e r e l y  i mp a i r e d  r e n a l  f u n c t i o n ,  wh i c h  i s  t h e  mo s t
c o mmo n  c a u s e  o f  d e a t h  i n  u n t r e a t e d  h y p e r p a r a t h y r o i d i s m.
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T h e  s k e l e t a l  e f f e c t s  o f  h i g h  PT H l e v e l s  v a r y  c o n s i d e r a b l y  b e t we e n  p a t i e n t s ,  b u t
d e mi n e r a l i za t i o n  o f  t h e  s k e l e t o n  i s  o f t e n  f o u n d .  In  s u c h  c a s e s ,  t h e r e  i s  b o n e  p a i n ,
f r a c t u r e s  o f  t h e  l o n g  b o n e s ,  a n d  c o mp r e s s i o n  f r a c t u r e s  o f  t h e  s p i n e .  Cy s t s  c o mp o s e d
o f  o s t e o c l a s t s  ( ‘ b r o wn  t u mo r s ’ )  ma y  a l s o  b e  p r e s e n t .  T h e  h y p e r c a l c e mi a  t h a t  r e s u l t s
f r o m o v e r p r o d u c t i o n  o f  PT H h a s  o t h e r  c o n s e q u e n c e s ,  i n c l u d i n g  f a t i g u e ,  we a k n e s s ,
me n t a l  a b e r r a t i o n s ,  CNS d e p r e s s i o n ,  c o n s t i p a t i o n ,  a n d  a n o r e xi a .

Effects  of  insuff ic ient  secre t ion of  PTH
(hypoparathyroidism)
Hy p o p a r a t h y r o i d i s m,  d u e  t o  d a ma g e ,  f a i l u r e ,  o r  r e mo v a l  o f  t h e  p a r a t h y r o i d  g l a n d s
( wh i c h  ma y  o c c a s i o n a l l y  o c c u r  a c c i d e n t a l l y  d u r i n g  t h y r o i d  s u r g e r y ) ,  r e s u l t s  i n  a
g r a d u a l  d e c l i n e  i n  p l a s ma  c a l c i u m wh i c h ,  i f  u n t r e a t e d ,  w i l l  e v e n t u a l l y  p r o v e  f a t a l .  T h e
ma j o r  c o n s e q u e n c e s  o f  h y p o c a l c e mi a  a r e  d e s c r i b e d  a b o v e .  T r e a t me n t  o f  t h e
d i s o r d e r  i n c l u d e s  a n  i n i t i a l  i n f u s i o n  o f  c a l c i u m,  t o  r e s t o r e  n o r ma l  l e v e l s ,  f o l l o we d  b y
t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  v i t a mi n  D  me t a b o l i t e s  wh i c h  w i l l  s t i mu l a t e  t h e  i n t e s t i n a l
a b s o r p t i o n  o f  i n g e s t e d  c a l c i u m.

The role of calcitonin in the regulation of plasma calcium
Ca l c i t o n i n  ( a l s o  k n o wn  a s  t h y r o c a l c i t o n i n )  i s  a  p e p t i d e  h o r mo n e  s e c r e t e d  b y  t h e
p a r a f o l l i c u l a r  o r  C - c e l l s  o f  t h e  t h y r o i d  g l a n d  t h a t  l i e  b e t we e n  t h e  f o l l i c l e s .  Al t h o u g h  i t
i s  k n o wn  t h a t  c a l c i t o n i n  i s  a b l e  t o  l o we r  t h e  l e v e l  o f  f r e e  c a l c i u m i n  t h e  p l a s ma ,  i t s
s i g n i f i c a n c e  i n  t h e  o v e r a l l  r e g u l a t i o n  o f  mi n e r a l  l e v e l s  i s  u n c l e a r.  In d e e d ,  p l a s ma
c a l c i u m r e ma i n s  u n a f f e c t e d  i n  p a t i e n t s  w i t h  t u mo r s  o f  t h e  C - c e l l s  i n  wh o m c a l c i t o n i n
l e v e l s  a r e  e l e v a t e d .

Actions  of  calc itonin
T h e  p r i ma r y  a c t i o n  o f  t h i s  h o r mo n e  a p p e a r s  t o  b e  t h e  i n h i b i t i o n  o f  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e
b o n e  o s t e o c l a s t s .  T h e r e f o r e  b o n e  r e s o r p t i o n  i s  r e d u c e d  a n d  mi n e r a l  i s  n o t  r e l e a s e d
i n t o  t h e  p l a s ma .  Ca l c i t o n i n  i s  s o me t i me s  a d mi n i s t e r e d  t o  p a t i e n t s  w i t h  h y p e r c a l c e mi a
a s s o c i a t e d  w i t h  ma l i g n a n c y  a n d  i n  Pa g e t ' s  d i s e a s e  i n  wh i c h  t h e r e  i s  e xc e s s i v e
t u r n o v e r  o f  b o n e .  T h e r e  a r e  r e c e p t o r s

f o r  c a l c i t o n i n  o n  k i d n e y  c e l l s  a n d  c a l c i t o n i n  ma y  p r o d u c e  a  t r a n s i e n t  i n c r e a s e  i n  t h e
r a t e s  o f  e xc r e t i o n  o f  c a l c i u m,  p h o s p h a t e ,  s o d i u m,  p o t a s s i u m,  a n d  ma g n e s i u m.  F i g .
1 2 . 3 3 s u mma r i ze s  t h e  a c t i o n s  o f  c a l c i t o n i n  a n d  t h e  r e g u l a t i o n  o f  i t s  s e c r e t i o n .
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F i g .  1 2 . 3 3 T h e  p r i n c i p a l  a c t i o n s  o f  c a l c i t o n i n  a n d  t h e  f a c t o r s  t h o u g h t  t o  r e g u l a t e
i t s  s e c r e t i o n .

Su m m a r y

1.  Ca l c i u m p l a y s  a  v i t a l  r o l e  i n  ma n y  a s p e c t s  o f  c e l l u l a r  f u n c t i o n .  I t  i s  a l s o  a  ma j o r
s t r u c t u r a l  c o mp o n e n t  o f  t h e  b o n e s  o f  t h e  s k e l e t o n .  P l a s ma  l e v e l s  o f  c a l c i u m a n d
p h o s p h a t e  a r e  r e g u l a t e d  b y  t h e  a c t i o n s  o f  t h r e e  h o r mo n e s .  T h e s e  a r e  t h e  a c t i v e
me t a b o l i t e s  o f  v i t a mi n  D ,  PT H,  a n d  c a l c i t o n i n .  T h e y  a c t  o n  b o n e ,  g u t ,  a n d
k i d n e y  t o  r e g u l a t e  t h e  e n t r y  a n d  e xi t  o f  c a l c i u m i n t o  a n d  o u t  o f  t h e  e xt r a c e l l u l a r
p o o l .

2.  D i h y d r o xy c h o l e c a l c i f e r o l  i s  a  me t a b o l i t e  o f  v i t a mi n  D  wh i c h  i s  a c t i v e  i n  t h e
r e g u l a t i o n  o f  p l a s ma  c a l c i u m.  I t s  ma i n  e f f e c t  i s  t o  e n h a n c e  t h e  a b s o r p t i o n  o f
d i e t a r y  c a l c i u m b y  t h e  i n t e s t i n e .  I t  a l s o  s e e ms  t o  s t i mu l a t e  t h e  t u r n o v e r  o f  b o n e .
Vi t a mi n  D  d e f i c i e n c y  c a u s e s  r i c k e t s  i n  c h i l d r e n  a n d  o s t e o ma l a c i a  i n  a d u l t s .

3.  Pa r a t h y r o i d  h o r mo n e  ( PT H)  i s  a  p e p t i d e  h o r mo n e  s e c r e t e d  b y  t h e  p a r a t h y r o i d
g l a n d s .  I t  i s  r e l e a s e d  i n  r e s p o n s e  t o  a  f a l l  i n  p l a s ma  c a l c i u m a n d  a c t s  t o
ma i n t a i n  n o r ma l  p l a s ma  c a l c i u m.  No r ma l  PT H l e v e l s  a r e  n e e d e d  f o r  t h e
ma i n t e n a n c e  o f  t h e  s k e l e t o n .  PT H a l s o  s t i mu l a t e s  t h e  r e a b s o r p t i o n  o f  c a l c i u m i n
t h e  d i s t a l  t u b u l e s  o f  t h e  k i d n e y.
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4.  Ca l c i t o n i n  i s  s e c r e t e d  b y  t h e  p a r a f o l l i c u l a r  c e l l s  o f  t h e  t h y r o i d  g l a n d .  I t  i s  a
h y p o c a l c e mi c  a g e n t ,  s e c r e t e d  i n  r e s p o n s e  t o  e l e v a t e d  p l a s ma  c a l c i u m,  b u t  i t s
p h y s i o l o g i c a l  s i g n i f i c a n c e  i n  t h e  wh o l e - b o d y  h a n d l i n g  o f  c a l c i u m i s  u n c l e a r.

Other hormones involved in the regulation of plasma
calcium
Al t h o u g h  PT H,  me t a b o l i t e s  o f  v i t a mi n  D ,  a n d  p o s s i b l y  c a l c i t o n i n  a r e  t h e  ma j o r
h o r mo n a l  r e g u l a t o r s  o f  p l a s ma  mi n e r a l  c o n c e n t r a t i o n s ,  a  n u mb e r  o f  o t h e r  h o r mo n e s
a r e  k n o wn  t o  e xe r t  e f f e c t s  o n  t h e  wa y  i n  wh i c h  c a l c i u m a n d  p h o s p h a t e  a r e  h a n d l e d
b y  t h e  b o d y.  T h e s e  i n c l u d e  g r o w t h  h o r mo n e ,  a d r e n a l  g l u c o c o r t i c o i d s ,  a n d  t h e  t h y r o i d
h o r mo n e s ,  b u t  o f  c o n s i d e r a b l y  mo r e  s i g n i f i c a n c e  a r e  t h e  e s t r o g e n s  a n d  a n d r o g e n s ,
p a r t i c u l a r l y  t h e  f o r me r.

In  a d u l t  f e ma l e s ,  e s t r o g e n s  a p p e a r  t o  i n h i b i t  t h e  PT H- me d i a t e d  r e s o r p t i o n  o f  b o n e
a n d  t o  s t i mu l a t e  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  o s t e o b l a s t s .  In d e e d ,  f o l l o w i n g  r e mo v a l  o f  t h e
o v a r i e s ,  o r  a f t e r  t h e  me n o p a u s e ,  t h e  f a l l  i n  e s t r o g e n s  r e s u l t s  i n  a n  i n c r e a s e d  r a t e  o f
b o n e  r e s o r p t i o n  t h a t  c a n  l e a d  t o  a  c o n d i t i o n  c a l l e d  osteoporos i s.  T h i s  i s
c h a r a c t e r i ze d  b y  i n c r e a s e d  b o n e  f r a g i l i t y,  s u s c e p t i b i l i t y  t o  v e r t e b r a l  c o mp r e s s i o n
f r a c t u r e s ,  a n d  f r a c t u r e s  o f  t h e  w r i s t  a n d  h i p .  Es t r o g e n  r e p l a c e me n t  t h e r a p y  h a s  b e e n
s h o wn  t o  r e d u c e  t h e  r a t e  o f  p r o g r e s s  o f  p o s t me n o p a u s a l  o s t e o p o r o s i s .

12.7 The hormones of the gastrointestinal  tract
A l a r g e  n u mb e r  o f  p e p t i d e  h o r mo n e s ,  wh i c h  r e g u l a t e  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  s t o ma c h ,
i n t e s t i n e  a n d  a c c e s s o r y  o r g a n s ,  a r e  s e c r e t e d  b y  t h e  g a s t r o i n t e s t i n a l  t r a c t  ( s e e  Ta b l e
1 2 . 1) .  F u r t h e r mo r e ,  t wo  p a n c r e a t i c  h o r mo n e s ,  i nsu l i n a n d  gl ucagon,  p l a y  a  c r u c i a l
r o l e  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  p l a s ma  g l u c o s e  l e v e l s .  T h e i r  a c t i o n s  a n d  t h o s e  o f  t h e  o t h e r
h o r mo n e s  i n v o l v e d  i n  t h e  c o n t r o l  o f  b l o o d  s u g a r  a r e  d i s c u s s e d  f u r t h e r  i n  Ch a p t e r  2 7.
T h e  a c t i o n s  o f  t h e  o t h e r  h o r mo n e s  o f  t h e  g a s t r o i n t e s t i n a l  t r a c t  a r e  d i s c u s s e d  mo r e
f u l l y  i n  Ch a p t e r  1 8 a n d  s o  o n l y  a  b r i e f  s u mma r y  w i l l  b e  g i v e n  h e r e .  A n u mb e r  o f
h o r mo n e s  a r e  s e c r e t e d  b y  c e l l s  w i t h i n  t h e  s ma l l  i n t e s t i n e .  T h e s e  i n c l u d e
c h o l e c y s t o k i n i n  ( s e c r e t e d  b y  I- c e l l s  i n  r e s p o n s e  t o  a  me a l  c o n t a i n i n g  f a t ) ,  wh i c h
s t i mu l a t e s  c o n t r a c t i o n  o f  t h e  g a l l  b l a d d e r.  Se c r e t i n  a n d  v a s o a c t i v e  i n t e s t i n a l  p o l y p e p -
t i d e  ( VIP )  s t i mu l a t e  t h e  s e c r e t i o n  o f  p a n c r e a t i c  a l k a l i n e  f l u i d ,  a n d  g a s t r i c  i n h i b i t o r y
p e p t i d e  ( G IP )  i n h i b i t s  g a s t r i c  s e c r e t i o n .  Ga s t r i n  i s  s e c r e t e d  b y  t h e  G- c e l l s  o f  t h e
g a s t r i c  g l a n d s .  T h i s  h o r mo n e  s t i mu l a t e s  t h e  s e c r e t i o n  o f  g a s t r i c  a c i d .
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Medicine
Ha l l ,  R . ,  a n d  Ev e r e d ,  D . C .  ( 1 9 9 0 ) .  A col our  at l as  of  endocr i no l ogy ( 2 n d  e d n ) .
Wo l f e  Me d i c a l ,  L o n d o n .

Ku ma r,  P. ,  a n d  C l a r k ,  M .  ( 1 9 9 8 ) .  Cl i n i ca l  medi c i ne ( 4 t h  e d n ) ,  Ch a p t e r  1 6 .  W. B .
Sa u n d e r s ,  Ed i n b u r g h .

L e d i n g h a m,  J . G . G . ,  a n d  Wa r r e l l ,  D . A.  ( e d s . )  ( 2 0 0 0 ) .  Conci se Oxford tex tbook of
medi c i ne,  Ch a p t e r s  7 . 1 – 7 . 1 6 .  Oxf o r d  Un i v e r s i t y  P r e s s ,  Oxf o r d .

Ma i t r a ,  A. ,  a n d  Ku ma r,  V.  ( 2 0 0 3 ) .  Ch a p t e r  2 0  i n  Robbi ns bas i cpathol ogy ( 7 t h
e d n ) ,  Ku ma r,  V. ,  Co t r a n ,  R . S . ,  a n d  Ro b b i n s ,  S . L .  ( e d s ) .  Sa u n d e r s ,  Ne w Yo r k .
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Multiple choice questions

Ea c h  s t a t e me n t  i s  e i t h e r  t r u e  o r  f a l s e .  An s we r s  a r e  g i v e n  b e l o w.

1 .
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Vi e w  An s we r

a .  Hy p o t h a l a m i c  r e l e a s i n g  h o r m o n e s  a r e  s y n t h e s i z e d  a n d  s e c r e t e d  b y
n e u r o n s .

Vi e w  An s we r

b .  B l o o d  f l o w s  f r o m  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  t o  t h e  h y p o t h a l a m u s  i n  p o r t a l
v e s s e l s .

Vi e w  An s we r

c .  T h e  h y p o t h a l a m i c  r e l e a s i n g  h o r m o n e s  r e a c h  t h e  g e n e r a l  c i r c u l a t i o n  i n
s i g n i f i c a n t  a m o u n t s .

Vi e w  An s we r

d .  L o s s  o f  d o p a m i n e r g i c  n e u r o n s  i n  t h e  h y p o t h a l a m u s  i s  l i k e l y  t o  l e a d  t o  a
r i s e  i n  t h e  s e c r e t i o n  o f  p r o l a c t i n .

Vi e w  An s we r

e .  Gr o w t h  h o r m o n e  s e c r e t i o n  i s  r e g u l a t e d  b y  a  s i n g l e  h y p o t h a l a m i c  h o r m o n e .

Vi e w  An s we r

2 .  A 1 0 - y e a r - o l d  c h i l d  i n  w h o m  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  f u n c t i o n  i s  d e f i c i e n t  i s  l i k e l y
t o :

Vi e w  An s we r

a .  De v e l o p  a c r o m e g a l y.

Vi e w  An s we r

b .  Be  o f  s h o r t  s t a t u r e  b u t  h a v e  r e l a t i v e l y  n o r m a l  b o d y  p r o p o r t i o n s .

Vi e w  An s we r

c .  Be  i n  c o n s t a n t  d a n g e r  o f  b e c o m i n g  d e h y d r a t e d .

Vi e w  An s we r

d .  Be c o m e  s e x u a l l y  m a t u r e  a t  a  l a t e r  a g e  t h a n  n o r m a l .

Vi e w  An s we r

e .  Ha v e  a  l o w  b a s a l  m e t a b o l i c  r a t e .

Vi e w  An s we r

3 .

Vi e w  An s we r

a .  Ch r o m a f f i n  c e l l s  a r e  f o u n d  i n  t h e  a d r e n a l  m e d u l l a .

Vi e w  An s we r

b .  Ex c e s s  s e c r e t i o n  o f  c a t e c h o l a m i n e s  w i l l  l e a d  t o  h y p e r t e n s i o n .

Vi e w  An s we r
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c .  T h e  h e a r t  r a t e  i s  r e d u c e d  b y  c i r c u l a t i n g  e p i r e p h r i n e  a n d  n o r e p i n e p h r i n e .

Vi e w  An s we r

d .  I n c r e a s e d  c a t e c h o l a m i n e  s e c r e t i o n  s t i m u l a t e s  l i p o l y s i s .

Vi e w  An s we r

e .  Ep i n e p h r i n e  a n d  n o r e p i n e p h r i n e  a r e  s e c r e t e d  b y  t h e  a d r e n a l  c o r t e x .

Vi e w  An s we r

4 .

Vi e w  An s we r

a .  No r m a l  p l a s m a  l e v e l s  o f  PT H s t i m u l a t e  o s t e o b l a s t  a c t i v i t y.

Vi e w  An s we r

b .  PT H d e c r e a s e s  c a l c i u m  e x c r e t i o n  f r o m  t h e  b o d y.

Vi e w  An s we r

c .  PT H d i r e c t l y  i n c r e a s e s  c a l c i u m  a b s o r p t i o n  b y  t h e  g u t .

Vi e w  An s we r

d .  PT H i s  s e c r e t e d  i n  r e s p o n s e  t o  e l e v a t e d  p l a s m a  c a l c i u m  l e v e l s .

Vi e w  An s we r

e .  H i g h  l e v e l s  o f  c i r c u l a t i n g  PT H d e m i n e r a l i z e  b o n e  a n d  e l e v a t e  p l a s m a
c a l c i u m .

Vi e w  An s we r

5 .

Vi e w  An s we r

a .  Ox y t o c i n  s t i m u l a t e s  t h e  s y n t h e s i s  o f  m i l k  b y  t h e  m a m m a r y  g l a n d s .

Vi e w  An s we r

b .  L a c k  o f  ADH w i l l  r e s u l t  i n  e x c e s s i v e  p r o d u c t i o n  o f  u r i n e .

Vi e w  An s we r

c .  Bo t h  o x y t o c i n  a n d  ADH a r e  s e c r e t e d  i n  r e s p o n s e  t o  n e u r o - e n d o c r i n e
r e f l e x e s .

Vi e w  An s we r

d .  T h e  s e c r e t i o n  o f  o x y t o c i n  a n d  ADH a r e  r e g u l a t e d  b y  r e l e a s i n g  h o r m o n e s
s e c r e t e d  b y  t h e  h y p o t h a l a m u s .

Vi e w  An s we r

e .  ADH a c t s  b y  b i n d i n g  t o  r e c e p t o r s  o n  t h e  p l a s m a  m e m b r a n e  o f  c e l l s  i n  t h e
c o l l e c t i n g  d u c t s .

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

465 / 1202



Vi e w  An s we r

6 .

Vi e w  An s we r

a .  T h e  a d r e n a l  c o r t e x  s e c r e t e s  b o t h  p e p t i d e  a n d  s t e r o i d  h o r m o n e s .

Vi e w  An s we r

b .  T h e  a d r e n a l  c o r t e x  w i l l  a t r o p h y  f o l l o w i n g  r e m o v a l  o f  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y
g l a n d .

Vi e w  An s we r

c .  A l d o s t e r o n e  p l a y s  a  r o l e  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  p l a s m a  c a l c i u m .

Vi e w  An s we r

d .  T h e  s e c r e t i o n  o f  c o r t i s o l  p e a k s  a t  a r o u n d  6  a . m .  e a c h  d a y.

Vi e w  An s we r

e .  Co r t i s o l  i s  a  h y p e r g l y c e m i c  h o r m o n e .

Vi e w  An s we r

7 .

Vi e w  An s we r

a .  T h y r o i d  h o r m o n e s  a r e  e s s e n t i a l  f o r  t h e  e a r l y  d e v e l o p m e n t  a n d  m a t u r a t i o n
o f  t h e  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m .

Vi e w  An s we r

b .  T3 a n d  T4 s t i m u l a t e  t h e  s e c r e t i o n  o f  T SH b y  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y.

Vi e w  An s we r

c .  Pe o p l e  w h o  h a v e  a n  u n d e r a c t i v e  t h y r o i d  g l a n d  h a v e  a  l o w  BMR.

Vi e w  An s we r

d .  A r e s t i n g  p u l s e  r a t e  o f  6 5  b . p . m  w o u l d  s u g g e s t  a  d i a g n o s i s  o f
t h y r o t o x i c o s i s .

Vi e w  An s we r

e .  Mo s t  o f  t h e  i o d i d e  i n  t h e  b o d y  i s  p r e s e n t  i n  t h e  t h y r o i d  g l a n d .

Vi e w  An s we r
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Au t h o r s :  Po c o c k ,  G i l l i a n ;  R i c h a r d s ,  Ch r i s t o p h e r  D .
T i t l e :  Hu ma n  Ph y s i o l o g y :  T h e  Ba s i s  o f  Me d i c i n e ,  3 r d  Ed i t i o n

Co p y r i g h t  ©2 0 0 6  Oxf o r d  Un i v e r s i t y  P r e s s

>  Ta b l e  o f  Co n t e n t s  >  Ch a p t e r  1 3  -  T h e  P r o p e r t i e s  o f  B l o o d

Chapter 13
The Properties of Blood

Af t e r  r e a d i n g  t h i s  c h a p t e r  y o u  s h o u l d  u n d e r s t a n d :

T h e  p r i n c i p a l  r o l e s  o f  t h e  b l o o d ,  i t s  c h i e f  c o n s t i t u e n t s ,  a n d  t h e  h e ma t o c r i t

T h e  p h y s i c a l  a n d  c h e mi c a l  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  t h e  p l a s ma

T h e  r o l e  o f  t h e  r e d  c e l l s ,  wh i t e  c e l l s ,  a n d  p l a t e l e t s

T h e  o r i g i n  o f  b l o o d  c e l l s —h e ma t o p o i e s i s

T h e  ma i n  f e a t u r e s  o f  t h e  me t a b o l i s m o f  i r o n  a n d  i t s  r o l e  i n  t h e  f o r ma t i o n  o f
h e mo g l o b i n

T h e  c a r r i a g e  o f  o xy g e n  a n d  c a r b o n  d i o xi d e  b y  t h e  r e d  c e l l s

So me  ma j o r  d i s o r d e r s  o f  t h e  b l o o d —a n e mi a ,  l e u k e mi a  a n d  t h r o mb o c y t o p e n i a

B l o o d  c l o t t i n g  ( h e mo s t a s i s ) ,  c l o t  r e t r a c t i o n ,  a n d  d i s s o l u t i o n

B l o o d  g r o u p s  a n d  t h e i r  i mp o r t a n c e  i n  b l o o d  t r a n s f u s i o n s

13.1 Introduction
T h e  b l o o d  i s  a  v i t a l  v e h i c l e  o f  c o mmu n i c a t i o n  b e t we e n  t h e  t i s s u e s  o f  mu l t i c e l l u l a r
o r g a n i s ms .  I t s  n u me r o u s  f u n c t i o n s  i n c l u d e  t h e  f o l l o w i n g :

1.  d e l i v e r y  o f  n u t r i e n t s  f r o m t h e  g u t  t o  t h e  t i s s u e s ;

2.  g a s  e xc h a n g e —t h e  c a r r i a g e  o f  o xy g e n  f r o m t h e  l u n g s  t o  t h e  t i s s u e s ,  a n d  c a r b o n
d i o xi d e  f r o m t h e  t i s s u e s  t o  t h e  l u n g s ;

3.  t r a n s p o r t  o f  t h e  wa s t e  p r o d u c t s  o f  me t a b o l i s m f r o m t h e  s i t e s  o f  p r o d u c t i o n  t o  t h e
s i t e s  o f  d i s p o s a l ;

4.  c a r r i a g e  o f  h o r mo n e s  f r o m e n d o c r i n e  g l a n d s  t o  s p e c i f i c  t a r g e t  t i s s u e s ;

5.  p r o t e c t i o n  a g a i n s t  i n v a d i n g  o r g a n i s ms —i t s  i mmu n o l o g i c a l  r o l e .

B l o o d  c o n s i s t s  o f  a  f l u i d  c a l l e d  pl asma i n  wh i c h  a r e  s u s p e n d e d  t h e  s o - c a l l e d  f o r me d
e l e me n t s —t h e  red ce l l s ( e r y t h r o c y t e s ) ,  whi te ce l l s ( l e u k o c y t e s ) ,  a n d  pl ate l et s
( t h r o mb o c y t e s ) .  I t  i s  p o s s i b l e  t o  d e mo n s t r a t e  t h e  n a t u r e  o f  t h e  s u s p e n s i o n  b y
c e n t r i f u g i n g  a  s a mp l e  o f  wh o l e  b l o o d  i n  a  t e s t  t u b e  f o r  a  s h o r t  t i me  a t  l o w  s p e e d .
Af t e r  c e n t r i f u g a t i o n ,  t h e  h e a v i e r  r e d  c e l l s  a r e  p a c k e d  a t
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t h e  b o t t o m o f  t h e  t u b e  wh i l e  t h e  p l a s ma  c a n  b e  s e e n  a s  a  c l e a r  p a l e  y e l l o w  f l u i d
a b o v e  t h e m,  a s  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  1 3 . 1.  A t h i n  l a y e r  o f  wh i t e  c e l l s  a n d  p l a t e l e t s  ( t h e
‘ b u f f y  c o a t ’ )  s e p a r a t e s  t h e  p a c k e d  r e d  c e l l s  f r o m t h e  p l a s ma .

F i g .  1 3 . 1 Se p a r a t i o n  o f  b l o o d  i n t o  c e l l s  a n d  p l a s ma  b y  c e n t r i f u g a t i o n .  On  t h e  l e f t
i s  a  d i a g r a mma t i c  v i e w  o f  t h e  a p p e a r a n c e  o f  wh o l e  b l o o d  s h o w i n g  r e d  c e l l s ,
l e u k o c y t e s ,  a n d  p l a t e l e t s .

T h e  c i r c u l a t i n g  b l o o d  v o l u me  i s  a b o u t  7 – 8  p e r  c e n t  o f  b o d y  we i g h t ,  s o  t h a t  b l o o d
v o l u me  f o r  a  7 0  k g  ma n  w i l l  b e  a r o u n d  5  l i t e r s ,  b u t  f o r  a  n e wb o r n  b a b y  we i g h i n g  3 . 2
k g  ( 7  l b ) ,  i t  w i l l  o n l y  b e  a r o u n d  2 5 0  ml —a n  i mp o r t a n t  p o i n t  t o  r e me mb e r  wh e n
c o n s i d e r i n g  a  b l o o d  t r a n s f u s i o n  o n  a  s ma l l  b a b y.  At  a n y  o n e  t i me ,  a s s u mi n g  a  b l o o d
v o l u me  o f  5  l i t e r s ,  a b o u t  0 . 6  l i t e r s  w i l l  b e  i n  t h e  l u n g s ,  a b o u t  3  l i t e r s  w i l l  b e  i n  t h e
s y s t e mi c  v e n o u s  c i r c u l a t i o n ,  a n d  t h e  r e ma i n i n g  1 . 4  l i t e r s  w i l l  b e  i n  t h e  h e a r t ,
s y s t e mi c  a r t e r i e s ,  a r t e r i o l e s ,  a n d  c a p i l l a r i e s  ( s e e  Ch a p t e r  1 5 p .  2 8 7 ) .

13.2 The Physical  and Chemical  Characteristics of
Plasma
T h e  t o t a l  b l o o d  v o l u me  a n d  t h e  p l a s ma  v o l u me  c a n  b e  me a s u r e d  u s i n g  t h e  d i l u t i o n
t e c h n i q u e s  d e s c r i b e d  i n  Ch a p t e r  2 8.  No r ma l  a d u l t s  h a v e  3 5 – 4 5  ml  o f  p l a s ma  p e r
k i l o g r a m b o d y  we i g h t ,  s o  t h e  p l a s ma  v o l u me  i s  2 . 8 – 3 . 0  l i t e r s  i n  me n  a n d  a r o u n d  2 . 4
l i t e r s  i n  wo me n .

T h e  p l a s ma  a c c o u n t s  f o r  a b o u t  4  p e r  c e n t  o f  b o d y  we i g h t  i n  b o t h  s e xe s .  I t  c o n s i s t s  o f
9 5  p e r  c e n t  wa t e r,  w i t h  t h e  r e ma i n i n g  5  p e r  c e n t  b e i n g  ma d e  u p  b y  a  v a r i e t y  o f
s u b s t a n c e s  i n  s o l u t i o n  a n d  s u s p e n s i o n .  T h e s e  i n c l u d e  mi n e r a l  i o n s  ( e . g .  s o d i u m,
p o t a s s i u m,  c a l c i u m,  a n d  c h l o r i d e ) ,  s ma l l  o r g a n i c  mo l e c u l e s  ( e . g .  a mi n o  a c i d s ,  f a t t y
a c i d s ,  a n d  g l u c o s e )  a n d  p l a s ma  p r o t e i n s  ( e . g .  a l b u mi n ) .  T y p i c a l  v a l u e s  f o r  a  n u mb e r
o f  i mp o r t a n t  c o n s t i t u e n t s  o f  t h e  p l a s ma  a r e  g i v e n  i n  Ta b l e  1 3 . 1.  T h e  ma j o r
c o n s t i t u e n t s  o f  t h e  p l a s ma  a r e  n o r ma l l y  p r e s e n t  a t  r o u g h l y  c o n s t a n t  l e v e l s .  T h e s e
i n c l u d e  t h e  i n o r g a n i c  i o n s  a n d  t h e  p l a s ma  p r o t e i n s .  Ho we v e r,  t h e  p l a s ma  a l s o
c o n t a i n s  a  n u mb e r  o f  s u b s t a n c e s  t h a t  a r e  i n  t r a n s i t  b e t we e n  d i f f e r e n t  c e l l s  o f  t h e
b o d y  a n d  ma y  b e  p r e s e n t  i n  v a r y i n g  c o n c e n t r a t i o n s  a c c o r d i n g  t o  t h e i r  r a t e s  o f
r e mo v a l  o r  s u p p l y  f r o m v a r i o u s  o r g a n s .  Su c h  s u b s t a n c e s  i n c l u d e  e n zy me s ,
h o r mo n e s ,  v i t a mi n s ,  p r o d u c t s  o f  d i g e s t i o n  ( e . g .  g l u c o s e ) ,  a n d  d i s s o l v e d  e xc r e t o r y
p r o d u c t s .
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T h e  c o mp o s i t i o n  o f  t h e  p l a s ma  i s  n o r ma l l y  k e p t  w i t h i n  b i o l o g i c a l l y  s a f e  l i mi t s  b y  a
v a r i e t y  o f  h o me o s t a t i c  me c h a n i s ms .  Ho we v e r,  t h i s  b a l a n c e  c a n  b e  d i s t u r b e d  b y  a
v a r i e t y  o f  d i s o r d e r s ,  p a r t i c u l a r l y  t h o s e  i n v o l v i n g  t h e  k i d n e y s ,  l i v e r,  l u n g s ,
c a r d i o v a s c u l a r

s y s t e m,  o r  e n d o c r i n e  o r g a n s .  F o r  t h i s  r e a s o n ,  a c c u r a t e  a n a l y s i s  o f  t h e  p l a s ma  l e v e l s
o f  a  h o s t  o f  v a r i a b l e s  f o r ms  a n  e s s e n t i a l  p a r t  o f  d i a g n o s i s  a n d  t r e a t me n t .

Table 13.1 Principal  consti tuents of the plasma

Co n s t i t u e n t Qu a n t i t y Un i t s Re m a r k s

Wa t e r 9 4 5 g  l- 1  

B i c a r b o n a t e 2 5 mmo l

l- 1
Imp o r t a n t  f o r  t h e  c a r r i a g e  o f  CO2 a n d

f o r  H+ b u f f e r i n g

Ch l o r i d e 1 0 5 mmo l

l- 1
T h e  p r i n c i p a l  e xt r a c e l l u l a r  a n i o n

In o r g a n i c
p h o s p h a t e

1 . 0 mmo l

l- 1
 

Ca l c i u m 2 . 5 mmo l

l- 1
T h i s  i s  t o t a l  c a l c i u m;  i o n i ze d  c a l c i u m i s

a b o u t  1 . 2 5  mmo l  l- 1

Ma g n e s i u m 0 . 8 mmo l

l- 1
 

Po t a s s i u m 4 mmo l

l- 1
 

So d i u m 1 4 4

mmo l  l-

1

mmo l

l- 1
T h e  p r i n c i p a l  e xt r a c e l l u l a r  c a t i o n

Hy d r o g e n
i o n s

4 0 n mo l

l- 1
T h i s  c o r r e s p o n d s  t o  a  p H  v a l u e  o f  c .
7 . 4

G l u c o s e 4 . 5 mmo l

l- 1
Ma j o r  s o u r c e  o f  me t a b o l i c  e n e r g y,
p a r t i c u l a r l y  f o r  t h e  CNS
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Ch o l e s t e r o l 2 . 0 g  l- 1  

F a t t y  a c i d s
( t o t a l )

3 . 0  g  l-

1
g  l- 1  

To t a l  p r o t e i n 7 0 – 8 5 g  l- 1  

   Al b u mi n 4 5 g  l- 1 P r i n c i p a l  p r o t e i n  o f  t h e  p l a s ma ;  b i n d s
h o r mo n e s  a n d  f a t t y  a c i d s

   α - G l o b u l i n s   7 g  l- 1

   - G l o b u l i n s   8 . 5 g  l- 1

   γ- G l o b u l i n s 1 0 . 6 g  l- 1 Immu n o g l o b u l i n s  ( a n t i b o d i e s )

   F i b r i n o g e n   3 g  l- 1 B l o o d  c l o t t i n g  ( f a c t o r  I )

   P r o t h r o mb i n   1 g  l- 1 B l o o d  c l o t t i n g  ( f a c t o r  I I )

   T r a n s f e r r i n   2 . 4 g  l- 1 Ir o n  t r a n s p o r t

No t e  t h a t  t h e s e  v a l u e s  a r e  a p p r o xi ma t e  me a n  v a l u e s  a n d  t h a t  e v e n  i n  h e a l t h
t h e r e  i s  c o n s i d e r a b l e  i n d i v i d u a l  v a r i a t i o n .

The Ionic Constituents of Plasma
T h e  c h i e f  i n o r g a n i c  c a t i o n  o f  p l a s ma  i s  s o d i u m ( s e e  Ta b l e  1 3 . 1) ,  wh i c h  h a s  a

c o n c e n t r a t i o n  o f  1 4 0 – 1 4 5  mmo l  1- 1.  T h e r e  a r e  mu c h  s ma l l e r  a mo u n t s  o f  p o t a s s i u m,
c a l c i u m,  ma g n e s i u m,  a n d  h y d r o g e n  i o n s .  Ch l o r i d e  i s  t h e  p r i n c i p a l  a n i o n  o f  p l a s ma

( a r o u n d  1 0 0  mmo l  1- 1) ;  e l e c t r o n e u t r a l i t y  i s  a c h i e v e d  b y  t h e  p r e s e n c e  o f  o t h e r
a n i o n s ,  i n c l u d i n g  b i c a r b o n a t e ,  p h o s p h a t e ,  s u l f a t e ,  p r o t e i n ,  a n d  o r g a n i c  a n i o n s .

T h e  i o n i c  c o mp o n e n t s  o f  t h e  p l a s ma  ma i n t a i n  b o t h  i t s  o s mo l a l i t y  ( 2 8 0 – 3 0 0  mOs m p e r
k g  wa t e r )  a n d  i t s  p H  ( 7 . 3 5 – 7 . 4 5 )  w i t h i n  p h y s i o l o g i c a l  l i mi t s .  F u r t h e r  i n f o r ma t i o n
c o n c e r n i n g  t h e  h o me o s t a t i c  me c h a n i s ms  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  r e g u l a t i o n  o f  p l a s ma  p H ,
v o l u me ,  a n d  o s mo l a l i t y  c a n  b e  f o u n d  i n  Ch a p t e r s  1 7,  2 8,  a n d  2 9.

Plasma Proteins
In  n o r ma l  h e a l t h y  i n d i v i d u a l s ,  7 – 9  p e r  c e n t  o f  t h e  p l a s ma  i s  ma d e  u p  o f  p l a s ma
p r o t e i n s .  T h e r e  a r e  a  g r e a t  ma n y  d i f f e r e n t  p r o t e i n s  i n  p l a s ma ,  b u t  t h e  p r i n c i p a l
p r o t e i n s  c a n  b e  d i v i d e d  i n t o  t h r e e  c a t e g o r i e s :  t h e  a l b u mi n s ,  t h e  g l o b u l i n s ,  a n d  t h e
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c l o t t i n g  f a c t o r s  i n c l u d i n g  f i b r i n o g e n  a n d  p r o t h r o mb i n .

T h e  al bumi ns a r e  t h e  s ma l l e s t  a n d  t h e  mo s t  a b u n d a n t ,  a c c o u n t i n g  f o r  a b o u t  6 0  p e r
c e n t  o f  t h e  t o t a l  p l a s ma  p r o t e i n .  T h e y  a r e  t r a n s p o r t  p r o t e i n s  f o r  l i p i d s  a n d  s t e r o i d
h o r mo n e s  t h a t  a r e  s y n t h e s i ze d  b y  t h e  l i v e r.  T h e y  a r e  a l s o  i mp o r t a n t  i n  b o d y  f l u i d
b a l a n c e  s i n c e  t h e y  p r o v i d e  mo s t  o f  t h e  c o l l o i d  o s mo t i c  p r e s s u r e  ( t h e  oncot i c
pressure)  t h a t  r e g u l a t e s  t h e  p a s s a g e  o f  wa t e r  a n d  s o l u t e s  t h r o u g h  t h e  c a p i l l a r i e s
( s e e  Ch a p t e r s  2 8,  1 7,  a n d  2 8) .

Gl obul i ns a c c o u n t  f o r  a b o u t  4 0  p e r  c e n t  o f  t o t a l  p l a s ma  p r o t e i n  a n d  c a n  b e  f u r t h e r
s u b d i v i d e d  i n t o  al pha ( α ) ,beta ( β ) ,  a n d  gamma ( γ)  gl obul i ns.  T h e  α-  a n d  β- g l o b u l i n s
a r e  ma d e  i n  t h e  l i v e r  a n d  t h e y  t r a n s p o r t  l i p i d s  a n d  f a t - s o l u b l e  v i t a mi n s  i n  t h e  b l o o d .
T h e  γ- g l o b u l i n s  a r e  a n t i b o d i e s  p r o d u c e d  b y  l y mp h o c y t e s  i n  r e s p o n s e  t o  e xp o s u r e  t o
a n t i g e n s  ( a g e n t s  u s u a l l y  f o r e i g n  t o  t h e  b o d y  t h a t  e v o k e  t h e  f o r ma t i o n  o f  s p e c i f i c
a n t i b o d i e s ) .  T h e y  a r e  c r u c i a l  i n  d e f e n d i n g  t h e  b o d y  a g a i n s t  i n f e c t i o n .

Fi br i nogen i s  a n  i mp o r t a n t  c l o t t i n g  f a c t o r  p r o d u c e d  b y  t h e  l i v e r  ( s e e  Se c t i o n  1 3 . 8) .  I t
a c c o u n t s  f o r  a b o u t  2 – 4  p e r  c e n t  o f  t h e  t o t a l  p l a s ma  p r o t e i n  a n d  i s  g e n e r a l l y  g r o u p e d
w i t h  t h e  g l o b u l i n s .

Su m m a r y

1.  B l o o d  i s  a  f l u i d  c o n s i s t i n g  o f  p l a s ma  i n  wh i c h  a r e  s u s p e n d e d  r e d  c e l l s ,  wh i t e
c e l l s ,  a n d  p l a t e l e t s .  I t  i s  t h e  v e h i c l e  o f  c o mmu n i c a t i o n  b e t we e n  t h e  t i s s u e s  a n d
s e r v e s  t o  t r a n s p o r t  t h e  r e s p i r a t o r y  g a s e s ,  n u t r i e n t s ,  h o r mo n e s ,  a n d  wa s t e
ma t e r i a l s  a r o u n d  t h e  b o d y.

2.  P l a s ma  i s  a b o u t  9 5  p e r  c e n t  wa t e r,  w i t h  t h e  r e s t  c o n s i s t i n g  o f  a  v a r i e t y  o f

p r o t e i n s ,  i n c l u d i n g  a l b u mi n s ,  g l o b u l i n s ,  a n d  f i b r i n o g e n ,  mi n e r a l  i o n s  ( c h i e f l y  Na+

a n d  C l-) ,  s ma l l  o r g a n i c  mo l e c u l e s  ( e . g .  g l u c o s e ) ,  a n d  a  n u mb e r  o f  s u b s t a n c e s  i n
t r a n s i t  b e t we e n  t i s s u e s  ( h o r mo n e s ,  p r o d u c t s  o f  d i g e s t i o n ,  a n d  e xc r e t o r y
p r o d u c t s ) .

3.  P l a s ma  a l b u mi n s  c a r r y  l i p i d s  a n d  s t e r o i d  h o r mo n e s  i n  t h e  p l a s ma .  T h e  α-  a n d  β-
g l o b u l i n s  t r a n s p o r t  l i p i d s  a n d  f a t - s o l u b l e  ma t e r i a l s ,  wh i l e  t h e  γ- g l o b u l i n s  a r e
a n t i b o d i e s  a n d  p l a y  a n  e s s e n t i a l  r o l e  i n  d e f e n s e  a g a i n s t  i n f e c t i o n .

13.3 The Formed Elements of the Blood
T h e  f o r me d  e l e me n t s  o f  b l o o d  i n c l u d e  r e d  c e l l s ,  f i v e  c l a s s e s  o f  wh i t e  c e l l s
( r e c o g n i ze d  a c c o r d i n g  t o  t h e i r  mo r p h o l o g y  a n d  s t a i n i n g  r e a c t i o n s ) ,  a n d  p l a t e l e t s  ( s e e
F i g .  1 3 . 1 a n d  1 3 . 2) .  O f  t h e s e ,  t h e

r e d  c e l l s  a r e  b y  f a r  t h e  mo s t  n u me r o u s .  Ta b l e  1 3 . 2 l i s t s  t h e  c e l l u l a r  c o mp o n e n t s  a n d
t h e i r  c o n c e n t r a t i o n  i n  wh o l e  b l o o d .

Table 13.2 The cel lular elements of whole blood

Si t e  o f Ty p i c a l  c e l l
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Ce l l  t y p e p r o d u c t i o n c o u n t  ( 1- 1) Co m m e n t s  a n d  f u n c t i o n

Er y t h r o c y t e s
( r e d  c e l l s )

Bo n e
ma r r o w

5  ×

1 01 2( me n )

4 . 5  ×  1 01 2

( wo me n )

T r a n s p o r t  o f  O2 a n d  CO2

L e u k o c y t e s
( d i f f e r e n t i a l
c o u n t )
 G r a n u l o c y t e s

 7  ×  1 09  

   Ne u t r o p h i l s Bo n e
ma r r o w

5 . 0  ×  1 09

( 4 0 – 7 5 %)

Ph a g o c y t e s —e n g u l f
b a c t e r i a  a n d  o t h e r  f o r e i g n
   p a r t i c l e s

   Eo s i n o p h i l s Bo n e
ma r r o w

1 0 0  ×

1 06( 1 – 6 %)

Co n g r e g a t e  a r o u n d  s i t e s
o f  i n f l a mma t i o n —h a v e
   a n t i h i s t a mi n e  p r o p e r t i e s
Ve r y  s h o r t  l i v e d  i n  b l o o d

   Ba s o p h i l s Bo n e
ma r r o w

4 0  ×

1 06( < 1 %)

C i r c u l a t i n g  ma s t  c e l l s
—p r o d u c e  h i s t a mi n e  a n d
h e p a r i n

Ag r a n u l o c y t e s

   Mo n o c y t e s Bo n e
ma r r o w

0 . 4  ×  1 09

( 2 – 1 0 %)

Ph a g o c y t e s —b e c o me
ma c r o p h a g e s  wh e n  t h e y
   mi g r a t e  t o  t h e  t i s s u e s

Ly mp h o c y t e s Bo n e
ma r r o w,
l y mp h o i d
   t i s s u e ,
t h y mu s ,
s p l e e n

1 . 5  ×  1 09

( 2 0 – 4 5 %)

Pr o d u c t i o n  o f  a n t i b o d i e s

P l a t e l e t s Bo n e
ma r r o w

2 5 0  ×  1 09 Ag g r e g a t e  a t  s i t e s  o f
i n j u r y  a n d  i n i t i a t e
   h e mo s t a t i s

No t e  t h a t ,  wh i l e  me a n  v a l u e s  a r e  g i v e n ,  t h e s e  a r e  s u b j e c t  t o  c o n s i d e r a b l e
i n d i v i d u a l  v a r i a t i o n .  T h e  a p p r o xi ma t e  p e r c e n t a g e  o f  i n d i v i d u a l  t y p e s  o f
l e u k o c y t e  a r e  g i v e n  a f t e r  t h e  n u mb e r  p e r  l i t e r —t h i s  i s  c a l l e d  t h e  d i f f e r e n t i a l
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wh i t e  c e l l  c o u n t .

The Hematocrit
T h e  hematocr i t  ra t i o o r  h e ma t o c r i t  d e s c r i b e s  t h e  p r o p o r t i o n  o f  t h e  t o t a l  b l o o d  v o l u me
o c c u p i e d  b y  t h e  e r y t h r o c y t e s .  F o r  a n y  b l o o d  s a mp l e ,  t h e  h e ma t o c r i t  c a n  b e  o b t a i n e d
b y  c e n t r i f u g i n g  a  s ma l l  v o l u me  o f  b l o o d  i n  a  c a p i l l a r y  t u b e  u n t i l  t h e  c e l l u l a r
c o mp o n e n t s  b e c o me  p a c k e d  a t  t h e  b o t t o m o f  t h e  t u b e  ( s e e  F i g .  1 3 . 1) .  F o r  t h i s
r e a s o n  t h e  h e ma t o c r i t  i s  a l s o  k n o wn  a s  t h e  packed cel l  vo l ume.  By  me a s u r i n g  t h e
h e i g h t  o f  t h e  c o l u mn  o f  r e d  c e l l s  r e l a t i v e  t o  t h e  t o t a l  h e i g h t  o f  t h e  c o l u mn  o f  b l o o d ,
a n d  c o r r e c t i n g  f o r  t h e  p l a s ma  wh i c h  r e ma i n s  t r a p p e d  b e t we e n  t h e  p a c k e d  r e d  c e l l s ,  i t
i s  p o s s i b l e  t o  d e t e r mi n e  t h e  v o l u me  o c c u p i e d  b y  t h e  p a c k e d  r e d  c e l l s  a s  a
p e r c e n t a g e  o f  t h e  t o t a l  b l o o d  v o l u me .  In  a d u l t  ma l e s ,  t h e  a v e r a g e  h e ma t o c r i t
d e t e r mi n e d  i n  t h i s  wa y  f r o m a  s a mp l e  o f  v e n o u s  b l o o d  i s  a r o u n d  0 . 4 7  l i t e r  p e r  l i t e r  o f
wh o l e  b l o o d  ( i t  r a n g e s  f r o m 0 . 4  t o  0 . 5 4  L ) ,  wh i l e  i n  f e ma l e s  i t  i s  c l o s e r  t o  0 . 4 2
( n o r ma l  r a n g e  0 . 3 7 – 0 . 4 7 ) .  Ho we v e r,  t h e  r a t i o  o f  c e l l s  t o  p l a s ma  i s  n o t  u n i f o r m
t h r o u g h o u t  t h e  b o d y.  In  t h e  c a p i l l a r i e s ,  a r t e r i o l e s ,  a n d  o t h e r  s ma l l  v e s s e l s ,  i t  i s  l o we r
t h a n  i n  t h e  l a r g e r  a r t e r i e s  a n d  v e i n s  a s  a  r e s u l t  o f  ax i a l  s t reami ng o f  b l o o d  c e l l s  i n
v e s s e l s  ( s e e  Ch a p t e r  1 5) .  T h i s  i s  t h e  t e n d e n c y  f o r  r e d  c e l l s  n o t  t o  f l o w  n e a r  t o  t h e
wa l l s  o f  v e s s e l s  b u t  t o  r e ma i n  n e a r  t h e  c e n t e r.  In  l a r g e  v e s s e l s  t h e  wa l l  s u r f a c e  a r e a
t o  v o l u me / r a t i o  i s  s ma l l e r  t h a n  i n  t h e  t i n y  v e s s e l s  a n d  s o  t h e y  c o n t a i n  r e l a t i v e l y  mo r e
c e l l s .

Red Blood Cells—Erythrocytes
T h e  r e d  c e l l s  ( a l s o  c a l l e d  ery throcytes)  a r e  t h e  mo s t  n u me r o u s  c e l l s  i n  t h e  b l o o d

—e a c h  l i t e r  o f  n o r ma l  b l o o d  c o n t a i n s  4 . 5 – 6 . 5  ×  1 01 2 r e d  c e l l s .  T h e i r  c h i e f  f u n c t i o n  i s
t o  t r a n s p o r t  t h e  r e s p i r a t o r y  g a s e s  o xy g e n  a n d  c a r b o n  d i o xi d e  a r o u n d  t h e  b o d y.  T h e
r e d  c e l l s  a r e  s ma l l  c i r c u l a r  b i c o n c a v e  d i s k s  o f  d i a me t e r  7 – 8  µm a n d  t h e y  d o  n o t
p o s s e s s  a  n u c l e u s .  T h e y  a r e  v e r y  t h i n  a n d  f l e xi b l e  a n d  c a n  s q u e e ze  t h r o u g h  t h e
n a r r o w  b o r e  o f  t h e  c a p i l l a r i e s ,  wh i c h  h a v e  i n t e r n a l  d i a me t e r s  o f  o n l y  5 – 8  µm.  T h e i r
s h a p e  g i v e s  r e d  c e l l s  a  l a r g e  s u r f a c e  a r e a  t o  v o l u me  r a t i o  wh i c h  p r o mo t e s  e f f i c i e n t
g a s  e xc h a n g e  ( s e e  Se c t i o n  1 3 . 6) .  In  a  ma t u r e  e r y t h r o c y t e ,  t h e  p r i n c i p a l  p r o t e i n
c o n s t i t u e n t  o f  t h e  c y t o p l a s m i s  hemogl obi n,  a n  o xy g e n - b i n d i n g  p r o t e i n ,  wh i c h  i s
s y n t h e s i ze d  b y  t h e  r e d  c e l l  p r e c u r s o r s  i n  t h e  b o n e  ma r r o w.

White Blood Cells—Leukocytes
L e u k o c y t e s  a r e  l a r g e r  t h a n  t h e  r e d  b l o o d  c e l l s ,  p o s s e s s  a  n u c l e u s ,  a n d  a r e  p r e s e n t

i n  s ma l l e r  n u mb e r s —n o r ma l  b l o o d  c o n t a i n s  a r o u n d  7  ×  1 09 wh i t e  c e l l s  p e r  l i t e r
(Ta b l e  1 3 . 2) .  T h e s e  c e l l s  h a v e  a  v i t a l  r o l e  i n  t h e  p r o t e c t i o n  o f  t h e  b o d y  a g a i n s t
d i s e a s e —t h e y  a r e  t h e  mo b i l e  u n i t s  o f  t h e  b o d y ' s  p r o t e c t i v e  s y s t e m,  b e i n g  t r a n s p o r t e d
r a p i d l y  t o  s p e c i f i c  a r e a s  o f  i n f l a mma t i o n  t o  g i v e  p o we r f u l  d e f e n s e  a g a i n s t  i n v a d i n g
o r g a n i s ms .  T h e y  p o s s e s s  s e v e r a l  c h a r a c t e r i s t i c s  t h a t  e n h a n c e  t h e i r  e f f i c a c y  a s  p a r t
o f  t h e  b o d y ' s  d e f e n s e  s y s t e m.  T h e y  a r e  a b l e  t o  p a s s  t h r o u g h  t h e  wa l l s  o f  c a p i l l a r i e s
a n d  t o  e n t e r  t h e  t i s s u e  s p a c e s  i n  a c c o r d a n c e  w i t h  t h e  l o c a l  n e e d s .  T h i s  p r o c e s s  i s
k n o wn  a s  di apedes i s.  On c e  w i t h i n  t h e  t i s s u e  s p a c e s ,  l e u k o c y t e s  ( p a r t i c u l a r l y  t h e
p o l y mo r p h o n u c l e o c y t e s )  h a v e  t h e  a b i l i t y  t o  mo v e  t h r o u g h  t h e  t i s s u e s  b y  a n  a mo e b o i d
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mo t i o n  a t  s p e e d s  o f  u p  t o  4 0  µm mi n- 1.  F u r t h e r mo r e ,  t h e y  s e e m t o  b e  a t t r a c t e d  b y
c e r t a i n  c h e mi c a l  s u b s t a n c e s  r e l e a s e d  b y  b a c t e r i a  o r  i n f l a me d  t i s s u e s  (chemotax i s) .
F o r  mo r e  i n f o r ma t i o n  c o n c e r n i n g  t h e  i mmu n e  s y s t e m,  s e e  Ch a p t e r  1 4.

T h e r e  a r e  t h r e e  ma j o r  c a t e g o r i e s  o f  wh i t e  b l o o d  c e l l s :

1.  t h e  granul ocytes ( o r  p o l y mo r p h o n u c l e a r  l e u k o c y t e s ,  s o - c a l l e d  b e c a u s e  t h e i r
n u c l e i  a r e  d i v i d e d  i n t o  l o b e s  o r  s e g me n t s ) ;

2.  t h e  monocytes ( ma c r o p h a g e s ) ;

3.  t h e  l ymphocytes.

T h e  mo n o c y t e s  a n d  l y mp h o c y t e s  a r e  s o me t i me s  a l s o  r e f e r r e d  t o  c o l l e c t i v e l y  a s
a g r a n u l o c y t e s  o r  mo n o n u c l e a r  l e u k o c y t e s .  T h e  g r a n u l o c y t e s  a r e  f u r t h e r  s u b d i v i d e d
i n t o  n e u t r o p h i l s ,  e o s i n o p h i l s ,  a n d  b a s o p h i l s ,  a c c o r d i n g  t o  t h e i r  s t a i n i n g  r e a c t i o n s .
Al t h o u g h  a l l  t h e  wh i t e  b l o o d  c e l l s  a r e  c o n c e r n e d  w i t h  d e f e n d i n g  t h e  t i s s u e s  a g a i n s t
d i s e a s e - p r o d u c i n g  a g e n t s ,  e a c h  c l a s s  o f  c e l l  h a s  a  s l i g h t l y  d i f f e r e n t  r o l e  t o  p l a y.
Co n s i d e r  f i r s t  t h e  granul ocytes,  wh i c h  a c c o u n t  f o r  a r o u n d  7 0  p e r  c e n t  o f  t h e  t o t a l
n u mb e r  o f  wh i t e  c e l l s  i n  t h e  b l o o d .

Neut rophi l s a r e  b y  f a r  t h e  mo s t  n u me r o u s  o f  t h e  g r a n u l o c y t e s .  T h e y  a r e  phagocytes,
wh i c h  a r e  a b l e  t o  e n t e r  t h e  i n t e r c e l l u l a r  s p a c e s  b y  d i a p e d e s i s  t o  e n g u l f  a n d  d e s t r o y
d i s e a s e - p r o d u c i n g  b a c t e r i a .  En zy me s  w i t h i n  t h e  c y t o p l a s mi c  g r a n u l e s  t h e n  d i g e s t  t h e
p h a g o c y t o s e d  p a r t i c l e s .  T h i s  a c t i o n  o f  t h e  n e u t r o p h i l s  f o r ms  t h e  f i r s t  l i n e  o f  d e f e n s e
a g a i n s t  i n f e c t i o n .  T h e y  a r e  s o  n a me d  b e c a u s e  t h e i r  c y t o p l a s m d o e s  n o t  s t a i n  w i t h
e o s i n  o r  w i t h  b a s o p h i l i c  d y e s  s u c h  a s  me t h y l e n e  b l u e .

Eosi nophi l s a r e  s o - c a l l e d  b e c a u s e  t h e i r  g r a n u l e s  s t a i n  r e d  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  t h e
d y e  e o s i n .  No r ma l l y  t h e y  r e p r e s e n t  o n l y  a b o u t  1 . 5  p e r  c e n t  o f  t h e  t o t a l  n u mb e r  o f
wh i t e  b l o o d  c e l l s  b u t  i n  p e o p l e  w i t h  a l l e r g i c  c o n d i t i o n s  s u c h  a s  a s t h ma  o r  h a y  f e v e r,
t h e i r  p o p u l a t i o n  g r e a t l y  i n c r e a s e s .  T h e s e  c e l l s  h a v e  a n t i h i s t a mi n e  p r o p e r t i e s  a n d
t h e y  c o n g r e g a t e  a r o u n d  s i t e s  o f  i n f l a mma t i o n .  T h e i r  l i f e s p a n  i s  v e r y  s h o r t  ( 1 2 – 2 0
h o u r s ) .

Basophi l s p o s s e s s  g r a n u l e s  t h a t  s t a i n  b l u e  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  b a s i c  d y e s  s u c h  a s
me t h y l e n e  b l u e .  T h e y  a r e  c o n s i d e r e d  t o  b e  c i r c u l a t i n g  ma s t  c e l l s  a n d  r e p r e s e n t  o n l y
a b o u t  0 . 5  p e r  c e n t  o f  t h e  wh i t e  c e l l  p o p u l a t i o n .  T h e y  p r o d u c e  h e p a r i n  a n d  h i s t a mi n e
a n d  a r e  r e s p o n s i b l e  f o r  s o me  o f  t h e  p h e n o me n a  a s s o c i a t e d  w i t h  l o c a l  i mmu n o l o g i c a l
r e a c t i o n s  s u c h  a s  l o c a l  v a s o d i l a t a t i o n  a n d  i n c r e a s e d  p e r me a b i l i t y  o f  b l o o d  v e s s e l s ,
r e s u l t i n g  i n  l o c a l  e d e ma .  T h e y  a r e  s t i mu l a t e d  b y  c e r t a i n  a n t i g e n  c o mp l e xe s  b o u n d  t o
i mmu n o g l o b u l i n  E  ( Ig E ) .

M onocytes a r e  l a r g e r  t h a n  t h e  o t h e r  c l a s s e s  o f  wh i t e  c e l l s ,  h a v i n g  a  d i a me t e r  o f  1 5
– 2 0  µm.  T h e i r  n u c l e i  a r e  k i d n e y  s h a p e d .  T h e y  a r e  f o r me d  i n  t h e  b o n e  ma r r o w  wh e r e
t h e y  ma t u r e  b e f o r e  b e i n g  r e l e a s e d  i n t o  t h e  c i r c u l a t i o n .  Wi t h i n  2  d a y s ,  t h e y  h a v e
mi g r a t e d  t o  t i s s u e s  s u c h  a s  t h e  s p l e e n ,  l i v e r,  l u n g s ,  a n d  l y mp h  n o d e s .  T h e s e  c e l l s
a r e  macrophages a n d  a c t  i n  mu c h  t h e  s a me  wa y  a s  t h e  n e u t r o p h i l s ,  i n g e s t i n g
b a c t e r i a  a n d  o t h e r  l a r g e  p a r t i c l e s .  T h e y  a l s o  p a r t i c i p a t e  i n  i mmu n e  r e s p o n s e s  b o t h
b y  p r e s e n t i n g  a n t i g e n s  s o  t h a t  t h e y  w i l l  b e  r e c o g n i ze d  b y  t h e  T- l ymphocytes a n d  t h i s
s t i mu l a t e s  t h e  p r o d u c t i o n  o f  B  l ymphocytes ( s e e  Ch a p t e r  1 4  p .  2 5 4) .
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Lymphocytes r e p r e s e n t  a r o u n d  2 5  p e r  c e n t  o f  t h e  t o t a l  wh i t e  c e l l  p o p u l a t i o n  i n  a d u l t s
( a l t h o u g h  i n  c h i l d r e n  t h e y  a r e  mu c h  mo r e  n u me r o u s )  a n d  v a r y  f r o m 6  t o  2 0  µm i n
d i a me t e r.  T h e y  a r e  o f  t wo  t y p e s ,  t h e  B  l ymphocytes,  wh i c h  ma t u r e  i n  t h e  l y mp h o i d

t i s s u e  s u c h  a s  t h e  l y mp h  n o d e s ,  t o n s i l s ,  a n d  s p l e e n ,  a n d  t o  a  l e s s e r  e xt e n t  i n  t h e
b o n e  ma r r o w,  a n d  t h e  T  l ymphocytes,  wh i c h  a r e  f o r me d  i n  t h e  t h y mu s .  B  c e l l s  h a v e  a
v e r y  s h o r t  l i f e  i n  t h e  c i r c u l a t i o n  ( a  f e w  h o u r s )  b u t  T  c e l l s  c a n  l i v e  f o r  2 0 0  d a y s  o r
mo r e .  Ea c h  h a s  a  v e r y  i mp o r t a n t  p a r t  t o  p l a y  i n  t h e  p r o t e c t i o n  o f  t h e  b o d y  a g a i n s t
i n f e c t i o n  e i t h e r  b y  p r o d u c i n g  ant i bodi es ( B  c e l l s )  o r  b y  p a r t i c i p a t i n g  i n  c e l l - me d i a t e d
i mmu n e  r e s p o n s e s  ( T  c e l l s ) .  T h e  f u n c t i o n s  o f  t h e  l y mp h o c y t e s  w i l l  b e  d i s c u s s e d  i n
d e t a i l  i n  Ch a p t e r  1 4.

F i g .  1 3 . 2 An  o u t l i n e  o f  t h e  c e l l u l a r  d i f f e r e n t i a t i o n  t h a t  o c c u r s  d u r i n g
h e ma t o p o i e s i s  t o  g i v e  r i s e  t o  t h e  c e l l u l a r  e l e me n t s  o f  t h e  b l o o d .  T h e  a p p e a r a n c e
o f  t h e  d i f f e r e n t  t y p e s  o f  ma t u r e  b l o o d  c e l l  a f t e r  s t a i n i n g  i s  g i v e n  a t  t h e  f o o t  o f  t h e
f i g u r e .

Su m m a r y

1.  T h e  f o r me d  e l e me n t s  o f  b l o o d  i n c l u d e  t h e  e r y t h r o c y t e s ,  f i v e  t y p e s  o f  l e u k o c y t e ,
a n d  t h e  p l a t e l e t s .

2.  T h e  f o r me d  e l e me n t s  o f  t h e  b l o o d  c a n  b e  s e p a r a t e d  f r o m t h e  p l a s ma  b y
c e n t r i f u g a t i o n .  T h e  r e d  c e l l s  b e c o me  p a c k e d  a t  t h e  b o t t o m o f  t h e  t u b e ,  w i t h  t h e
wh i t e  c e l l s  a n d  p l a t e l e t s  f o r mi n g  a  t h i n  l i n e  a b o v e  t h e m.  T h e  p a c k e d  c e l l  v o l u me
( t h e  h e ma t o c r i t )  c a n  b e  me a s u r e d  i n  t h i s  wa y.

3.  Re d  b l o o d  c e l l s  a r e  s ma l l  n o n - n u c l e a t e d  b i c o n c a v e  d i s k s  wh o s e  f u n c t i o n  i s  t o
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t r a n s p o r t  o xy g e n  a n d  c a r b o n  d i o xi d e  b e t we e n  t h e  l u n g s  a n d  t i s s u e s .  T h e y
c o n t a i n  a  p r o t e i n ,  h e mo g l o b i n ,  wh i c h  h a s  a  h i g h  a f f i n i t y  f o r  o xy g e n .

4.  L e u k o c y t e s  a r e  p r e s e n t  i n  f e we r  n u mb e r s  t h a n  r e d  c e l l s  b u t  p l a y  a  c r u c i a l  r o l e  i n
me d i a t i n g  t h e  b o d y ' s  i mmu n e  r e s p o n s e s .  T h e y  e mp l o y  a  v a r i e t y  o f  me c h a n i s ms
t o  a c h i e v e  t h i s .  T h e s e  i n c l u d e  p h a g o c y t o s i s ,  a n t i b o d y  p r o d u c t i o n ,  a n d
a n t i h i s t a mi n e  r e a c t i o n s  a c c o r d i n g  t o  t h e  c e l l  t y p e .

5.  P l a t e l e t s  ( t h r o mb o c y t e s )  p l a y  a n  e s s e n t i a l  r o l e  i n  h e mo s t a s i s .  T h e y  a r e  c e l l
f r a g me n t s  d e r i v e d  f r o m t h e  me g a k a r y o c y t e s  o f  t h e  b o n e  ma r r o w.

Platelets (Thrombocytes)
St r i c t l y  s p e a k i n g ,  p l a t e l e t s  a r e  n o t  c e l l s  a t  a l l .  T h e y  a r e  i r r e g u l a r l y  s h a p e d
me mb r a n e - b o u n d  c e l l  f r a g me n t s  wh i c h  a r e  f o r me d  i n  t h e  b o n e  ma r r o w  b y  b u d d i n g  o f f
f r o m t h e  c y t o p l a s m o f  l a r g e  p o l y p l o i d  c e l l s  c a l l e d  megakaryocytes.  Me g a k a r y o c y t e s
a r e  d e r i v e d  f r o m p r i mi t i v e  h e ma t o p o i e t i c  s t e m c e l l s  ( s e e  F i g .  1 3 . 2 a n d  Se c t i o n  1 3 . 4) .
P l a t e l e t s  r a r e l y  p o s s e s s  a  n u c l e u s ,  a r e  2 – 4  µm i n  d i a me t e r,  a n d  h a v e  a  l i f e s p a n  i n

t h e  b l o o d  o f  a r o u n d  1 0  d a y s .  No r ma l  b l o o d  c o n t a i n s  ( 1 5 0 – 4 0 0 )  ×  1 09 p l a t e l e t s  1- 1.
P l a t e l e t s  h a v e  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  t h e  c o n t r o l  o f  b l e e d i n g  ( h e mo s t a s i s —s e e  Se c t i o n
1 3 . 8)  a n d  i n  t h e  ma i n t e n a n c e  o f  i n t e g r i t y  o f  t h e  v a s c u l a r  e n d o t h e l i u m.

13.4 Hematopoiesis—the Formation of Blood Cel ls
Ma t u r e  b l o o d  c e l l s  h a v e  a  r e l a t i v e l y  s h o r t  l i f e s p a n  i n  t h e  b l o o d s t r e a m a n d  t h e r e f o r e
mu s t  b e  r e n e we d  c o n t i n u o u s l y.  T h e  r e p l a c e me n t  o f  b l o o d  c e l l s  i s  a c h i e v e d  b y  a
p r o c e s s  k n o wn  a s  h e ma t o p o i e s i s .  T h e  t e r m ery thropoi es i s r e f e r s  t o  t h e  f o r ma t i o n  o f
e r y t h r o c y t e s  ( r e d  b l o o d  c e l l s ) ,  a n d  l eukopoi es i s t o  t h e  f o r ma t i o n  o f  l e u k o c y t e s  ( wh i t e
b l o o d  c e l l s ) .

Pluripotent Stem Cells give Rise to all the Blood Cell
Types
De s p i t e  t h e  f a c t  t h a t  t h e  b l o o d  c o n t a i n s  ma n y  d i f f e r e n t  c e l l s  w i t h  a  v a r i e t y  o f
f u n c t i o n s ,  t h e y  a r e  a l l  g e n e r a t e d  u l t i ma t e l y  f r o m a  c o mmo n  p o p u l a t i o n  o f  s t e m c e l l s
p r e s e n t  w i t h i n  t h e  h e ma t o p o i e t i c  t i s s u e  o f  t h e  b o n e  ma r r o w.  T h e s e  c e l l s  a r e  s a i d  t o
b e  pl ur i potent ( h a v i n g  t h e  p o t e n t i a l  t o  d i f f e r e n t i a t e  i n t o  a n y  k i n d  o f  b l o o d  c e l l ) ,  a n d
g i v e  r i s e  t o  a l l  t h e  d i f f e r e n t i a t e d  t y p e s  o f  b l o o d  c e l l  t h r o u g h  a  s e r i e s  o f  c e l l  d i v i s i o n s ,
wh i c h  a r e  s h o wn  d i a g r a mma t i c a l l y  i n  F i g .  1 3 . 2.

T h e  p l u r i p o t e n t  s t e m c e l l s  a r e  p a r t i c u l a r l y  a b u n d a n t  i n  t h e  b o n e  ma r r o w  o f  t h e  p e l v i s ,
r i b s ,  s t e r n u m,  v e r t e b r a e ,  c l a v i c l e s ,  s c a p u l a e ,  a n d  s k u l l .  T h e y  p r o l i f e r a t e  t o  f o r m t wo
d i s t i n c t  c e l l  l i n e s ,  t h e  l ymphoi d ce l l s a n d  t h e  myel o i d ce l l s.  T h e  l y mp h o i d  c e l l s
mi g r a t e  t o  t h e  l y mp h  n o d e s ,  s p l e e n ,  a n d  t h y mu s ,  wh e r e  t h e y  d i f f e r e n t i a t e  t o  b e c o me
l y mp h o c y t e s .  T h e  my e l o i d  c e l l s  r e ma i n  w i t h i n  t h e  b o n e  ma r r o w  t o  d e v e l o p  a s
g r a n u l o c y t e s ,  mo n o c y t e s ,  e r y t h r o c y t e s ,  a n d  me g a k a r y o c y t e s .

As  c a n  b e  s e e n  f r o m F i g .  1 3 . 2,  i n  g e n e r a l  t e r ms  t h e  p l u r i p o t e n t  s t e m c e l l s  d i v i d e
( i n f r e q u e n t l y  u n d e r  n o r ma l  c o n d i t i o n s )  t o  g i v e  r i s e  t o  mo r e  s t e m c e l l s  a s  we l l  a s
v a r i o u s  t y p e s  o f  ‘ c o mmi t t e d ’  c e l l s ,  e a c h  c a p a b l e  o f  g i v i n g  r i s e  t o  o n e  o r  a  f e w  t y p e s
o f  b l o o d  c e l l .  T h e s e  a r e  c a l l e d  progeni tor  ce l l s.  T h e s e  c e l l s ,  i n  t u r n ,  g e n e r a t e
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precursor  ce l l s i n  wh i c h  t h e  mo r p h o l o g i c a l  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  t h e  ma t u r e  c e l l  a r e
e v i d e n t  f o r  t h e  f i r s t  t i me .  F u l l  d i f f e r e n t i a t i o n  a n d  ma t u r a t i o n  o f  t h e  b l o o d  c e l l s  t h e n
o c c u r s  f o l l o w i n g  a  f u r t h e r  s e r i e s  o f  c e l l  d i v i s i o n s .

The Maturation of Erythrocytes
T h o s e  p r e c u r s o r  c e l l s  t h a t  a r e  c o mmi t t e d  t o  b e c o mi n g  r e d  b l o o d  c e l l s  a r e  c a l l e d
ery throbl as ts.  T h e s e  s u b s e q u e n t l y  u n d e r g o  a  f u r t h e r  s e r i e s  o f  c e l l  d i v i s i o n s ,  e a c h  o f
wh i c h  p r o d u c e s  a  s ma l l e r  c e l l ,  a s  t h e y  ma t u r e  i n t o  e r y t h r o c y t e s .  Du r i n g  t h e s e
d i v i s i o n s ,  t h e  c e l l s  s y n t h e s i ze  h e mo g l o b i n .  F i n a l l y,  t h e y  l o s e  t h e i r  n u c l e i  t o  b e c o me
re t i cu l ocytes.  De v e l o p me n t  f r o m e r y t h r o b l a s t  t o  r e t i c u l o c y t e  n o r ma l l y  t a k e s  a r o u n d  7
d a y s .

Mo s t  r e d  c e l l s  a r e  r e l e a s e d  i n t o  t h e  c i r c u l a t i o n  a s  r e t i c u l o c y t e s .  W i t h i n  a  d a y  o f
b e i n g  r e l e a s e d  i n t o  t h e  c i r c u l a t i o n  t h e y  ma t u r e  a n d  b e c o me  e r y t h r o c y t e s .  Du r i n g  t h i s
t r a n s i t i o n ,  t h e y  l o s e  t h e i r  mi t o c h o n d r i a  a n d  r i b o s o me s .  Co n s e q u e n t l y,  t h e y  a l s o  l o s e
t h e  a b i l i t y  t o  s y n t h e s i ze  h e mo g l o b i n  a n d  c a r r y  o u t  o xi d a t i v e  me t a b o l i s m.  T h e  ma t u r e
r e d  b l o o d  c e l l  r e l i e s  o n  g l u c o s e  a n d  t h e  g l y c o l y t i c  p a t h wa y  f o r  i t s  me t a b o l i c  n e e d s .
T h e y  a l s o  p r o d u c e  l a r g e  a mo u n t s  o f  2 , 3 - b i s p h o s p h o g l y c e r a t e  ( 2 , 3 - BPG) ,  wh i c h
r e d u c e s  t h e  a f f i n i t y  o f  t h e  h e mo g l o b i n  f o r  o xy g e n  t h e r e b y  f a c i l i t a t i n g  t h e  r e l e a s e  o f
o xy g e n  a t  t h e  t i s s u e s  ( s e e  Se c t i o n  1 3 . 6) .

Red Blood Cells have a Lifespan of About 120 Days
On c e  i t  h a s  e n t e r e d  t h e  g e n e r a l  c i r c u l a t i o n ,  t h e  a v e r a g e  l i f e s p a n  o f  a  r e d  b l o o d  c e l l
i s  a r o u n d  1 2 0  d a y s ,  a f t e r  wh i c h  t i me  i t  i s  d e s t r o y e d  i n  t h e  s p l e e n ,  t h e  l i v e r,  o r  l y mp h
n o d e s  b y  l a r g e  p h a g o c y t i c  c e l l s  k n o wn  a s  macrophages.  T h e  p r o t e i n  p o r t i o n  o f  t h e
e r y t h r o c y t e  i s  b r o k e n  d o wn  i n t o  i t s  c o n s t i t u e n t  a mi n o  a c i d s .  T h e  i r o n  i n  t h e  h e me
g r o u p  i s  s t o r e d  i n  t h e  l i v e r  a s  f e r r i t i n  a n d  ma y  b e  r e - u s e d  l a t e r  ( s e e  Se c t i o n  1 3 . 5) ,
wh i l e  t h e  r e ma i n d e r  o f  t h e  h e me  g r o u p  i s  b r o k e n  d o wn  i n t o  t h e  t wo  b i l e  p i g me n t s
bi l i r ub i n a n d  bi l i verd i n,  b o t h  o f  wh i c h  a r e  e v e n t u a l l y  e xc r e t e d  i n t o  t h e  g u t  b y  wa y  o f
t h e  b i l e .  I f  r e d  c e l l  d e s t r u c t i o n ,  a n d  t h e r e f o r e  b i l i r u b i n  p r o d u c t i o n ,  i s  e xc e s s i v e ,
u n c o n j u g a t e d  b i l i r u b i n  ma y  b u i l d  u p  i n  t h e  b l o o d  a n d  g i v e  a  y e l l o w  c o l o u r  t o  t h e  s k i n
—hemol y t i c  j aundi ce.  T h i s  c o n d i t i o n  c a n  a r i s e  f o l l o w i n g  a  h e mo l y t i c  b l o o d
t r a n s f u s i o n  r e a c t i o n  ( s e e  Se c t i o n  1 3 . 9) ,  i n  h e mo l y t i c  d i s e a s e  o f  t h e  n e wb o r n ,  o r  i n
g e n e t i c  d i s o r d e r s  s u c h  a s  h e r e d i t a r y  s p h e r o c y t o s i s  i n  wh i c h  t h e  me mb r a n e  o f  t h e  r e d
b l o o d  c e l l s  i s  d e f e c t i v e .

Erythropoiesis is Regulated by the Hormone
Erythropoietin
Ea c h  l i t e r  o f  b l o o d  c o n t a i n s  a r o u n d  5  mi l l i o n  mi l l i o n  ( 5  ×  1 01 2)  e r y t h r o c y t e s ,  a l t h o u g h
t h i s  f i g u r e  v a r i e s  a c c o r d i n g  t o  t h e  a g e ,  s e x,  a n d  s t a t e  o f  h e a l t h  o f  t h e  i n d i v i d u a l .
Be c a u s e  mo s t  r e d  c e l l s  e n t e r  t h e  c i r c u l a t i o n  a s  r e t i c u l o c y t e s ,  t h e  r a t e  o f  r e d  c e l l
p r o d u c t i o n  i s  i n d i c a t e d  b y  t h e  r e l a t i v e  n u mb e r s  o f  r e t i c u l o c y t e s  i n  t h e  c i r c u l a t i o n
( n o r ma l l y  1 – 1 . 5  p e r  c e n t ) .  T h e  r a t e  o f  e r y t h r o p o i e s i s  i s  c l o s e l y  ma t c h e d  t o  t h e
r e q u i r e me n t  f o r  n e w  r e d  c e l l s  w i t h i n  t h e  c i r c u l a t i o n  a n d  i s  c o n t r o l l e d  b y  a
g l y c o p r o t e i n  h o r mo n e  ery thropoi et i n,  wh i c h  i s  s e c r e t e d  ma i n l y  b y  t h e  k i d n e y s
( p r o b a b l y  b y  c e l l s  i n  t h e  e n d o t h e l i u m o f  t h e  p e r i t u b u l a r  c a p i l l a r i e s ) .  T h i s  h o r mo n e
a c t s  b y  a c c e l e r a t i n g  t h e  d i f f e r e n t i a t i o n  o f  s t e m c e l l s  i n  t h e  ma r r o w  t o  f o r m
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e r y t h r o b l a s t s .  In  a d d i t i o n  t o  e r y t h r o p o i e t i n ,  i r o n ,  f o l i c  a c i d ,  a n d  v i t a mi n  B1 2 a r e  a l s o
e s s e n t i a l  f o r  n o r ma l  r e d  b l o o d  c e l l  p r o d u c t i o n .  Vi t a mi n  B1 2 i s  a b s o r b e d  f r o m t h e
s ma l l  i n t e s t i n e  i n  c o mb i n a t i o n  w i t h  i n t r i ns i c  f ac tor,  wh i c h  i s  s e c r e t e d  b y  t h e  p a r i e t a l
c e l l s  i n  t h e  g a s t r i c  mu c o s a  ( v i t a mi n  B1 2 wa s  f o r me r l y  k n o wn  a s  e xt r i n s i c  f a c t o r ) .  I f
t h e  d i e t  i s  d e f i c i e n t  i n  B1 2 o r  t h e r e  i s  a  l a c k  o f  i n t r i n s i c  f a c t o r,  r e d  c e l l  d e v e l o p me n t
i s  i mp a i r e d ,  r e s u l t i n g  i n  p e r n i c i o u s  a n e mi a  ( s e e  Se c t i o n  1 3 . 7) .

A v a r i e t y  o f  s t i mu l i  ma y  c a u s e  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  r a t e  o f  p r o d u c t i o n  o f  n e w
e r y t h r o c y t e s ,  i n c l u d i n g  l o s s  o f  r e d  c e l l s  t h r o u g h  h e mo r r h a g e  o r  d o n a t i o n  o f  b l o o d ,
a n d  c h r o n i c  h y p o xi a  s u c h  a s  t h a t  e xp e r i e n c e d  wh i l e  l i v i n g  a t  h i g h  a l t i t u d e .  In  a l l
c a s e s ,  i t  a p p e a r s  t h a t  t h e  s e c r e t i o n  o f  e r y t h r o p o i e t i n  i s  s t i mu l a t e d  b y  a  f a l l  i n  t i s s u e
PO2.

Maturation of White Cells
Granulocytes
T h e r e  a r e  t h r e e  t y p e s  o f  g r a n u l o c y t e s :  n e u t r o p h i l s ,  b a s o p h i l s ,  a n d  e o s i n o p h i l s .
Mu l t i p o t e n t i a l  p r o g e n i t o r  c e l l s  (promyel ocytes)  i n  t h e  h e ma t o p o i e t i c  t i s s u e  g i v e  r i s e
t o  t h r e e  k i n d s  o f  p r e c u r s o r  c e l l s :  n e u t r o p h i l i c ,  b a s o p h i l i c ,  a n d  e o s i n o p h i l i c
my e l o c y t e s .  T h e s e  ma t u r e  f u r t h e r,  w i t h  c o n d e n s a t i o n  o f  t h e  n u c l e u s  a n d  a n  i n c r e a s e
i n  s p e c i f i c  g r a n u l e  c o n t e n t  o v e r  t h e  n e xt  1 0  d a y s  o r  s o ,  b e f o r e  a p p e a r i n g  i n  t h e
c i r c u l a t i o n .  Du r i n g  a n  i n f e c t i o n ,  t h e  r a t e  o f  g r a n u l o c y t e  p r o d u c t i o n  ( e s p e c i a l l y  o f
n e u t r o p h i l s )  i n c r e a s e s  c o n s i d e r a b l y.

Maturation of Monocytes
T h e  c o mmi t t e d  p r e c u r s o r  c e l l  o f  t h e  mo n o c y t e  i s  t h e  monobl ast wh i c h  d i f f e r e n t i a t e s
f u r t h e r  t o  g e n e r a t e  t h e  promonocyte wh i c h  i s

a  l a r g e  c e l l  ( 1 8  µm i n  d i a me t e r )  c o n t a i n i n g  a  l a r g e  n u c l e u s  a n d  n u c l e o l i .
P r o mo n o c y t e s  d i v i d e  t w i c e  mo r e  t o  b e c o me  mo n o c y t e s  c o n t a i n i n g  a  l a r g e  a mo u n t  o f
r o u g h  e n d o p l a s mi c  r e t i c u l u m,  Go l g i  c o mp l e x,  a n d  l y s o s o me s  ( s e e  Ch a p t e r  3) .  Af t e r
e n t e r i n g  t h e  b l o o d ,  ma t u r e  mo n o c y t e s  c i r c u l a t e  f o r  a b o u t  8  h o u r s  b e f o r e  e n t e r i n g  t h e
c o n n e c t i v e  t i s s u e s  wh e r e  t h e y  ma t u r e  i n t o  macrophages.

Maturation of Lymphocytes
Ci r c u l a t i n g  l y mp h o c y t e s  o r i g i n a t e  ma i n l y  i n  t h e  t h y mu s  a n d  p e r i p h e r a l  l y mp h o i d
o r g a n s  ( s p l e e n ,  l y mp h  n o d e s ,  t o n s i l s ,  e t c . ) .  T h e  f i r s t  i d e n t i f i a b l e  p r o g e n i t o r  i s  t h e
l ymphobl ast.  T h e s e  c e l l s  d i v i d e  s e v e r a l  t i me s  t o  b e c o me  s ma l l e r  pro l ymphocytes.
T h e s e  s u b s e q u e n t l y  s y n t h e s i ze  t h e  c e l l  s u r f a c e  r e c e p t o r s  t h a t  d i s t i n g u i s h  t h e m a s  T
o r  B  l y mp h o c y t e s  ( s e e  Ch a p t e r  1 4) .

Production of Platelets
T h e  p r e c u r s o r  c e l l s  t h a t  u l t i ma t e l y  g i v e  r i s e  t o  t h e  p l a t e l e t s  a r e  k n o wn  a s
megakaryobl asts.  T h e s e  c e l l s  a r e  1 5 – 2 0  µm i n  d i a me t e r  a n d  p o s s e s s  a  l a r g e  o v o i d
o r  k i d n e y - s h a p e d  n u c l e u s .  D i f f e r e n t i a t i o n  o f  t h e  me g a k a r y o b l a s t s  g i v e s  r i s e  t o  t h e
megakaryocytes,  wh i c h  a r e  g i a n t  c e l l s  ( 3 5 – 1 5 0  µm i n  d i a me t e r )  wh o s e  c y t o p l a s m
c o n t a i n s  n u me r o u s  mi t o c h o n d r i a ,  r o u g h  e n d o p l a s mi c  r e t i c u l u m,  a n d  Go l g i  c o mp l e x.
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As  t h e s e  c e l l s  ma t u r e  w i t h i n  t h e  b o n e  ma r r o w,  i n v a g i n a t i o n s  o f  t h e  p l a s ma  me mb r a n e
b e c o me  e v i d e n t ,  e v e n t u a l l y  b r a n c h i n g  t h r o u g h o u t  t h e  e n t i r e  c y t o p l a s m.  T h e s e  f o r m
t h e  s o - c a l l e d  demarcat i on membranes t h a t  d e f i n e  t h e  a r e a s  wh i c h  w i l l  b e  s h e d  a s
p l a t e l e t s .  T h e  f a c t o r s  t h a t  c o n t r o l  t h e  r a t e  o f  p r o d u c t i o n  o f  p l a t e l e t s  a r e  p o o r l y
u n d e r s t o o d ,  a l t h o u g h  i t  i s  k n o wn  t h a t  t h e  ma t u r a t i o n  o f  me g a k a r y o c y t e s  a n d  t h e
r e l e a s e  o f  p l a t e l e t s  i s  s t i mu l a t e d  b y  a  h o r mo n e  c a l l e d  t hrombopoi et i n.

Su m m a r y

1.  Ma t u r e  b l o o d  c e l l s  a r e  r e n e we d  c o n t i n u o u s l y  b y  h e ma t o p o i e s i s .  Al l  t h e  c e l l  t y p e s
a r e  g e n e r a t e d  u l t i ma t e l y  f r o m a  c o mmo n  p o p u l a t i o n  o f  p l u r i p o t e n t  s t e m c e l l s  i n
t h e  b o n e  ma r r o w.  T h e s e  f o r m t wo  d i s t i n c t  c e l l  l i n e s ,  my e l o i d  a n d  l y mp h o i d  c e l l s .
T h e  my e l o i d  c e l l s  r e ma i n  i n  t h e  ma r r o w  a n d  f o r m r e d  c e l l s  a n d  l e u k o c y t e s  o t h e r
t h a n  l y mp h o c y t e s .  Ly mp h o i d  s t e m c e l l s  mi g r a t e  t o  t h e  l y mp h  n o d e s ,  s p l e e n ,  a n d
t h y mu s  wh e r e  t h e y  d e v e l o p  i n t o  l y mp h o c y t e s .

2.  T h e  s t e m c e l l s  d i v i d e  t o  f o r m c o mmi t t e d  p r e c u r s o r  c e l l s  wh i c h  d i f f e r e n t i a t e ,  v i a  a
s e r i e s  o f  c e l l  d i v i s i o n s ,  i n t o  o n e  o f  t h e  ma t u r e  c e l l  t y p e s .  T h e  p r e c u r s o r  c e l l s  f o r
e r y t h r o c y t e  p r o d u c t i o n ,  f o r  e xa mp l e ,  a r e  c a l l e d  e r y t h r o b l a s t s .  T h r o u g h
s u c c e s s i v e  d i v i s i o n s ,  t h e s e  s t a r t  t o  s y n t h e s i ze  h e mo g l o b i n  b e f o r e  l o s i n g  t h e i r
n u c l e i  t o  b e c o me  r e t i c u l o c y t e s ,  i n  wh i c h  f o r m t h e y  a r e  r e l e a s e d  i n t o  t h e
c i r c u l a t i o n .

3.  E r y t h r o p o i e s i s  i s  c l o s e l y  ma t c h e d  w i t h  t h e  r e q u i r e me n t  f o r  r e d  c e l l s  i n  t h e
c i r c u l a t i o n .  T h i s  i s  c o n t r o l l e d  b y  e r y t h r o p o i e t i n ,  a  h o r mo n e  s e c r e t e d  b y  t h e
k i d n e y s .  Af t e r  a b o u t  1 2 0  d a y s  i n  t h e  c i r c u l a t i o n ,  r e d  c e l l s  a r e  d e s t r o y e d  b y
ma c r o p h a g e s  i n  t h e  s p l e e n ,  l i v e r,  o r  l y mp h  n o d e s .

4.  G r a n u l o c y t e s ,  mo n o c y t e s ,  a n d  l y mp h o c y t e s  ma t u r e  f r o m p r e c u r s o r  c e l l s  i n  a
f a s h i o n  s i mi l a r  t o  t h e  r e d  c e l l s .

5.  P l a t e l e t s  b u d  o f f  f r o m g i a n t  c e l l s  ( me g a k a r y o c y t e s ) ,  wh i c h  a r e  t h e ms e l v e s
d e r i v e d  f r o m t h e  p l u r i p o t e n t  s t e m c e l l s  i n  t h e  b o n e  ma r r o w.

13.5 I ron Metabol ism
I r o n  i s  a n  e s s e n t i a l  c o mp o n e n t  o f  h e mo g l o b i n  a n d  my o g l o b i n ,  a s  we l l  a s  o f  c e r t a i n
p i g me n t s  a n d  e n zy me s .  T h e  b o d y  o f  a n  a d u l t  ma n  c o n t a i n s ,  i n  t o t a l ,  a b o u t  4 . 5  g  o f
i r o n ,  o f  wh i c h  a b o u t  6 5  p e r  c e n t  i s  w i t h i n  t h e  h e mo g l o b i n  o f  r e d  b l o o d  c e l l s .  A f u r t h e r
5  p e r  c e n t  o r  s o  i s  c o n t a i n e d  w i t h i n  my o g l o b i n  a n d  e n zy me s ,  wh i l e  t h e  r e ma i n d e r  i s
s t o r e d  i n  t h e  f o r m o f  f er r i t i n,  l a r g e l y  b y  t h e  l i v e r,  b u t  t o  a  l e s s e r  e xt e n t  a l s o  b y  t h e
s p l e e n  a n d  i n t e s t i n e .

Wh e n  r e d  b l o o d  c e l l s  b e c o me  s e n e s c e n t ,  t h e y  a r e  r e mo v e d  b y  p h a g o c y t e s  i n  t h e
l i v e r  a n d  s p l e e n .  Mu c h  o f  t h e  i r o n  d e r i v e d  f r o m h e mo g l o b i n  i s  r e c y c l e d  b y  t h e  b o d y,
a s  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  1 3 . 3.  T h e  i r o n  f r o m t h e  d i g e s t e d  h e mo g l o b i n  i s  e i t h e r  r e t u r n e d  t o
t h e  p l a s ma ,  wh e r e  i t  b i n d s  t o  t ransfer r i n ( a n  i r o n - c a r r y i n g  p r o t e i n ) ,  o r  i s  s t o r e d  i n  t h e
l i v e r  a s  f e r r i t i n .  T h e  i r o n - t r a n s f e r r i n  c o mp l e x i s  c a r r i e d  t o  t h e  e r y t h r o p o i e t i c  t i s s u e  i n
t h e  b o n e  ma r r o w,  wh e r e  i t  i s  e i t h e r  u s e d  i mme d i a t e l y  i n  t h e  p r o d u c t i o n  o f  h e mo g l o b i n
f o r  d e v e l o p i n g  r e d  c e l l s ,  o r  i t  i s  s t o r e d  w i t h i n  t h e  ma r r o w  i t s e l f .  I f  b l o o d  l o s s  o c c u r s ,
i r o n  c o n t a i n e d  w i t h i n  t h e  s t o r e s  o f  t h e  ma r r o w  i s  u t i l i ze d  a n d  t h e r e  i s  a n  i n c r e a s e  i n
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t h e  r a t e  o f  u p t a k e  o f  i r o n  f r o m t h e  c i r c u l a t i o n .  A f e w  d a y s  l a t e r,  t h e  b a l a n c e  i s
r e s t o r e d  b y  a n  i n c r e a s e d  r a t e  o f  i r o n  a b s o r p t i o n  i n  t h e  g u t .

Be c a u s e  t h e  r e c y c l i n g  o f  i r o n  i s  s o  e f f i c i e n t ,  t h e  n e e d  f o r  d i e t a r y  i r o n  i n  a d u l t s  a r i s e s
ma i n l y  f r o m l o s s  b y  b l e e d i n g  a n d  t h e  d e a t h  o f  i n t e s t i n a l  c e l l s .  I t  t h e r e f o r e  f o l l o ws  t h a t
t h e  d i e t a r y  r e q u i r e me n t  f o r  i r o n  i s  g r e a t e r  i n  me n s t r u a t i n g  wo me n  t h a n  i n

me n ,  b e i n g  a b o u t  1  mg  d a y- 1 i n  me n  a n d  2  mg  d a y- 1 i n  wo me n  o f  c h i l d - b e a r i n g  a g e .
F u r t h e r mo r e ,  c h i l d r e n  a n d  p r e g n a n t  wo me n  n e e d  r e l a t i v e l y  mo r e  i r o n  b e c a u s e  o f
t h e i r  e xp a n d i n g  c i r c u l a t o r y  v o l u me .  D i e t a r y  s o u r c e s  o f  i r o n  i n c l u d e  me a t  ( p a r t i c u l a r l y
t h e  my o g l o b i n  o f  t h e  mu s c l e ) ,  v e g e t a b l e s ,  a n d  f r u i t s .  T h e  n o r ma l  We s t e r n  d i e t

c o n t a i n s  a d e q u a t e  q u a n t i t i e s  o f  i r o n  ( a r o u n d  1 5  mg  d a y- 1)  b u t  s t r i c t  v e g e t a r i a n s  a n d
v e g a n s  r i s k  i r o n  d e f i c i e n c y  a s  mu c h  o f  t h e i r  d i e t a r y  i r o n  i s  u n a v a i l a b l e  f o r  a b s o r p t i o n .

F i g .  1 3 . 3 T h e  p r i n c i p a l  s t a g e s  i n  t h e  r e c y c l i n g  o f  F e2 + f r o m r e d  c e l l  h e mo g l o b i n .
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F i g .  1 3 . 4 An  o u t l i n e  o f  t h e  me c h a n i s m b y  wh i c h  i r o n  i s  a b s o r b e d  b y  t h e  i n t e s t i n e .

How is I ron Absorbed in the Intestine?
Io n i ze d  i r o n  c a n  e xi s t  i n  t wo  o xi d a t i o n  s t a t e s ,  f e r r o u s  ( F e2 +)  a n d  f e r r i c  ( F e3 +) .  T h e
l o w  p H  o f  t h e  s t o ma c h  l u me n  c a u s e d  b y  t h e  s e c r e t i o n  o f  h y d r o c h l o r i c  a c i d  b y  t h e
g a s t r i c  mu c o s a  s o l u b i l i ze s  b o t h  f e r r o u s  a n d  f e r r i c  i r o n  s a l t s .  In  a d d i t i o n ,  a s c o r b a t e

( v i t a mi n  C )  r e d u c e s  F e3 + t o  F e2 +,  wh i c h  i s  l e s s  l i k e l y  t o  f o r m i n s o l u b l e  c o mp l e xe s
w i t h  o t h e r  c o n s t i t u e n t s  o f  t h e  d i e t  ( p a r t i c u l a r l y  t h e  f i b e r  o f  c e r e a l  g r a i n s ) .

A s i mp l e  s c h e me  o f  t h e  me c h a n i s m b y  wh i c h  t h e  e p i t h e l i a l  c e l l s  o f  t h e  u p p e r

i n t e s t i n e  a b s o r b  i r o n  i s  s h o wn  i n  F i g .  1 3 . 4.  An y  r e ma i n i n g  f e r r i c  i r o n  ( F e3 +)  e n t e r i n g
t h e  d u o d e n u m i s  r e d u c e d  t o  f e r r o u s  i r o n  b y  a n  e n zy me  o n  t h e  b r u s h  b o r d e r  ( f e r r i c

o xi d o - r e d u c t a s e ) .  T h e  F e2 + i s  t a k e n  u p  w i t h  h y d r o g e n  i o n s  i n t o  t h e  e n t e r o c y t e s  b y  a
t r a n s p o r t e r  k n o wn  a s  DMT 1 .  Ir o n  c o mp l e xe d  w i t h  h e me  d e r i v e d  f r o m d i e t a r y  me a t  i s
a b s o r b e d  d i r e c t l y  b y  a  s e p a r a t e  p a t h wa y.  Wi t h i n  t h e  c e l l ,  h e me  o xy g e n a s e  l i b e r a t e s

F e2 + f r o m t h e  h e me  mo l e c u l e .  On c e  i n s i d e  t h e  c e l l ,  i r o n  c a n  f o l l o w  o n e  o f  t wo
p a t h wa y s :  e i t h e r  i t  l e a v e s  t h e  e n t e r o c y t e s  b y  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e  t r a n s p o r t e r,
f e r r o p o r t i n ,  o r  i t  b e c o me s  b o u n d  t o  s p e c i f i c  c y t o p l a s mi c  p r o t e i n s ,  t h e  b e s t  k n o wn  o f
wh i c h  i s  a p o f e r r i t i n .  T h e  p a t h  t a k e n  i s  d e t e r mi n e d  b y  t h e  b o d y ' s  d e ma n d  f o r  i r o n .
No r ma l l y,  a r o u n d  t wo - t h i r d s  o f  a b s o r b e d  i r o n  i s  b o u n d  t o  f e r r i t i n  w i t h i n  t h e
e n t e r o c y t e s .  F e r r o u s  i r o n  l e a v i n g  t h e  e n t e r o c y t e s  a c r o s s  t h e i r  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e
i s  c o n v e r t e d  t o  f e r r i c  i r o n  b e f o r e  b e i n g  a b s o r b e d  i n t o  t h e  b l o o d  a n d  t r a n s p o r t e d  t o
t h e  l i v e r  b o u n d  t o  i t s  s p e c i f i c  t r a n s p o r t  p r o t e i n ,  t r a n s f e r r i n .

I ron Absorption is Regulated in Accordance with the
Body's Needs
In  i r o n  d e f i c i e n c y,  o r  f o l l o w i n g  h e mo r r h a g e ,  t h e  c a p a c i t y  o f  t h e  s ma l l  i n t e s t i n e  t o
a b s o r b  i r o n  i s  i n c r e a s e d .  Af t e r  s e v e r e  b l o o d  l o s s ,  t h e r e  i s  a  t i me  l a g  o f  3  o r  4  d a y s
b e f o r e  a b s o r p t i o n  i s  e n h a n c e d .  T h i s  i s  t h e  t i me  n e e d e d  f o r  t h e  e n t e r o c y t e s  t o
mi g r a t e  f r o m t h e i r  s i t e s  o f  o r i g i n  i n  t h e  mu c o s a l  g l a n d s  t o  t h e  t i p s  o f  t h e  v i l l i ,  wh e r e
t h e y  a r e  b e s t  a b l e  t o  p a r t i c i p a t e  i n  i r o n  a b s o r p t i o n .  T h e  e n t e r o c y t e s  o f  i r o n - d e f i c i e n t
a n i ma l s  a r e  a b l e  t o  a b s o r b  i r o n  f r o m t h e  i n t e s t i n a l  l u me n  mo r e  r a p i d l y  t h a n  n o r ma l ,  a

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

481 / 1202



P. 2 3 3

p r o c e s s  c o n t r o l l e d  b y  a  h o r mo n e  s y n t h e s i ze d  b y  t h e  l i v e r  c a l l e d  hepc i d i n,  wh i c h  a c t s
t o  i n h i b i t  i r o n  u p t a k e .  Wh e n  d e ma n d  f o r  i r o n  i s  h i g h ,  f o r  e xa mp l e  f o l l o w i n g
h e mo r r h a g e ,  c i r c u l a t i n g  l e v e l s  o f  h e p c i d i n  f a l l  a n d  i r o n  u p t a k e  f r o m t h e  s ma l l
i n t e s t i n e  i s  i n c r e a s e d .  Wh e n  d e ma n d  i s  l o w,  h e p c i d i n  l e v e l s  a r e  h i g h  a n d  i r o n
a b s o r p t i o n  d e c e a s e s .  He p c i d i n  a p p e a r s  t o  r e g u l a t e  t h e  n u mb e r  o f  i r o n  t r a n s p o r t e r s
( b o t h  DMT 1  a n d  f e r r o p o r t i n )  i n  t h e  me mb r a n e  o f  t h e  e n t e r o c y t e s .

Su m m a r y

1.  Ab o u t  t wo - t h i r d s  o f  t h e  t o t a l  b o d y  i r o n  i s  w i t h i n  t h e  h e mo g l o b i n  o f  r e d  b l o o d
c e l l s ,  5  p e r  c e n t  i s  w i t h i n  my o g l o b i n  a n d  e n zy me s ,  wh i l e  t h e  r e s t  i s  s t o r e d ,
ma i n l y  i n  t h e  l i v e r,  a s  f e r r i t i n .

2.  Wh e n  r e d  b l o o d  c e l l s  a r e  p h a g o c y t o s e d ,  mo s t  o f  t h e i r  i r o n  i s  r e c y c l e d  a n d  e i t h e r
r e u s e d  i mme d i a t e l y,  o r  s t o r e d  a s  f e r r i t i n  w i t h i n  t h e  l i v e r  a n d  b o n e  ma r r o w.

3.  Mo s t  o f  t h e  i r o n  i n  t h e  d i e t  i s  a b s o r b e d  a s  f e r r o u s  i r o n  ( F e2 +) .  Du o d e n a l  a n d
j e j u n a l  e p i t h e l i a l  c e l l s  t a k e  u p  i r o n  f r o m t h e  i n t e s t i n a l  l u me n  b y  a  c a r r i e r -
me d i a t e d  p r o c e s s .  I r o n  i s  s t o r e d  w i t h i n  t h e  e n t e r o c y t e s  b o u n d  t o  i r o n - b i n d i n g
p r o t e i n s ,  i n c l u d i n g  f e r r i t i n .  Ab s o r b e d  i r o n  i s  r e l e a s e d  i n t o  t h e  b l o o d  a c r o s s  t h e
b a s o l a t e r a l  me mb r a n e ,  wh e r e  i t  c o mb i n e s  w i t h  t r a n s f e r r i n  i n  t h e  p l a s ma  t o  b e
t r a n s p o r t e d  t o  t h e  t i s s u e s .

4.  I r o n  a b s o r p t i o n  i s  r e g u l a t e d  i n  a c c o r d a n c e  w i t h  t h e  b o d y ' s  r e q u i r e me n t  b y  a
h o r mo n e ,  h e p c i d i n .  F o l l o w i n g  a  h e mo r r h a g e ,  f o r  e xa mp l e ,  t h e  c a p a c i t y  o f  t h e
s ma l l  i n t e s t i n e  t o  a b s o r b  i r o n  i s  e n h a n c e d .

Exc e s s  i r o n  a b s o r p t i o n  i s  a s  u n d e s i r a b l e  a s  i r o n  d e f i c i e n c y  s i n c e  h i g h  l e v e l s  o f  i r o n
c a n  b e  t o xi c .  T h i s  c a n  b e c o me  a  p r o b l e m i f  t h e  d i e t  i s  e xc e s s i v e l y  r i c h  i n  i r o n  o r  i n
t h e  g e n e t i c  d i s e a s e  i d i opath i c  hemochromatos i s,  i n  wh i c h  e xc e s s i v e  a mo u n t s  o f  i r o n
a r e  a b s o r b e d  e v e n  f r o m a  h e a l t h y  d i e t .  T h i s  s i t u a t i o n  i s  n o r ma l l y  p r e v e n t e d  b y  t h e
b i n d i n g  o f  i r o n  t o  f e r r i t i n  w i t h i n  t h e  c y t o p l a s m o f  t h e  e n t e r o c y t e .  T h i s  b i n d i n g  i s
a l mo s t  i r r e v e r s i b l e ,  s o  a n y  i r o n  b o u n d  i n  t h i s  wa y  i s  u n a v a i l a b l e  f o r  a b s o r p t i o n  i n t o
t h e  p l a s ma .  In s t e a d ,  i t  i s  l o s t  i n  t h e  f e c e s  wh e n  t h e  i n t e s t i n a l  c e l l  d e s q u a ma t e s .  T h e
a mo u n t  o f  i r o n  h e l d  i n  t h e  s o - c a l l e d  s t o r a g e  p o o l  i n c r e a s e s  wh e n  d i e t a r y  i n t a k e  r i s e s ,
t o  ma i n t a i n  h o me o s t a s i s .  I t  i s  t h o u g h t  t h a t  t h e  l e v e l  o f  i r o n  i n  t h e  p l a s ma  i n  s o me  wa y
r e g u l a t e s  t h e  s y n t h e s i s  o f  f e r r i t i n .

13.6 The Carriage of Oxygen and Carbon Dioxide by
the Blood
T h e  b l o o d  t r a n s p o r t s  t h e  r e s p i r a t o r y  g a s e s  a r o u n d  t h e  b o d y.  Oxy g e n  i s  c a r r i e d  f r o m
t h e  l u n g s  t o  a l l  t h e  t i s s u e s  o f  t h e  b o d y  wh i l e  t h e  c a r b o n  d i o xi d e  p r o d u c e d  b y
me t a b o l i zi n g  c e l l s  i s

t r a n s p o r t e d  b a c k  t o  t h e  l u n g s  f o r  r e mo v a l  f r o m t h e  b o d y.  T h e  p r i n c i p l e s  g o v e r n i n g  t h e
e xc h a n g e  o f  g a s e s  i n  t h e  l u n g s  a n d  t h e  t i s s u e s  a r e  d i s c u s s e d  f u l l y  i n  Ch a p t e r  1 6
( s e e  p .  3 3 1) .  B r i e f l y,  o xy g e n  p a s s e s  f r o m t h e  a l v e o l i  t o  t h e  p u l mo n a r y  c a p i l l a r y  b l o o d
b y  d i f f u s i o n  b e c a u s e  t h e  p a r t i a l  p r e s s u r e  o f  o xy g e n  ( PO2)  i n  t h e  a l v e o l a r  a i r  i s
g r e a t e r  t h a n  t h a t  o f  t h e  p u l mo n a r y  b l o o d .  In  t h e  p e r i p h e r a l  t i s s u e s ,  PO2 i s  l o we r  i n
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t h e  c e l l s  t h a n  i n  t h e  a r t e r i a l  b l o o d  e n t e r i n g  t h e  c a p i l l a r i e s  a n d  s o  o xy g e n  d i f f u s e s  o u t
o f  t h e  b l o o d ,  t h r o u g h  t h e  i n t e r s t i t i a l  s p a c e s ,  a n d  i n t o  t h e  c e l l s .  Co n v e r s e l y,  t h e
p a r t i a l  p r e s s u r e  o f  c a r b o n  d i o xi d e  ( PCO2)  i n  me t a b o l i zi n g  c e l l s  i s  h i g h e r  t h a n  t h a t  o f
t h e  c a p i l l a r y  b l o o d .  Ca r b o n  d i o xi d e  d i f f u s e s  d o wn  i t s  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t  i n t o  t h e
b l o o d ,  wh i c h  t r a n s p o r t s  i t  t o  t h e  l u n g s .  He r e ,  t h e  PCO2 o f  t h e  p u l mo n a r y  c a p i l l a r y
b l o o d  i s  g r e a t e r  t h a n  t h a t  o f  t h e  a l v e o l i  a n d  c a r b o n  d i o xi d e  d i f f u s e s  a c r o s s  t h e
c a p i l l a r y  a n d  a l v e o l a r  me mb r a n e s .  I t  i s  r e mo v e d  f r o m t h e  b o d y  d u r i n g  e xp i r a t i o n .
S t a n d a r d  v a l u e s  f o r  t h e  p a r t i a l  p r e s s u r e s  o f  t h e  b l o o d  g a s e s  a r e  g i v e n  i n  Ta b l e  1 3 . 3.

Table 13.3 Standard values for the partial  pressures
of blood gases

 A r t e r i a l  b l o o d Mi x e d  v e n o u s  b l o o d

Oxy g e n 1 3 . 3  k Pa  ( 1 0 0  mmHg ) 5 . 3 3  k Pa  ( 4 0  mmHg )

Ca r b o n  d i o xi d e 5 . 3 3  k Pa  ( 4 0  mmHg ) 6 . 1 2  k Pa  ( 4 6  mmHg )

No t e  t h a t  t h e  c a p a c i t y  o f  t h e  b l o o d  t o  c a r r y  o xy g e n  w i l l  d e p e n d  o n  i t s

h e mo g l o b i n  c o n t e n t .  In  ma l e s  t h e  h e mo g l o b i n  c o n t e n t  i s  a b o u t  1 5  g  d l- 1 wh i l e

i n  f e ma l e s  t h e  v a l u e  i s  u s u a l l y  l o we r  a t  a b o u t  1 3 . 5  g  d l- 1.  Se e  t e xt  f o r  f u r t h e r
d e t a i l s .

Hemoglobin Increases the Capacity of the Blood to
Transport Oxygen: Each Gram of Hemoglobin can
Bind 1.34 ml of Oxygen
At  r e s t ,  o xy g e n  i s  c o n s u me d  b y  t h e  b o d y  a t  a  r a t e  o f  a r o u n d  2 5 0  ml  mi n- 1 a n d  t h i s
mu s t  b e  s u p p l i e d  b y  t h e  b l o o d .  T h e  s o l u b i l i t y  o f  o xy g e n  i n  t h e  p l a s ma  wa t e r  i s  v e r y
l o w—o n l y  0 . 2 2 5  ml  o f  o xy g e n  a r e  d i s s o l v e d  i n  e v e r y  l i t e r  o f  p l a s ma  f o r  e a c h  k Pa

PO2 ( e q u i v a l e n t  t o  0 . 0 3  ml  mm Hg- 1) .  T h e r e f o r e  a t  t h e  n o r ma l  a r t e r i a l  PO2 o f  1 3 . 3
k Pa  ( 1 0 0  mmHg ) ,  e a c h  l i t e r  o f  p l a s ma  w i l l  c o n t a i n  j u s t  3  ml  o f  d i s s o l v e d  o xy g e n .  I f
t h i s  we r e  t h e  o n l y  me a n s  o f  t r a n s p o r t i n g  o xy g e n  t o  t h e  t i s s u e s ,  t h e  h e a r t  wo u l d  n e e d

t o  p u mp  mo r e  t h a n  8 0  l i t e r s  o f  b l o o d  e a c h  mi n u t e  t o  s u p p l y  t h e  r e q u i r e d  2 5 0  ml  mi n-

1.  In  f a c t ,  t h e  b l o o d  i s  a b l e  t o  c a r r y  f a r  mo r e  o xy g e n  t h a n  t h i s .  At  a  PO2 o f  1 3 . 3  k Pa

( 1 0 0  mmHg ) ,  t h e  o xy g e n  c o n t e n t  o f  wh o l e  b l o o d  i s  a b o u t  2 0  ml  d l- 1 ( i . e .  2 0 0  ml  1- 1) .

As  a  r e s u l t ,  t h e  n o r ma l  r e s t i n g  c a r d i a c  o u t p u t  ( a b o u t  5  l  mi n- 1)  i s  mo r e  t h a n  s u f f i c i e n t
t o  me e t  t h e  o xy g e n  r e q u i r e me n t s  o f  t h e  b o d y  a t  r e s t .

T h e  v a s t  ma j o r i t y  o f  t h e  o xy g e n  i n  t h e  b l o o d  i s  c a r r i e d  i n  c h e mi c a l  c o mb i n a t i o n  w i t h
hemogl obi n,  a n  o xy g e n - b i n d i n g  p r o t e i n  c o n t a i n e d  w i t h i n  t h e  r e d  c e l l s .  Ea c h
h e mo g l o b i n  mo l e c u l e  c o n s i s t s  o f  a  p r o t e i n  p a r t  ( g l o b i n )  c o n s i s t i n g  o f  f o u r  p o l y p e p t i d e
c h a i n s ,  a n d  f o u r  n i t r o g e n - c o n t a i n i n g  p i g me n t  mo l e c u l e s  c a l l e d  h e me  g r o u p s .  Ea c h  o f

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

483 / 1202



P. 2 3 4

t h e  f o u r  p o l y p e p t i d e  g r o u p s  i s  c o mb i n e d  w i t h  o n e  h e me  g r o u p  ( s e e  F i g .  1 3 . 5) .  In  t h e

c e n t e r  o f  e a c h  h e me  g r o u p  i s  o n e  a t o m o f  f e r r o u s  ( F e2 +)  i r o n  t h a t  c a n  c o mb i n e
l o o s e l y  w i t h  o n e  mo l e c u l e  o f  o xy g e n .  T h e r e f o r e  e a c h  mo l e c u l e  o f  h e mo g l o b i n  ( Hb )
c a n  c o mb i n e  w i t h  f o u r  mo l e c u l e s  o f  o xy g e n  t o  f o r m oxyhemogl obi n ( o f t e n  w r i t t e n  a s
Hb O2) .  T h e  r e a c t i o n  f o r  t h e  b i n d i n g  o f  o xy g e n  c a n  b e  e xp r e s s e d  a s

F i g .  1 3 . 5 T h e  s t r u c t u r e  o f  h e mo g l o b i n .  T h e  h e mo g l o b i n  mo l e c u l e  c o n s i s t s  o f  f o u r
p e p t i d e  c h a i n s —t wo  α  a n d  t wo  β  c h a i n s .  Ea c h  p e p t i d e  c h a i n  h a s  a  s i n g l e  h e me
g r o u p  ( s h o wn  l e f t )  wh i c h  b i n d s  a  s i n g l e  mo l e c u l e  o f  o xy g e n .  T h u s  o n e  mo l e c u l e
o f  h e mo g l o b i n  c a n  c a r r y  f o u r  mo l e c u l e s  o f  o xy g e n .  ( On e  a  c h a i n  i s  o mi t t e d  f o r
c l a r i t y. )

Wh e n  o xy h e mo g l o b i n  d i s s o c i a t e s  t o  r e l e a s e  o xy g e n  t o  t h e  t i s s u e s ,  t h e  h e mo g l o b i n  i s
c o n v e r t e d  t o  d e o xy h e mo g l o b i n —a l s o  c a l l e d  r e d u c e d  h e mo g l o b i n .  Co mb i n a t i o n  o f
o xy g e n  w i t h  h e mo g l o b i n  t o  f o r m o xy h e mo g l o b i n  o c c u r s  i n  t h e  a l v e o l a r  c a p i l l a r i e s  o f
t h e  l u n g s  wh e r e  t h e  PO2 i s  h i g h  ( 1 3 . 3  k Pa  o r  1 0 0  mmHg ) .  Wh e r e  t h e  PO2 i s  l o w  ( a s
i n  t h e  c a p i l l a r i e s  s u p p l y i n g  me t a b o l i c a l l y  a c t i v e  c e l l s ) ,  o xy g e n  i s  r e l e a s e d  f r o m
o xy h e mo g l o b i n  a n d  i s  t h e n  a b l e  t o  d i f f u s e  d o wn  i t s  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t  t o  t h e  c e l l s
v i a  t h e  i n t e r s t i t i a l  s p a c e .

He mo g l o b i n  t h a t  i s  f u l l y  s a t u r a t e d  w i t h  o xy g e n  i s  b r i g h t  r e d ,  wh i l e  h e mo g l o b i n  t h a t
h a s  l o s t  o n e  o r  mo r e  o xy g e n  mo l e c u l e s  ( d e o xy h e mo g l o b i n )  i s  d a r k e r  i n  a p p e a r a n c e .
Wh e n  i t  h a s  l o s t  mo s t  o f  i t s  o xy g e n ,  h e mo g l o b i n  b e c o me s  d e e p  p u r p l e  i n  c o l o r.  As
t h e  b l o o d  p a s s e s  t h r o u g h  t h e  t i s s u e s  i t  g i v e s  u p  i t s  o xy g e n  a n d  t h e  p r o p o r t i o n  o f
d e o xy h e mo g l o b i n  i n c r e a s e s .  F o r  t h i s  r e a s o n

v e n o u s  b l o o d  i s  mu c h  d a r k e r  i n  c o l o r  t h a n  a r t e r i a l  b l o o d .  Wh e n  t h e  q u a n t i t y  o f

d e o xy h e mo g l o b i n  e xc e e d s  5  g  d l- 1,  t h e  s k i n  a n d  mu c o u s  me mb r a n e s  a p p e a r  b l u e —a
c o n d i t i o n  k n o wn  a s  cyanos i s.
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F i g .  1 3 . 6 T h e  o xy h e mo g l o b i n  d i s s o c i a t i o n  c u r v e  f o r  a  PCO2 o f  5 . 3  k Pa  ( 4 0
mmHg )  a t  3 7 °C .  Un d e r  t h e s e  c o n d i t i o n s ,  t h e  P5 0 v a l u e  i s  3 . 4 6  k Pa  ( 2 6  mmHg ) .  a
i s  t h e  PO2 i n  a r t e r i a l  b l o o d  ( 9 7  p e r  c e n t  s a t u r a t e d )  a n d  [ v  w i t h  b a r  a b o v e ]  i s  t h e
PO2 f o r  mi xe d  v e n o u s  b l o o d  ( 5 . 3 3  k Pa  o r  4 0  mmHg )  a t  wh i c h  v a l u e  t h e
h e mo g l o b i n  i s  s t i l l  7 5  p e r  c e n t  s a t u r a t e d .  No t e  t h a t  a s  t h e  PO2 f a l l s  b e l o w  8  k Pa
( 6 0  mmHg )  t h e  c u r v e  b e c o me s  p r o g r e s s i v e l y  s t e e p e r.

T h e  e a s e  w i t h  wh i c h  h e mo g l o b i n  a c c e p t s  a n  a d d i t i o n a l  mo l e c u l e  o f  o xy g e n  d e p e n d s
o n  h o w  ma n y  o f  t h e  b i n d i n g  s i t e s  a r e  a l r e a d y  o c c u p i e d  b y  o xy g e n  mo l e c u l e s .  T h e r e
i s  c o o p e r a t i o n  b e t we e n  t h e  b i n d i n g  s i t e s  s u c h  t h a t  o c c u p a n c y  o f  o n e  o f  t h e  f o u r  s i t e s
ma k e s  i t  e a s i e r  f o r  a  s e c o n d  o xy g e n  mo l e c u l e  t o  b i n d  a n d  s o  o n .  As  a  r e s u l t ,  t h e
a mo u n t  o f  o xy g e n  b o u n d  t o  h e mo g l o b i n  i n c r e a s e s  i n  a n  S - s h a p e d  ( s i g mo i d )  f a s h i o n
a s  PO2 i n c r e a s e s  (F i g .  1 3 . 6) .  T h i s  i s  k n o wn  a s  t h e  oxyhemogl obi n d i ssoc i at i on
curve ( o r  t h e  oxygen d i ssoc i at i on curve) .  T h e  s i g mo i d  n a t u r e  o f  t h e  d i s s o c i a t i o n
c u r v e  i s  p h y s i o l o g i c a l l y  s i g n i f i c a n t  b e c a u s e ,  a s  PO2 f a l l s  f r o m 1 3 . 3  k Pa  ( 1 0 0  mmHg )
—t h e  v a l u e  i n  a r t e r i a l  b l o o d —t o  a b o u t  8  k Pa  ( 6 0  mmHg ) ,  t h e  s a t u r a t i o n  o f  t h e
h e mo g l o b i n  w i t h  o xy g e n  d e c r e a s e s  b y  o n l y  a b o u t  1 0  p e r  c e n t .  Ho we v e r,  a s  t h e  PO2
f a l l s  b e l o w  8  k Pa ,  t h e  c u r v e  b e c o me s  r e l a t i v e l y  s t e e p  s o  t h a t  s ma l l  c h a n g e s  i n  PO2
c a u s e  l a r g e  c h a n g e s  i n  t h e  d e g r e e  o f  h e mo g l o b i n  s a t u r a t i o n .

The quant i t y  o f  oxygen i n  a g i ven vo l ume of  b l ood must  be carefu l l y  d i s t i ngui shed
f rom the percentage saturat i on,  whi ch onl y  i nd i cates what  propor t i on of  t he
avai l ab l e hemogl obi n i s  saturated.  T h i s  d i s t i n c t i o n  s h o u l d  b e  c l e a r  f r o m t h e
f o l l o w i n g  d e f i n i t i o n s .

Oxygen content i s  t h e  q u a n t i t y  o f  o xy g e n  i n  a  g i v e n  s a mp l e  o f  b l o o d ,  wh e t h e r
o b t a i n e d  f r o m a n  a r t e r y  o r  a  v e i n .  I t  r e p r e s e n t s  t h e  q u a n t i t y  o f  o xy g e n  c o mb i n e d
w i t h  h e mo g l o b i n  p l u s  t h a t  p h y s i c a l l y  d i s s o l v e d  i n  t h e  p l a s ma .

Oxygen capac i t y i s  t h e  ma xi mu m q u a n t i t y  o f  o xy g e n  t h a t  c a n  c o mb i n e  w i t h  t h e
h e mo g l o b i n  o f  a  g i v e n  s a mp l e  o f  b l o o d .  I t  c a n  b e  d e t e r mi n e d  i n  t wo  wa y s .  T h e
f i r s t  a p p r o a c h  i s  b y  e q u i l i b r a t i n g  a  s a mp l e  o f  b l o o d  a t  2 0  k Pa  ( 1 5 0  mmHg )  a t
3 7 °C  a n d  d e t e r mi n i n g  t h e  q u a n t i t y  o f  o xy g e n  i n  t h e  s a mp l e .  T h i s  w i l l  p r o v i d e  a
v a l u e  f o r  t h e  a mo u n t  o f  o xy g e n  c o mb i n e d  w i t h  h e mo g l o b i n  pl us t h a t  p h y s i c a l l y
d i s s o l v e d  i n  t h e  p l a s ma .  At  a  PO2 o f  2 0  k Pa  a b o u t  0 . 5  ml  O2 i s  d i s s o l v e d  p e r
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d i s s o l v e d  i n  t h e  p l a s ma .  At  a  PO2 o f  2 0  k Pa  a b o u t  0 . 5  ml  O2 i s  d i s s o l v e d  p e r
d e c i l i t e r  o f  b l o o d .  T h i s  mu s t  b e  s u b t r a c t e d  f r o m t h e  t o t a l  t o  o b t a i n  t h e  v a l u e  f o r
t h e  o xy g e n  c a p a c i t y.  Al t e r n a t i v e l y,  a n d  mo r e  c o n v e n i e n t l y,  t h e  h e mo g l o b i n
c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e  b l o o d  s a mp l e  i s  d e t e r mi n e d  f i r s t .  T h i s  i s  n o r ma l l y  a b o u t  1 5

g  d l- 1 i n  ma l e s  a n d  1 3 . 5  g  d l- 1 i n  f e ma l e s .  Wh e n  f u l l y  s a t u r a t e d ,  e a c h  g r a m o f
h e mo g l o b i n  w i l l  b i n d  1 . 3 4  ml  o f  O2 a t  ST P ;  t h e  o xy g e n  c a p a c i t y  i n  mi l l i l i t e r s  O2
p e r  d e c i l i t e r  b l o o d  i s  t h e n  g i v e n  b y  t h e  h e mo g l o b i n  c o n c e n t r a t i o n  mu l t i p l i e d  b y
1 . 3 4 .  T h e r e f o r e  t h e  o xy g e n  c a p a c i t y  o f  a  s a mp l e  o f  b l o o d  d e p e n d s  o n  t h e
h e mo g l o b i n  c o n t e n t  a n d  i s  i n d e p e n d e n t  o f  t h e  p a r t i a l  p r e s s u r e  o f  o xy g e n .

Oxygen saturat i on i s  t h e  t e r m g i v e n  t o  t h e  r a t i o  o f  t h e  q u a n t i t y  o f  o xy g e n
c o mb i n e d  w i t h  h e mo g l o b i n  i n  a  g i v e n  s a mp l e  o f  b l o o d  t o  t h e  o xy g e n  c a p a c i t y  o f
t h a t  s a mp l e .  I t  i s  e xp r e s s e d  a s  a  p e r c e n t a g e  t h u s :

F o r  a  n o r ma l  a d u l t  ma l e ,  wh e n  t h e  a r t e r i a l  PO2 i s  c l o s e  t o  1 3 . 3  k Pa  ( 1 0 0  mmHg )
a n d  t h e  h e mo g l o b i n  i s  9 7  p e r  c e n t  s a t u r a t e d ,  t h e  o xy g e n  c o n t e n t  o f  t h e  b l o o d

w i l l  b e  1 5  ×  1 . 3 4  ×  0 . 9 7  =  1 9 . 5  ml  O2 d l- 1 b o u n d  t o  h e mo g l o b i n  p l u s  1 3 . 3  ×
0 . 0 2 2 5  ml  =  0 . 3  mL O2 i n  p h y s i c a l  s o l u t i o n ,  g i v i n g  a  t o t a l  o xy g e n  c o n t e n t  o f  1 9 . 8

ml  d l- 1.  In  t h e  c a s e  o f  a n  a n e mi c  p a t i e n t  ( s e e  Se c t i o n  1 3 . 7)  w i t h ,  s a y,  a

h e mo g l o b i n  c o n c e n t r a t i o n  o n l y  h a l f  o f  n o r ma l  ( 7 . 5  g  d l- 1 b l o o d )  a t  a  PO2 o f  1 3 . 3
k Pa  ( 1 0 0  mmHg ) ,  t h e  a mo u n t  o f  o xy g e n  b o u n d  t o  h e mo g l o b i n  w i l l  b e  7 . 5  ×  1 . 3 4

×  0 . 9 7  =  9 . 7  ml  p l u s  0 . 3  ml  o xy g e n  i n  s o l u t i o n ,  g i v i n g  a  t o t a l  o f  o n l y  1 0  ml  d l- 1

b l o o d —a b o u t  h a l f  t h e  t o t a l  c o n t e n t  o f  n o r ma l  a r t e r i a l  b l o o d .

The Affinity of Hemoglobin for Oxygen is Influenced
by pH, PCO2,  2,3-BPG, and Temperature
So  f a r,  t h e  o xy h e mo g l o b i n  d i s s o c i a t i o n  c u r v e  h a s  b e e n  c o n s i d e r e d  a s  t h o u g h  t h e
p e r c e n t a g e  s a t u r a t i o n  o f  h e mo g l o b i n  r e ma i n e d  c o n s t a n t  f o r  a  g i v e n  PO2.  In  r e a l i t y,
t h e  p o s i t i o n  o f  t h e  c u r v e  v a r i e s  w i t h  t e mp e r a t u r e ,  p H ,  PCO2,  a n d  t h e  c o n c e n t r a t i o n
o f  c e r t a i n  me t a b o l i t e s  s u c h  a s  2 , 3 - b i s p h o s p h o g l y c e r a t e  ( 2 , 3  BPG,  f o r me r l y  k n o wn  a s
2 , 3  d i p h o s p h o g l y c e r a t e ) .  In  v i e w  o f  t h i s ,  t h e  d i s s o c i a t i o n  c u r v e  i s  u s u a l l y  g i v e n  f o r  a
p H  o f  7 . 4 ,  a  PCO2 o f  5 . 3  k Pa  ( 4 0  mmHg ) ,  a n d  a  t e mp e r a t u r e  o f  3 7 °C .  I t  i s  wo r t h
n o t i n g  t h a t ,  u n d e r  t h e s e  c o n d i t i o n s ,  t h e  h e mo g l o b i n  i n  n o r ma l  r e d  c e l l s  i s  5 0  p e r  c e n t
s a t u r a t e d  w i t h  o xy g e n  a t  a  PO2 o f  3 . 4  k Pa  ( 2 6  mmHg ) .  T h i s  i s  a l s o  e xp r e s s e d  a s  a
P5 0 v a l u e  o f  3 . 4  k Pa  ( o r  2 6  mmHg ) .

Bo t h  a n  i n c r e a s e  i n  PCO2 ( a b o v e  5 . 3  k Pa  o r  4 0  mmHg )  a n d  a  r e d u c t i o n  i n  p H  ( i . e .  a n

i n c r e a s e  i n  H+ i o n  c o n c e n t r a t i o n )  s h i f t  t h e  h e mo g l o b i n  d i s s o c i a t i o n  c u r v e  t o  t h e  r i g h t
(F i g .  1 3 . 7) .  T h i s  e f f e c t  i s  k n o wn  a s  t h e  Bohr  sh i f t o r  t h e  Bohr  ef fec t.  Ph y s i o l o g i c a l l y
t h i s  e f f e c t  i s  v e r y  i mp o r t a n t  a s  t h e  a f f i n i t y  o f  h e mo g l o b i n  f o r  o xy g e n  b e c o me s  l e s s  a s
PCO2 r i s e s .  T h u s ,  i n  t h e  t i s s u e s  wh e r e  t h e  PCO2 i s  r e l a t i v e l y  h i g h ,  t h e  a f f i n i t y  o f
h e mo g l o b i n  f o r  o xy g e n  i s  l o we r  t h a n  i n  t h e  l u n g s  ( i . e .  l e s s  o xy g e n  i s  b o u n d  f o r  a
g i v e n  PO2) .
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Co n s e q u e n t l y,  o xy g e n  d e l i v e r y  t o  a c t i v e l y  me t a b o l i zi n g  t i s s u e s  i s  f a c i l i t a t e d .  In  t h e
l u n g s ,  a s  t h e  PCO2 o f  t h e  p u l mo n a r y  c a p i l l a r y  b l o o d  f a l l s ,  t h e  Bo h r  s h i f t  a c t s  t o
i n c r e a s e  t h e  a f f i n i t y  o f  h e mo g l o b i n  f o r  o xy g e n .  In  t h i s  wa y,  t h e  u p t a k e  o f  o xy g e n  i s
f a c i l i t a t e d  d u r i n g  t h e  p a s s a g e  o f  b l o o d  t h r o u g h  t h e  l u n g s .

F i g .  1 3 . 7 T h e  e f f e c t  o f  i n c r e a s i n g  PCO2 o n  t h e  o xy h e mo g l o b i n  d i s s o c i a t i o n
c u r v e .  As  PCO2 i n c r e a s e s  t h e  P5 0 v a l u e  f o r  t h e  d i s s o c i a t i o n  c u r v e  i s  s h i f t e d  t o
t h e  r i g h t .  T h i s  i s  k n o wn  a s  t h e  Bo h r  s h i f t .  T h e  d i s s o c i a t i o n  c u r v e  i s  a f f e c t e d  i n  a
s i mi l a r  ma n n e r  b y  a  f a l l  i n  p H  o r  a n  i n c r e a s e  i n  2 , 3 - DPG o r  t e mp e r a t u r e .  T h e
e f f e c t  o f  t h e  r i g h t wa r d  s h i f t  i s  t o  d e c r e a s e  t h e  a f f i n i t y  o f  h e mo g l o b i n  f o r  o xy g e n .
T h i s  i s  s h o wn  b y  t h e  d i f f e r e n c e  i n  h e mo g l o b i n  s a t u r a t i o n  wh e n  PO2 i s  5 . 3 3  k Pa
( 4 0  mmHg )  a s  PCO2 i n c r e a s e s  f r o m 5 . 3 3  k Pa  ( 4 0  mmHg )  ( p o i n t  a )  t o  1 0 . 6 6  k Pa
( 8 0  mmHg )  ( p o i n t  b ) .

As  t h e  t e mp e r a t u r e  i n c r e a s e s ,  t h e  a f f i n i t y  o f  t h e  h e mo g l o b i n  f o r  o xy g e n  i s  a l s o
r e d u c e d  a n d  t h e  d i s s o c i a t i o n  c u r v e  f o r  h e mo g l o b i n  s h i f t s  t o  t h e  r i g h t .  Co n s e q u e n t l y,
f o r  a  g i v e n  l e v e l  o f  PO2,  t h e  p e r c e n t a g e  s a t u r a t i o n  o f  h e mo g l o b i n  w i l l  b e  l e s s  t h a n  a t
3 7 °C .  T h i s  ma y b e  o f  b e n e f i t  d u r i n g  h e a v y  mu s c u l a r  e xe r c i s e ,  f o r  e xa mp l e ,  s i n c e
o xy g e n  w i l l  b e  d e l i v e r e d  mo r e  r e a d i l y  f r o m t h e  b l o o d  t o  t h e  a c t i v e  t i s s u e s  a s  b o d y
t e mp e r a t u r e  r i s e s .

T h e  a f f i n i t y  o f  p u r i f i e d  h e mo g l o b i n  f o r  o xy g e n  i s  mu c h  g r e a t e r  t h a n  t h a t  s e e n  i n
wh o l e  b l o o d —i n d e e d ,  p u r i f i e d  h e mo g l o b i n  h a s  a n  a f f i n i t y  f o r  o xy g e n  s i mi l a r  t o  t h a t  o f
my o g l o b i n  wh i c h  h a s  a  P5 0 o f  0 . 1 3  k Pa  ( 1  mmHg )  ( s e e  b e l o w) .  Ho we v e r,  i n  n o r ma l
r e d  c e l l s  h e mo g l o b i n  h a s  a  P5 0 o f  3 . 4  k Pa  a t  a  PCO2 o f  5 . 3  k Pa  ( i . e .  P5 0 i s  2 6
mmHg  a t  a  PCO2 o f  4 0  mmHg ) .  T h i s  d i f f e r e n c e  i n  t h e  a f f i n i t y  o f  h e mo g l o b i n  f o r
o xy g e n  i s  a t t r i b u t a b l e  t o  2 , 3 - BPG wh i c h  i s  s y n t h e s i ze d  b y  t h e  r e d  c e l l s  d u r i n g
g l y c o l y s i s .  T h e  2 , 3 - BPG b i n d s  s t r o n g l y  t o  h e mo g l o b i n  a n d  d e c r e a s e s  i t s  a f f i n i t y  f o r
o xy g e n  ( i . e .  i t  c a u s e s  t h e  o xy h e mo g l o b i n  d i s s o c i a t i o n  c u r v e  t o  b e  s h i f t e d  t o  t h e
r i g h t ) .  T h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  2 , 3 - BPG i s  a b o u t  4  mM i n  n o r ma l  r e d  c e l l s ,  b u t  ma y  b e
i n c r e a s e d  i n  a n e mi a  o r  wh e n  l i v i n g  a t  h i g h  a l t i t u d e  wh e r e  t h e  PO2 o f  t h e  i n s p i r e d  a i r
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i s  s i g n i f i c a n t l y  r e d u c e d .

Myoglobin
My o g l o b i n  i s  a n  o xy g e n - b i n d i n g  p r o t e i n  p r e s e n t  i n  c a r d i a c  a n d  s k e l e t a l  mu s c l e  t h a t
h a s  a  mu c h  h i g h e r  a f f i n i t y  f o r  o xy g e n  t h a n  t h e  h e mo g l o b i n  o f  t h e  r e d  c e l l s .  I t  i s  h a l f
s a t u r a t e d  a t  a  PO2 o f  o n l y  0 . 1 3  k Pa  ( 1  mmHg ) .  Ne v e r t h e l e s s ,  my o g l o b i n  a c t s  a s  a
s t o r e  o f  o xy g e n  f o r  s i t u a t i o n s  wh e r e  t h e  o xy g e n  s u p p l y  f r o m t h e  c a p i l l a r i e s  i s
i n s u f f i c i e n t  t o  me e t  t h e  d e ma n d s  o f  a e r o b i c  me t a b o l i s m i n  a n  e xe r c i s i n g  mu s c l e .  T h e
mu s c l e s  o f  d i v i n g  ma mma l s  s u c h  a s  s e a l s  c o n t a i n  v e r y  l a r g e  q u a n t i t i e s  o f  my o g l o b i n .
T h e  s h a p e  o f  t h e  o xy g e n  d i s s o c i a t i o n  c u r v e  f o r  my o g l o b i n  i s  s h o wn  i n  F i g .  1 3 . 8.
Oxy g e n  i s  n o t  l i b e r a t e d  i n  s i g n i f i c a n t  q u a n t i t i e s  u n t i l  t h e  PO2 f a l l s  b e l o w  0 . 6 5  k Pa  ( 5
mmHg ) .  T h i s  s i t u a t i o n  ma y  a r i s e  b o t h  i n  s k e l e t a l  mu s c l e s  d u r i n g  h e a v y  e xe r c i s e  a n d
d u r i n g  t h e  c o n t r a c t i o n  o f  t h e  h e a r t  wh e n  t h e  c a p i l l a r y  c i r c u l a t i o n  i s  t e mp o r a r i l y
i n t e r r u p t e d .  Du r i n g  p e r i o d s  o f  s e v e r e  t i s s u e  h y p o xi a ,  t h e  o xy g e n  b o u n d  b y  my o g l o b i n
c a n  b e  u s e d  t o  ma i n t a i n  t h e  p r o d u c t i o n  o f  AT P  b y  t h e  mi t o c h o n d r i a  u n t i l  t h e  l o c a l
c i r c u l a t i o n  i s  r e s t o r e d .

F i g .  1 3 . 8 A c o mp a r i s o n  b e t we e n  t h e  o xy g e n  d i s s o c i a t i o n  c u r v e s  f o r  my o g l o b i n
a n d  h e mo g l o b i n .  My o g l o b i n  h a s  a  P5 0 v a l u e  o f  a b o u t  0 . 1 3  k Pa  ( 1  mmHg )  wh i l e
h e mo g l o b i n  h a s  a  P5 0 o f  3 . 4 6  k Pa  ( 2 6  mmHg ) .

Carbon Monoxide Binds Strongly to Hemoglobin
Ca r b o n  mo n o xi d e  i s  a b l e  t o  b i n d  t o  h e mo g l o b i n .  In d e e d ,  t h e  a f f i n i t y  o f  c a r b o n
mo n o xi d e  f o r  h e mo g l o b i n  i s  mo r e  t h a n  2 0 0  t i me s  t h a t  o f  o xy g e n .  T h i s  wo u l d  me a n
t h a t  b r e a t h i n g  a i r  c o n t a i n i n g  a  PCO o f  o n l y  0 . 1 3  k Pa  ( 1  mmHg )  wo u l d  q u i c k l y  r e s u l t
i n  v i r t u a l l y  a l l  t h e  h e mo g l o b i n  i n  t h e  b l o o d  b e i n g  b o u n d  t o  c a r b o n  mo n o xi d e  ( a s
c a r b o xy h e mo g l o b i n ) .  Mo r e o v e r,  c a r b o n  mo n o xi d e  t e n d s  t o  s h i f t  t h e  o xy g e n -
h e mo g l o b i n  d i s s o c i a t i o n  c u r v e  t o  t h e  l e f t  a n d  t h i s  i mp a i r s  t h e  u n l o a d i n g  o f  o xy g e n
f r o m t h e  b l o o d .  F o r  t h e s e  r e a s o n s ,  c a r b o n  mo n o xi d e  i s  a  h i g h l y  t o xi c  g a s .  T r e a t i n g
p a t i e n t s  s u f f e r i n g  f r o m CO p o i s o n i n g  r e q u i r e s  a  me a n s  o f  o v e r c o mi n g  t h e  h i g h
a f f i n i t y  o f  h e mo g l o b i n  f o r  CO.  T h i s  i s  a c h i e v e d  b y  v e n t i l a t i n g  t h e  p a t i e n t s  w i t h  a  g a s
mi xt u r e  c o n t a i n i n g  9 5  p e r  c e n t  O2,  t o  d r i v e  t h e  CO f r o m i t s  b i n d i n g  s i t e s  o n  t h e
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h e mo g l o b i n ,  a n d  5  p e r  c e n t  CO2,  t o  s t i mu l a t e  b r e a t h i n g .

Carbon Dioxide is Carried in the Blood in Three
Different Forms: as Dissolved Gas,  as Bicarbonate,
and as Carbamino Compounds
Ch e mi c a l  d e t e r mi n a t i o n  s h o ws  t h a t  a r t e r i a l  b l o o d  c o n t a i n s  mu c h  mo r e  CO2 t h a n  O2

( 4 9  ml  d l- 1 c o mp a r e d  w i t h  1 9 . 8  ml  d l- 1 f o r  O2) .  T h e  CO2 i s  c a r r i e d  i n  t h e  b l o o d  i n
s e v e r a l  f o r ms .  T h e s e  a r e :

1.  i n  p h y s i c a l  s o l u t i o n  a s  d i s s o l v e d  CO2;

2.  a s  b i c a r b o n a t e  i o n s ;

3.  a s  c a r b a mi n o  c o mp o u n d s —a  c o mb i n a t i o n  b e t we e n  CO2 a n d  f r e e  a mi n o  g r o u p s
o n  p r o t e i n s .

At  f i r s t  s i g h t ,  t h i s  g i v e s  t h e  i mp r e s s i o n  t h a t  t h e  c a r r i a g e  o f  c a r b o n  d i o xi d e  b y  t h e
b l o o d  i s  f a r  mo r e  c o mp l e x t h a n  t h a t  o f  o xy g e n .  In  r e a l i t y,  t h e  p r i n c i p l e s  i n v o l v e d  a r e
q u i t e  s t r a i g h t f o r wa r d .  In  wh a t  f o l l o ws  e a c h  f o r m o f  t r a n s p o r t  w i l l  b e  c o n s i d e r e d
b r i e f l y.

As  w i t h  a l l  g a s e s ,  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  d i s s o l v e d  CO2 i n  t h e  b l o o d  i s  d e t e r mi n e d  b y
i t s  s o l u b i l i t y  a n d  i t s  p a r t i a l  p r e s s u r e .  F o r  p l a s ma  a t  n o r ma l  b o d y  t e mp e r a t u r e ,  t h e

s o l u b i l i t y  o f  CO2 i s  0 . 5 2 6  ml  d l- 1 k Pa- 1 ( 0 . 0 7  ml  d l- 1 mmHg -1) .  T h e r e f o r e ,  a t  a
n o r ma l  a r t e r i a l  PCO2 o f  5 . 3  k Pa  ( 4 0  mmHg ) ,  t h e  a mo u n t  o f  CO2 t r a n s p o r t e d  i n

s o l u t i o n  i s  5 . 3  ×  0 . 5 2 6  =  2 . 8  ml  d l- 1 ( t h i s  i s  e q u i v a l e n t  t o  1 . 2  mmo l  CO2 p e r  l i t e r  o f
b l o o d ) .  M i xe d  v e n o u s  b l o o d  h a s  a  PCO2 o f  a r o u n d  6 . 1 2  k Pa  ( 4 6  mmHg )  a n d

t h e r e f o r e  w i l l  c o n t a i n  6 . 1 2  ×  0 . 5 2 6  =  3 . 2  ml  CO2 d l- 1.  Be c a u s e  o f  i t s  h i g h  s o l u b i l i t y,
b e t we e n  5  a n d  7  p e r  c e n t  o f  t o t a l  b l o o d  c a r b o n  d i o xi d e  i s  i n  p h y s i c a l  s o l u t i o n  ( i n
n o r ma l  a r t e r i a l  b l o o d  o n l y  1 . 5  p e r  c e n t  o f  o xy g e n  i s  i n  s o l u t i o n ) .

T h e  c a r b o n  d i o xi d e  wh i c h  i s  p r o d u c e d  a s  a  r e s u l t  o f  t i s s u e  me t a b o l i s m c o mb i n e s  w i t h
wa t e r  i n  t h e  r e a c t i o n

t o  f o r m carboni c  ac i d.  T h i s  r e a d i l y  d i s s o c i a t e s  t o  f o r m h y d r o g e n  i o n s  ( H+)  a n d

b i c a r b o n a t e  i o n s  ( HCO3-)  a s  f o l l o ws :

Re a c t i o n  ( 1 3 . 1 )  t a k e s  p l a c e  o n l y  v e r y  s l o w l y  i n  t h e  p l a s ma  b u t  i n  t h e  r e d  c e l l s  i t  i s
c a t a l y ze d  b y  a n  e n zy me  c a l l e d  carboni c  anhydrase.  Co n s e q u e n t l y,  a s  c a r b o n  d i o xi d e
d i f f u s e s  i n t o  t h e  r e d  b l o o d  c e l l s ,  c a r b o n i c  a c i d  i s  f o r me d  b u t  i t  i mme d i a t e l y
d i s s o c i a t e s  t o  y i e l d  b i c a r b o n a t e  a n d  h y d r o g e n  i o n s .  T h e  l a t t e r  a r e  b u f f e r e d  ma i n l y  b y
h e mo g l o b i n  wh i l e  mu c h  o f  t h e  b i c a r b o n a t e  mo v e s  b a c k  o u t  o f  t h e  c e l l  i n  e xc h a n g e  f o r
c h l o r i d e  i o n s .  T h i s  i s  k n o wn  a s  t h e  chl or i de sh i f t o r  Hamburger  ef fec t a n d  a c c o u n t s
f o r  t h e  f a c t  t h a t  p l a s ma  Or i s  l o we r  i n  v e n o u s  b l o o d  t h a n  i n  a r t e r i a l  b l o o d .  Ab o u t  9 0
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p e r  c e n t  o f  t h e  t o t a l  b l o o d  CO2 i s  t r a n s p o r t e d  i n  t h e  f o r m o f  b i c a r b o n a t e  i o n s .

T h e  b u f f e r i n g  o f  t h e  h y d r o g e n  i o n s  f o r me d  b y  d i s s o c i a t i o n  o f  c a r b o n i c  a c i d  b y
h e mo g l o b i n  i s  e xt r e me l y  i mp o r t a n t  s i n c e  i t  a l l o ws  l a r g e  a mo u n t s  o f  c a r b o n  d i o xi d e  t o

b e  c a r r i e d  i n  t h e  b l o o d  ( a s  HCO3-)  w i t h o u t  t h e  p H  o f  t h e  b l o o d  a l t e r i n g  b y  mo r e  t h a n
a b o u t  0 . 0 5  p H  u n i t s  ( s e e  Ch a p t e r  2 9,  Se c t i o n  2 9 . 3) .

F i g .  1 3 . 9 A s c h e ma t i c  r e p r e s e n t a t i o n  o f  CO2 a n d  O2 t r a n s p o r t  i n  t h e  b l o o d :  ( a )
t h e  e xc h a n g e  o f  CO2 a n d  O2 t h a t  o c c u r s  b e t we e n  t h e  b l o o d  a n d  t h e  t i s s u e s ;  ( b )
t h e  e xc h a n g e  t h a t  o c c u r s  i n  t h e  l u n g s  b e t we e n  t h e  b l o o d  a n d  t h e  a l v e o l a r  a i r .

Al t h o u g h  t h e  ma j o r i t y  o f  t h e  c a r b o n  d i o xi d e  t h a t  e n t e r s  t h e  r e d  b l o o d  c e l l s  f r o m t h e

t i s s u e s  i s  h y d r a t e d  t o  f o r m c a r b o n i c  a c i d  wh i c h  d i s s o c i a t e s  i n t o  H+ a n d  HCO3- a s
d e s c r i b e d  a b o v e ,  a b o u t  a  t h i r d  c o mb i n e s  w i t h  a mi n o  g r o u p s  o n  t h e  h e mo g l o b i n
mo l e c u l e s  i n  t h e  r e a c t i o n
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In  a d d i t i o n ,  a  v e r y  s ma l l  a mo u n t  o f  c a r b o n  d i o xi d e  i s  c a r r i e d  i n  t h e  b l o o d  c o mb i n e d
w i t h  α- a mi n o  g r o u p s  o n  p l a s ma  p r o t e i n s  i n  t h e  f o r m o f  c a r b a mi n o  c o mp o u n d s  f o r me d
b y  t h e  g e n e r a l  r e a c t i o n

R- NH2 +  CO2 [ r i g h t  h a r p o o n  o v e r  l e f t  h a r p o o n ]  R - NHCOO- +  H+.

T h e  r e a c t i o n s  i n v o l v e d  i n  t h e  c a r r i a g e  o f  c a r b o n  d i o xi d e  i n  t h e  f o r m o f  b o t h
b i c a r b o n a t e  i o n s  a n d  c a r b a mi n o  c o mp o u n d s  a r e  i l l u s t r a t e d  d i a g r a mma t i c a l l y  i n  F i g .
1 3 . 9.

To  s u mma r i ze ,  e a c h  d e c i l i t e r  o f  a r t e r i a l  b l o o d  h a s  a  PCO2 o f  5 . 3  k Pa  ( 4 0  mmHg )  a n d

c o n t a i n s  a b o u t  2 . 8  ml  o f  CO2 i n  s o l u t i o n ,  4 3 . 9  ml  a s  HCO3-,  a n d  2 . 3  ml  a s  c a r b a mi n o

c o mp o u n d s  ma k i n g  a  t o t a l  o f  4 9  ml  d l- 1.  M i xe d  v e n o u s  b l o o d  h a s  a  PCO2 o f  6 . 1  k Pa
( 4 6  mmHg )  a n d  e a c h  d e c i l i t e r  c o n t a i n s  a p p r o xi ma t e l y  3 . 2  ml  o f  CO2 i n  s o l u t i o n ,  4 7  ml

a s  HCO3-,  a n d  3 . 8  ml  a s  c a r b a mi n o  c o mp o u n d s  ( ma i n l y  c a r b a mi n o  h e mo g l o b i n )
e q u i v a l e n t  t o  a  t o t a l  o f  5 4  ml  CO2 p e r  d e c i l i t e r.

The Carbon Dioxide Dissociation Curve
T h e  a mo u n t  o f  c a r b o n  d i o xi d e  p r e s e n t  i n  s o l u t i o n  d e p e n d s  o n  t h e  PCO2 a n d  t h i s  i n
t u r n  w i l l  d e t e r mi n e  t h e  a mo u n t  o f  HCO3- a n d  c a r b a mi n o  c o mp o u n d s  t h a t  w i l l  b e
f o r me d  i n  t h e  b l o o d .  T h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  PCO2 ( i n  k Pa  o r  mmHg )  a n d  t h e  t o t a l

CO2 ( ml  CO2 d l- 1 b l o o d )  i s  c a l l e d  t h e  CO2 d i s s o c i a t i o n  c u r v e .  I t  d i f f e r s  f r o m t h e
o xy h e mo g l o b i n  d i s s o c i a t i o n  c u r v e  i n  t h a t  i t  d o e s  n o t  b e c o me  s a t u r a t e d  e v e n  a t  h i g h
PCO2 ( s e e  F i g .  1 3 . 1 0) .  Ac r o s s  t h e  p h y s i o l o g i c a l  r a n g e  o f  PCO2 f o r  wh o l e  b l o o d  ( 5 . 3
k Pa  ( 4 0  mm Hg )  i n  a r t e r i a l  b l o o d  t o  6 . 1 3  k Pa  ( 4 6  mm Hg ) ,  i n  mi xe d  v e n o u s  b l o o d )  t h e
CO2 d i s s o c i a t i o n  c u r v e  i s  r o u g h l y  l i n e a r.  Ho we v e r,  t h e  q u a n t i t y  o f  CO2 c a r r i e d  i n  t h e
b l o o d  i s  d e p e n d e n t  o n  t h e  d e g r e e  o f  o xy g e n a t i o n

o f  h e mo g l o b i n .  T h i s  i s  c a l l e d  t h e  Hal dane ef fec t a n d  i s  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  1 3 . 1 0.

F i g .  1 3 . 1 0 T h e  c a r b o n  d i o xi d e  d i s s o c i a t i o n  c u r v e  f o r  wh o l e  b l o o d  a n d  t h e
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Ha l d a n e  e f f e c t .  a a r t e r i a l  b l o o d ;  [ v  w i t h  b a r  a b o v e ]  mi xe d  v e n o u s  b l o o d .

T wo  ma i n  f a c t o r s  a r e  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  c h a n g e s  i n  c a r b o n  d i o xi d e  a f f i n i t y  o f  t h e
b l o o d  s e e n  wh e n  Hb O2 l e v e l s  v a r y.

1.  Oxy h e mo g l o b i n  i s  l e s s  a b l e  t o  f o r m c a r b a mi n o  c o mp o u n d s  t h a n  r e d u c e d
h e mo g l o b i n .

2.  Oxy h e mo g l o b i n  i s  a  l e s s  e f f i c i e n t  b u f f e r  o f  h y d r o g e n  i o n s  t h a n  r e d u c e d
h e mo g l o b i n .  Co n s e q u e n t l y,  h y d r o g e n  i o n s  a r e  mo r e  r e a d i l y  b u f f e r e d  b y
h e mo g l o b i n  i n  t h e  t i s s u e s  ( wh e r e  l e s s  o f  t h e  h e mo g l o b i n  i s  i n  t h e  f o r m o f  Hb O2) .
T h i s  f a v o r s  t h e  f o r ma t i o n  o f  b i c a r b o n a t e  i o n s  i n  t h e  v e n o u s  b l o o d  b y  d r i v i n g  t h e
r e a c t i o n

t o  t h e  r i g h t .  T h i s  p e r mi t s  mo r e  c a r b o n  d i o xi d e  t o  b e  c a r r i e d  a s  b i c a r b o n a t e  i o n .

In  t h e  l u n g s ,  wh e r e  a b o u t  9 7  p e r  c e n t  o f  t h e  h e mo g l o b i n  i s  i n  t h e  f o r m o f
o xy h e mo g l o b i n ,  t h e  c a r b o n  d i o xi d e  c o n t e n t  o f  t h e  r e d  c e l l s  i s  r e l a t i v e l y  l o we r  t h a n  i t
i s  i n  t h e  t i s s u e s  wh e r e  o xy h e mo g l o b i n  ma k e s  u p  a r o u n d  7 5  p e r  c e n t  o f  t h e  t o t a l  Hb .
In  o t h e r  wo r d s ,  mo r e  c a r b o n  d i o xi d e  ma y  b e  c a r r i e d  wh e n  Hb O2 i s  l o w.  T h i s  ma k e s
g o o d  s e n s e  p h y s i o l o g i c a l l y,  a s  a  ma j o r  p u r p o s e  o f  b l o o d  g a s  t r a n s p o r t  i s  t o  l o a d  t h e
b l o o d  w i t h  c a r b o n  d i o xi d e  i n  t h e  t i s s u e s  a n d  u n l o a d  i t  f o r  e xp i r a t i o n  i n  t h e  l u n g s .

Su m m a r y

1.  T h e  b l o o d  mu s t  s u p p l y  o xy g e n  t o  a l l  t h e  t i s s u e s  o f  t h e  b o d y  a n d  t r a n s p o r t  t h e
c a r b o n  d i o xi d e  p r o d u c e d  b y  me t a b o l i s m t o  t h e  l u n g s  f o r  r e mo v a l  f r o m t h e  b o d y.

2.  On l y  a  s ma l l  a mo u n t  o f  o xy g e n  i s  c a r r i e d  b y  t h e  p l a s ma  i n  p h y s i c a l  s o l u t i o n ;
mo s t  i s  c a r r i e d  l o o s e l y  b o u n d  t o  h e mo g l o b i n  w i t h i n  t h e  r e d  b l o o d  c e l l s .  T h e
a mo u n t  o f  o xy g e n  c a r r i e d  i n  t h e  b l o o d  d e p e n d s  o n  t h e  p a r t i a l  p r e s s u r e  o f
o xy g e n  a n d  i s  d e s c r i b e d  b y  t h e  o xy h e mo g l o b i n  d i s s o c i a t i o n  c u r v e  wh i c h  h a s  a
s i g mo i d  s h a p e

3.  T h e  p o s i t i o n  o f  t h e  d i s s o c i a t i o n  c u r v e  w i t h  r e s p e c t  t o  PO2 ( i . e .  t h e  a f f i n i t y  o f
h e mo g l o b i n  f o r  o xy g e n )  v a r i e s  w i t h  t e mp e r a t u r e ,  p H ,  PCO2,  a n d  t h e
c o n c e n t r a t i o n  o f  2 , 3 - BPG i n  t h e  r e d  c e l l s .  T h e  c u r v e  i s  s h i f t e d  t o  t h e  r i g h t  b y  a n
i n c r e a s e  i n  PCO2,  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  l e v e l  o f  2 , 3 - BPG,  a n  i n c r e a s e  i n
t e mp e r a t u r e ,  a n d  a  f a l l  i n  p H .  T h i s  i s  k n o wn  a s  t h e  Bo h r  s h i f t .

4.  Ca r b o n  d i o xi d e  c a r r i e d  i n  t h e  b l o o d  i n  t h r e e  f o r ms :  i n  p h y s i c a l  s o l u t i o n ,  a s
b i c a r b o n a t e  i o n ,  a n d  a s  c a r b a mi n o  c o mp o u n d s .  Ca r b o n  d i o xi d e  c o mb i n e s  w i t h
wa t e r  t o  f o r m c a r b o n i c  a c i d .  T h i s  r e a c t i o n  i s  c a t a l y ze d  b y  c a r b o n i c  a n h y d r a s e  i n

t h e  r e d  b l o o d  c e l l s .  T h e  c a r b o n i c  a c i d  d i s s o c i a t e s  t o  H+ a n d  HCO3-.  T h e  H+ i s

b u f f e r e d  b y  h e mo g l o b i n  a n d  o t h e r  b l o o d  b u f f e r s  wh i l e  t h e  HCO3- d i f f u s e s  o u t  o f

t h e  r e d  c e l l s  i n  e xc h a n g e  f o r  C l- ( t h e  c h l o r i d e  s h i f t ) .

5.  T h e  c a r b o n  d i o xi d e  d i s s o c i a t i o n  c u r v e  i s  v i r t u a l l y  l i n e a r  i n  t h e  p h y s i o l o g i c a l
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r a n g e  o f  b l o o d  PCO2.  T h e  e xa c t  p o s i t i o n  o f  t h e  d i s s o c i a t i o n  c u r v e  ( i . e .  t h e
a f f i n i t y  o f  t h e  b l o o d  f o r  c a r b o n  d i o xi d e )  i s  d e t e r mi n e d  b y  t h e  d e g r e e  o f
o xy g e n a t i o n  o f  t h e  h e mo g l o b i n .  Mo r e  c a r b o n  d i o xi d e  ma y  b e  c a r r i e d  b y  t h e
b l o o d  a s  t h e  l e v e l  o f  o xy h e mo g l o b i n  f a l l s .  T h i s  i s  t h e  s i t u a t i o n  f o r  b l o o d
p e r f u s i n g  t h e  t i s s u e s .  T h i s  i s  k n o wn  a s  t h e  Ha l d a n e  e f f e c t .

13.7 Major Disorders of the Red and White Blood
Cel ls
T h i s  s e c t i o n  f o c u s e s  o n  t h e  c o n s e q u e n c e s  a r i s i n g  f r o m c h a n g e s  i n  t h e  r a t e  o f
p r o d u c t i o n  o r  d e s t r u c t i o n  o f  t h e  c e l l u l a r  e l e me n t s  o f  t h e  b l o o d .  B r o a d l y,  b l o o d  c e l l
d i s o r d e r s  f a l l  i n t o  t wo  c a t e g o r i e s :  p r o l i f e r a t i v e  d i s o r d e r s  ( wh e r e  t h e r e  i s  a n  e xc e s s  o f
c e l l s ,  o f t e n  w i t h  a b n o r ma l  f u n c t i o n )  a n d  d e f i c i e n c y  d i s o r d e r s  ( wh e r e  t h e r e  a r e  t o o
f e w) .  Re d  a n d  wh i t e  c e l l s  w i l l  b e  c o n s i d e r e d  h e r e ,  wh i l e  a b n o r ma l i t i e s  o f  p l a t e l e t
f u n c t i o n  w i l l  b e  c o n s i d e r e d  i n  Se c t i o n  1 3 . 8.

Red Cell Abnormalities
Anemia
T h i s  t e r m c o v e r s  a  v a r i e t y  o f  b l o o d  d i s o r d e r s  c h a r a c t e r i ze d  b y  a  r e d u c e d  n u mb e r  o f
r e d  c e l l s ,  a  r e d u c e d  h e mo g l o b i n  c o n c e n t r a t i o n ,  o r  b o t h .  Al l  t y p e s  o f  a n e mi a  r e s u l t  i n
a  r e d u c t i o n  i n  t h e  o xy g e n - c a r r y i n g  c a p a c i t y  o f  t h e  b l o o d .  An e mi a  ma y  a r i s e  f o r  a
n u mb e r  o f  r e a s o n s .

1.  A r e d u c t i o n  i n  r e d  c e l l  n u mb e r —t h i s  c a n  a r i s e  a s  a  r e s u l t  o f  a c u t e  h e mo r r h a g e
a f t e r  wh i c h  p l a s ma  v o l u me  i s  r e s t o r e d  i n  a  s h o r t  t i me  b u t  r e d  c e l l  p r o d u c t i o n
t a k e s  mu c h  l o n g e r  ( s e e  a l s o  Ch a p t e r  2 8,  Se c t i o n  2 8 . 5) .

2.  A r e d u c t i o n  i n  t h e  h e mo g l o b i n  c o n t e n t  o f  t h e  r e d  c e l l s ,  f o r  e xa mp l e  a s  a  r e s u l t  o f
i r o n  d e f i c i e n c y  d u e  t o  c h r o n i c  b l o o d  l o s s  o r  t o  p r e g n a n c y.

3.  A r e d u c t i o n  i n  r e d  c e l l  s i ze .  No r ma l l y,  me a n  c o r p u s c u l a r  ( r e d  c e l l )  v o l u me  i s

g e n e r a l l y  ( 8 0 – 9 5 )  ×  1 0- 1 5 1  ( 8 0 – 9 5  f L ) .  T h i s  c o n d i t i o n  i s  a l s o  s e e n  i n  c a s e s  o f
i r o n  d e f i c i e n c y  a n d  i s  k n o wn  a s  mi crocyt i c  anemi a.

4.  Perni c i ous o r  macrocyt i c  anemi a i s  s e e n  i n  p a t i e n t s  l a c k i n g  v i t a mi n  B1 2
( c y a n o c o b a l a mi n ) ,  wh i c h  i s  e s s e n t i a l  f o r  t h e  n o r ma l  ma t u r a t i o n  o f  e r y t h r o c y t e s  i n
t h e  b o n e  ma r r o w  ( s e e  Se c t i o n  1 3 . 4) .  T h i s  s i t u a t i o n  a r i s e s  wh e n  t h e r e  i s
i n a d e q u a t e  a b s o r p t i o n  o f  v i t a mi n  B1 2 d u e  t o  a  l a c k  o f  i n t r i n s i c  f a c t o r  i n  t h e
g a s t r i c  mu c o s a  ( s e e  Ch a p t e r  1 8) .  In  t h i s  d i s o r d e r,  t h e  r e d  c e l l s  t h a t  a r e
p r o d u c e d  a r e  mu c h  l a r g e r  a n d  c o n t a i n  mo r e  h e mo g l o b i n  t h a n  n o r ma l
( me g a l o b l a s t s ) ,  b u t  a r e  p r e s e n t  i n  g r e a t l y  r e d u c e d  n u mb e r s .

5.  Oc c a s i o n a l l y  t h e  b o n e  ma r r o w  f a i l s  t o  f u n c t i o n  n o r ma l l y.  T h i s  r e s u l t s  i n  s o - c a l l e d
apl ast i c  anemi a a n d  c a n  a r i s e  s p o n t a n e o u s l y  o r  a s  a  c o n s e q u e n c e  o f  d a ma g e  t o
t h e  ma r r o w,  f o r  e xa mp l e  b y  i r r a d i a t i o n  w i t h  X- r a y s .

6.  Ab n o r ma l i t i e s  i n  h e mo g l o b i n  s t r u c t u r e  c a n  l e a d  t o  a c c e l e r a t i o n  o f  r e d  c e l l
d e s t r u c t i o n .  On e  s u c h  a b n o r ma l i t y  i s  s i ck l e ce l l  anemi a i n  wh i c h  t h e r e  i s  a
d e f e c t  i n  o n e  o f  t h e  c h a i n s  o f  t h e  h e mo g l o b i n  mo l e c u l e .  S i c k l e  h e mo g l o b i n
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( Hb S)  i s  t r a n s mi t t e d  b y  r e c e s s i v e  a u t o s o ma l  i n h e r i t a n c e  a n d  t h e  d i s e a s e  i s
p r e v a l e n t  i n  b l a c k  Af r i c a n  p o p u l a t i o n s .  In  h o mo zy g o u s  i n d i v i d u a l s ,  t h e  Hb S
b e c o me s  s i c k l e d  wh e n  d e o xy g e n a t e d ,  c a u s i n g

d e f o r ma t i o n  o f  t h e  r e d  c e l l s .  T h e  d e f o r me d  c e l l s  o b s t r u c t  t h e  b l o o d  f l o w  i n  t h e
c a p i l l a r i e s ,  c a u s i n g  t i s s u e  h y p o xi a  w i t h  s u b s e q u e n t  d a ma g e  a n d  i n t e n s e  p a i n .
Vi r t u a l l y  e v e r y  o r g a n  i s  a f f e c t e d ,  b u t  t h e  l i v e r,  s p l e e n ,  h e a r t ,  a n d  k i d n e y s  a r e
e s p e c i a l l y  v u l n e r a b l e  t o  d a ma g e  b e c a u s e  o f  t h e  i n c r e a s e d  r i s k  o f  b l o o d  c l o t
f o r ma t i o n  c a u s e d  b y  t h e  s l u g g i s h  b l o o d  f l o w.  A s ma l l  b u t  s i g n i f i c a n t  a d v a n t a g e  o f
t h i s  d i s e a s e  i s  t h a t  p e o p l e  wh o  c a r r y  t h e  Hb S  g e n e  h a v e  a  h i g h  r e s i s t a n c e  t o
ma l a r i a .  T h i s  i s  b e c a u s e  t h e  p a r a s i t e  t h a t  c a u s e s  ma l a r i a  c a n n o t  l i v e  i n  b l o o d
c e l l s  c o n t a i n i n g  Hb S .

7.  Thal assemi a i s  t h e  n a me  g i v e n  t o  a  g r o u p  o f  a n e mi a s  c a u s e d  b y  t h e  h e r e d i t a r y
i n a b i l i t y  t o  p r o d u c e  e i t h e r  t h e  α  o r  t h e  β  c h a i n  o f  h e mo g l o b i n .  I t  i s  f o u n d
p r e d o mi n a n t l y  a mo n g s t  Me d i t e r r a n e a n ,  Af r i c a n ,  a n d  b l a c k  Ame r i c a n  p o p u l a t i o n s .
I t  i s  c h a r a c t e r i ze d  b y  a  r e d u c t i o n  i n  Hb  s y n t h e s i s ,  d a ma g e  t o  r e d  c e l l
me mb r a n e s ,  a n d  a b n o r ma l  o xy g e n - b i n d i n g  c h a r a c t e r i s t i c s .

Polycythemia
T h i s  c o n d i t i o n  i s  t h e  r e s u l t  o f  o v e r s t i mu l a t i o n  o f  r e d  b l o o d  c e l l  p r o d u c t i o n .  I t  b r i n g s
a b o u t  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  h e ma t o c r i t  v a l u e  ( t o  a s  mu c h  a s  6 0 – 8 0  p e r  c e n t )  a n d  a  r i s e
i n  b l o o d  v i s c o s i t y.  I t  i s  o f t e n  s e e n  i n  p e o p l e  l i v i n g  a t  h i g h  a l t i t u d e  wh o  e xp e r i e n c e
c h r o n i c  h y p o xi a  b e c a u s e  o f  t h e  l o w  p r e v a i l i n g  a t mo s p h e r i c  o xy g e n  t e n s i o n  ( s e e
Ch a p t e r  3 0 f o r  f u r t h e r  d e t a i l s ) ,  t h o u g h  i t  c a n  a l s o  a r i s e  u n d e r  o t h e r  c i r c u ms t a n c e s .
T h e  i n c r e a s e  i n  r e d  b l o o d  c e l l  n u mb e r s  i n c r e a s e s  t h e  o xy g e n - c a r r y i n g  c a p a c i t y  o f  t h e
b l o o d ,  b u t ,  a t  t h e  s a me  t i me ,  i t  i n c r e a s e s  t h e  v i s c o s i t y  o f  t h e  b l o o d  a n d  t h i s  p l a c e s
a n  e xt r a  l o a d  u p o n  t h e  h e a r t .  Ov e r  t i me ,  t h e  h e a r t  h y p e r t r o p h i e s  ( e n l a r g e s )  t o  a d a p t
t o  t h e  i n c r e a s e d  wo r k  l o a d .

White Cell Abnormalities
As  w i t h  t h e  r e d  c e l l s ,  d i s o r d e r s  o f  t h e  l e u k o c y t e s  f a l l  i n t o  t wo  b r o a d  c a t e g o r i e s :
d e f i c i e n c y  d i s o r d e r s  a n d  p r o l i f e r a t i v e  d i s o r d e r s .

Leukopenia
T h i s  t e r m d e s c r i b e s  a n  a b s o l u t e  r e d u c t i o n  i n  t h e  n u mb e r s  o f  wh i t e  b l o o d  c e l l s .  I t  ma y
a f f e c t  a n y  o f  t h e  d i f f e r e n t  t y p e s  o f  l e u k o c y t e  b u t  mo s t  o f t e n  i n v o l v e s  t h e  n e u t r o p h i l s ,
wh i c h  a r e  t h e  p r e d o mi n a n t  t y p e  o f  g r a n u l o c y t e .  In  t h i s  c a s e ,  t h e  d i s o r d e r  i s  k n o wn  a s
neut ropeni a.  I t  c a n  r e s u l t  f r o m d e f e c t i v e  n e u t r o p h i l  p r o d u c t i o n  o r  f r o m a n  i n c r e a s e  i n
t h e  r a t e  o f  r e mo v a l  o f  n e u t r o p h i l s  f r o m t h e  c i r c u l a t i o n .  T h e  f o r me r  ma y  a r i s e  a s  p a r t
o f  a  g e n e t i c  i mp a i r me n t  o f  t h e  r e g u l a t i o n  o f  n e u t r o p h i l  p r o d u c t i o n ,  a p l a s t i c  a n e mi a ,  i n
wh i c h  a l l  t h e  my e l o i d  s t e m c e l l s  a r e  a f f e c t e d ,  o r  f o l l o w i n g  c e r t a i n  t y p e s  o f
c h e mo t h e r a p y.  I t  ma y  a l s o  b e  a  c o n s e q u e n c e  o f  t h e  o v e r g r o w t h  o f  n e o p l a s t i c  c e l l s
c h a r a c t e r i s t i c  o f  s o me  f o r ms  o f  l e u k e mi a ,  wh i c h  s u p p r e s s e s  t h e  f u n c t i o n  o f  t h e
n e u t r o p h i l  p r e c u r s o r  c e l l s .

Oc c a s i o n a l l y,  l e u k o p e n i a  a r i s e s  b e c a u s e  o f  a n  a c c e l e r a t e d  r a t e  o f  n e u t r o p h i l  r e mo v a l
f r o m t h e  c i r c u l a t i o n  r a t h e r  t h a n  a  r e d u c t i o n  i n  t h e  r a t e  o f  p r o d u c t i o n .  T h i s  i s  mo s t
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u s u a l l y  a  c o n s e q u e n c e  o f  c h e mo t h e r a p y  b u t  ma y  a l s o  b e  s e e n  i n  c e r t a i n  i n f e c t i o n s  o r
a u t o i mmu n e  d i s o r d e r s  i n  wh i c h  n e u t r o p h i l s  a r e  d e s t r o y e d .  T h e  n e u t r o p h i l s  a r e
e s s e n t i a l  i n  t h e  i n f l a mma t o r y  r e s p o n s e .  T h e r e f o r e  i n f e c t i o n s  a r e  c o mmo n  i n  p e o p l e
w i t h  n e u t r o p e n i a  a n d  t h e s e  ma y  b e  s e v e r e  o r  e v e n  l i f e  t h r e a t e n i n g .

Proliferative Disorders of the White Blood Cells
Ma l i g n a n t  p r o l i f e r a t i v e  d i s e a s e s  o f  t h e  b l o o d  i n c l u d e  t h e  l e u k e mi a s ,  l y mp h o ma s ,  a n d
my e l o ma s .  Se l f - l i mi t i n g  p r o l i f e r a t i v e  d i s o r d e r s  s u c h  a s  i n f e c t i o u s  mo n o n u c l e o s i s
( g l a n d u l a r  f e v e r )  c a n  a l s o  o c c u r.

Leukemi a i s  c h a r a c t e r i ze d  b y  g r e a t l y  i n c r e a s e d  n u mb e r s  o f  a b n o r ma l  wh i t e  b l o o d
c e l l s  c i r c u l a t i n g  i n  t h e  b l o o d .  T h e r e  a r e  s e v e r a l  d i f f e r e n t  t y p e s  o f  l e u k e mi a ,  c l a s s i f i e d
a c c o r d i n g  t o  t h e i r  c e l l s  o f  o r i g i n  ( l y mp h o c y t i c  o r  my e l o c y t i c )  a n d  wh e t h e r  t h e  d i s e a s e
i s  a c u t e  o r  c h r o n i c .  Ly mp h o c y t i c  l e u k e mi a s ,  wh i c h  a r e  mo s t  c o mmo n l y  s e e n  i n
c h i l d r e n ,  i n v o l v e  t h e  l y mp h o i d  p r e c u r s o r s  t h a t  o r i g i n a t e  i n  t h e  b o n e  ma r r o w.
Ca n c e r o u s  p r o d u c t i o n  o f  l y mp h o i d  c e l l s  t h e n  s p r e a d s  t o  o t h e r  t i s s u e s  s u c h  a s  t h e
s p l e e n ,  l y mp h  n o d e s ,  a n d  CNS.  My e l o c y t i c  d i s e a s e ,  wh i c h  i s  mo r e  c o mmo n  i n  a d u l t s ,
i n v o l v e s  t h e  p l u r i p o t e n t  my e l o i d  s t e m c e l l s  i n  t h e  b o n e  ma r r o w.  T h e  ma t u r a t i o n  o f  a l l
t h e  b l o o d  c e l l  t y p e s ,  i n c l u d i n g  g r a n u l o c y t e s ,  e r y t h r o c y t e s ,  a n d  t h r o mb o c y t e s ,  i s
a f f e c t e d .

L e u k e mi c  c e l l s  a r e  u s u a l l y  n o n - f u n c t i o n a l  a n d  t h e r e f o r e  c a n n o t  p r o v i d e  t h e  n o r ma l
p r o t e c t i o n  a s s o c i a t e d  w i t h  wh i t e  b l o o d  c e l l s .  Co mmo n  c o n s e q u e n c e s  o f  t h e  d i s e a s e
i n c l u d e  t h e  d e v e l o p me n t  o f  i n f e c t i o n s ,  s e v e r e  a n e mi a ,  a n d  a n  i n c r e a s e d  t e n d e n c y  t o
b l e e d  b e c a u s e  o f  a  l a c k  o f  p l a t e l e t s  ( t h r o mb o c y t o p e n i a ) .  F u r t h e r mo r e ,  t h e  l e u k e mi c
c e l l s  o f  t h e  b o n e  ma r r o w  ma y  g r o w  s o  r a p i d l y  t h a t  t h e y  i n v a d e  t h e  s u r r o u n d i n g  b o n e
i t s e l f .  T h i s  c a u s e s  p a i n  a n d  a n  i n c r e a s e d  r i s k  o f  f r a c t u r e s .

Al mo s t  a l l  f o r ms  o f  l e u k e mi a  s p r e a d  t o  o t h e r  t i s s u e s ,  p a r t i c u l a r l y  t h o s e  wh i c h  a r e
h i g h l y  v a s c u l a r  s u c h  a s  t h e  s p l e e n ,  l i v e r,  a n d  l y mp h  n o d e s .  As  t h e y  i n v a d e  t h e s e
r e g i o n s  t h e  g r o w i n g

c a n c e r o u s  c e l l s  c a u s e  e xt e n s i v e  t i s s u e  d a ma g e  a n d  p l a c e  h e a v y  d e ma n d s  o n  t h e
me t a b o l i c  s u b s t r a t e s  o f  t h e  b o d y,  e s p e c i a l l y  a mi n o  a c i d s  a n d  v i t a mi n s .  T h u s  t h e
e n e r g y  r e s e r v e s  o f  t h e  p a t i e n t  a r e  d e p l e t e d  a n d  t h e  b o d y  p r o t e i n  i s  b r o k e n  d o wn .
He n c e ,  we i g h t  l o s s  a n d  e xc e s s i v e  f a t i g u e  a r e  c h a r a c t e r i s t i c  s y mp t o ms  o f  l e u k e mi a .

Su m m a r y

1.  D i s o r d e r s  o f  b o t h  t h e  r e d  a n d  wh i t e  c e l l s  f a l l  i n t o  t wo  b r o a d  c a t e g o r i e s ;
d e f i c i e n c y  a n d  e xc e s s  p r o d u c t i o n .

2.  An e mi a  i s  a  g e n e r a l  t e r m t o  d e s c r i b e  d i s o r d e r s  o f  t h e  r e d  b l o o d  c e l l s
c h a r a c t e r i ze d  b y  a  r e d u c e d  h e ma t o c r i t .  I t  ma y  a r i s e  f r o m r e d u c t i o n s  i n  r e d  b l o o d
c e l l  n u mb e r  o r  s i ze ,  r e d u c t i o n  o f  t h e  h e mo g l o b i n  c o n t e n t  o f  r e d  c e l l s ,  o r
a b n o r ma l i t i e s  o f  h e mo g l o b i n  s t r u c t u r e .

3.  An  i mp o r t a n t  c o n s e q u e n c e  o f  a l l  t y p e s  o f  a n e mi a  i s  a  r e d u c t i o n  i n  t h e  o xy g e n -
c a r r y i n g  c a p a c i t y  o f  t h e  b l o o d .

4.  Po l y c y t h e mi a  r e s u l t s  f r o m o v e r s t i mu l a t i o n  o f  r e d  b l o o d  c e l l  p r o d u c t i o n  a n d  l e a d s
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t o  a  r i s e  i n  b o t h  h e ma t o c r i t  a n d  b l o o d  v i s c o s i t y.

5.  L e u k o p e n i a  i s  d e f i n e d  a s  a n  a b s o l u t e  r e d u c t i o n  i n  wh i t e  b l o o d  c e l l  n u mb e r s  a n d
ma y  b e  d u e  t o  e i t h e r  d e f e c t i v e  p r o d u c t i o n  o r  a c c e l e r a t e d  r e mo v a l  o f  wh i t e  c e l l s
f r o m t h e  c i r c u l a t i o n .  In f e c t i o n s  a r e  c o mmo n  i n  p a t i e n t s  s u f f e r i n g  f r o m
l e u k o p e n i a .

6.  P r o l i f e r a t i v e  d i s o r d e r s  o f  t h e  wh i t e  b l o o d  c e l l s  i n c l u d e  l e u k e mi a s ,  l y mp h o ma s ,
a n d  my e l o ma s .  In  l e u k e mi a s  t h e r e  a r e  h i g h  n u mb e r s  o f  a b n o r ma l  wh i t e  b l o o d
c e l l s  wh i c h  a r e  u s u a l l y  n o n - f u n c t i o n a l .  Pa t i e n t s  s u f f e r  f r o m s e v e r e  a n e mi a ,
i n f e c t i o n s ,  we i g h t  l o s s ,  a n d  e xc e s s i v e  f a t i g u e .

13.8 Mechanisms of Hemostasis
Wh e n  a  b l o o d  v e s s e l  i s  d a ma g e d  b y  me c h a n i c a l  i n j u r y  o f  s o me  k i n d ,  e xc e s s i v e  b l o o d
l o s s  f r o m t h e  wo u n d  i s  p r e v e n t e d  b y  a  p r o c e s s  c a l l e d  hemostas i s.  T h i s  i n v o l v e s  a
s e r i e s  o f  e v e n t s —v a s o - c o n s t r i c t i o n ,  p l a t e l e t  a g g r e g a t i o n ,  a n d  b l o o d  c o a g u l a t i o n  ( c l o t
f o r ma t i o n ) .  L a t e r,  b l o o d  v e s s e l  r e p a i r ,  c l o t  r e t r a c t i o n ,  a n d  d i s s o l u t i o n  c o mp l e t e  t h e
h e a l i n g  p r o c e s s .

Vasoconstriction
Wh e n  t h e  v a s c u l a r  e n d o t h e l i u m ( s e e  Ch a p t e r  1 5,  Se c t i o n  1 5 . 9)  i s  d a ma g e d ,  t h e r e  i s
a  l o c a l i ze d  c o n t r a c t i l e  r e s p o n s e  b y  t h e  v a s c u l a r  s mo o t h  mu s c l e ,  c a u s i n g  t h e  v e s s e l
t o  n a r r o w.  T h i s  ma y  b e  me d i a t e d  b y  h u mo r a l  f a c t o r s  o r  d i r e c t l y  b y  me c h a n i c a l
s t i mu l a t i o n .  In  a r t e r i o l e s  a n d  s ma l l  a r t e r i e s  c l o s u r e  ma y  b e  v i r t u a l l y  c o mp l e t e .
Ho we v e r,  t h i s  r e s p o n s e  l a s t s  f o r  o n l y  a  s h o r t  t i me  a n d ,  t o  p r e v e n t  s e r i o u s  l o s s  o f
b l o o d ,  f u r t h e r  h e mo s t a t i c  me c h a n i s ms  a r e  i n i t i a t e d .

The role of Platelets
Wi t h i n  s e c o n d s  o f  a  v a s c u l a r  i n j u r y,  p l a t e l e t s  s t a r t  t o  b u i l d  u p  a n d  a d h e r e  t o  t h e  s i t e
o f  d a ma g e .  T h i s  p r o c e s s  i s  s e l f - p e r p e t u a t i n g  a s  t h e  a d h e r i n g  p l a t e l e t s  s e c r e t e  ADP
a n d  5 - h y d r o xy t r y p t a mi n e .  T h e y  a l s o  s y n t h e s i ze  a r a c h i d o n i c  a c i d  a n d  t h r o mb o xa n e
A2.  T h e s e  f a c t o r s  t r i g g e r  a  c h a n g e  i n  t h e  s u r f a c e  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  t h e  p l a t e l e t s  ( s e e
Ch a p t e r  5) ,  wh i c h  c a u s e s  t h e m t o  a d h e r e  t o  t h e  wa l l s  o f  d a ma g e d  v e s s e l s  a n d  t o
e a c h  o t h e r.  T h i s  p r o c e s s  r e s u l t s  i n  t h e  f o r ma t i o n  o f  a  pl ate l et  p l ug,  wh i c h  ma y  b e
s u f f i c i e n t  t o  s t e m t h e  f l o w  o f  b l o o d  f r o m mi n o r  wo u n d s .

In  a d d i t i o n  t o  s e a l i n g  d a ma g e d  v e s s e l s ,  t h e  p l a t e l e t s  p l a y  a  c o n t i n u o u s  r o l e  i n
ma i n t a i n i n g  n o r ma l  v a s c u l a r  i n t e g r i t y.  T h i s  i s  i l l u s t r a t e d  b y  t h e  i n c r e a s e d  c a p i l l a r y
p e r me a b i l i t y  s e e n  i n  p e o p l e  s u f f e r i n g  f r o m p l a t e l e t  d e f i c i e n c y  (t hrombocytopeni a) .
Su c h  i n d i v i d u a l s  o f t e n  d e v e l o p  s p o n t a n e o u s  t i n y  h e mo r r h a g e s  i n  t h e  s k i n  a n d
mu c o u s  me mb r a n e s  ( p e t e c h i a e ) ,  g i v i n g  t h e  p a t i e n t  a  c u r i o u s  b l o t c h y  a p p e a r a n c e ,
w i t h  f u r t h e r  b l e e d i n g  i n t o  s u b c u t a n e o u s  t i s s u e .

Blood Coagulation
T h i s  i s  t h e  p r o c e s s  b y  wh i c h  f i b r i n  s t r a n d s  c r e a t e  a  me s h  t h a t  b i n d s  b l o o d
c o mp o n e n t s  t o g e t h e r  t o  f o r m a  b l o o d  c l o t .  I t  i s  a  c o mp l e x p r o c e s s  t h a t  i n v o l v e s  t h e
s e q u e n t i a l  a c t i v a t i o n  o f  a  n u mb e r  o f  f a c t o r s  t h a t  a r e  n o r ma l l y  p r e s e n t  i n  t h e  b l o o d  i n
a n  i n a c t i v e  f o r m.  A c a s c a d e  o f  r e a c t i o n s  o c c u r s  b y  wh i c h  o n e  a c t i v a t e d  f a c t o r
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a c t i v a t e s  a n o t h e r  a c c o r d i n g  t o  t h e  f o l l o w i n g  s c h e me :

Ma n y  c l ot t i ng fac tors a r e  s y n t h e s i ze d  i n  t h e  l i v e r  a n d  t h e i r  ma n u f a c t u r e  i s  d e p e n d e n t
u p o n  v i t a mi n  K .  T h e  ma j o r  r e a c t i o n s  i n  t h e  c l o t t i n g  p r o c e s s  a r e  s h o wn  i n  F i g .  1 3 . 11,
f r o m wh i c h  i t  i s  e v i d e n t  t h a t  t h e r e  a r e  t wo  p a t h wa y s  wh i c h  ma y  l e a d  t o  t h e  f o r ma t i o n
o f  a  f i b r i n  c l o t .  T h e s e  a r e  t h e  i n t r i ns i c a n d  ext r i ns i c p a t h wa y s ;  b o t h  a r e  n e e d e d  f o r
n o r ma l  h e mo s t a s i s  a n d  b o t h  i n v o l v e  a  n u mb e r  o f  e n zy me  f a c t o r s  wh i c h  a r e  mo s t l y
t i s s u e  p r o t e a s e s  r e l a t e d  t o  t r y p s i n .  T h r o u g h o u t  t h e  me d i c a l  a n d  s c i e n t i f i c  l i t e r a t u r e ,
t h e s e  e n zy me s  a r e  k n o wn  b y  a  v a r i e t y  o f  n a me s  a n d / o r  r o ma n  n u me r a l s  (Ta b l e  1 3 . 4) .
In  t h i s  a c c o u n t  t h e  f a c t o r s  a r e  a s s i g n e d  t h e  n o me n c l a t u r e  b y  wh i c h  t h e y  a r e  mo s t
c o mmo n l y  k n o wn .

Table 13.4 The nomenclature of the clotting factors
of blood

F a c t o r Na m e s  a n d  s y n o n y m s

I F i b r i n o g e n

II P r o t h r o mb i n

IIa T h r o mb i n

II I T i s s u e  f a c t o r,  t i s s u e  t h r o mb o p l a s t i n

IV Ca l c i u m ( Ca2 +)

V Pr o a c c e l e r i n ,  l a b i l e  f a c t o r,  a c c e l e r a t o r  g l o b u l i n

VI No t  a s s i g n e d

VII P r o c o n v e r t i n ,  SPCA,  s t a b l e  f a c t o r,  a u t o p r o t h r o mb i n  I

VII I An t i h e mo p h i l i c  f a c t o r,  a n t i h e mo p h i l i c  g l o b u l i n ,  a n t i h e mo p h i l i c  f a c t o r
A,  p l a t e l e t  c o f a c t o r  I

IX P l a s ma  t h r o mb o p l a s t i c  c o mp o n e n t ,  Ch r i s t ma s  f a c t o r,  a n t i h e mo p h i l i c
f a c t o r  B ,  p l a t e l e t  c o f a c t o r  I I

X S t u a r t - P r o we r  f a c t o r,  a u t o p r o t h r o mb i n  I I I
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XI P l a s ma  t h r o mb o p l a s i t i n  a n t e c e d e n t  ( PTA) ,  a n t i h e mo p h i l i c  f a c t o r  C

XII Ha g e ma n  f a c t o r

XII I F i b r i n  s t a b i l i zi n g  f a c t o r,  L a k i - L o r a n d  f a c t o r

No t e  t h a t  F a c t o r s  I- IV a r e  g e n e r a l l y  k n o wn  b y  t h e i r  n a me s  wh i l e  F a c t o r s  V- XII I
a r e  g e n e r a l l y  r e f e r r e d  t o  b y  t h e i r  r o ma n  n u me r a l .  Ac t i v a t e d  f a c t o r s  a r e
d e s i g n a t e d  b y  t h e  l e t t e r  a  a f t e r  t h e  n u me r a l ,  e . g .  a c t i v a t e d  F a c t o r  X i s  c a l l e d
Xa .

Bo t h  s y s t e ms  a r e  a c t i v a t e d  wh e n  b l o o d  p a s s e s  o u t  o f  t h e  v a s c u l a r  s y s t e m.  T h e
i n t r i n s i c  s y s t e m ( wh i c h  i s  t h e  s l o we r  o f  t h e  t wo )  i s  a c t i v a t e d  a s  b l o o d  c o me s  i n t o
c o n t a c t  w i t h  t h e  i n j u r e d  v e s s e l  wa l l ,  wh i l e  t h e  e xt r i n s i c  s y s t e m i s  a c t i v a t e d  wh e n
b l o o d  i s  e xp o s e d  t o  t h e  p r o d u c t s  o f  d a ma g e d  t i s s u e —s p e c i f i c a l l y  t i ssue fac tor o r
t hrombopl ast i n.  T h e  i n t r i n s i c  p a t h wa y  i s  s o  c a l l e d  b e c a u s e  a l l  t h e  e l e me n t s  r e q u i r e d
t o  a c t i v a t e  i t  a r e  p r e s e n t  i n  n o r ma l  b l o o d ,  wh i l e  t h e  e xt r i n s i c  p a t h wa y  i s  a c t i v a t e d  b y
a  f a c t o r  f r o m o u t s i d e  t h e  b l o o d ,  i . e .  t i s s u e  f a c t o r.  Bo t h  p a t h wa y s  l e a d  t o  t h e
f o r ma t i o n  o f  a c t i v a t e d  F a c t o r  X ( F a c t o r  Xa )  a t  t h e  e n d  o f  t h e  f i r s t  s t a g e  o f
c o a g u l a t i o n .  F u r t h e r  s t e p s  i n  t h e  c l o t t i n g  r e a c t i o n  a r e  c o mmo n  t o  b o t h  p a t h wa y s  a n d
i n v o l v e  t h e  e n zy ma t i c  c o n v e r s i o n  o f  i n a c t i v e  p r o t h r o mb i n  t o  t hrombi n.  T h i s  t h e n
i n i t i a t e s  t h e  p o l y me r i za t i o n  o f  f i br i nogen t o  f i br i n s t r a n d s  w i t h i n  wh i c h  p l a s ma  a n d
b l o o d  c e l l s  a r e  t r a p p e d  t o  f o r m a  c l o t .

The Intrinsic Pathway
T h e  i n i t i a l  s t e p  i n  t h i s  s e r i e s  o f  r e a c t i o n s  i s  d e p e n d e n t  u p o n  t h e  a c t i v a t i o n  o f  F a c t o r
XII  ( Ha g e ma n  f a c t o r ) .  Wh e n  t h e r e  i s  v a s c u l a r  d a ma g e  a n d  b l o o d  i s  e xp o s e d  t o
c o l l a g e n ,  F a c t o r  XII  i s  c o n v e r t e d  t o  ‘ a c t i v a t e d  F a c t o r  XII ’ .  At  t h e  s a me  t i me ,  p l a t e l e t s
r e l e a s e  p h o s p h o l i p i d ,

wh i c h  p l a y s  a  r o l e  i n  s u b s e q u e n t  s t e p s  o f  t h e  p r o c e s s .

Ac t i v a t e d  F a c t o r  XII  c o n v e r t s  F a c t o r  XI t o  a c t i v a t e d  F a c t o r  XI wh i c h  s u b s e q u e n t l y
c o n v e r t s  F a c t o r  IX ( Ch r i s t ma s  f a c t o r )  t o  a c t i v a t e d  F a c t o r  IX b y  a  c a l c i u m- d e p e n d e n t
p r o c e s s .  Ac t i v a t e d  F a c t o r  IX t h e n  a c t s  t o g e t h e r  w i t h  t h e  p h o s p h o l i p i d s  f r o m t h e
t r a u ma t i ze d  p l a t e l e t s  a n d  w i t h  F a c t o r  VII I  ( a n t i h e mo p h i l i c  f a c t o r )  t o  a c t i v a t e  F a c t o r  X.
F a c t o r  VII I  i s  t h e  f a c t o r  mi s s i n g  i n  p e o p l e  ( c h i e f l y  ma l e s )  wh o  s u f f e r  f r o m h e mo p h i l i a .
Ac t i v a t e d  F a c t o r  X c o mb i n e s  w i t h  F a c t o r  V a n d  p l a t e l e t  p h o s p h o l i p i d s  t o  f o r m a
c o mp l e x wh i c h ,  i n  t u r n ,  q u i c k l y  i n i t i a t e s  t h e  c l e a v a g e  o f  p r o t h r o mb i n  ( a n  i n a c t i v e
e n zy me )  t o  t h r o mb i n .
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F i g .  1 3 . 11 T h e  e xt r i n s i c  a n d  i n t r i n s i c  p a t h wa y s  l e a d i n g  t o  t h e  f o r ma t i o n  o f  a
b l o o d  c l o t .  No t e  t h e  c e n t r a l  r o l e s  p l a y e d  b y  F a c t o r  Xa  a n d  t h r o mb i n  i n  t h e
p r o c e s s  o f  b l o o d  c o a g u l a t i o n .

The Extrinsic Pathway
T h e  e xt r i n s i c  p a t h wa y,  i n i t i a t e d  wh e n  b l o o d  c o me s  i n t o  c o n t a c t  w i t h  d a ma g e d  t i s s u e ,
o c c u r s  i n  t h r e e  b a s i c  s t e p s  (F i g .  1 3 . 11,  t o p  l e f t ) .

1.  T h e  d a ma g e d  t i s s u e  r e l e a s e s  a  p r o t e i n  c a l l e d  t i s s u e  f a c t o r  ( a l s o  k n o wn  a s
t i s s u e  t h r o mb o p l a s t i n ) ,  a n d  p h o s p h o l i p i d s .  T h e s e  s e t  t h e  c l o t t i n g  p r o c e s s  i n
mo t i o n .

2.  T h e  t i s s u e  t h r o mb o p l a s t i n  c o mb i n e s  w i t h  F a c t o r  VII  a n d ,  i n  t h e  p r e s e n c e  o f

Ca2 +,  a c t i v a t e s  F a c t o r  X.

3.  T h i s  s t e p  i s  i d e n t i c a l  w i t h  t h e  f i n a l  s t e p  i n  t h e  i n t r i n s i c  p a t h wa y.  Ac t i v a t e d  F a c t o r
X c o mb i n e s  w i t h  t i s s u e  p h o s p h o l i p i d s  a n d  F a c t o r  V t o  f o r m t h r o mb i n  f r o m
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P. 2 4 1

p r o t h r o mb i n  a s  d e s c r i b e d  e a r l i e r  f o r  t h e  i n t r i n s i c  p a t h wa y.

T h e  c o mmo n  e n d - p o i n t  o f  b o t h  t h e  i n t r i n s i c  a n d  e xt r i n s i c  p a t h wa y s  f o r  b l o o d  c l o t t i n g
i s  t h e  c o n v e r s i o n  o f  p r o t h r o mb i n  t o  t h r o mb i n .  In  t h e  n e xt  s t e p ,  t h e  t h r o mb i n  b r i n g s
a b o u t  t h e  p o l y me r i za t i o n  o f  t h e  s o l u b l e  p l a s ma  p r o t e i n  f i b r i n o g e n  t o  f o r m l o n g
s t r a n d s  o f  t h e  i n s o l u b l e  p r o t e i n  f i b r i n .  T h e s e  s t r a n d s  o f  f i b r i n  f o r m a  me s h - l i k e
s t r u c t u r e  t h a t  t r a p s  t h e  b l o o d  c o n s t i t u e n t s  ( p l a s ma  a n d  f o r me d  e l e me n t s )  t o  f o r m t h e
c l o t  a n d  b i n d  t h e  e d g e s  o f  t h e  d a ma g e d  v e s s e l  t o g e t h e r.

Clot Retraction
F o l l o w i n g  t h e  c o a g u l a t i o n  o f  b l o o d ,  t h e  c l o t  g r a d u a l l y  s h r i n k s  a s  serum i s  e xt r u d e d
f r o m i t .  T h e  e xa c t  me c h a n i s m o f  t h i s  p r o c e s s  i s  n o t  u n d e r s t o o d ,  b u t  i t  a p p e a r s  t o  b e
i n i t i a t e d  b y  t h e  a c t i o n  o f  t h r o mb i n  o n  p l a t e l e t s .  On e  i d e a  i s  t h a t  t h r o mb i n  c a u s e s  t h e
r e l e a s e  o f  i n t r a c e l l u l a r l y  s t o r e d  c a l c i u m i n t o  t h e  p l a t e l e t  c y t o p l a s m.  T h i s  c a l c i u m t h e n
t r i g g e r s  t h e  c o n t r a c t i o n  o f  c o n t r a c t i l e  p r o t e i n s  w i t h i n  t h e  p l a t e l e t s  b y  a  p r o c e s s
r e s e mb l i n g  t h e  c o n t r a c t i o n

o f  mu s c l e .  T h e  c o n t r a c t i l e  p r o c e s s  ma y  t h e n  c a u s e  t h e  e xt r u s i o n  o f  p s e u d o p o d i a
f r o m t h e  p l a t e l e t s .  T h e s e  s t i c k  t o  t h e  f i b r i n  s t r a n d s  w i t h i n  t h e  c l o t  a n d ,  a s  t h e y
c o n t r a c t ,  t h e  f i b r i n  s t r a n d s  a r e  p u l l e d  t o g e t h e r,  a t  t h e  s a me  t i me  s q u e e zi n g  o u t  t h e
e n t r a p p e d  f l u i d  a s  s e r u m.

Dissolution of the Clot
On c e  t h e  wa l l  o f  t h e  d a ma g e d  b l o o d  v e s s e l  i s  r e p a i r e d ,  t h e  b l o o d  c l o t  i s  r e mo v e d  b y
l y s i s .  Ac t i v a t e d  F a c t o r  XII  s t i mu l a t e s  t h e  p r o d u c t i o n  o f  a  s u b s t a n c e  i n  t h e  p l a s ma
k n o wn  a s  kal l i k re i n.  In  t u r n ,  k a l l i k r e i n  p r o mo t e s  t h e  c o n v e r s i o n  o f  i n a c t i v e
pl asmi nogen i n t o  a c t i v e  pl asmi n,  a n  e n zy me  t h a t  d i g e s t s  f i b r i n  a n d  t h u s  b r i n g s  a b o u t
d i s s o l u t i o n  o f  t h e  c l o t .

A v a r i e t y  o f  o t h e r  p l a s mi n o g e n  a c t i v a t o r s  a r e  u s e d  c l i n i c a l l y  t o  p r o mo t e  t h e
d i s s o l u t i o n  o f  c l o t s .  T h e s e  i n c l u d e  st reptok i nase,  a  s u b s t a n c e  p r o d u c e d  n a t u r a l l y  b y
c e r t a i n  b a c t e r i a ,  a n d  a n  e n d o g e n o u s  s u b s t a n c e  c a l l e d  t i ssue p l asmi nogen act i vator
( T PA) ,  wh i c h  c a n  n o w  b e  p r o d u c e d  c o mme r c i a l l y  b y  g e n e t i c  e n g i n e e r i n g .  T h e s e
s u b s t a n c e s  c a n  b e  i n j e c t e d  e i t h e r  i n t o  t h e  g e n e r a l  c i r c u l a t i o n  o r  i n t o  a  s p e c i f i c  b l o o d
v e s s e l  t o  p r o mo t e  l y s i s  o f  a  c l o t .

The Role of Calcium in Hemostasis
As  F i g .  1 3 . 11 s h o ws ,  c a l c i u m i o n s  a r e  r e q u i r e d  f o r  e a c h  s t e p  i n  t h e  c l o t t i n g  p r o c e s s
e xc e p t  f o r  t h e  f i r s t  t wo  r e a c t i o n s  o f  t h e  i n t r i n s i c  p a t h wa y.  T h e r e f o r e ,  a d e q u a t e  l e v e l s
o f  c a l c i u m i o n s  a r e  n e c e s s a r y  f o r  n o r ma l  c l o t t i n g .  In  r e a l i t y,  p l a s ma  c a l c i u m l e v e l s
n e v e r  f a l l  l o w  e n o u g h  t o  i mp a i r  t h e  c l o t t i n g  p r o c e s s e s  s i n c e  d e a t h  wo u l d  h a v e
r e s u l t e d  f r o m o t h e r  c a u s e s  ( mo s t  n o t a b l y  t e t a n y  o f  t h e  r e s p i r a t o r y  mu s c l e s )  l o n g
b e f o r e .  Ho we v e r,  i t  i s  p o s s i b l e  t o  p r e v e n t  t h e  c o a g u l a t i o n  o f  b l o o d  r e mo v e d  f r o m t h e
b o d y  a n d  s t o r e d  i n  v i t ro b y  r e d u c i n g  t h e  c a l c i u m i o n  c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e  p l a s ma .
T h i s  c a n  b e  a c h i e v e d  b y  t h e  a d d i t i o n  o f  s u b s t a n c e s  s u c h  a s  EDTA o r  c i t r a t e ,  wh i c h
b i n d  c a l c i u m.

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

500 / 1202



Inappropriate Clotting of Blood is Prevented by
Endogenous Anticoagulants
No r ma l l y,  b l o o d  i s  p r e v e n t e d  f r o m c l o t t i n g  i n a p p r o p r i a t e l y  b y  a  v a r i e t y  o f
me c h a n i s ms .  T h e  p r e c e d i n g  a c c o u n t  s h o we d  t h a t  c l o t t i n g  i s  i n i t i a t e d  wh e n  b l o o d
e n c o u n t e r s  a n  a b n o r ma l  o r  d a ma g e d  t i s s u e  s u r f a c e .  In  c o n t r a s t ,  u n d a ma g e d  v a s c u l a r
e n d o t h e l i a l  c e l l s  g e n e r a l l y  p r e v e n t  c l o t t i n g  b y  r e l e a s i n g  s u b s t a n c e s  t h a t  i n h i b i t
c o a g u l a t i o n —ant i coagul ants.

1.  Prostacyc l i n i s  a  p o t e n t  i n h i b i t o r  o f  p l a t e l e t  a g g r e g a t i o n  wh i c h  a c t s  a s  a n
a n t a g o n i s t  o f  t h r o mb o xa n e  A2 ( wh i c h  c a u s e s  p l a t e l e t  a g g r e g a t i o n —s e e  a b o v e ) .

2.  Hepar i n,  a  n e g a t i v e l y  c h a r g e d  p r o t e o g l y c a n ,  i s  p r e s e n t  i n  t h e  p l a s ma  a n d  o n  t h e
s u r f a c e  o f  t h e  e n d o t h e l i a l  c e l l s  o f  t h e  b l o o d  v e s s e l s .  I t  i n h i b i t s  p l a t e l e t
a g g r e g a t i o n  a n d  i n t e r a c t s  w i t h  a n t i t h r o mb i n  I I I  t o  i n h i b i t  t h e  a c t i o n  o f  t h r o mb i n .

3.  No r ma l  e n d o t h e l i a l  c e l l s  e xp r e s s  a  p r o t e i n  c a l l e d  t hrombomodul i n wh i c h  b i n d s
t h r o mb i n .  T h e  t h r o mb o mo d u l i n - t h r o mb i n  c o mp l e x a c t i v a t e s  prote i n C,  wh i c h
i n h i b i t s  t h e  a c t i o n s  o f  F a c t o r s  Va  a n d  VII Ia .  In  a d d i t i o n ,  p r o t e i n  C  s t i mu l a t e s  t h e
p r o d u c t i o n  o f  t h e  p r o t e o l y t i c  e n zy me  pl asmi n f r o m p l a s mi n o g e n .  P l a s mi n
d i s p e r s e s  a n y  c l o t s  t h a t  h a v e  b e g u n  t o  f o r m b y  d i s s o l v i n g  f i b r i n .

B o x  1 3 .1  D e e p  Ve in  T h r o mb o s is
T h e  b l o o d  n o r ma l l y  f l o ws  f r e e l y  a r o u n d  t h e  c i r c u l a t i o n .  T h e  i n t e g r i t y  o f  t h e  wa l l s  o f
t h e  b l o o d  v e s s e l s ,  t h e  a n t i c o a g u l a t i o n  p r o t e i n s  o f  t h e  p l a s ma ,  a n d  n o r ma l  f l o w
d y n a mi c s  a l l  e n s u r e  t h a t  u n wa n t e d  t h r o mb o s e s  d o  n o t  o c c u r.  Ho we v e r,  i f  t h e
v a s c u l a r  wa l l  i s  d a ma g e d  o r  d e f e c t i v e ,  o r  i f  b l o o d  f l o w  i s  l o w,  o r  e v e n  s t a t i c ,  a  l o c a l
a c c u mu l a t i o n  o f  p l a t e l e t s  a n d  t h r o mb i n  ma y  o c c u r  a n d  l e a d  t o  t h e  f o r ma t i o n  o f  a
b l o o d  c l o t .

In  a r t e r i e s ,  l o c a l  s t a s i s  o f  b l o o d  f l o w  o n l y  o c c u r s  i n  t h e  v i c i n i t y  o f  a n  a t h e r o ma t o u s
p l a q u e  wh i c h  f a c i l i t a t e s  t h e  f o r ma t i o n  o f  a  c l o t  b y  r e d u c i n g  t h e  l i n e a r  f l o w  r a t e .  I f
p i e c e s  o f  t h e  c l o t  b r e a k  o f f ,  t h e y  w i l l  b e  c a r r i e d  a l o n g  b y  t h e  b l o o d  a n d  b l o c k  i t s
p a s s a g e  t h r o u g h  s ma l l e r  v e s s e l s .  I f  a  c o r o n a r y  a r t e r y  i s  a f f e c t e d ,  t h e  my o c a r d i u m
s u p p l i e d  b y  t h a t  a r t e r y  b e c o me s  i s c h e mi c  a n d  t h e  h e a r t ' s  a b i l i t y  t o  p u mp  b l o o d  i s
i mp a i r e d .  T h i s  i s  c o mmo n l y  k n o wn  a s  a  h e a r t  a t t a c k ,  wh i c h  i s  u s u a l l y  s e r i o u s  a n d
ma y  b e  f a t a l .  T h e  b l o c k i n g  o f  a  c e r e b r a l  a r t e r y  r e s u l t s  i n  l o c a l  b r a i n  i s c h e mi a ,
n e u r o n a l  d e a t h ,  a n d  i mp a i r me n t  o f  b r a i n  f u n c t i o n .

P r o l o n g e d  i mmo b i l i t y  r e s u l t s  i n  f a i l u r e  o f  t h e  l e g  mu s c l e s  t o  p u mp  b l o o d  b a c k  t o  t h e
h e a r t  b y  t h e  n o r ma l  r h y t h mi c  c o n t r a c t i o n  t h a t  a c c o mp a n i e s  wa l k i n g  ( t h i s  i s  k n o wn  a s
t h e  mu s c l e  p u mp ,  s e e  Ch a p t e r  1 5) .  T h e  r e s u l t  i s  s l u g g i s h  b l o o d  f l o w  a n d  p o o l i n g  o f
t h e  b l o o d  i n  t h e  d e e p  v e i n s  o f  t h e  l e g s  r e s u l t i n g  i n  a n  i n c r e a s e d  l i k e l i h o o d  o f  c l o t
f o r ma t i o n .  L o n g  p e r i o d s  o f  i n a c t i v i t y,  i n c l u d i n g  c a r  j o u r n e y s  a n d  i n t e r c o n t i n e n t a l
f l i g h t s ,  a l s o  f a v o r  c l o t  f o r ma t i o n .  T h e  mo s t  c o mmo n  s i t e s  o f  t h r o mb o s i s  a r e  t h e  d e e p
v e i n s  o f  t h e  c a l f .  Ima g i n g  s t u d i e s  i n d i c a t e  t h a t  t h e  c l o t s  f i r s t  f o r m i n  t h e  v a l v e
p o c k e t s  wh e r e  f l o w  i s  s t a t i c .  I f  p i e c e s  o f  t h e  c l o t  b r e a k  o f f ,  t h e y  w i l l  l o d g e  i n  t h e
l u n g s ,  c a u s i n g  a  p u l mo n a r y  e mb o l i s m wh i c h  ma y  b e  l i f e  t h r e a t e n i n g .

O t h e r  c i r c u ms t a n c e s  t h a t  f a v o r  t h e  d e v e l o p me n t  o f  a  d e e p  v e i n  t h r o mb o s i s  i n c l u d e
p o l y c y t h e mi a ,  ma l i g n a n t  c a n c e r,  a n d  s u r g e r y.  T h e  b e s t  t r e a t me n t  f o r  d e e p  v e i n
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t h r o mb o s i s  i s  p r e v e n t i o n ,  wh i c h  i s  e a s i l y  a c h i e v e d  b y  g e n t l e  e xe r c i s e  i n v o l v i n g  t h e
l e g s .  T h e  u s e  o f  e l a s t i c  s t o c k i n g s  i s  a l s o  b e n e f i c i a l ,  p a r t i c u l a r l y  f o r  t h e  p e r i o d  j u s t
b e f o r e  a n d  a f t e r  s u r g e r y,  a n d  d u r i n g  l o n g  f l i g h t s .  T h e s e  r e d u c e  s we l l i n g  o f  t h e  l e g s
a n d  s o  p r e v e n t  v e n o u s  p o o l i n g .

D i s p e r s i o n  o f  v e n o u s  t h r o mb o s e s  r e l i e s  o n  a n t i c o a g u l a n t s  s u c h  a s  h e p a r i n ,  a n d  o n
f i b r i n o l y t i c  a g e n t s  s u c h  a s  s t r e p t o k i n a s e  o r,  mo s t  r e c e n t l y,  r e c o mb i n a n t  t i s s u e
p l a s mi n o g e n  a c t i v a t o r.  O r a l  a n t i c o a g u l a n t s  s u c h  a s  wa r f a r i n  a r e  u s e d  f o r  t h e  l o n g -
t e r m ma n a g e me n t  o f  p a t i e n t s  a t  r i s k  o f  d e v e l o p i n g  d e e p  v e i n  t h r o mb o s e s .  T h e y  a c t
a s  v i t a mi n  K  i n h i b i t o r s  a n d  r e d u c e  t h e  s y n t h e s i s  o f  c l o t t i n g  f a c t o r s  b y  t h e  l i v e r
( p a r t i c u l a r l y  p r o - t h r o mb i n ,  a n d  f a c t o r s  VII ,  IX,  a n d  X) .  T h e  e f f e c t i v e n e s s  o f  t h e
t h e r a p y  i s  mo n i t o r e d  b y  me a s u r i n g  t h e  p r o t h r o mb i n  c l o t t i n g  t i me ,  a n d  i s  e xp r e s s e d  a s
t h e  i n t e r n a t i o n a l  n o r ma l i ze d  r a t i o  ( o r  INR) .

Clot Formation at Inappropriate Sites within the
Circulation is Potentially Lethal
I t  i s  c l e a r l y  h i g h l y  u n d e s i r a b l e  f o r  b l o o d  c l o t s  t o  f o r m i n  t h e  c i r c u l a t i o n  a t
i n a p p r o p r i a t e  s i t e s .  I f  s u c h  a  c l o t  d o e s  o c c u r,  i t  i s  k n o wn  a s  a  t hrombus a n d  ma y
b l o c k  t h e  v e s s e l  i n  wh i c h  i t  f o r ms .  I f  a  t h r o mb u s  f o r ms  o r  l o d g e s  w i t h i n  a  c o r o n a r y
a r t e r y  t h e  r e s u l t  i s  a  h e a r t  a t t a c k ,  wh e r e  a  p a r t  o f  t h e  h e a r t  mu s c l e  b e c o me s
i s c h e mi c  ( i . e .  r e c e i v e s  i n s u f f i c i e n t  b l o o d  t o  me e t  i t s  o xy g e n  r e q u i r e me n t s )  a n d  d i e s .  A
c l o t  f o r mi n g  i n  o n e  o f  t h e  b l o o d  v e s s e l s  s u p p l y i n g  t h e  b r a i n  d e p r i v e s  t h e  a f f e c t e d
a r e a  o f  o xy g e n .  T h e  i s c h e mi a  t h a t  r e s u l t s  l e a d s  t o  t h e  d e a t h  o f  t h e  n e u r o n s  i n  t h e
a f f e c t e d  a r e a ,  g i v i n g  r i s e  t o  a  s t r o k e .  So me t i me s  s ma l l  c l o t s  ( e mb o l i )  b r e a k  o f f  f r o m
l a r g e r  t h r o mb i  a n d  t r a v e l  t o  o t h e r  p a r t s  o f  t h e  c i r c u l a t i o n  wh e r e  t h e y  ma y  b l o c k  s ma l l
v e s s e l s .  Su c h  a  b l o c k  i s  c a l l e d  a n  embol i sm.  C l o t s  t h a t  f o r m i n  t h e  s y s t e mi c  v e s s e l s
o f t e n  t r a v e l  t o  t h e  l u n g s  wh e r e  t h e y  l o d g e  i n  p u l mo n a r y  v e s s e l s  t o  p r o d u c e
p u l mo n a r y  e mb o l i ,  a s  d i s c u s s e d  i n  Bo x 1 3 . 1.

Su m m a r y

1.  F o l l o w i n g  d a ma g e  t o  t h e  v a s c u l a r  e n d o t h e l i u m,  a  c a s c a d e  o f  e v e n t s  i s  i n i t i a t e d
l e a d i n g  u l t i ma t e l y  t o  t h e  f o r ma t i o n  o f  a  b l o o d  c l o t  ( h e mo s t a s i s ) .  P l a t e l e t
a g g r e g a t i o n  a t  t h e  s i t e  o f  d a ma g e  o c c u r s  w i t h i n  s e c o n d s  o f  a n  i n j u r y,  l e a d i n g  t o
t h e  f o r ma t i o n  o f  a  p l a t e l e t  p l u g .  T h i s  i s  f o l l o we d  b y  t h e  f o r ma t i o n  o f  a  b l o o d  c l o t .
C l o t  r e t r a c t i o n  a n d  d i s s o l u t i o n  c o mp l e t e  t h e  h e a l i n g  p r o c e s s .

2.  In  t h e  f o r ma t i o n  o f  a  b l o o d  c l o t ,  a  s o l u b l e  p l a s ma  p r o t e i n  c a l l e d  f i b r i n o g e n  i s
c o n v e r t e d  i n t o  i n s o l u b l e  t h r e a d s  o f  f i b r i n  t h a t  t r a p  b l o o d  c e l l s  a n d  p l a s ma .  T h i s
r e a c t i o n  i s  c a t a l y ze d  b y  t h e  e n zy me  t h r o mb i n  wh i c h  i s  d e r i v e d  f r o m a n  i n a c t i v e
p r e c u r s o r  ( p r o t h r o mb i n )  b y  e i t h e r  a n  i n t r i n s i c  o r  a n  e xt r i n s i c  p a t h wa y.  A n u mb e r
o f  c l o t t i n g  f a c t o r s  p a r t i c i p a t e  i n  t h e  e v e n t s  l e a d i n g  t o  t h e  f o r ma t i o n  o f  t h r o mb i n .
T h e  c l o t t i n g  me c h a n i s m r e q u i r e s  c a l c i u m i o n s  a n d  t h e  p h o s p h o l i p i d s  p r e s e n t  i n
t h e  me mb r a n e s  o f  t h e  p l a t e l e t s .

3.  F o l l o w i n g  c o a g u l a t i o n ,  t h e  c l o t  r e t r a c t s  b y  s h r i n k a g e .  T h e  b l o o d  c l o t  i s  t h e n
d i s s o l v e d  b y  a n  e n zy me  c a l l e d  p l a s mi n .  Un d a ma g e d  v a s c u l a r  e n d o t h e l i a l  c e l l s
p r e v e n t  i n a p p r o p r i a t e  c l o t t i n g  b y  s y n t h e s i zi n g  a n t i c o a g u l a n t s ,  s u c h  a s  h e p a r i n
a n d  p r o s t a c y c l i n ,  a n d  b y  e xp r e s s i n g  t h r o mb o mo d u l i n ,  a  p r o t e i n  wh i c h  b i n d s
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t h r o mb i n  a n d  t h e r e b y  a c t i v a t e s  p r o t e i n  C ,  a n  a c t i v a t o r  o f  p l a s mi n .

4.  I f  a  c l o t  f o r ms  i n  a n  u n d a ma g e d  b l o o d  v e s s e l ,  t h a t  v e s s e l  w i l l  b e c o me  o b s t r u c t e d
a n d  t i s s u e  s u p p l i e d  b y  i t  w i l l  b e c o me  i s c h e mi c .  T h i s  i s  p o t e n t i a l l y  l e t h a l  i f  i t
o c c u r s  i n  v e s s e l s  s u c h  a s  t h e  c o r o n a r y  a r t e r i e s  o r  t h o s e  s u p p l y i n g  t h e  b r a i n .

5.  F a i l u r e  o f  t h e  n o r ma l  c l o t t i n g  r e a c t i o n s  ma y  o c c u r  f o r  a  v a r i e t y  o f  r e a s o n s .
T h e s e  i n c l u d e  t h r o mb o c y t o p e n i a  ( a  r e d u c t i o n  i n  p l a t e l e t s ) ,  s t r u c t u r a l  d i s o r d e r s
o f  t h e  v a s c u l a t u r e ,  a n d  h e r e d i t a r y  d e f i c i e n c y  o f  c l o t t i n g  f a c t o r s ,  s u c h  a s  l a c k  o f
F a c t o r  VII I  i n  h e mo p h i l i a .

Ce r t a i n  c o n d i t i o n s  f a v o r  t h e  f o r ma t i o n  o f  c l o t s  w i t h i n  b l o o d  v e s s e l s .  T h e s e  i n c l u d e
d a ma g e  t o  t h e  v a s c u l a r  wa l l ,  s l u g g i s h  b l o o d  f l o w  ( s t a s i s ) ,  a n d  a l t e r a t i o n s  i n  o n e  o r
mo r e  o f  t h e  c o mp o n e n t s  o f  b l o o d  t h a t  r e n d e r s  i t  mo r e  e a s i l y  c o a g u l a t e d .  On e  o f  t h e
mo s t  c o mmo n  c a u s e s  o f  t h r o mb o s i s  i s  a  c o n d i t i o n  k n o wn  a s  atherosc l eros i s.  I t  i s
c h a r a c t e r i ze d  b y  t h e  f o r ma t i o n  o f  f i b r o - f a t t y  l e s i o n s  ( p l a q u e s )  i n  t h e  i n t i ma l  l i n i n g  o f
l a r g e  o r  me d i u m- s i ze d  a r t e r i e s  s u c h  a s  t h e  a o r t a ,  t h e  c o r o n a r y  a r t e r i e s ,  a n d  t h e  l a r g e
v e s s e l s  t h a t  s u p p l y  t h e  b r a i n .  As  t h e  l e s i o n s  i n c r e a s e  i n  s i ze ,  t h e y  g r a d u a l l y  o c c l u d e
t h e  v e s s e l ,  c a u s i n g  a  r e d u c t i o n  i n  b l o o d  f l o w  a n d  a  p r e d i s p o s i t i o n  t o  t h r o mb u s
f o r ma t i o n .  Ma j o r  r i s k  f a c t o r s  i n  a t h e r o s c l e r o s i s  ( a p a r t  f r o m g e n e t i c  f a c t o r s ,  b e i n g
ma l e ,  a n d  g e t t i n g  o l d e r )  a p p e a r  t o  i n c l u d e  c i g a r e t t e  s mo k i n g ,  h i g h  b l o o d  p r e s s u r e ,
a n d  a  h i g h  b l o o d  c h o l e s t e r o l  l e v e l .

Failure of the Normal Clotting Mechanisms may result
from a Reduction in the Number of Platelets or from a
Deficiency of one of the Clotting Factors
B l e e d i n g  d i s o r d e r s  o r  f a i l u r e  o f  c o a g u l a t i o n  ma y  r e s u l t  f r o m d e f e c t s  i n  a n y  o f  t h e
f a c t o r s  t h a t  a r e  i n v o l v e d  i n  t h e  n o r ma l  p r o c e s s  o f  h e mo s t a s i s ,  i . e .  p l a t e l e t s ,  c l o t t i n g
f a c t o r s ,  o r  v a s c u l a r  i n t e g r i t y.  T h e s e  w i l l  b e  c o n s i d e r e d  b r i e f l y  i n  t u r n .

Thrombocytopeni a i s  a  d e c r e a s e  i n  t h e  n u mb e r  o f  c i r c u l a t i n g  p l a t e l e t s .  T h e  d e p l e t i o n
o f  p l a t e l e t s  mu s t  b e  r e l a t i v e l y  s e v e r e  b e f o r e  p r o b l e ms  w i t h  c l o t t i n g  a r e  s e e n .
He mo r r h a g i c  t e n d e n c i e s  b e c o me  e v i d e n t  wh e n  t h e  p l a t e l e t  c o u n t  f a l l s  t o  a r o u n d  3 0  ×

1 09 1- 1 c o mp a r e d  w i t h  t h e  n o r ma l  ( 1 5 0 – 3 0 0 )  ×  1 09 1- 1.  Ch a r a c t e r i s t i c s  o f  t h e
c o n d i t i o n  i n c l u d e  t h e  a p p e a r a n c e  o f  b r u i s e d  a r e a s  a n d  t i n y  r e d d i s h  s p o t s  o n  t h e
a r ms  a n d  l e g s  ( p e t e c h i a e ) ,  a n d  b l e e d i n g  f r o m t h e  mu c o u s  me mb r a n e s  o f  t h e  n o s e ,
mo u t h ,  a n d  g a s t r o i n t e s t i n a l  t r a c t .

Ce r t a i n  d r u g s  a s  we l l  a s  p a t h o l o g i c a l  s t a t e s  c a n  r e s u l t  i n  t h r o mb o c y t o p e n i a .  Ap l a s t i c
a n e mi a  ( wh e r e  b o n e  ma r r o w  f u n c t i o n  i s  i mp a i r e d )  o r  i n v a s i o n  o f  t h e  b o n e  ma r r o w  b y
ma l i g n a n t  c e l l s ,  a s  i n  l e u k e mi a ,  r e s u l t s  i n  d e c r e a s e d  p r o d u c t i o n  o f  p l a t e l e t s .

In  a d d i t i o n  t o  a  r e d u c t i o n  i n  p l a t e l e t  n u mb e r s ,  i mp a i r me n t  o f  t h e  c l o t t i n g  p r o c e s s  ma y
r e s u l t  f r o m a  d e f i c i e n c y  o f  p l a t e l e t  f u n c t i o n —t hrombocytopath i a.  Su c h  a  d e f e c t  ma y
b e  i n h e r i t e d ,  a s  w i t h  t h e  d i s o r d e r  o f  p l a t e l e t  a d h e s i o n  k n o wn  a s  v o n  Wi l l e b r a n d ' s
d i s e a s e ,  o r  a c q u i r e d  f o l l o w i n g  d i s e a s e  o r  d r u g  t r e a t me n t .

Hereditary Disorders of blood Clotting—the
Hemophilias
As  c a n  b e  d e d u c e d  f r o m t h e  c a s c a d e  me c h a n i s m o f  c l o t t i n g  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  1 3 . 11,
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i mp a i r me n t  o f  b l o o d  c o a g u l a t i o n  c a n  r e s u l t  f r o m d e f i c i e n c i e s  i n  o n e  o r  mo r e  o f  t h e
c l o t t i n g  f a c t o r s  i n v o l v e d .  Su c h  d i s o r d e r s  ma y  b e  i n h e r i t e d ,  o r  t h e y  ma y  a r i s e  f r o m a
r e d u c t i o n  i n  s y n t h e s i s  o f  o n e  o r  mo r e  o f  t h e  c l o t t i n g  f a c t o r s .

Al t h o u g h  t h e r e  a r e  k n o wn  t o  b e  h e r e d i t a r y  d e f e c t s  a s s o c i a t e d  w i t h  e a c h  o f  t h e
p t o t e i n  c l o t t i n g  f a c t o r s ,  mo s t  a r e  e xt r e me l y  r a r e .  By  f a r  t h e  mo s t  c o mmo n  f o r ms  o f
h e mo p h i l i a ,  e a c h  a f f e c t i n g  1  i n  1 0  0 0 0  ma l e s ,  a r e  F a c t o r  VII I  d e f i c i e n c i e s  a n d  v o n
Wi l l e b r a n d ' s  d i s e a s e  ( i n  wh i c h  t h e r e  i s  a  l o s s  o f  F a c t o r  VII I  a s s o c i a t e d  w i t h  a  l o s s  o f
p l a t e l e t  a d h e s i o n ) .

He mo p h i l i a  i s  a  s e x- l i n k e d  r e c e s s i v e  t r a i t  p r i ma r i l y  a f f e c t i n g  ma l e s ,  a l t h o u g h  ma n y
c a s e s  a r e  t h o u g h t  t o  a r i s e  a s  n e w  mu t a t i o n s .  T h e  d i s e a s e  ma y b e  mi l d  o r  s e v e r e  i n
f o r m.  In  s e v e r e  c a s e s ,  s p o n t a n e o u s  b l e e d i n g  i n t o  s o f t  t i s s u e s ,  j o i n t s ,  a n d  t h e
g a s t r o i n t e s t i n a l  t r a c t  o c c u r s  t h a t  c a n  l e a d  t o  s e r i o u s  d i s a b i l i t y.  In  s u c h

c a s e s ,  F a c t o r  VII I  r e p l a c e me n t  t h e r a p y  i s  e s s e n t i a l .  Re c e n t  a d v a n c e s  i n  r e c o mb i n a n t
DNA t e c h n o l o g y  h a v e  e n a b l e d  p u r e  F a c t o r  VII I  t o  b e  p r o d u c e d ,  t h e r e b y  e l i mi n a t i n g
t h e  r i s k  o f  d i s e a s e  t r a n s mi s s i o n  f r o m F a c t o r  VII I  e xt r a c t e d  f r o m d o n a t e d  b l o o d .

Impaired Synthesis of Clotting Factors
Pr o t h r o mb i n ,  f i b r i n o g e n ,  a n d  F a c t o r s  V,  VII ,  IX,  X,  XI,  a n d  XII  a r e  a l l  s y n t h e s i ze d  i n
t h e  l i v e r.  F u r t h e r mo r e ,  t h e  a c t i v i t y  o f  F a c t o r s  VII ,  IX,  X,  a n d  p r o t h r o mb i n ,  r e q u i r e s  t h e
p r e s e n c e  o f  v i t a mi n  K .  T h e r e f o r e  v i t a mi n  K  d e f i c i e n c y  o r  l i v e r  d i s e a s e  ma y  r e s u l t  i n  a
l o s s  o f  f a c t o r s  o r  a  l o s s  o f  a c t i v i t y.  E i t h e r  o f  t h e s e  w i l l  p r o d u c e  i mp a i r me n t  o f  t h e
c l o t t i n g  me c h a n i s m,  w i t h  a b n o r ma l  b l e e d i n g .

Vascular Disorders
Ab n o r ma l  b l e e d i n g  ma y  o c c u r  f r o m v e s s e l s  t h a t  a r e  s t r u c t u r a l l y  we a k  o r  h a v e  b e e n
d a ma g e d  b y  i n f l a mma t i o n  o r  i mmu n e  r e s p o n s e s .  Exa mp l e s  i n c l u d e  v i t a mi n  C
d e f i c i e n c y  ( s c u r v y ) ,  i n  wh i c h  t h e  v e s s e l s  b e c o me  f r a g i l e  d u e  t o  a  l a c k  o f  a d h e s i o n
b e t we e n  t h e  e n d o t h e l i a l  c e l l s ,  a n d  Cu s h i n g ' s  d i s e a s e ,  i n  wh i c h  t h e  e xc e s s
c o r t i c o s t e r o i d  h o r mo n e s  c a u s e  a  l o s s  o f  p r o t e i n  a n d  r e d u c t i o n  i n  s u p p o r t  f o r  t h e
v a s c u l a r  t i s s u e .

13.9 Blood Transfusions and the ABO System of
Blood Groups
Ea r l y  a t t e mp t s  t o  r e s t o r e  h e a v y  l o s s  o f  b l o o d  b y  t r a n s f u s i o n  o f  b l o o d  f r o m a n o t h e r
p e r s o n  we r e  f r e q u e n t l y  d i s a s t r o u s .  T h e  t r a n s f u s e d  c e l l s  a g g r e g a t e d  t o g e t h e r  i n  l a r g e
c l u mp s  t h a t  we r e  s u f f i c i e n t l y  l a r g e  t o  b l o c k  mi n o r  b l o o d  v e s s e l s .  T h i s  c l u mp i n g  i s
k n o wn  a s  aggl ut i nat i on.  F o l l o w i n g  t h e  a g g l u t i n a t i o n  r e a c t i o n ,  t h e  r e d  c e l l  me mb r a n e s
b r o k e  d o wn  a n d  h e mo g l o b i n  wa s  l i b e r a t e d  i n t o  t h e  p l a s ma  ( t h i s  i s  k n o wn  a s
hemol ys i s) .  T h e  l i b e r a t e d  h e mo g l o b i n  wa s  c o n v e r t e d  t o  b i l i r u b i n  b y  t h e  l i v e r  a n d  t h i s
r e s u l t e d  i n  j a u n d i c e  ( y e l l o w i s h  s k i n  c o l o r a t i o n ) .  In  a d d i t i o n ,  t h e  h i g h  p l a s ma  l e v e l s  o f
b i l i r u b i n  a d v e r s e l y  a f f e c t e d  u r i n e  p r o d u c t i o n  b y  t h e  k i d n e y.  Wh e n  s u c h  c l i n i c a l  s i g n s
f o l l o w  t h e  t r a n s f u s i o n  o f  b l o o d ,  t h e  t r a n s f u s e d  b l o o d ,  i s  s a i d  t o  b e  i ncompat i b l e w i t h
t h a t  o f  t h e  r e c i p i e n t .  De a t h  f r e q u e n t l y  o c c u r r e d  f o l l o w i n g  t h e  t r a n s f u s i o n  o f
i n c o mp a t i b l e  b l o o d .

Wh a t  i s  t h e  b a s i s  o f  t h i s  i n c o mp a t i b i l i t y  a n d  wh y  i s  s o me  b l o o d  c o mp a t i b l e  wh i l e
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o t h e r  b l o o d  i s  n o t ?  I t  i s  n o w  k n o wn  t h a t  a g g l u t i n a t i o n  r e s u l t s  f r o m a n  a n t i b o d y -
a n t i g e n  i n t e r a c t i o n .  No r ma l  h u ma n  p l a s ma  ( a n d  t h e  c o r r e s p o n d i n g  s e r u m)  ma y
c o n t a i n  a n t i b o d i e s  t h a t  c a u s e  r e d  c e l l s  t o  s t i c k  t o g e t h e r  i n  l a r g e  c l u mp s  ( i . e .  t o
a g g l u t i n a t e )  (F i g .  1 3 . 1 2) .  T h e  a n t i b o d i e s  t h a t  c a u s e  t h e  r e a c t i o n  a r e  k n o wn  a s
aggl ut i n i ns.  Un l i k e  mo s t  o t h e r  a n t i b o d i e s ,  t h e  a g g l u t i n i n s  h a v e  n o t  a r i s e n  a s  t h e
r e s u l t  o f  a  s p e c i f i c  a n t i b o d y  r e a c t i o n .  T h e y  o c c u r  n a t u r a l l y  a n d  a r e  i n h e r i t e d
a c c o r d i n g  t o  Me n d e l i a n  l a ws .  C l e a r l y,  i f  r e d  c e l l s  a g g l u t i n a t e  i n  r e s p o n s e  t o  a
p a r t i c u l a r  k i n d  o f  p l a s ma  o r  s e r u m,  t h e y  mu s t  p o s s e s s  t h e  c o r r e s p o n d i n g  a n t i g e n ,
wh i c h  i s  k n o wn  a s  a n  aggl ut i nogen.

F i g .  1 3 . 1 2 T h e  a g g l u t i n a t i o n  r e a c t i o n  o f  i n c o mp a t i b l e  b l o o d  t y p e s .  D r o p s  o f  a n t i -
A a n d  a n t i - B  s e r u m a r e  p l a c e d  i n  s h a l l o w  we l l s  o n  a  p o r c e l a i n  p l a t e  a s  s h o wn  i n
t h e  f i g u r e .  A d r o p  o f  t h e  t e s t  s a mp l e  o f  b l o o d  i s  a d d e d  t o  e a c h  we l l  a n d  mi xe d .  I f
t h e  b l o o d  i s  c o mp a t i b l e ,  t h e  mi xe d  b l o o d  s a mp l e  a p p e a r s  u n i f o r m,  b u t  i f  t h e  b l o o d
i s  i n c o mp a t i b l e  w i t h  t h e  s e r u m,  i t  a g g r e g a t e s  a n d  p r e c i p i t a t e s  a s  s h o wn .
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P. 2 4 4

To  a c c o u n t  f o r  t h e  k n o wn  c r o s s - r e a c t i v i t y  o f  b l o o d  f r o m d i f f e r e n t  p e o p l e ,  K .
L a n d s t e i n e r  p r o p o s e d  t h a t  t wo  k i n d s  o f  a g g l u t i n o g e n  a r e  p r e s e n t  o n  h u ma n  r e d  c e l l s .
T h e s e  a g g l u t i n o g e n s  a r e  c a l l e d  A a n d  B  a n d  t h e y  ma y  b e  p r e s e n t  s e p a r a t e l y  o r
t o g e t h e r,  o r  b e  c o mp l e t e l y  a b s e n t ,  s o  g i v i n g  r i s e  t o  f o u r  g r o u p s :  A,  B ,  AB ,  a n d  O
(Ta b l e  1 3 . 5) .  In  a d d i t i o n ,  h u ma n  p l a s ma  ma y  c o n t a i n  a n t i b o d i e s  t o  o n e  o r  b o t h
a g g l u t i n o g e n s .  T h e  p l a s ma  a n t i b o d i e s  a r e  k n o wn  a s  a n t i - A a n d  a n t i - B  o r  a s
a g g l u t i n i n s  α  a n d  β .  Wh e r e  t h e  b l o o d  c o n t a i n s  r e d  c e l l s  w i t h  a  p a r t i c u l a r
a g g l u t i n o g e n ,  t h e  c o r r e s p o n d i n g  a g g l u t i n i n  i s  a b s e n t  f r o m t h e  p l a s ma .  T h u s ,  p e o p l e
w i t h  a g g l u t i n o g e n  A o n  t h e i r  r e d  c e l l s  d o  n o t  h a v e  a n t i - A i n  t h e i r  p l a s ma ,  a s  t h e y  d o
n o t  a g g l u t i n a t e  t h e i r  o wn  b l o o d .  Ne v e r t h e l e s s ,  t h i s  g r o u p  o f  p e o p l e  d o  h a v e  a n t i - B  i n
t h e i r  p l a s ma .  Co n v e r s e l y,  g r o u p  B  h a v e  a g g l u t i n o g e n  B  o n  t h e i r  r e d  c e l l s  b u t  a n t i - A i n
t h e i r  p l a s ma .  Gr o u p  AB  h a v e  b o t h  a g g l u t i n o g e n s  A a n d  B  o n  t h e i r  r e d  c e l l s  b u t  n o
a g g l u t i n i n s  i n  t h e i r  p l a s ma ,  a n d  g r o u p  O  h a v e  n e i t h e r  a g g l u t i n o g e n  b u t  b o t h  a n t i - A
a n d  a n t i - B  a g g l u t i n i n s .  Ta b l e  1 3 . 5 g i v e s  t h e  r e l a t i o n s h i p s  b e t we e n  t h e  d i f f e r e n t
g r o u p s  a n d  t h e i r  a p p r o xi ma t e  f r e q u e n c y  o f  o c c u r r e n c e  i n  t h e  g e n e r a l  p o p u l a t i o n  o f
t h e  Un i t e d  K i n g d o m a n d  t h e  Un i t e d  S t a t e s .

Table 13.5 ABO blood group characteristics

Bl o o d
g r o u p

Pe r c e n t a g e  o f
p o p u l a t i o n

Ag g l u t i n o g e n  o n
r e d  c e l l s

Ag g l u t i n i n  i n
p l a s m a

A 4 1 A    An t i - B  ( β )

B 1 0 B    An t i - A ( α)

AB    3          A a n d  B No n e

O 4 6      No n e An t i - A a n d  a n t i - B  ( α
a n d  β)

The Rhesus Blood Group System
In  1 9 4 0  L a n d s t e i n e r  a n d  Wi e n e r  f o u n d  t h a t  t h e  s e r u m o f  r a b b i t s  t h a t  h a d  b e e n
i mmu n i ze d  a g a i n s t  t h e  b l o o d  o f  r h e s u s  mo n k e y s  c o u l d  a g g l u t i n a t e  h u ma n  b l o o d .
Us i n g  t h i s  a n t i b o d y,  t h e y  i d e n t i f i e d  t wo  g r o u p s  i n  t h e  g e n e r a l  p o p u l a t i o n .  T h o s e
wh o s e  b l o o d  c o u l d  b e  a g g l u t i n a t e d  b y  t h i s  s e r u m—r h e s u s  ( o r  Rh )  p o s i t i v e  ( a b o u t  8 5
p e r  c e n t  o f  t h e  p o p u l a t i o n ) ,  a n d  t h o s e  wh o s e  b l o o d  c o u l d  n o t  b e  a g g l u t i n a t e d —Rh
n e g a t i v e .  Rh - p o s i t i v e  p e r s o n s  h a v e  a  s p e c i f i c  a n t i g e n  o n  t h e i r  r e d  c e l l s  k n o wn  a s  t h e
D- a n t i g e n  ( a l s o  k n o wn  a s  t h e  r h e s u s  f a c t o r ) .

S i n c e  t h e  D - a n t i g e n  i s  i n h e r i t e d  l i k e  t h e  AB  a g g l u t i n o g e n s ,  a n t i - Rh  a n t i b o d y  c a n
o c c u r  i n  t h e  s e r u m o f  Rh - n e g a t i v e  mo t h e r s  wh o  h a v e  h a d  Rh - p o s i t i v e  c h i l d r e n .
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Du r i n g  p r e g n a n c y,  a  Rh - n e g a t i v e  mo t h e r  ma y  f o r m a n t i - Rh  a n t i b o d i e s  i n  r e s p o n s e  t o
t h e  l e a k a g e  o f  f e t a l  r e d  c e l l s  i n t o  h e r  c i r c u l a t i o n .  T h i s  i mmu n i za t i o n  o f  t h e  mo t h e r  b y
t h e  b a b y ' s  r e d  c e l l s  ma y  o c c u r  a t  a n y  t i me  d u r i n g  p r e g n a n c y,  b u t  i s  mo s t  l i k e l y  wh e n
t h e  p l a c e n t a  i s  s e p a r a t i n g  f r o m t h e  wa l l  o f  t h e  u t e r u s  wh i l e  t h e  mo t h e r  i s  g i v i n g  b i r t h .
F o r  t h i s  r e a s o n  a n t i - Rh  a n t i b o d i e s  g e n e r a l l y  a r i s e  a f t e r  a  s e c o n d  o r  t h i r d  p r e g n a n c y.
T h e  a n t i - Rh  a n t i b o d i e s  a r e  Ig G  a n t i b o d i e s  o f  a b o u t  1 5 0  k Da  a n d  a r e  s u f f i c i e n t l y
s ma l l  t o  p a s s  a c r o s s  t h e  p l a c e n t a  i n t o  t h e  f e t a l  c i r c u l a t i o n .  I f  t h i s  h a p p e n s ,  t h e y  ma y
c a u s e  a  s e v e r e  a g g l u t i n a t i o n  r e a c t i o n .  T h e  r e s u l t i n g  d i s o r d e r  i s  k n o wn  a s  h e mo l y t i c
d i s e a s e  o f  t h e  n e wb o r n  a n d ,  i n  t h e  a b s e n c e  o f  s u i t a b l e  p r e v e n t a t i v e  me a s u r e s ,  i t
o c c u r s  i n  a b o u t  1  i n  e v e r y  1 6 0  b i r t h s .  As  i n d i c a t e d  a b o v e ,  t h i s  p r o b l e m u s u a l l y  a r i s e s
a f t e r  a  wo ma n 's  s e c o n d  o r  t h i r d  p r e g n a n c y.  Ab o u t  h a l f  o f  t h e  a f f e c t e d  b a b i e s  w i l l
r e q u i r e  a  p a r t i a l  r e p l a c e me n t  o f  t h e i r  b l o o d  b y  t r a n s f u s i o n .  In  ma n y  c o u n t r i e s ,  t h i s
p r o b l e m i s  n o w  l a r g e l y  a v o i d e d  b y  r e mo v i n g  a n t i - Rh  a n t i b o d i e s  f r o m t h e  p l a s ma  o f
Rh - n e g a t i v e  mo t h e r s  b y  i n j e c t i n g  t h e m w i t h  a n t i - D  i mmu n o g l o b u l i n  ( Ig G)  a f t e r
d e l i v e r y.

Al t h o u g h  h e mo l y t i c  d i s e a s e  c a n  o c c u r  a s  a  r e s u l t  o f  a n  a n t i - A a n t i b o d y  i n  t h e  b l o o d
o f  g r o u p  O  mo t h e r s ,  ABO b l o o d  g r o u p  i n c o mp a t i b i l i t y  g e n e r a l l y  c a u s e s  n o  p r o b l e ms
d u r i n g  p r e g n a n c y.  T h i s  r e f l e c t s  t h e  f a c t  t h a t  t h e  p l a s ma  a g g l u t i n i n s  a r e  Ig M
a n t i b o d i e s  o f  h i g h  r e l a t i v e  mo l e c u l a r  ma s s  ( a b o u t  9 0 0  k Da )  a n d  p r o t e i n s  o f  t h i s  s i ze
d o  n o t  r e a d i l y  c r o s s  t h e  p l a c e n t a .

Other Blood Group Types
T h e  b l o o d  g r o u p  a n t i g e n s  ( a g g l u t i n o g e n s )  a r e  f o u n d  o n  t h e  s u r f a c e  o f  t h e  r e d  c e l l
me mb r a n e  a n d  ma n y  k i n d s  o f  a n t i g e n  h a v e  b e e n  d i s c o v e r e d  i n  a d d i t i o n  t o  t h e
f u n d a me n t a l  ABO s y s t e m.  F o r  e xa mp l e ,  s o o n  a f t e r  t h e  o r i g i n a l  d e s c r i p t i o n  o f  t h e  ABO
s y s t e m o f  b l o o d  g r o u p s  i t  wa s  d i s c o v e r e d  t h a t  g r o u p  A c o u l d  b e  f u r t h e r  s u b d i v i d e d
i n t o  t wo  g r o u p s ,  A1 a n d  A2.  O t h e r  b l o o d  g r o u p s  s u c h  a s  t h e  M,  N ,  P,  a n d  L e w i s
g r o u p s  a r e  a l s o  k n o wn .  Ne v e r t h e l e s s ,  t h e  A1 a n d  A2 s u b d i v i s i o n s  a n d  o t h e r  b l o o d
g r o u p s  a r e  n o t  g e n e r a l l y  o f  s i g n i f i c a n c e  i n  b l o o d  t r a n s f u s i o n .

Blood must be Cross-Matched for Safe Transfusions
To  p r e v e n t  t h e  p r o b l e ms  o f  b l o o d  g r o u p  i n c o mp a t i b i l i t y,  b l o o d  f o r  t r a n s f u s i o n  i s
cross-matched t o  t h a t  o f  t h e  r e c i p i e n t .  In  t h i s  p r o c e s s ,  s e r u m f r o m t h e  r e c i p i e n t  i s
t e s t e d  a g a i n s t  t h e  d o n o r ' s  c e l l s .  I f  t h e r e  i s  n o  r e a c t i o n  t o  t h e  c r o s s - ma t c h  t e s t ,  t h e
t r a n s f u s i o n  w i l l  b e  s a f e .  No t e  t h a t  t h i s  t es t  screens for  a l l  serum aggl ut i n i ns  and not
j us t  t hose of  t he ABO system.  Al t h o u g h  c o r r e c t  ma t c h i n g  o f  b l o o d  g r o u p s  o f  b o t h
d o n o r  a n d  r e c i p i e n t  i s  p r e f e r a b l e ,  i n  e me r g e n c i e s  g r o u p  O  b l o o d  c a n  b e  t r a n s f u s e d
i n t o  p e o p l e  o f  o t h e r  g r o u p s  b e c a u s e  g r o u p  O  r e d  c e l l s  h a v e  n e i t h e r  A n o r  B  a n t i g e n s .
F o r  t h i s  r e a s o n  a  g r o u p  O  p e r s o n  i s  s o me t i me s  c a l l e d  a  uni versal  donor.  As  t h e
p l a s ma  o f  g r o u p  AB  h a s  n e i t h e r  a n t i - A n o r  a n t i - B  a n t i b o d i e s ,  o t h e r  b l o o d  g r o u p s  c a n
b e  t r a n s f u s e d  i n t o  a  g r o u p  AB  p a t i e n t .  Su c h  a  p a t i e n t  i s  k n o wn  a s  a  uni versal
rec i p i ent.  T h e  p l a s ma  a g g l u t i n i n s  p r e s e n t  i n  t h e  b l o o d  o f  a  d o n o r  d o  n o t  g e n e r a l l y
c a u s e  a d v e r s e  r e a c t i o n s  b e c a u s e  t h e y  b e c o me  d i l u t e d  i n  t h e  r e c i p i e n t ' s  c i r c u l a t i o n .

Su m m a r y

1.  F o r  s u c c e s s f u l  b l o o d  t r a n s f u s i o n ,  t h e  b l o o d  o f  t h e  d o n o r  mu s t  b e  c o mp a t i b l e
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wi t h  t h a t  o f  t h e  r e c i p i e n t .  I f  i t  i s  n o t  c o mp a t i b l e ,  t h e  r e d  c e l l s  w i l l  a g g l u t i n a t e
f o l l o w i n g  t r a n s f u s i o n .  T h i s  s i t u a t i o n  a r i s e s  b e c a u s e  n o r ma l  h u ma n  p l a s ma
c o n t a i n s  a n t i b o d i e s  ( a g g l u t i n i n s )  t o  c e r t a i n  r e d  c e l l  me mb r a n e  p r o t e i n s  k n o wn  a s
a g g l u t i n o g e n s .

2.  In  t h e  ABO s y s t e m,  t wo  k i n d s  o f  a g g l u t i n o g e n  ma y  b e  p r e s e n t  o n  h u ma n  r e d
c e l l s .  T h e s e  a g g l u t i n o g e n s  a r e  c a l l e d  A a n d  B ,  a n d  t h e y  ma y  b e  p r e s e n t
s e p a r a t e l y  o r  t o g e t h e r,  o r  b e  c o mp l e t e l y  a b s e n t ,  s o  g i v i n g  r i s e  t o  f o u r  g r o u p s :  A,
B ,  AB ,  a n d  O .  In  a d d i t i o n ,  h u ma n  p l a s ma  ma y  c o n t a i n  a g g l u t i n i n s  ( a n t i - A a n d
a n t i - B )  t o  o n e  o r  b o t h  a g g l u t i n o g e n s .  Wh e n  p l a s ma  c o n t a i n i n g  a n  a g g l u t i n i n
( e . g .  a n t i - A)  i s  mi xe d  w i t h  r e d  c e l l s  p o s s e s s i n g  a n  a g g l u t i n o g e n  w i t h  wh i c h  i t  c a n
r e a c t  ( i n  t h i s  c a s e  A) ,  t h e  r e d  c e l l s  a g g l u t i n a t e .

Recommended Reading
Biochemistry of Hemoglobin and Myoglobin

Be r g .  J . M . ,  T y mo c zk o ,  J . L . ,  a n d  S t r y e r,  L .  ( 2 0 0 2 ) .  Bi ochemi s t r y ( 5 t h  e d n ) ,  p p .  2 6 9
– 7 4 .  F r e e ma n ,  Ne w Yo r k .
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Al b e r t s ,  B . ,  J o h n s o n ,  A. ,  L e w i s ,  J . ,  Ra f f ,  M . ,  Ro b e r t s ,  K . ,  a n d  Wa l t e r,  P.  ( 2 0 0 2 ) .
M ol ecul ar  b i o l ogy of  t he ce l l ( 4 t h  e d n ) ,  Ch a p t e r  2 2 ,  p p .  1 2 8 3 – 9 6 .  Ga r l a n d ,  Ne w
Yo r k .

J u n q u i e i r a ,  L . C . ,  a n d  Ca r n e i r o ,  J .  ( 2 0 0 3 ) .  Basi c  h i s to l ogy ( 1 0 t h  e d n ) ,  Ch a p t e r s
1 2  a n d  1 3 .  Mc Gr a w- H i l l ,  Ne w  Yo r k .

Physiology of Gas Transport
L e v i t zk y,  M . G .  ( 1 9 9 9 ) .  Pul monary  phys i o l ogy ( 5 t h  e d n ) ,  Ch a p t e r  7 .  Mc Gr a w- H i l l ,
Ne w  Yo r k .

Pharmacology of the Blood
Ra n g  H . P. ,  Da l e ,  M . M. ,  R i t t e r,  J . M . ,  a n d  Mo o r e ,  P.  ( 2 0 0 3 ) .  Pharmacol ogy ( 5 t h
e d n ) ,  Ch a p t e r s  2 0  a n d  2 1 .  Ch u r c h i l l - L i v i n g s t o n e ,  Ed i n b u r g h .

Hematology and Immunology
Ho f f b r a n d ,  A. V. ,  Pe t t i t ,  J . E . ,  a n d  Mo s s ,  P. A. H .  ( 2 0 0 1 ) .  Essent i a l  hemato l ogy ( 4 t h
e d n ) .  B l a c k we l l  Sc i e n c e ,  Oxf o r d .

L e d i n g h a m,  J . G . G . ,  a n d  Wa r r e l l ,  D . A.  ( 2 0 0 0 ) .  Conci se Oxford tex tbook of
medi c i ne,  Ch a p t e r s  3 . 1 – 3 . 4 1 .  Oxf o r d  Un i v e r s i t y  P r e s s ,  Oxf o r d .
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( e d .  R . L .  So u h a mi  a n d  J .  Mo xh a m) ,  Ch a p t e r  2 2 .  Ch u r c h i l l - L i v i n g s t o n e ,  Ed i n b u r g h .

Multiple Choice Questions

Ea c h  s t a t e me n t  i s  e i t h e r  t r u e  o r  f a l s e .  An s we r s  a r e  g i v e n  b e l o w.

1 .  T h e  p l a s m a  o f  a  n o r m a l  a d u l t :

Vi e w  An s we r

a .  Ac c o u n t s  f o r  1 0 %  o f  b o d y  w e i g h t .

Vi e w  An s we r

b .  Ha s  a n  o s m o l a l i t y  o f  a b o u t  2 9 0  m Os m  k g- 1.

Vi e w  An s we r

c .  Co n t a i n s  a b o u t  1 4 0  m m o l  1- 1 o f  s o d i u m .

Vi e w  An s we r

d .  Co n t a i n s  a b o u t  4  m m o l  1- 1 o f  p o t a s s i u m .

Vi e w  An s we r

e .  Co n t a i n s  a b o u t  5  p e r  c e n t  b y  w e i g h t  o f  a l b u m i n .

Vi e w  An s we r

f .  I s  a b o u t  6 0  p e r  c e n t  w a t e r.

Vi e w  An s we r

2 .  F o r  a  n o r m a l  h e a l t h y  a d u l t  o f  6 0 – 7 0  k g  b o d y  w e i g h t :

Vi e w  An s we r

a .  T h e  b l o o d  v o l u m e  w o u l d  b e  a b o u t  5  l i t e r s .

Vi e w  An s we r

b .  T h e  b l o o d  p H  i s  7 . 0 .

Vi e w  An s we r

c .  T h e r e  a r e  a b o u t  4 . 5  ×  1 01 2 r e d  c e l l s  p e r  l i t e r.

Vi e w  An s we r

d .  T h e r e  a r e  a b o u t  1  ×  1 09 l e u k o c y t e s  p e r  l i t e r.

Vi e w  An s we r

e .  T h e  b l o o d  c o n t a i n s  a b o u t  1 0  p e r  c e n t  o f  t o t a l  b o d y  i r o n

Vi e w  An s we r
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3 .  No r m a l  r e d  c e l l s :

Vi e w  An s we r

a .  Ar e  a b o u t  7  µm  i n  d i a m e t e r.

Vi e w  An s we r

b .  Do  n o t  h a v e  a  n u c l e u s .

Vi e w  An s we r

c .  Ar e  p r o d u c e d  i n  t h e  b o n e  m a r r o w  f r o m  e r y t h r o b l a s t s .

Vi e w  An s we r

d .  Ar e  r e l e a s e d  i n t o  t h e  c i r c u l a t i o n  a s  i m m a t u r e  c e l l s  c a l l e d  r e t i c u l o c y t e s .

Vi e w  An s we r

e .  L i v e  f o r  a b o u t  1 0  d a y s .

Vi e w  An s we r

4 .  T h e  f o l l o w i n g  s t a t e m e n t s  r e f e r  t o  g a s  c a r r i a g e  b y  t h e  b l o o d :

Vi e w  An s we r

a .  A f t e r  l e a v i n g  t h e  l u n g s ,  e a c h  d e c i l i t e r  o f  b l o o d  c o n t a i n s  a b o u t  2 0  m l  o f
o x y g e n .

Vi e w  An s we r

b .  Ea c h  d e c i l i t e r  o f  m i x e d  v e n o u s  b l o o d  c o n t a i n s  a b o u t  5 0  m l  o f  c a r b o n
d i o x i d e .

Vi e w  An s we r

c .  Wh e n  t h e  PCO2 i s  5 . 3  k Pa  ( 4 0  m m Hg ) ,  h e m o g l o b i n  i s  h a l f  s a t u r a t e d  w i t h
o x y g e n  w h e n  t h e  PO2 i s  a b o u t  3 . 3  k Pa  ( 2 5  m m Hg ) .

Vi e w  An s we r

d .  T h e  a f f i n i t y  o f  h e m o g l o b i n  f o r  c a r b o n  m o n o x i d e  i s  l o w e r  t h a n  i t s  a f f i n i t y  f o r
o x y g e n .

Vi e w  An s we r

e .  Mo s t  o f  t h e  c a r b o n  d i o x i d e  i n  b l o o d  i s  c a r r i e d  a s  b i c a r b o n a t e .

Vi e w  An s we r

f .  As  t h e  PCO2 r i s e s ,  t h e  a f f i n i t y  o f  h e m o g l o b i n  f o r  o x y g e n  i s  i n c r e a s e d .

Vi e w  An s we r

5 .  P l a t e l e t s :

Vi e w  An s we r

a .  Ar e  p r o d u c e d  i n  t h e  b o n e  m a r r o w  f r o m  m e g a k a r y o c y t e s .
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Vi e w  An s we r

b .  Ar e  p r e s e n t  i n  g r e a t e r  n u m b e r  t h a n  r e d  c e l l s .

Vi e w  An s we r

c .  Wi l l  a d h e r e  t o  t h e  w a l l s  o f  d a m a g e d  b l o o d  v e s s e l s .

Vi e w  An s we r

d .  Se c r e t e  t h e  m a i n  c l o t t i n g  f a c t o r s .

Vi e w  An s we r

e .  Ag g r e g a t e  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  t h r o m b o x a n e  A2.

Vi e w  An s we r

6 .  T h e  f o l l o w i n g  s t a t e m e n t s  r e f e r  t o  t h e  m e c h a n i s m s  o f  h e m o s t a s i s :

Vi e w  An s we r

a .  Bo t h  e x t r i n s i c  a n d  i n t r i n s i c  p a t h w a y s  l e a d  t o  t h e  a c t i v a t i o n  o f  F a c t o r  X .

Vi e w  An s we r

b .  Co a g u l a t i o n  c a n  b e  p r e v e n t e d  b y  a d d i n g  EDTA o r  c i t r a t e  t o  a  s a m p l e  o f
b l o o d .

Vi e w  An s we r

c .  A l l  t h e  c l o t t i n g  f a c t o r s  a r e  p r o d u c e d  b y  t h e  l i v e r.

Vi e w  An s we r

d .  He m o s t a s i s  i s  i m p a i r e d  w h e n  t h e  p l a t e l e t  c o u n t  f a l l s  b e l o w  2 0  ×  1 09 1- 1.

Vi e w  An s we r

e .  He m o s t a s i s  i s  i n i t i a t e d  w h e n  t i s s u e  f a c t o r  c o m e s  i n t o  c o n t a c t  w i t h  b l o o d .

Vi e w  An s we r

f .  F a i l u r e  o f  h e m o s t a s i s  i s  a l w a y s  c a u s e d  b y  a  d e f i c i e n c y  o f  F a c t o r  V I I I .

Vi e w  An s we r

Quantitative Problems

An s we r s  a r e  g i v e n  b e l o w.

1 .  A y o u n g  m a l e  g i v e s  a  s a m p l e  o f  b l o o d  t h a t  c o n t a i n s  4 . 8  ×  1 01 2 r e d  c e l l s  1- 1,

1 4 . 8  g . d l- 1 h e m o g l o b i n  a n d  h a s  a  h e m a t o c r i t  o f  0 . 4 5 .  Do  t h e s e  v a l u e s  f a l l
w i t h i n  t h e  n o r m a l  r a n g e ?

Vi e w  An s we r

2 .  Us i n g  t h e  v a l u e s  g i v e n  f o r  q u e s t i o n  1  c a l c u l a t e  t h e  f o l l o w i n g  ( t o  t w o
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s i g n i f i c a n t  f i g u r e s ) :

Vi e w  An s we r

a .  T h e  a v e r a g e  v o l u m e  o f  t h e  r e d  c e l l s .

Vi e w  An s we r

b .  T h e  t o t a l  a m o u n t  o f  h e m o g l o b i n  i n  e a c h  r e d  c e l l .

Vi e w  An s we r

c .  T h e  a m o u n t  o f  o x y g e n  c a r r i e d  b y  1  d l  b l o o d  ( 1 0 0  m l )  w h e n  PO2 i s  1 3 . 3  k Pa
( 1 0 0  m m Hg ) .

Vi e w  An s we r

d .  T h e  a m o u n t  o f  o x y g e n  c a r r i e d  b y  1  d l  b l o o d  w h e n  PO2 i s  5 . 3  k Pa  ( 4 0
m m Hg ) .

F o r  p a r t s  ( c )  a n d  ( d )  r e f e r  t o  F i g .  1 3 . 6 f o r  t h e  c h a n g e  i n  Hb  s a t u r a t i o n  w i t h  PO2.
As s u m e  t h a t  PCO2 i s  5 . 3  k Pa  ( 4 0  m m Hg ) ;  1  g  Hb  b i n d s  1 . 3 4  m l  O2 w h e n  i t  i s

f u l l y  s a t u r a t e d  a n d  O2 s o l u b i l i t y  i s  0 . 2 2 5  m l  1- 1 k Pa- 1 ( 0 . 0 3  m l  1- 1 m m Hg- 1) . )

Vi e w  An s we r
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>  Ta b l e  o f  Co n t e n t s  >  Ch a p t e r  1 4  -  De f e n s e  a g a i n s t  i n f e c t i o n :  i n f l a mma t i o n  a n d
i mmu n i t y

Chapter 14
Defense against infection: inflammation and
immunity

Af t e r  r e a d i n g  t h i s  c h a p t e r  y o u  s h o u l d  u n d e r s t a n d :

T h e  p a s s i v e  me c h a n i s ms  b y  wh i c h  t h e  b o d y  r e s i s t s  i n f e c t i o n

Ho w t h e  b o d y  r e c o g n i ze s  i n v a d i n g  o r g a n i s ms :  s e l f  a n d  n o n - s e l f

T h e  n a t u r a l  i mmu n e  s y s t e m

T h e  i n f l a mma t o r y  r e s p o n s e

T h e  a d a p t i v e  i mmu n e  s y s t e m a n d  t h e  r o l e  o f  t h e  l y mp h o c y t e s

D i s o r d e r s  o f  t h e  i mmu n e  s y s t e m

T h e  n e e d  f o r  t i s s u e  ma t c h i n g  i n  t r a n s p l a n t a t i o n

14.1 Introduction
As  a n i ma l s  mo v e  t h r o u g h  t h e i r  e n v i r o n me n t  t o  f e e d  a n d  r e p r o d u c e ,  t h e y  a r e
i n e v i t a b l y  b r o u g h t  i n t o  c o n t a c t  w i t h  o t h e r  o r g a n i s ms .  So me  o f  t h e s e  w i l l  b e  f o o d ,
wh i l e  o t h e r s  ma y  a t t e mp t  t o  i n v a d e  t h e  b o d y.  O f  t h o s e  t h a t  i n v a d e  t h e  b o d y,  s o me  w i l l
l i v e  i n  h a r mo n y  w i t h  t h e  h o s t .  Wh e n  t h i s  i s  o f  b e n e f i t  t o  t h e  h o s t ,  i t  i s  k n o wn  a s
mutual i sm.  I f  i t  i s  n e i t h e r  b e n e f i c i a l  n o r  h a r mf u l ,  i t  i s  c a l l e d  commensal i sm.  Wh e n
t h e  p r e s e n c e  o f  t h e  i n v a d i n g  o r g a n i s m c o mp r o mi s e s  t h e  h e a l t h  o f  t h e  h o s t ,  t h e
r e l a t i o n s h i p  i s  k n o wn  a s  paras i t i sm.  Al l  i n f e c t i o u s  d i s e a s e s  a r e  d u e  t o  p a r a s i t e s  o f
o n e  k i n d  o r  a n o t h e r.  In  t h e  d e v e l o p e d  c o u n t r i e s ,  mo s t  i n f e c t i o n s  a r e  c a u s e d  b y
b a c t e r i a ,  f u n g i ,  a n d  v i r u s e s ,  b u t  i n f e c t i o n s  b y  p r o t o zo a  a n d  wo r ms  o f  v a r i o u s  k i n d s
a r e  a l s o  v e r y  c o mmo n  i n  p o o r e r  r e g i o n s  o f  t h e  wo r l d .

To  d e f e n d  t h e ms e l v e s  a g a i n s t  i n f e c t i o n s ,  a n i ma l s  h a v e  t wo  b a s i c  s t r a t e g i e s :  t h e y  u s e
p a s s i v e  b a r r i e r s  t o  p r e v e n t  p a r a s i t e s  e n t e r i n g  t h e  b o d y,  a n d  t h e y  a c t i v e l y  a t t a c k
t h o s e  o r g a n i s ms  t h a t  h a v e  b e c o me  l o d g e d  i n  t h e  t i s s u e s .  To  e l i mi n a t e  a n  i n v a d i n g
o r g a n i s m,  t h e  h o s t  mu s t  f i r s t  b e  a b l e  t o  d i s t i n g u i s h  i t  f r o m i t s  o wn  c e l l s .  Se c o n d l y,  i t
mu s t  n e u t r a l i ze  o r  k i l l  i t .  F i n a l l y,  i t  mu s t  d i s p o s e  o f  t h e  r e ma i n s  i n  s u c h  a  wa y  t h a t
d o e s  n o  f u r t h e r  h a r m.  T h e s e  f u n c t i o n s  a r e  p e r f o r me d  b y  t h e  i mmune system,  wh i c h
c a n  b e  c o n v e n i e n t l y  d i v i d e d  i n t o  t h e  natura l  i mmune system a n d  t h e  adapt i ve
i mmune system.

T h e  i mmu n e  s y s t e m i s  a  c o mp l e x n e t wo r k  o f  o r g a n s ,  c e l l s ,  a n d  c i r c u l a t i n g  p r o t e i n s .
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P. 2 4 8
T h e  p r i n c i p a l  o r g a n s  o f  t h e  i mmu n e

s y s t e m a r e  t h e  b o n e  ma r r o w,  t h e  t h y mu s ,  t h e  s p l e e n ,  t h e  l y mp h  n o d e s ,  a n d  t h e
l y mp h o i d  t i s s u e s  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  e p i t h e l i a  t h a t  l i n e  t h e  g u t  a n d  a i r wa y s  ( k n o wn
a s  mu c o s a l  a s s o c i a t e d  l y mp h o i d  t i s s u e  ( MALT ) ) .  Co l l e c t i v e l y  t h e y  a r e  k n o wn  a s  t h e
l y mp h o i d  o r g a n s  (F i g .  1 4 . 1) .  T h e  c e l l s  o f  t h e  i mmu n e  s y s t e m i n c l u d e  t h e  l e u k o c y t e s
o f  t h e  b l o o d  ( s e e  Ch a p t e r  1 3) ,  ma s t  c e l l s ,  a n d  v a r i o u s  a c c e s s o r y  c e l l s  t h a t  a r e
s c a t t e r e d  t h r o u g h o u t  t h e  b o d y.  T h e  a c c e s s o r y  c e l l s  i n c l u d e  p h a g o c y t i c  c e l l s  t h a t  a r e
f o u n d  i n  ma n y  o r g a n s ,  i n c l u d i n g  t h e  l u n g s ,  l i v e r,  s p l e e n  a n d  k i d n e y s ,  t o g e t h e r  w i t h
c e l l s  k n o wn  a s  a n t i g e n - p r e s e n t i n g  c e l l s ,  wh i c h  a r e  p a r t i c u l a r l y  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e
l y mp h o i d  o r g a n s .  T h e  p r o t e i n s  o f  t h e  i mmu n e  s y s t e m a r e  ant i bodi es a n d
compl ement.

F i g .  1 4 . 1 T h e  l o c a t i o n  o f  t h e  ma j o r  l y mp h o i d  o r g a n s .  T h e  t h y mu s  a n d  b o n e
ma r r o w  a r e  t h e  p r i ma r y  l y mp h o i d  t i s s u e s ;  t h e  r e ma i n d e r  a r e  s e c o n d a r y  l y mp h o i d
t i s s u e s .

T h e  c e l l s  o f  t h e  i mmu n e  s y s t e m r e c o g n i ze  f o r e i g n  ma t e r i a l s  b y  t h e i r  s u r f a c e
mo l e c u l e s .  T h o s e  mo l e c u l e s  t h a t  g e n e r a t e  a n  i mmu n e  r e s p o n s e  a r e  c a l l e d  ant i gens.
T h e  r e c o g n i t i o n  ma y  b e  r e l a t i v e l y  n o n - s p e c i f i c  ( e . g .  t h e  b i n d i n g  o f  c o mp l e me n t  t o
b a c t e r i a l  c e l l  wa l l s )  o r  h i g h l y  s p e c i f i c  i n  wh i c h  a  s ma l l  p a r t  o f  a  p a r t i c u l a r  mo l e c u l e  i s
p r e c i s e l y  r e c o g n i ze d .  T h i s  t y p e  o f  i n t e r a c t i o n  i s  c h a r a c t e r i s t i c  o f  t h e  a n t i b o d i e s
s e c r e t e d  b y  t h e  c e l l s  o f  t h e  a d a p t i v e  i mmu n e  s y s t e m i n  r e s p o n s e  t o  a  p a r t i c u l a r
a n t i g e n .

14.2 Passive barriers to infection
T h e  f i r s t  b a r r i e r  e n c o u n t e r e d  b y  a n  i n v a d i n g  o r g a n i s m i s  t h e  s k i n .  I t s  p s e u d o s t r a t i f i e d
a n d  k e r a t i n i ze d  e p i d e r mi s  f o r ms  a n  e f f e c t i v e  p h y s i c a l  b a r r i e r  t o  i n f i l t r a t i o n  b y  mi c r o -
o r g a n i s ms .  In  a d d i t i o n ,  t h e  s we a t  g l a n d s  a n d  s e b a c e o u s  g l a n d s  s e c r e t e  f a t t y  a c i d s
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t h a t  i n h i b i t  t h e  g r o w t h  o f  b a c t e r i a  o n  t h e  s k i n  s u r f a c e .  Wh e n  t h e  s k i n  i s  b r o k e n  b y
e i t h e r  a b r a s i o n  o r  b u r n s ,  i n f e c t i o n  ma y  b e c o me  a  s i g n i f i c a n t  p r o b l e m.

T h e  s k i n  f o r ms  a  c o n t i n u o u s  s h e e t  w i t h  t h e  me mb r a n e s  t h a t  l i n e  t h e  a i r wa y s ,  g u t  a n d
u r o g e n i t a l  t r a c t .  T h e  e p i t h e l i a  o f  t h e s e  me mb r a n e s  a r e  l e s s  r u g g e d  t h a n  t h a t  o f  t h e
s k i n  b u t  t h e y  s t i l l  p r o v i d e  a n  e f f e c t i v e  b a r r i e r  t o  i n v a s i o n  b y  mi c r o - o r g a n i s ms .  F o r
e xa mp l e ,  t h e  e p i t h e l i a  t h a t  l i n e  t h e  a i r wa y s  a r e  p r o t e c t e d  b y  a  t h i c k  l a y e r  o f  mu c u s
wh i c h  t r a p s  ma n y  b a c t e r i a  a n d  v i r u s e s  a n d  p r e v e n t s  t h e m a d h e r i n g  t o  t h e  u n d e r l y i n g
c e l l s .  T h e  mu c u s  i s  t h e n  e l i mi n a t e d  v i a  t h e  mu c o c i l i a r y  e s c a l a t o r  a n d  c o u g h e d  u p
( s e e  Ch a p t e r  1 6,  Se c t i o n  1 6 . 8) .

O t h e r  r e g i o n s  t h a t  a r e  v u l n e r a b l e  t o  i n f e c t i o n  a r e  r e g u l a r l y  f l u s h e d  b y  s t e r i l e  f l u i d
( e . g .  t h e  u r i n a r y  t r a c t )  o r  b y  f l u i d s  t h a t  c o n t a i n  b a c t e r i c i d a l  a g e n t s .  F o r  e xa mp l e ,  t h e
e xt e r n a l  s u r f a c e  o f  t h e  e y e s  i s  wa s h e d  b y  f l u i d  f r o m t h e  t e a r  g l a n d s ,  wh i c h  b o t h
f l u s h e s  t h e  s u r f a c e  t o  r e mo v e  f o r e i g n  ma t e r i a l s  a n d  c o n t a i n s  t h e  b a c t e r i c i d a l  e n zy me
l y s o zy me .  O t h e r  b o d y  s e c r e t i o n s ,  s u c h  a s  s e me n  a n d  mi l k ,  a l s o  c o n t a i n  a n t i b o d i e s
a n d  b a c t e r i c i d a l  s u b s t a n c e s .

T h e  f o o d  we  e a t  i s  i n e v i t a b l y  c o n t a mi n a t e d  b y  b a c t e r i a  a n d  o t h e r  mi c r o - o r g a n i s ms .
In d e e d ,  s o me  o r g a n i s ms  a r e  d e l i b e r a t e l y  i n t r o d u c e d  i n t o  c e r t a i n  f o o d s ,  s u c h  a s
c h e e s e ,  t o  f l a v o r  t h e m.  T h e  g u t  h a s  s e v e r a l  s t r a t a g e ms  t o  c o mb a t  i n f e c t i o n  a r i s i n g
f r o m t h i s  s o u r c e .  T h e  mu c o u s  me mb r a n e s  o f  t h e  mo u t h  a n d  u p p e r  g a s t r o i n t e s t i n a l
t r a c t  a r e  p r o t e c t e d  b y  l y s o zy me  a n d  a n t i b o d i e s  o f  t h e  Ig A c l a s s  ( s e e  b e l o w)  s e c r e t e d
b y  t h e  s a l i v a r y  g l a n d s .  Ma n y  b a c t e r i a  a r e  k i l l e d  b y  t h e  l o w  p H  o f  t h e  g a s t r i c  j u i c e .
T h e  mu c o s a l  s u r f a c e  o f  t h e  g u t  a l s o  p o s s e s s e s  mu c o u s  g l a n d s  t h a t  s e c r e t e  a  l a y e r
o f  mu c u s  t h a t  b o t h  l u b r i c a t e s  t h e  p a s s a g e  o f  f o o d  a n d  p r o t e c t s  t h e  s u r f a c e
e p i t h e l i u m f r o m i n f e c t i o n .  De s p i t e  t h e s e  b a r r i e r s ,  t h e  l u me n  o f  t h e  i n t e s t i n e  c o n t a i n s
a  h e a l t h y  b a c t e r i a l  p o p u l a t i o n .  T h e s e  a r e  c o mme n s a l  o r g a n i s ms ,  wh i c h  p r o v i d e  t h e
b o d y  w i t h  a  f u r t h e r  l i n e  o f  d e f e n s e .  T h e  n o r ma l  b a c t e r i a l  f l o r a  b o t h  c o mp e t e  w i t h
p o t e n t i a l  p a t h o g e n s  f o r  e s s e n t i a l  n u t r i e n t s  a n d  s e c r e t e  i n h i b i t o r y  f a c t o r s
(bacter i c i d i ns)  t h a t  k i l l  i n v a d i n g  p a t h o g e n s .

C l e a r l y,  t h e s e  p a s s i v e  me c h a n i s ms  d o  n o t  a l wa y s  p r e v e n t  t h e  i n g r e s s  o f  p a t h o g e n s .
T h e  s k i n  c a n  b e  p e n e t r a t e d  b y  e c t o p a r a s i t e s  s u c h  a s  t i c k s  a n d  mo s q u i t o e s ,  wh i c h
ma y  t h e ms e l v e s  b e  i n f e c t e d  w i t h  mi c r o - o r g a n i s ms  s u c h  a s  Pl asmodi um ( t h e
o r g a n i s m t h a t  c a u s e s  ma l a r i a ) .  Sma l l  p a t h o g e n s  s u c h  a s  b a c t e r i a  a n d  v i r u s e s  ma y
p e n e t r a t e  t h e  b o d y ' s  d e f e n s e s  v i a  t h e  i n t e r n a l  e p i t h e l i a ,  s u c h  a s  t h o s e  o f  t h e
a i r wa y s .  T h o s e  t h a t  e n t e r  t h e  g u t  ma y  o v e r wh e l m t h e  d e f e n s e s  a f f o r d e d  b y  t h e
n a t u r a l  c o mme n s a l  b a c t e r i a ,  f o r  e xa mp l e  i n  t y p h o i d  f e v e r.  Wh e n  i n f e c t i o n  o c c u r s  t h e
a c t i v e  p r o c e s s e s  o f  i mmu n i t y  c o me  i n t o  p l a y.

14.3 Self and non-self
Be f o r e  t h e  b o d y  c a n  mo u n t  a  d e f e n s e  a g a i n s t  i n f e c t i o n ,  i t  f i r s t  n e e d s  t o  k n o w  t h e
d i f f e r e n c e  b e t we e n  t h e  n o r ma l  c e l l s  o f  t h e  b o d y  a n d  t h o s e  o f  i n v a d i n g  p a r a s i t e s .
Ho w d o e s  t h e  i mmu n e  s y s t e m r e c o g n i ze  ‘ s e l f ’  f r o m ‘ n o n - s e l f ’ ?  I t  i s  n o w  k n o wn  t h a t
ma mma l i a n  c e l l s  p o s s e s s  ma r k e r s  o n  t h e i r  s u r f a c e  t h a t  i d e n t i f y  t h e m a s  h o s t  c e l l s .
So ,  j u s t  a s  r e d  c e l l s  p o s s e s s  s u r f a c e  p r o t e i n s  t h a t  d e t e r mi n e  p a r t i c u l a r  b l o o d  g r o u p s ,
o t h e r  c e l l s  p o s s e s s  i n t e g r a l  me mb r a n e  p r o t e i n s  t h a t  i d e n t i f y  t h e m a s  b e i n g  h o s t  c e l l s .
By  u s i n g  t h e s e  ma r k e r s ,  t h e  i mmu n e  s y s t e m c a n  d i s t i n g u i s h  h o s t  c e l l s  f r o m t h o s e  o f
i n v a d i n g  o r g a n i s ms .  T h e  mo l e c u l e s  o f  t h e  i mmu n e  s y s t e m t h a t  d e t e c t  a  g e n e r a l  ‘ n o n -
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s e l f ’  c h a r a c t e r i s t i c  a r e  c a l l e d  non-spec i f i c,  wh i l e  t h o s e  t h a t  c a n  d e t e c t  a  p a r t i c u l a r
i n v a d i n g  o r g a n i s m a mo n g s t  t h e  t h o u s a n d s  o f  p o s s i b l e  c a n d i d a t e s  a r e  c a l l e d  spec i f i c
r e c o g n i t i o n  mo l e c u l e s .  As  we  s h a l l  s e e ,  n o n - s p e c i f i c  r e c o g n i t i o n  i s  c h a r a c t e r i s t i c  o f
t h e  n a t u r a l  i mmu n e  s y s t e m,  wh i l e  t h e  a d a p t i v e  i mmu n e  s y s t e m c a n  i d e n t i f y  a n d
d e s t r o y  a  s p e c i f i c  t y p e  o f  i n v a d i n g  o r g a n i s m.

T h e  p r o t e i n s  t h a t  i d e n t i f y  h o s t  c e l l s  a r e  k n o wn  a s  t h e  ma j o r  h i s t o c o mp a t a b i l i t y
c o mp l e x o r  MHC.  T h e i r  r a t h e r  u n f o r t u n a t e  n a me  a r i s e s  f r o m t h e  h i s t o r y  o f  t h e i r
d i s c o v e r y.  T h e y  we r e  f i r s t  d e t e c t e d  a s  t h e  p r o t e i n s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  r e j e c t i o n  o f
t i s s u e  g r a f t s  b e t we e n  a  d o n o r  a n d  a  r e c i p i e n t  a n i ma l .  In  h u ma n  i mmu n o l o g y  t h e  MHC
c o mp l e x i s  k n o wn  a s  t h e  HL A c o mp l e x ( f o r  h u ma n  l e u k o c y t e  a n t i g e n ) .  I t  i s  n o w  k n o wn
t h a t  MHC ( o r  HL A)  c o n s i s t s  o f  a  l a r g e  n u mb e r  o f  g e n e s  t h a t  e n c o d e  t wo  c l a s s e s  o f
p r o t e i n s  wh i c h  a r e :

MHC c l a s s  I  p r o t e i n s .  T h e s e  a r e  i n t e g r a l  me mb r a n e  p r o t e i n s  f o u n d  o n  t h e
p l a s ma  me mb r a n e  o f  a l l  n u c l e a t e d  c e l l s  a n d  o n  p l a t e l e t s .  Ho we v e r,  t h e y  a r e  n o t
f o u n d  o n  r e d  c e l l s .

MHC c l a s s  I I  p r o t e i n s .  T h e s e  a r e  f o u n d  o n  d e n d r i t i c  c e l l s ,  ma c r o p h a g e s ,  a n d  a
c l a s s  o f  l y mp h o c y t e s  k n o wn  a s  B  c e l l s  ( s e e  b e l o w) .

T h e r e  a r e  t h r e e  k i n d s  o f  MHC c l a s s  I  p r o t e i n s  ( HL A A,  B ,  a n d  C )  a n d  t h r e e  k i n d s  o f
MHC c l a s s  I I  p r o t e i n s  ( k n o wn  a s  HL A DP,  DQ,  a n d  DR) .  T h e  MHC p r o t e i n s  f u n c t i o n
t o  e xp o s e  p a r t s  o f  f o r e i g n  p r o t e i n s  t y p e  t h i s  t o  a  c l a s s  o f  l y mp h o c y t e s  k n o wn  a s  T
c e l l s ,  t o  s t i mu l a t e  a n  i mmu n e  r e s p o n s e  t o  i n f e c t i o n .

T h e r e  a r e  ma n y  g e n e t i c  v a r i a n t s  o f  t h e  MHC p r o t e i n s  a n d  a s  e a c h  MHC p r o t e i n  i s  a

c o mb i n a t i o n  o f  t wo  d i f f e r e n t  p o l y p e t i d e  c h a i n s ,  t h e r e  a r e  a r o u n d  1 01 3 p o s s i b l e
v a r i a t i o n s  i n  t h e  MHC.  Wi t h  s u c h  a  l a r g e  d e g r e e  o f  d i f f e r e n c e ,  e xc e p t  f o r  i d e n t i c a l
t w i n s ,  e v e r y  i n d i v i d u a l  h a s  a  u n i q u e  s i g n a t u r e  i n  t h e i r  MHC.  As  me n t i o n e d  a b o v e ,  t h e
r o l e  o f  t h e  MHC i s  t o  e xp o s e  p a r t s  o f  a  f o r e i g n  p r o t e i n  t o  T  c e l l s .  T h i s  i s  k n o wn  a s
a n t i g e n  p r e s e n t a t i o n  a n d  i t  p e r mi t s  t h e  T - c e l l  p o p u l a t i o n  t o  i d e n t i f y  i n f e c t e d  c e l l s
p r i o r  t o  i n i t i a t i n g  a n  a p p r o p r i a t e  i mmu n e  r e s p o n s e .

14.4 The natural  immune system
T h e  n a t u r a l  i mmu n e  s y s t e m c o n s i s t s  o f  i n n a t e  d e f e n s e  me c h a n i s ms  t h a t  d o  n o t
c h a n g e  v e r y  mu c h  e i t h e r  w i t h  a g e  o r  f o l l o w i n g  i n f e c t i o n s .  I t  c o n s i s t s  o f  f o u r  k i n d s  o f
c e l l s  a n d  t h r e e  d i f f e r e n t  c l a s s e s  o f  p r o t e i n s .  T h e  c e l l s  o f  t h e  n a t u r a l  i mmu n e  s y s t e m
a r e :

p h a g o c y t e s

n a t u r a l  k i l l e r  c e l l s

ma s t  c e l l s

e o s i n o p h i l s .

T h e  c l a s s e s  o f  p r o t e i n  a r e :
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c o mp l e me n t

i n t e r f e r o n s

a c u t e - p h a s e  p r o t e i n s .

The principal phagocytes of the natural immune
system are the neutrophils and the macrophages
T h e  neut rophi l s a r e  t h e  mo s t  c o mmo n  wh i t e  c e l l  i n  t h e  b l o o d  ( s e e  Ch a p t e r  1 3,
Se c t i o n  1 3 . 3) .  T h e y  c o n t a i n  t wo  ma i n  t y p e s  o f  g r a n u l e  c a l l e d  t h e  p r i ma r y  a zu r o p h i l
g r a n u l e s  a n d  t h e  s e c o n d a r y  s p e c i f i c  g r a n u l e s .  T h e  p r i ma r y  a zu r o p h i l  g r a n u l e s
c o n t a i n  a n  e n zy me  c a l l e d  my e l o p e r o xi d a s e ,  a  r a n g e  o f  b a c t e r i c i d a l  p r o t e i n s ,  a n d  a
p r o t e a s e  c a l l e d  c a t h e p s i n  G .  T h e  s e c o n d a r y  s p e c i f i c  g r a n u l e s  c o n t a i n  l y s o zy me ,
a l k a l i n e  p h o s p h a t a s e ,  a n d  a  p e c u l i a r  f o r m o f  c y t o c h r o me  ( c y t o c h r o me  b5 5 8)  t h a t  c a n
b e  i n s e r t e d  i n  t h e  p l a s ma  me mb r a n e .

F i g .  1 4 . 2 T h e  mo n o n u c l e a r  p h a g o c y t e  s y s t e m.  Mo n o c y t e s  a r e  f o r me d  i n  t h e  b o n e
ma r r o w  wh e r e  t h e y  ma t u r e  b e f o r e  b e i n g  r e l e a s e d  i n t o  t h e  c i r c u l a t i o n .  T h e y
mi g r a t e  t o  t i s s u e s  s u c h  a s  t h e  s p l e e n ,  l i v e r,  l u n g s ,  a n d  l y mp h  n o d e s ,  wh e r e  t h e y
t a k e  u p  r e s i d e n c e  a s  ma t u r e  ma c r o p h a g e s .  T h e  n e u t r o p h i l s  ( t h e  o t h e r  ma i n  c l a s s
o f  p h a g o c y t e )  r e ma i n  i n  t h e  c i r c u l a t i o n  u n t i l  t h e y  p a r t i c i p a t e  i n  a n  i n f l a mma t o r y
r e a c t i o n .

Ne u t r o p h i l s  a r e  a b l e  t o  p a s s  f r o m t h e  b l o o d  i n t o  t h e  i n t e r c e l l u l a r  s p a c e s  b y
d i a p e d e s i s  ( s e e  b e l o w)  a n d  a c t i v e l y  p h a g o c y t o s e  a n d  e n g u l f  d i s e a s e - p r o d u c i n g
b a c t e r i a .  T h e  e n zy me s  w i t h i n  t h e  c y t o p l a s mi c  g r a n u l e s  t h e n  k i l l  t h e  i n v a d i n g
o r g a n i s ms  a n d  d i g e s t  t h e m.  As  a  r e s u l t  o f  t h i s  a c t i o n ,  t h e  n e u t r o p h i l s  f o r m t h e  f i r s t
l i n e  o f  d e f e n s e  a g a i n s t  i n f e c t i o n .

T h e  macrophages a r e  f o r me d  i n  t h e  b o n e  ma r r o w  a n d  r e l e a s e d  i n t o  t h e  b l o o d  a s
mo n o c y t e s .  Wi t h i n  2  d a y s ,  t h e y  mi g r a t e  t o  t i s s u e s  s u c h  a s  t h e  s p l e e n ,  l u n g s ,  a n d
l y mp h  n o d e s ,  wh e r e  t h e y  ma t u r e .  Ma c r o p h a g e s  c o n t a i n  a  l a r g e  n u mb e r  o f  l y s o s o me s
a n d  p h a g o c y t i c  v e s i c l e s  c o n t a i n i n g  t h e  r e ma i n s  o f  i n g e s t e d  ma t e r i a l s .  T h e y  a r e
f o u n d  i n  a l l  t i s s u e s ,  e v e n  i n  t h e  b r a i n  wh e r e  t h e y  a r e  k n o wn  a s  mi c r o g l i a  (F i g .  1 4 . 2) .
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Ma c r o p h a g e s  a r e  s i t u a t e d  a r o u n d  t h e  b a s e me n t  me mb r a n e  o f  s ma l l  b l o o d  v e s s e l s .
T h e y  a l s o  l i n e  b o t h  t h e  s p l e e n  s i n u s o i d s  a n d  t h e  me d u l l a r y  s i n u s e s  o f  t h e  l y mp h
n o d e s ,  wh e r e  t h e y  a r e  a b l e  t o  r e mo v e  p a r t i c u l a t e  ma t t e r  f r o m c i r c u l a t i o n .  In  t h e  l i v e r,
t h e y  a r e  k n o wn  a s  Kupf fer  ce l l s.

The phagocytosis and killing of microbes
Be f o r e  a  p h a g o c y t e  c a n  k i l l  a n  i n v a d i n g  b a c t e r i u m,  i t  mu s t  f i r s t  r e c o g n i ze  i t  a s  a
f o r e i g n  b o d y  a n d  e n g u l f  i t .  T h i s  i s  t h e  p r o c e s s  o f  p h a g o c y t o s i s ,  wh i c h  i s  d e s c r i b e d  i n
Ch a p t e r  4 ,  p .  4 5.  Ph a g o c y t e s  a r e  n o n - s p e c i f i c  i mmu n e  c e l l s  t h a t  w i l l  a t t a c k  a  w i d e
v a r i e t y  o f  i n v a d i n g  o r g a n i s ms  a n d  c e l l  d e b r i s .

Af t e r  a  b a c t e r i u m h a s  b e e n  e n g u l f e d ,  t h e  p h a g o c y t e  w i l l  k i l l  i t .  T h i s  i s  a c h i e v e d  b y  a
v a r i e t y  o f  me t h o d s .  F o l l o w i n g  p h a g o c y t o s i s ,  t h e  ma c r o p h a g e  o r  n e u t r o p h i l  p r o d u c e s
a  n u mb e r  o f  r e a c t i v e  o xy g e n  i n t e r me d i a t e s  v i a  c y t o c h r o me  b5 5 8.  Mo l e c u l a r  o xy g e n  i s
f i r s t  c o n v e r t e d  t o  t h e  s u p e r o xi d e  a n i o n  wh i c h ,  u n d e r  t h e  i n f l u e n c e  o f  a n  e n zy me
c a l l e d  s u p e r o xi d e  d i s mu t a s e ,  p r o d u c e s  h y d r o g e n  p e r o xi d e .  T h e  h y d r o g e n  p e r o xi d e
t h e n  g i v e s  r i s e  t o  a

n u mb e r  o f  h i g h l y  r e a c t i v e  i n t e r me d i a t e s  t h a t  k i l l  t h e  b a c t e r i a  t r a p p e d  w i t h i n  t h e
p h a g o s o me  (F i g .  1 4 . 3) .  T h e s e  e v e n t s  c a u s e  a  ma r k e d  i n c r e a s e  i n  o xy g e n  u p t a k e  b y
t h e  a c t i v a t e d  c e l l .  T h i s  i n c r e a s e  i s  c a l l e d  a  respi ratory  burs t.  Bo t h  ma c r o p h a g e s  a n d
n e u t r o p h i l s  a l s o  p r o d u c e  n i t r i c  o xi d e  a n d  o t h e r  r e a c t i v e  n i t r o g e n  i n t e r me d i a t e s  t o  k i l l
b a c t e r i a .  In  a d d i t i o n ,  b a c t e r i c i d a l  p r o t e i n s  ( c a l l e d  defens i ns)  a r e  i n s e r t e d  i n t o  t h e
b a c t e r i a l  c e l l  me mb r a n e  a n d  c a u s e  i t  t o  r u p t u r e .  Va r i o u s  e n zy me s  t h e n  d i g e s t  t h e
r e ma i n s .

F i g .  1 4 . 3 T h e  p r o c e s s e s  l e a d i n g  t o  t h e  g e n e r a t i o n  o f  r e a c t i v e  o xy g e n
i n t e r me d i a t e s  b y  t h e  p h a g o c y t e s .  T h e  h o s t  c e l l  i s  p r o t e c t e d  b y  v a r i o u s
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me c h a n i s ms  f r o m d a ma g e  ( e . g .  v i t a mi n s  C  a n d  E ,  g l u t a t h i o n e ,  a n d  t h e  e n zy me
c a t a l a s e ) .

Natural killer  cells and the interferons
Vi r u s e s  l a c k  t h e  a b i l i t y  t o  r e p l i c a t e  b y  t h e ms e l v e s .  In s t e a d ,  t h e y  s u b v e r t  t h e  g e n e t i c
ma c h i n e r y  o f  h o s t  c e l l s  t o  ma k e  c o p i e s  o f  t h e ms e l v e s .  F o r  t h i s  r e a s o n ,  i t  i s  i mp o r t a n t
t h a t  t h o s e  c e l l s  t h a t  b e c o me  i n f e c t e d  a r e  d e s t r o y e d  b e f o r e  t h e  v i r u s  h a s  t i me  t o
r e p l i c a t e  a n d  i n f e c t  n e i g h b o r i n g  c e l l s .  T h e  c e l l s  t h a t  p e r f o r m t h i s  v i t a l  f u n c t i o n  a r e
k n o wn  a s  natura l  k i l l er  ce l l s.  T h e y  a r e  l a r g e  g r a n u l a r  l y mp h o c y t e s ,  wh i c h  a r e
b e l i e v e d  t o  r e c o g n i ze  v i r u s - i n f e c t e d  c e l l s  f r o m mo d i f i e d  c e l l - s u r f a c e  ma r k e r s
( c o mp a r e  t h i s  w i t h  T  c e l l  r e c o g n i t i o n  o f  i n f e c t e d  c e l l s —s e e  b e l o w) .  Wh e n  a  n a t u r a l
k i l l e r  c e l l  h a s  r e c o g n i ze d  a  t a r g e t ,  i t  i s  a c t i v a t e d  a n d  p o s i t i o n s  s p e c i f i c  g r a n u l e s
b e t we e n  i t s  n u c l e u s  a n d  t h e  t a r g e t  c e l l .  T h e  g r a n u l e  c o n t e n t s  a r e  t h e n  r e l e a s e d  b y
e xo c y t o s i s  o n t o  t h e  t a r g e t  c e l l ,  wh i c h  r e s p o n d s  b y  u n d e r g o i n g  a  p r e - p r o g r a mme d  c e l l
d e a t h  (apoptos i s)  t h a t  p r e v e n t s  v i r a l  r e p l i c a t i o n .

Wh e n  c e l l s  a r e  i n f e c t e d  b y  a  v i r u s ,  t h e y  ma k e  i n ter ferons ( o f  wh i c h  t h e r e  a r e  ma n y
d i f f e r e n t  k i n d s )  a n d  s e c r e t e  t h e m i n t o  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .  T h e  i n t e r f e r o n s  t h e n
b i n d  t o  r e c e p t o r s  o n  n e i g h b o r i n g  c e l l s ,  wh i c h  r e s p o n d  b y  r e d u c i n g  t h e i r  r a t e  o f  mRNA
t r a n s l a t i o n .  T h i s  r e s u l t s  i n  t h e  i n f e c t e d  c e l l  b e i n g  s u r r o u n d e d  b y  a  l a y e r  o f  c e l l s  t h a t
c a n n o t  r e p l i c a t e  t h e  v i r u s  s o  f o r mi n g  a  b a r r i e r  t h a t  p r e v e n t s  t h e  s p r e a d  o f  t h e
i n f e c t i o n .  F i n a l l y,  t h e  n a t u r a l  k i l l e r  c e l l s  s e e k  o u t  a n d  d e s t r o y  a n y  i n f e c t e d  c e l l s .

Eosinophils
Eo s i n o p h i l s  a r e  t h e  l e a s t  n u me r o u s  o f  t h e  wh i t e  c e l l s  o f  t h e  b l o o d .  T h e  g r a n u l e s  t h a t
t a k e  u p  t h e  d y e  e o s i n  ( e o s i n o p h i l - s p e c i f i c  g r a n u l e s )  c o n t a i n  a  p r o t e i n  r i c h  i n  a r g i n i n e
r e s i d u e s  c a l l e d  major  bas i c  prote i n.  T h e  c e l l s  a r e  a l s o  a b l e  t o  s e c r e t e  me mb r a n e -
p e n e t r a t i n g  p r o t e i n s  c a l l e d  per for i ns a n d  a  b a t t e r y  o f  e n zy me s  i n c l u d i n g  p e r o xi d a s e
a n d  p h o s p h o l i p a s e  D .

Eo s i n o p h i l s  a p p e a r  t o  p l a y  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  c o mb a t i n g  h e l mi n t h  i n f e c t i o n s .  T h e s e
o r g a n i s ms  a r e  t o o  l a r g e  t o  b e  p h a g o c y t o s e d  b y  a  s i n g l e  c e l l  s o  t h a t  t h e y  mu s t  b e
a t t a c k e d  e xt r a c e l l u l a r l y.  Eo s i n o p h i l s  a r e  p a r t i c u l a r l y  a t t r a c t e d  t o  p a r a s i t e s  wh o s e
o u t e r  me mb r a n e s  h a v e  b e e n  c o a t e d  w i t h  a n t i b o d y  o f  t h e  Ig E  c l a s s  ( s e e  b e l o w) .  Ma j o r
b a s i c  p r o t e i n ,  p e r f o r i n s ,  p e r o xi d a s e ,  a n d  p h o s p h o l i p a s e  D  a t t a c k  t h e  o u t e r  me mb r a n e
o f  t h e  p a r a s i t e s  t o  i n a c t i v a t e  o r  k i l l  t h e m.  Eo s i n o p h i l s  a r e  a t t r a c t e d  t o  s i t e s  o f
i n f e c t i o n  o r  i n f l a mma t i o n  b y  c h e mi c a l  s i g n a l s  (i n ter l euk i ns)  r e l e a s e d  f r o m ma s t  c e l l s .
T h e y  a r e  a l s o  f o u n d  i n  t h e  c o n n e c t i v e  t i s s u e s  u n d e r l y i n g  t h e  e p i t h e l i a  o f  t h e  s k i n ,
b r o n c h i ,  g u t ,  a n d  o t h e r  h o l l o w  o r g a n s .

Complement
Co mp l e me n t  i s  t h e  n a me  g i v e n  t o  a  g r o u p  o f  a b o u t  2 0  p l a s ma  p r o t e i n s  t h a t  p l a y  a n
i mp o r t a n t  p a r t  i n  t h e  c o n t r o l  o f  i n f e c t i o n s ,  p a r t i c u l a r l y  t h o s e  c a u s e d  b y  b a c t e r i a  a n d
f u n g i .  L i k e  t h e  c l o t t i n g  f a c t o r s ,  t h e  c o mp l e me n t  p r o t e i n s  a r e  a  s e r i e s  o f  e n zy me s  t h a t
c a n  b e  s e q u e n t i a l l y  a c t i v a t e d .

Ac t i v a t i o n  o f  t h e  c o mp l e me n t  s y s t e m o c c u r s  b y  o n e  o f  t h r e e  p a t h wa y s ,  k n o wn  a s  t h e
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c l a s s i c a l ,  a l t e r n a t i v e ,  a n d  l e c t i n  p a t h wa y s  ( s e e  b e l o w) .  In  e a c h  c a s e ,  a  c o mp o n e n t  o f
t h e  c o mp l e me n t  s y s t e m k n o wn  a s  C3  i s  c l e a v e d  t o  f o r m t wo  f r a g me n t s  k n o wn  a s  C3 a
a n d  C3 b .  T h e  l a r g e r  f r a g me n t ,  C3 b ,  b i n d s  t o  t h e  s u r f a c e  o f  mi c r o b e s  a n d  f a c i l i t a t e s
t h e i r  u p t a k e  b y  p h a g o c y t e s .  I t  a l s o  i n i t i a t e s  a  s e r i e s  o f  r e a c t i o n s  t h a t  c a n  l e a d  t o
l y s i s  o f  t h e  i n v a d i n g  b a c t e r i u m.  T h e  s ma l l e r  f r a g me n t ,  C3 a ,  a c t i v a t e s  p h a g o c y t e s
wh i c h  k i l l  p h a g o c y t o s e d  b a c t e r i a  a n d  i n t e r a c t  w i t h  o t h e r  c o mp l e me n t  p r o t e i n s .  Bo t h
f r a g me n t s ,  t o g e t h e r  w i t h  a n o t h e r  c o mp l e me n t  f r a c t i o n  k n o wn  a s  C5 ,  p l a y  a n
i mp o r t a n t  r o l e  i n  t h e  i n i t i a t i o n  o f  t h e  i n f l a mma t o r y  r e s p o n s e  ( s e e  p .  2 5 1) .

T h e  c l a s s i c a l  p a t h wa y  wa s  t h e  f i r s t  t o  b e  d i s c o v e r e d  a n d  a c t s  t o  c o mp l e me n t  t h e
a c t i o n s  o f  t h e  a n t i b o d y  mo l e c u l e s  s e c r e t e d  b y  t h e  B  l y mp h o c y t e s ,  wh i c h  i s  wh y  t h e
p r o t e i n s  a r e  c a l l e d  c o mp l e me n t .  I t  i s  a c t i v a t e d  b y  Ig G  o r  Ig M a n t i b o d i e s  b o u n d  t o  t h e
s u r f a c e  o f  t h e  i n v a d i n g  o r g a n i s m.  T h e y  b i n d  t o  a  c o mp l e me n t  c o mp o n e n t  k n o wn  a s
C1 q  wh i c h  c o mb i n e s  w i t h  t wo  o t h e r  c o mp o n e n t s  C1 r  a n d  C1 s  t o  f o r m a  c o mp l e x t h a t
a c t i v a t e s  t wo  f u r t h e r  c o mp o n e n t s ,  C2  a n d  C4 .  In  t u r n ,  t h e s e  a c t i v a t e  C3  c o n v e r t a s e
wh i c h  c l e a v e s  C3  t o  f o r m C3 a  a n d  C3 b ,  wh i c h  h a v e  t h e  a c t i o n s  d e s c r i b e d  b e l o w  a n d
s u mma r i ze d  i n  F i g .  1 4 . 4.

T h e  a l t e r n a t i v e  p a t h wa y  d e p e n d s  o n  t h e  s p o n t a n e o u s  f o r ma t i o n  o f  l o w  l e v e l s  o f  C3 b
a n d  C3 a  f r o m C3 .  T h i s  p r o c e s s  i s  ma r k e d l y  a c c e l e r a t e d  a t  t h e  s u r f a c e s  o f  i n v a d i n g
o r g a n i s ms  s u c h  a s  b a c t e r i a  a n d  f u n g i .  No r ma l  h o s t  c e l l s  p r o d u c e  a  s e r i e s  o f  p r o t e i n s
t h a t  i n h i b i t  t h e  a c t i v a t i o n  o f  t h e  c o mp l e me n t  s y s t e m o n  t h e i r  s u r f a c e s .

F i g .  1 4 . 4 An  o u t l i n e  o f  t h e  c o mp l e me n t  s y s t e m s h o w i n g  t h e  p a t h wa y s  o f
a c t i v a t i o n  a n d  i n v o l v e me n t  i n  t h e  i mmu n e  r e s p o n s e .
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T h e  l e c t i n  p a t h wa y  i s  a c t i v a t e d  wh e n  a  p r o t e i n  k n o wn  a s  ma n n o s e - b i n d i n g  l e c t i n
( MBL )  b e c o me s  a t t a c h e d  t o  ma n n o s e  o r  f u c o s e  r e s i d u e s  p r e s e n t  o n  b a c t e r i a l  c e l l
wa l l s  ( ma n n o s e  a n d  f u c o s e  a r e  c a r b o h y d r a t e s  n o t  n o r ma l l y  a s s o c i a t e d  w i t h
ma mma l i a n  c e l l  s u r f a c e s ) .  T h e  MBL b i n d s  t o  r e p e a t e d  s e q u e n c e s  o f  t h e s e  s u g a r s
a n d  a c t i v a t e s  t wo  p r o t e a s e s  ( MASP- 1  a n d  MASP- 2 )  t h a t  c l e a v e  C2  a n d  C4 ,  wh i c h
t h e n  f o r m a  c o mp l e x k n o wn  a s  C4 b 2 a  t h a t  a c t s  a s  a  C3  c o n v e r t a s e .

Acute-phase proteins
T h e  a c u t e - p h a s e  p r o t e i n s  a r e  a  g r o u p  o f  p l a s ma  p r o t e i n s  s y n t h e s i ze d  b y  t h e  l i v e r
t h a t  s h o w  a  h u g e  i n c r e a s e  i n  c o n c e n t r a t i o n  d u r i n g  a n  i n f e c t i o n .  T h e y  i n c l u d e  C -
r e a c t i v e  p r o t e i n  a n d  c o mp l e me n t  c o mp o n e n t s —i n c l u d i n g  C3 .  As  d e s c r i b e d  a b o v e ,
C3 b  b i n d s  t o  t h e  s u r f a c e  o f  i n v a d i n g  o r g a n i s ms .  T h i s  s u r f a c e  c o a t i n g  i s  k n o wn  a s
opsoni zat i on.  Bo t h  C - r e a c t i v e  p r o t e i n  a n d  a n t i b o d i e s  a l s o  o p s o n i ze  f o r e i g n
o r g a n i s ms .  As  t h e  p h a g o c y t e s  h a v e  r e c e p t o r s  f o r  t h e  c o a t i n g  p r o t e i n s ,  t h e y  a r e  a b l e
t o  r e c o g n i ze  o p s o n i ze d  p a r t i c l e s  a n d  e n g u l f  t h e m.

The acute inflammatory response
Wh e n  t h e  b o d y  b e c o me s  i n j u r e d  o r  i n f e c t e d ,  a  n u mb e r  o f  p h y s i o l o g i c a l  c h a n g e s
o c c u r  i n  t h e  a f f e c t e d  a r e a .  T h e r e  i s  l o c a l  v a s o d i l a t a t i o n ,  i n c r e a s e d  p e r me a b i l i t y  o f
t h e  c a p i l l a r i e s ,  a n d  i n f i l t r a t i o n  o f  t h e  d a ma g e d  t i s s u e s  b y  wh i t e  c e l l s .  T h e s e  c h a n g e s
c o n s t i t u t e  t h e  i n f l ammatory  response,  wh i c h  a p p e a r s  t o  b e  g e a r e d  t o  b r i n g i n g
p l a s ma  p r o t e i n s  a n d  c e l l s  t o  t h e  p o i n t  o f  i n j u r y.  In f l a mma t i o n  c a n  b e  c a u s e d  b y  a
v a r i e t y  o f  s t i mu l i ,  i n c l u d i n g  t r a u ma t i c  i n j u r y,  i n f e c t i o n ,  a n d  c e l l u l a r  n e c r o s i s .

F o r  a n  i n j u r y  t o  t h e  s k i n  t h e  s t a g e s  o f  t h e  i n f l a mma t o r y  r e s p o n s e  a r e  a s  f o l l o ws :
T h e r e  i s  a  r e d d e n i n g  o f  t h e  s k i n  a t  t h e  s i t e  o f  i n j u r y,  wh i c h  r e s u l t s  f r o m
v a s o d i l a t a t i o n .  T h i s  i s  k n o wn  a s  t h e  acute vascul ar  response.  T h i s  i s  r a p i d l y
f o l l o we d  b y  l o c a l  t i s s u e  s we l l i n g  d u e  t o  t h e  a c c u mu l a t i o n  o f  f l u i d  b y  t h e  a f f e c t e d
t i s s u e s .  T h e  s k i n  o f  t h e  s u r r o u n d i n g  a r e a  b e c o me s  f l u s h e d  ( t h e  f l a r e ) .  T h e s e  t h r e e
c o mp o n e n t s  o f  t h e  i n f l a mma t o r y  r e s p o n s e  c o n s t i t u t e  t h e  t r i p l e  response d i s c u s s e d  i n
Ch a p t e r  8,  Se c t i o n  8 . 3.

I f  t h e  i n f e c t i o n  o r  t r a u ma  i s  s u f f i c i e n t l y  e xt e n s i v e ,  t h e  a c u t e  v a s c u l a r  p h a s e  i s
f o l l o we d  b y  t h e  acute ce l l u l ar  phase i n  wh i c h  t h e  i n j u r e d  t i s s u e s  b e c o me  i n f i l t r a t e d
b y  p o l y mo r p h o n u c l e a r  l e u k o c y t e s ,  p a r t i c u l a r l y  n e u t r o p h i l s .  T h e  v a s c u l a r  e n d o t h e l i u m
i n  t h e  i n j u r e d  a r e a  b e c o me s  mo d i f i e d  a n d  t h e  n e u t r o p h i l s  a t t a c h  t h e ms e l v e s  t o  t h e
c a p i l l a r y  wa l l  i n  a  p r o c e s s  c a l l e d  margi nat i on.  T h e y  t h e n  s q u e e ze  b e t we e n  t h e
e n d o t h e l i a l  c e l l s  a n d  p a s s  i n t o  t h e  t i s s u e s  ( d i a p e d e s i s ) .  T h i s  b r i n g s  t h e m i n t o  d i r e c t
c o n t a c t  w i t h  i n v a d i n g  o r g a n i s ms  o r  c e l l  d e b r i s  wh e r e  t h e y  c a n  u n d e r t a k e  t h e i r  n o r ma l
p h a g o c y t i c  r o l e .

A chroni c  ce l l u l ar  response t h e n  f o l l o ws  i n  wh i c h  ma c r o p h a g e s  a n d  l y mp h o c y t e s
i n v a d e  t h e  d a ma g e d  a r e a .  L i k e  t h e  n e u t r o p h i l s ,  t h e  ma c r o p h a g e s  d i s p o s e  o f  t h e
c e l l u l a r  d e b r i s .  T h e y  a l s o  s e e m t o  p l a y  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  t h e  h e a l i n g  p r o c e s s .

F i n a l l y,  t h e  i n f l a mma t o r y  r e s p o n s e  d e c l i n e s  a s  t h e  d a ma g e d  t i s s u e  b e c o me s  h e a l e d .
T h i s  p h a s e  i s  k n o wn  a s  resol ut i on.  I f  i t  h a s  n o t  b e e n  p o s s i b l e  t o  e l i mi n a t e  t h e
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i n v a d i n g  o r g a n i s m o r  a n y  p a r t i c l e s  t h a t  t r i g g e r e d  t h e  i n f l a mma t o r y  r e s p o n s e ,  t h e
o f f e n d i n g  ma t e r i a l  i s  s e a l e d  o f f  b y  a  l a y e r  o f  ma c r o p h a g e s ,  l y mp h o c y t e s ,  a n d  o t h e r
c e l l s  t o  f o r m a  granul oma.  In j u r y  t o  i n t e r n a l  o r g a n s  i s  a c c o mp a n i e d  b y  a  s i mi l a r
s e q u e n c e  o f  e v e n t s .

F i g .  1 4 . 5 T h e  me c h a n i s m b y  wh i c h  a n  i n v a d i n g  o r g a n i s m t r i g g e r s  a n
i n f l a mma t o r y  r e s p o n s e .  T h e  i n i t i a t i o n  o f  t h i s  s e r i e s  o f  e v e n t s  b e g i n s  w i t h  t h e
a c t i v a t i o n  o f  a n  e n zy me  k n o wn  a s  C3  c o n v e r t a s e .

What tr iggers the inflammatory response?
T h e  p r o c e s s e s  i n v o l v e d  i n  t h e  i n f l a mma t o r y  r e s p o n s e  a r e  s u mma r i ze d  i n  F i g .  1 4 . 5.  In
t h e  f i r s t  s t a g e s  o f  a  r e s p o n s e  t o  i n f e c t i o n ,  t h e  i n v a d i n g  o r g a n i s m b e c o me s  c o a t e d
w i t h  s ma l l  a mo u n t s  o f  c o mp l e me n t  C3 b  wh i c h  i s  f o u n d  i n  n o r ma l  p l a s ma .  T h e
i mmo b i l i ze d  C3 b  t h e n  g e n e r a t e s  a  f o r m o f  c o mp l e me n t  c a l l e d  C3  c o n v e r t a s e .  T h i s
c o mp l e x s p l i t s  C3  i n t o  C3 a  a n d  C3 b .  T h e  C3 b  mo l e c u l e s  b i n d  t o  t h e  o r g a n i s m t h a t
t r i g g e r e d  t h e  i n i t i a l  r e s p o n s e  ( a  p o s i t i v e  f e e d b a c k  l o o p ) .  I t  a l s o  a c t i v a t e s  a n o t h e r
c o mp l e me n t  c o mp o n e n t  c a l l e d  C5 .  To g e t h e r  w i t h  C3 a ,  C5 a  s t i mu l a t e s  t h e  t i s s u e  ma s t
c e l l s  t o  d e g r a n u l a t e  a n d  r e l e a s e  t h e i r  c o n t e n t s  i n t o  t h e  i n t e r s t i t i a l  s p a c e .

T h e  ma s t  c e l l  g r a n u l e s  c o n t a i n  a  w i d e  v a r i e t y  o f  s u b s t a n c e s  i n c l u d i n g  h i s t a mi n e ,
c h e mo t a c t i c  a g e n t s  t h a t  a t t r a c t  p o l y mo r p h o n u c l e a r  c e l l s  f r o m t h e  b l o o d ,  a n d
s i g n a l i n g  mo l e c u l e s  c a l l e d  i n ter l euk i ns.  In  a d d i t i o n ,  a c t i v a t e d  ma s t  c e l l s  s y n t h e s i ze
p r o s t a g l a n d i n s  a n d  l e u k o t r i e n e s .  T h e  h i s t a mi n e  a n d  p r o s t a g l a n d i n s  e l i c i t  a  l o c a l
v a s o d i l a t a t i o n  a n d  t h i s ,  c o u p l e d  w i t h  t h e  r e t r a c t i o n  o f  t h e  c a p i l l a r y  e n d o t h e l i a l  c e l l s ,
l e a d s  t o  l e a k a g e  o f  p l a s ma  i n t o  t h e  i n t e r s t i t i a l  s p a c e .  T h e  p l a s ma  c o n t a i n s
c o mp l e me n t  a n d  a n t i b o d i e s ,  b o t h  o f  wh i c h  a i d  t h e  c o u n t e r me a s u r e s  a g a i n s t  i n f e c t i o n
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( t h e  i n t e r s t i t i a l  f l u i d  n o r ma l l y  h a s  v e r y  l i t t l e  p l a s ma  p r o t e i n ) .

T h e  h i s t a mi n e  a n d  i n t e r l e u k i n s  mo d i f y  t h e  s u r f a c e  o f  t h e  c a p i l l a r y  e n d o t h e l i a l  c e l l s
s o  t h a t  t h e  n e u t r o p h i l s  a d h e r e  t o  t h e m.  T h e  n e u t r o p h i l s  t h e n  s q u e e ze  b e t we e n  t h e
e n d o t h e l i a l  c e l l s  a n d  mi g r a t e  t o  t h e  s i t e  o f  i n f e c t i o n .  On c e  i n  p o s i t i o n ,  t h e y  b e g i n
e n g u l f i n g  t h e  i n v a d e r s  a n d  k i l l i n g  t h e m b y  me a n s  o f  t h e  me c h a n i s ms  d e s c r i b e d
e a r l i e r.

Su m m a r y

1.  T h e  n a t u r a l  i mmu n e  s y s t e m c o n s i s t s  o f  t h e  i n n a t e  d e f e n s e  me c h a n i s ms .  I t
c o n s i s t s  o f  f o u r  k i n d s  o f  c e l l s —t h e  p h a g o c y t e s ,  n a t u r a l  k i l l e r  c e l l s ,  ma s t  c e l l s ,
a n d  e o s i n o p h i l s —p l u s  t h r e e  d i f f e r e n t  c l a s s e s  o f  p r o t e i n s —c o mp l e me n t ,
i n t e r f e r o n s ,  a n d  a c u t e - p h a s e  p r o t e i n s .

2.  T h e  ma c r o p h a g e s  a n d  n e u t r o p h i l s  e n g u l f  s ma l l  i n v a d i n g  o r g a n i s ms  ( e . g .
b a c t e r i a )  a n d  k i l l  t h e m w i t h  h i g h l y  r e a c t i v e  o xy g e n  a n d  n i t r o g e n  i n t e r me d i a t e s .
T h e y  t h e n  d i g e s t  t h e  r e ma i n s  a n d  r e l e a s e  t h e  c o n t e n t s  f o r  u s e  b y  t h e  h o s t .

3.  Ce l l s  t h a t  b e c o me  i n f e c t e d  w i t h  a  v i r u s  a r e  d e s t r o y e d  b y  n a t u r a l  k i l l e r  c e l l s
b e f o r e  t h e  v i r u s  c a n  r e p l i c a t e .  T h e  n a t u r a l  k i l l e r  c e l l s  a r e  l a r g e  g r a n u l a r
l y mp h o c y t e s  wh i c h  a r e  b e l i e v e d  t o  r e c o g n i ze  c e l l s  i n f e c t e d  w i t h  a  v i r u s  v i a
mo d i f i e d  c e l l - s u r f a c e  ma r k e r s .

4.  Wh e n  t h e  b o d y  b e c o me s  i n j u r e d  o r  i n f e c t e d ,  t h e r e  i s  l o c a l  v a s o d i l a t a t i o n ,
i n c r e a s e d  p e r me a b i l i t y  o f  t h e  c a p i l l a r i e s  l e a d i n g  t o  l o c a l  e d e ma ,  a n d  i n f i l t r a t i o n
o f  t h e  d a ma g e d  t i s s u e s  b y  wh i t e  c e l l s .  T h e s e  c h a n g e s  c o n s t i t u t e  t h e
i n f l ammatory  response.

5.  T h e  t r i g g e r  f o r  t h e  i n f l a mma t o r y  r e s p o n s e  i s  ma s t  c e l l  d e g r a n u l a t i o n .  T h e
h i s t a mi n e  t h a t  i s  r e l e a s e d ,  t o g e t h e r  w i t h  n e w l y  s y n t h e s i ze d  p r o s t a g l a n d i n s ,
e l i c i t s  l o c a l  v a s o d i l a t a t i o n  t h a t  l e a d s  t o  l e a k a g e  o f  p l a s ma  i n t o  t h e  i n t e r s t i t i a l
s p a c e .  T h e  g r a n u l e s  a l s o  r e l e a s e  c h e mo t a c t i c  a g e n t s  t h a t  a t t r a c t  n e u t r o p h i l s  t o
t h e  s i t e  o f  i n j u r y.

14.5 The adaptive immune system
I t  i s  we l l  k n o wn  t h a t ,  wh i l e  e xp o s u r e  t o  c e r t a i n  d i s e a s e - p r o d u c i n g  o r g a n i s ms  ( e . g .  t h e
c h i c k e n p o x v i r u s )  w i l l  c a u s e  d i s e a s e  o n  t h e  f i r s t  e xp o s u r e ,  a  s u b s e q u e n t  e xp o s u r e
w i l l  n o t  g e n e r a l l y  r e s u l t  i n  i n f e c t i o n .  Ne v e r t h e l e s s ,  t h e  r e s i s t a n c e  t o  t h a t  i n f e c t i o n
d o e s  n o t  e xt e n d  t o  o t h e r  d i s e a s e s .  Exp e r i e n c e  o f  c h i c k e n p o x d o e s  n o t  p r e v e n t
i n f e c t i o n  b y  t h e  me a s l e s  v i r u s .  T h e s e  f a c t s  h i g h l i g h t  t wo  i mp o r t a n t  f e a t u r e s  o f  o u r
i mmu n e  s y s t e m.  F i r s t ,  r e s i s t a n c e  i s  a c q u i r e d  b y  o n e  e xp o s u r e  t o  a n  i n v a d i n g
o r g a n i s m a n d  t h e n  l a s t s  f o r  ma n y  y e a r s —e v e n  f o r  a  wh o l e  l i f e t i me .  Se c o n d l y,  t h e
r e s i s t a n c e  i s  s p e c i f i c  f o r  t h a t  o r g a n i s m.  In  i mmu n o l o g i c a l  t e r mi n o l o g y,  t h e  r e s p o n s e  i s
spec i f i c a n d  h a s  memory.  T h e s e  c h a r a c t e r i s t i c s  d i s t i n g u i s h  t h e  r e s p o n s e  o f  t h e
a d a p t i v e  i mmu n e  s y s t e m f r o m t h a t  o f  t h e  n a t u r a l  i mmu n e  s y s t e m.

Lymphocytes
T h e  c e l l s  o f  t h e  a d a p t i v e  i mmu n e  s y s t e m a r e  t h e  l y mp h o c y t e s .  T h e  l ymphoi d system
c o n s i s t s  o f  t h e  t o t a l  ma s s  o f  t i s s u e  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  l y mp h o c y t e s  a n d  t h e i r
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f u n c t i o n .  I t  i s  d i s s e mi n a t e d  t h r o u g h o u t  t h e  b o d y  ( s e e  F i g .  1 4 . 1) .  T h e  t i s s u e s  i n  wh i c h
t h e  l y mp h o c y t e s  ma t u r e  ( t h e  b o n e  ma r r o w  a n d  t h y mu s )  a r e  k n o wn  a s  pr i mary
l ymphoi d t i ssue,  wh i l e  t h e  l y mp h  n o d e s ,  s p l e e n ,  a n d  o t h e r  l y mp h o i d  t i s s u e s  a r e
secondary  l ymphoi d t i ssue.  T h e r e  a r e  t wo  p r i n c i p a l  c l a s s e s  o f  l y mp h o c y t e ,  wh i c h
a r e  k n o wn  a s  B  c e l l s  a n d  T  c e l l s .  T h e  B  c e l l s  ma t u r e  i n  t h e  b o n e  ma r r o w  a n d  s e c r e t e
a n t i b o d y,  wh i l e  t h e  T  c e l l s  ma t u r e  i n  t h e  t h y mu s  g l a n d  a n d  s e c r e t e  s i g n a l i n g
mo l e c u l e s  k n o wn  a s  cytok i nes,  c y t o t o xi c  s u b s t a n c e s ,  o r  b o t h .

F i g .  1 4 . 6 T h e  g e n e r a t i o n  o f  a  B - l y mp h o c y t e  c l o n e .  An  a n t i g e n  a c t i v a t e s  a  n a i v e
l y mp h o c y t e ,  wh i c h  t h e n  p r o l i f e r a t e s .  So me  o f  t h e  c l o n a l  c e l l s  ma t u r e  a n d  s e c r e t e
a n t i b o d y  o f  t h e  s a me  s p e c i f i c i t y  a s  t h a t  o f  t h e  r e c e p t o r  ( i . e .  i t  i s  c a p a b l e  o f
b i n d i n g  t o  t h e  i n i t i a t i n g  a n t i g e n ) ,  wh i l e  o t h e r  c e l l s  r e ma i n  i n  t h e  l y mp h o i d  t i s s u e s
a s  me mo r y  c e l l s .

Ly mp h o c y t e s  a r e  s t i mu l a t e d  b y  a n t i g e n s  t h a t  b i n d  t o  t h e i r  s u r f a c e  r e c e p t o r s .
In d i v i d u a l  l y mp h o c y t e s  r e s p o n d  o n l y  t o  o n e  a n t i g e n  a n d ,  wh e n  t h e y  a r e  s t i mu l a t e d ,
t h e y  p r o l i f e r a t e  b y  mi t o s i s  t o  f o r m a  p o p u l a t i o n  o f  c e l l s  w i t h  a n  i d e n t i c a l  s p e c i f i c i t y
c a l l e d  a  c l one.  As  s h o wn  i n  F i g .  1 4 . 6,  s o me  o f  t h e  c e l l s  c o n t i n u e  t o  p r o l i f e r a t e  a n d
c a r r y  o u t  t h e i r  s p e c i f i c  i mmu n o l o g i c a l  f u n c t i o n  ( s e e  b e l o w) ,  wh i l e  o t h e r s  r e ma i n  i n  t h e
l y mp h o i d  t i s s u e  a s  me mo r y  c e l l s ,  a b l e  t o  r e s p o n d  q u i c k l y  t o  t h e  s a me  a n t i g e n  i n  t h e
f u t u r e .

Lymphocytes continuously circulate through the
tissues
To  mo n i t o r  t h e  t i s s u e s  o f  t h e  b o d y  f o r  i n v a d i n g  o r g a n i s ms ,  t h e  l y mp h o c y t e s
c o n t i n u o u s l y  c i r c u l a t e  t h r o u g h o u t  t h e  t i s s u e s .  T h e y  mi g r a t e  f r o m t h e  b l o o d ,  t h r o u g h
t h e  t i s s u e s ,  t o  t h e  l y mp h  n o d e s ,  wh i c h  t h e y  e n t e r  b y  wa y  o f  t h e  a f f e r e n t  l y mp h a t i c
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v e s s e l s  ( s e e  Ch a p t e r  1 5 ,  p p .  2 9 7 – 2 9 8,  f o r  a n  e xp l a n a t i o n  o f  t h e  c i r c u l a t i o n  o f  t h e
l y mp h a t i c  f l u i d ) .  Af t e r  t h e y  h a v e  e n t e r e d  t h e  l y mp h  n o d e s ,  t h e y  p a s s  i n t o  t h e  e f f e r e n t
l y mp h a t i c s  a n d  r e t u r n  t o  t h e  b l o o d  v i a  t h e  t h o r a c i c  d u c t .  In  a d d i t i o n ,  s o me
l y mp h o c y t e s  e n t e r  t h e  l y mp h  n o d e s  d i r e c t l y  f r o m t h e  p o s t - c a p i l l a r y  v e n u l e s .

T h e  f i r s t  s t a g e  o f  a  l y mp h o c y t e ' s  mi g r a t i o n  f r o m t h e  b l o o d  i s  i t s  a d h e s i o n  t o  t h e  wa l l
o f  t h e  b l o o d  v e s s e l .  No r ma l l y,  l i k e  t h e  r e d  c e l l s ,  t h e  l y mp h o c y t e s  r e ma i n  i n  t h e  c e n t e r
o f  a  b l o o d  v e s s e l ,  b u t  wh e n  t h e y  r e a c h  a  t a r g e t  t i s s u e  s o me  o f  t h e m b e c o me
a t t a c h e d  t o  t h e  v e s s e l  wa l l .  T h i s  p r o c e s s  i s  g u i d e d  b y  h o mi n g  r e c e p t o r s  t h a t  a r e
s p e c i f i c  f o r  p a r t i c u l a r  t i s s u e s .  T h e  c e l l s  t h e n  f l a t t e n  a n d  s q u e e ze  b e t we e n  t h e
e n d o t h e l i a l  c e l l s  a n d  mo v e  i n t o  t h e  s u r r o u n d i n g  t i s s u e s  ( d i a p e d e s i s ) .

Lymph nodes
T h e  l y mp h  n o d e s  c o n s i s t  o f  a n  o u t e r  c a p s u l e  b e n e a t h  wh i c h  l i e s  t h e  s u b c a p s u l a r
s i n u s  wh i c h  i s  f e d  b y  t h e  a f f e r e n t  l y mp h a t i c s  (F i g .  1 4 . 7) .  Be l o w  t h e  s u b c a p s u l a r
s i n u s  l i e s  t h e  c o r t e x,  wh i c h  i s  o r g a n i ze d  i n t o  p r i ma r y  f o l l i c l e s  ( wh i c h  c o n t a i n  B  c e l l s )
a n d  s e c o n d a r y  f o l l i c l e s ,  a l s o  k n o wn  a s  g e r mi n a l  c e n t e r s ,  wh i c h  c o n t a i n  a  c l a s s  o f  B
c e l l s  k n o wn  a s  memory ce l l s.  T h e  s p a c e  b e t we e n  t h e  f o l l i c l e s  i s  c a l l e d  t h e
p a r a c o r t e x a n d  i s  p o p u l a t e d  b y  T  c e l l s .  At  t h e  c e n t e r  o f  t h e  g l a n d  l i e s  t h e  me d u l l a ,
wh i c h  c o n t a i n s  a n t i b o d y - s e c r e t i n g  B  c e l l s  a n d  ma c r o p h a g e s .  T h e  a r r a n g e me n t  o f  t h e
l y mp h  n o d e s  a l l o ws  t h e  a f f e r e n t  l y mp h  t o  p e r c o l a t e  t h r o u g h  t h e  t i s s u e  t o  t h e  e f f e r e n t
l y mp h a t i c .  In  t h i s  wa y,  a n y  a n t i g e n s  t h a t  ma y  b e  p r e s e n t  a r e  e xp o s e d  t o  c e l l s  t h a t  a r e
c a p a b l e  o f  mo u n t i n g  a n  a p p r o p r i a t e  i mmu n e  r e s p o n s e .

B lymphocytes and antibody
A r e s t i n g  B  l y mp h o c y t e  h a s  l i t t l e  c y t o p l a s m,  a  d a r k l y  s t a i n i n g  n u c l e u s ,  a n d  f e w
mi t o c h o n d r i a  o r  r i b o s o me s .  Af t e r  i t  h a s  b e e n  s t i mu l a t e d  b y  a n t i g e n ,  i t  b e c o me s
t r a n s f o r me d  i n t o  a  pl asma cel l i n  wh i c h  t h e  c y t o p l a s m i s  g r e a t l y  e xp a n d e d  a n d  f u l l  o f
r i b o s o me s .  I t  a l s o  h a s  a  we l l - d e v e l o p e d  Go l g i  a p p a r a t u s .  T h e  r i b o s o me s  a r e  t h e  s i t e
o f  s y n t h e s i s  o f  t h e  a n t i b o d i e s ,  wh i c h  a r e  t h e n  s e c r e t e d  i n t o  t h e  p l a s ma .  As  t h e
a n t i b o d y  h a s  t h e  s a me  s p e c i f i c i t y  a s  t h e  B  c e l l  a n t i g e n  r e c e p t o r,  a  p a r t i c u l a r  a n t i g e n
w i l l  s t i mu l a t e  o n l y  t h o s e  B  c e l l s  t h a t  w i l l  r e s p o n d  b y  s e c r e t i n g  a n  a p p r o p r i a t e
a n t i b o d y.  In  t h i s  wa y,  t h e  s e c r e t i o n  o f  a n t i b o d y  i s  t a i l o r e d  t o  t h e  n a t u r e  o f  t h e
i n f e c t i o n .

There are five classes of antibody
T h e  a n t i b o d i e s  a r e  g l o b u l i n s  ( i mmu n o g l o b u l i n s )  wh i c h  h a v e  t h e  s a me  b a s i c  s t r u c t u r e ,
c o n s i s t i n g  o f  t wo  i d e n t i c a l  l i g h t  c h a i n s  a n d  t wo  i d e n t i c a l  h e a v y  c h a i n s  l i n k e d  t o  g i v e
a  Y- s h a p e d  mo l e c u l e  a s  s h o wn  i n  F i g .  1 4 . 8.  T h e  a n t i g e n - b i n d i n g  d o ma i n s  a r e  f o r me d
b y  o n e  h e a v y  a n d  o n e  l i g h t  c h a i n  a n d  a r e  l o c a t e d  a t  t h e  t wo  t i p s  o f  t h e  Y  s o  t h a t
e a c h  a n t i b o d y  mo l e c u l e  h a s  t wo  i d e n t i c a l  a n t i g e n - b i n d i n g  s i t e s .  T h i s  p a r t  o f  t h e
mo l e c u l e  i s  h i g h l y  v a r i a b l e  i n  s t r u c t u r e .  T h i s  v a r i a b l e  r e g i o n  p e r mi t s  a n  a n t i b o d y  t o
d i s t i n g u i s h  o n e  a n t i g e n  f r o m a n o t h e r.  I t  i s  i mp o r t a n t  t o  r e a l i ze  t h a t  a n  a n t i b o d y  w i l l
r e c o g n i ze  a n d  b i n d  t o  a  p a r t i c u l a r  p a r t  o f  a n  a n t i g e n .  An t i b o d i e s  d o  n o t  b i n d  t o  t h e
wh o l e  mo l e c u l e .  Ra t h e r,  t h e y  r e c o g n i ze  s p e c i f i c  s t r u c t u r a l  mo t i f s .

T h e  s t e m o f  a n  i mmu n o g l o b u l i n  mo l e c u l e  i s  k n o wn  a s  t h e  F c  r e g i o n  a n d  t h i s  i s  u s e d
b y  t h e  c e l l s  o f  t h e  i mmu n e  s y s t e m t o  r e c o g n i ze  p a r t i c l e s  t h a t  h a v e  b e e n  c o a t e d  w i t h
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a n t i b o d y,  e . g .  v i r u s e s  o r  b a c t e r i a .

T h e r e  a r e  f i v e  c l a s s e s  o f  a n t i b o d y :  Ig A,  Ig D ,  Ig E ,  Ig G ,  a n d  Ig M.

1.  Ig A i s  t h e  mo s t  c o mmo n  i mmu n o g l o b u l i n  i n  s e c r e t i o n s  s u c h  a s  s a l i v a  a n d  b i l e .  I t
i s  a l s o  f o u n d  i n  c o l o s t r u m ( t h e  mi l k  s e c r e t e d  d u r i n g  t h e  f i r s t  we e k  o f  l a c t a t i o n
—s e e  Ch a p t e r  2 1 ,  p .  4 7 3) .

2.  Ig D  a c t s  a s  a  s u r f a c e  r e c e p t o r  o n  B  c e l l s  t o g e t h e r  w i t h  Ig M.

3.  Ig E  b i n d s  t o  F c  r e c e p t o r s  o n  ma s t  c e l l s  t o  f a c i l i t a t e  a n  i n f l a mma t o r y  r e s p o n s e  t o
a n t i g e n .

4.  Ig G  i s  t h e  mo s t  a b u n d a n t  i mmu n o g l o b u l i n  i n  p l a s ma .  In  a d d i t i o n ,  t h i s  p r o t e i n  c a n
c r o s s  t h e  p l a c e n t a l  me mb r a n e  a n d  s o  p r o v i d e  t h e  f e t u s  w i t h  r e a d y - ma d e
a n t i b o d i e s  t o  p r o t e c t  i t  i n  u tero a n d  f o r  s o me  mo n t h s  a f t e r  b i r t h .

5.  Ig M i s  t h e  f i r s t  a n t i b o d y  t o  b e  p r o d u c e d  d u r i n g  d e v e l o p me n t  a n d  d u r i n g  t h e
p r i ma r y  i mmu n e  r e s p o n s e .  I t  a c t i v a t e s  c o mp l e me n t .

F i g .  1 4 . 7 T h e  s t r u c t u r e  o f  a  t y p i c a l  l y mp h  n o d e .  No t e  t h e  c o mp a r t me n t a t i o n  o f
t h e  B  a n d  T  l y mp h o c y t e s .
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F i g .  1 4 . 8 T h e  s t r u c t u r e  o f  a n t i b o d y.

An t i b o d i e s  h a v e  t wo  ma i n  f u n c t i o n s :  t o  b i n d  a n  a n t i g e n ,  a n d  t o  e l i c i t  a  r e s p o n s e  t h a t
r e s u l t s  i n  t h e  r e mo v a l  o f  t h e  a n t i g e n  f r o m t h e  b o d y.  T h e  a n t i b o d y  a c t s  t o g e t h e r  w i t h
c o mp l e me n t  t o  s t i mu l a t e  t h e  p h a g o c y t e s ,  w i t h  t h e  r e s u l t  t h a t  t h e  o r g a n i s m c a r r y i n g
t h e  a n t i g e n  i s  k i l l e d  a n d  d i g e s t e d .  T h e  c o mb i n a t i o n  o f  a n t i b o d y,  c o mp l e me n t ,  a n d
p h a g o c y t e  i s  v e r y  e f f e c t i v e ,  b u t  a  l a c k  o f  a n y  o n e  c o mp o n e n t  s e r i o u s l y  c o mp r o mi s e s
t h e  a b i l i t y  o f  t h e  b o d y  t o  mo u n t  a n  a d e q u a t e  i mmu n e  r e s p o n s e .

In  s o me  c a s e s ,  t h e  b i n d i n g  o f  t h e  a n t i b o d y  t o  i t s  a n t i g e n  i s  s u f f i c i e n t  t o  i n a c t i v a t e  t h e
i n v a d i n g  o r g a n i s m.  T h u s ,  wh e n  v i r u s e s  a r e  c o a t e d  w i t h  t h e  a n t i b o d y,  t h e y  c a n n o t
i n f e c t  t h e  h o s t  c e l l s  a n d  s o  a r e  p r e v e n t e d  f r o m p r o l i f e r a t i n g .

Antibody diversity
Al t h o u g h  a n t i b o d i e s  c a n  b e  g r o u p e d  i n t o  f i v e  ma i n  c l a s s e s ,  t h e  n u mb e r  o f  d i f f e r e n t
a n t i b o d y  mo l e c u l e s  i s  i mme n s e .  Es t i ma t e s  s u g g e s t  t h a t  t h e r e  ma y  b e  mo r e  t h a n  a

t h o u s a n d  mi l l i o n  mi l l i o n  ( 1 01 5)  d i f f e r e n t  k i n d s  o f  a n t i b o d y  mo l e c u l e  i n  a  s i n g l e
i n d i v i d u a l ,  e a c h  w i t h  i t s  o wn  s p e c i f i c i t y.  T h e s e  a n t i b o d i e s  c o n s t i t u t e  t h e  p r e - i mmu n e
a n t i b o d y  r e p e r t o i r e .  I t  wo u l d  s e e m t h a t  t h i s  n u mb e r  wo u l d  b e  s u f f i c i e n t  t o  e n s u r e  t h a t
t h e  b o d y  c o u l d  mo u n t  a n  a n t i b o d y  r e s p o n s e  t o  a n y  p o t e n t i a l  a n t i g e n .

Ho w i s  s u c h  a  l a r g e  n u mb e r  o f  d i f f e r e n t  p r o t e i n s  g e n e r a t e d  wh e n  h u ma n  DNA

c o n s i s t s  o f  o n l y  a b o u t  3 0  0 0 0  ( 3  ×  1 04)  g e n e s ?  T h e  a n s we r  t o  t h i s  p r o b l e m l i e s  i n
t h e  wa y  i n  wh i c h  a n t i b o d y  mo l e c u l e s  a r e  e n c o d e d  b y  DNA.  Ea c h  a n t i b o d y  c o n s i s t s  o f
f o u r  p o l y p e p t i d e  c h a i n s ,  t wo  l i g h t  c h a i n s  a n d  t wo  h e a v y  c h a i n s .  T h e  g e n o mi c  DNA
e n c o d e s  f o r  e a c h  o f  t h e s e  p o l y p e p t i d e s  b y  c o mb i n i n g  d i f f e r e n t  g e n e  s e g me n t s .
T h e r e f o r e  t h e r e  a r e  ma n y  d i f f e r e n t  DNA s e q u e n c e s  f r o m wh i c h  t h e  p o l y p e p t i d e
c h a i n s  o f  t h e  a n t i b o d i e s  c a n  u l t i ma t e l y  b e  s y n t h e s i ze d .  Mo r e o v e r,  d u r i n g  n o r ma l
c l o n a l  p r o l i f e r a t i o n ,  p o i n t  mu t a t i o n s  o c c u r  i n  t h e  DNA,  wh i c h  g e n e r a t e  s t i l l  f u r t h e r
a n t i b o d y  d i v e r s i t y.  T h i s  f a c t  e xp l a i n s  wh y  t h e  a f f i n i t y  o f  a n  a n t i b o d y  f o r  a  p a r t i c u l a r
a n t i g e n  i n c r e a s e s  w i t h  t i me  a f t e r  t h e  i n i t i a l  e xp o s u r e .

T lymphocytes and cell-mediated immunity
Un l i k e  B  c e l l s ,  T  c e l l s  d o  n o t  e n l a r g e  g r e a t l y  o r  s e c r e t e  a n t i b o d y  wh e n  t h e y
e n c o u n t e r  t h e i r  s p e c i f i c  a n t i g e n .  In s t e a d ,  t h e y  s e c r e t e  c y t o k i n e s  o r  c y t o t o xi c
mo l e c u l e s  ( o r  b o t h )  o n t o  n e i g h b o r i n g  c e l l s .  S i n c e  t h e s e  s u b s t a n c e s  a c t  i n  a
p a r a c r i n e  f a s h i o n ,  t h e  e f f e c t s  o f  T  c e l l  a c t i v a t i o n  a r e  l o c a l  a n d  u s u a l l y  o n l y  o n e  c e l l
r e s p o n d s .  T h o s e  T  c e l l s  t h a t  s e c r e t e  c y t o k i n e s  t o  s t i mu l a t e  B  c e l l s  t o  p r o l i f e r a t e  a n d
s e c r e t e  a n t i b o d y  a n d  a r e  c a l l e d  hel per T  c e l l s .  T h o s e  t h a t  s e c r e t e  c y t o t o xi c
s u b s t a n c e s  t o  k i l l  a  t a r g e t  c e l l  a r e  c a l l e d  cytotox i c T  c e l l s .  Ea c h  t y p e  h a s  a  d i f f e r e n t
r o l e  t o  p l a y.

Antigen processing and presentation
Un l i k e  B  c e l l s ,  wh i c h  r e s p o n d  t o  c i r c u l a t i n g  a n t i g e n s ,  T  c e l l s  r e s p o n d  t o  c e l l s  w i t h
a l t e r e d  c h e mi s t r y —s u c h  a s  a  t u mo r  c e l l  o r  a  c e l l  i n f e c t e d  w i t h  a  v i r u s .  T  c e l l s
r e s p o n d  t o  MHC mo l e c u l e s  t h a t  h a v e  b o u n d  a  f o r e i g n  p e p t i d e .  An  i n d i v i d u a l  T  c e l l
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t h e r e f o r e  r e c o g n i ze s  o n l y  a  p a r t i c u l a r  MHC mo l e c u l e  i n c o r p o r a t i n g  a  p a r t i c u l a r
f o r e i g n  p e p t i d e .  In  e f f e c t ,  t h e  MHC mo l e c u l e s  a r e  e xp o s i n g  t h e  f o r e i g n  p e p t i d e  t o  t h e
T  c e l l ,  i . e .  t h e y  a r e  present i ng i t  t o  t h e  T  c e l l .

T h e  s e q u e n c e  o f  e v e n t s  l e a d i n g  t o  a n t i g e n  p r e s e n t a t i o n  i s  a s  f o l l o ws .  Wh e n  c e l l s
b e c o me  i n f e c t e d  b y  v i r u s e s  o r  i n t r a c e l l u l a r  b a c t e r i a ,  f o r e i g n  p r o t e i n s  a r e  e xp r e s s e d
w i t h i n  t h e i r  c y t o p l a s m.  T h e s e  f o r e i g n  p r o t e i n s  a r e  b r o k e n  d o wn  i n t o  p e p t i d e s  b y  t h e
c e l l ' s  e n d o s o me s .  T h e  r e s u l t i n g  p e p t i d e s  a r e  t r a n s p o r t e d  t o  t h e  e n d o p l a s mi c
r e t i c u l u m wh e r e  t h e y  b e c o me  c o mp l e xe d  w i t h  MHC c l a s s  I  p r o t e i n s  b e f o r e  b e i n g
i n s e r t e d  i n  t h e  p l a s ma  me mb r a n e  wh e r e  t h e y  c a n  b e  r e c o g n i ze d  b y  c y t o t o xi c  T  c e l l s .

Ext r a c e l l u l a r  a n t i g e n s  a r e  t a k e n  u p  b y  e n d o c y t o s i s  a n d  a r e  d e g r a d e d  i n t o  s ma l l
p e p t i d e s .  T h e  e n d o s o me s  t h e n  f u s e  w i t h  v e s i c l e s  c o n t a i n i n g  MHC c l a s s  I I  p r o t e i n s .
T h e  MHC p r o t e i n s  t h e n  c o mp l e x w i t h  f o r e i g n  p e p t i d e s  a n d  b e c o me  i n s e r t e d  i n  t h e
p l a s ma  me mb r a n e  wh e r e  t h e y  c a n  b e  r e c o g n i ze d  b y  h e l p e r  T  c e l l s .

De n d r i t i c  c e l l s  p l a y  a  c e n t r a l  r o l e  i n  p r e s e n t i n g  a n t i g e n s  t o  t h e  l y mp h o c y t e
p o p u l a t i o n .  T h e y  a r e  d e r i v e d  f r o m t h e  mo n o c y t e  c o l o n y - f o r mi n g  c e l l  l i n e  ( s e e
Ch a p t e r  1 3)  a n d  t a k e  t h e i r  n a me  f r o m t h e i r  c h a r a c t e r i s t i c  a p p e a r a n c e .  T h e y  a r e
c o v e r e d  w i t h  n u me r o u s  t h i n  p r o c e s s e s  s i mi l a r  t o  t h e  d e n d r i t e s  o f  n e u r o n s .  T h i s  g i v e s
t h e m a  l a r g e  s u r f a c e  a r e a  w i t h  wh i c h  t o  i n t e r a c t  w i t h  f o r e i g n  a n t i g e n s  o r  w i t h  o t h e r
c e l l s  o f  t h e  i mmu n e  s y s t e m.  De n d r i t i c  c e l l s  t h a t  h a v e  c a p t u r e d  a  f o r e i g n  a n t i g e n
mi g r a t e  t o  t h e  v a r i o u s  l y mp h o i d  o r g a n s  wh e r e  t h e y  p r e s e n t  t h e  a n t i g e n  t o  h e l p e r  T
c e l l s .

Al t h o u g h  a l l  d e n d r i t i c  c e l l s  p e r f o r m a n  e s s e n t i a l l y  s i mi l a r  r o l e ,  t h e y  a r e  k n o wn  b y
d i f f e r e n t  n a me s  a c c o r d i n g  t o  t h e i r  l o c a t i o n .  T h e y  a r e  t e r me d  Langerhans ce l l s i n  t h e
s k i n ,  vei l ed ce l l s i n  t h e  l y mp h ,  i n t e r d i g i t a t i n g  d e n d r i t i c  c e l l s  i n  t h e  me d u l l a  o f  t h e
t h y mu s  a n d  s e c o n d a r y  l y mp h o i d  t i s s u e ,  a n d  i n t e r s t i t i a l  d e n d r i t i c  c e l l s  i n  o t h e r
t i s s u e s .

Al l  d e n d r i t i c  c e l l s  e xp r e s s  h i g h  l e v e l s  o f  c l a s s  I I  MHC mo l e c u l e s ,  wh i c h  c o mp l e x w i t h
f o r e i g n  a n t i g e n  a s  f o l l o ws .  Ext r a c e l l u l a r  a n t i g e n s  a r e  t a k e n  u p  b y  e n d o c y t o s i s  a n d
d e g r a d e d  t o  f o r m s ma l l  p e p t i d e s .  T h e  e n d o s o me s  t h e n  f u s e  w i t h  v e s i c l e s  c o n t a i n i n g
MHC c l a s s  I I  p r o t e i n s ,  wh i c h  c o mp l e x w i t h  t h e  f o r e i g n  p e p t i d e s  b e f o r e  b e c o mi n g
i n s e r t e d  i n  t h e  p l a s ma  me mb r a n e  wh e r e  t h e y  c a n  b e  s c r u t i n i ze d  b y  h e l p e r  T  c e l l s .

A f u r t h e r  c l a s s  o f  d e n d r i t i c  c e l l s ,  t h e  f o l l i cu l ar  dendr i t i c  ce l l s,  b e h a v e  i n  a  r a t h e r
d i f f e r e n t  f a s h i o n .  T h e y  d o  n o t  e xp r e s s  c l a s s  I I  MHC a n d  d o  n o t  p r e s e n t  a n t i g e n  t o
h e l p e r  T  c e l l s .  In s t e a d  t h e y  r e ma i n  l o c a t e d  w i t h i n  l y mp h o i d  f o l l i c l e s ,  t h e  a r e a s  o f  a
l y mp h  n o d e  p o p u l a t e d  b y  B  l y mp h o c y t e s .  F o l l i c u l a r  d e n d r i t i c  c e l l s  e xp r e s s  me mb r a n e
r e c e p t o r s  f o r  a n t i b o d y  a n d  c o mp l e me n t  ( F c Rs  a n d  CRs ) .  B i n d i n g  o f  i mmu n e
c o mp l e xe s  t o  t h e s e  c e l l s  a p p e a r s  t o  p r o mo t e  t h e  a c t i v a t i o n  o f  B  l y mp h o c y t e s .

T cell receptors
T h e  T  c e l l  r e c e p t o r  h a s  t wo  c o mp o n e n t s ,  a  p a r t  t h a t  r e c o g n i ze s  s p e c i f i c  c e l l  ma r k e r s
a n d  a  p a r t  t h a t  i n v e s t i g a t e s  t h e  MHC f o r  t h e  p r e s e n c e  o f  f o r e i g n  a n t i g e n .  He l p e r
c e l l s  i d e n t i f y  c e l l s  b e a r i n g  MHC c l a s s  I I  mo l e c u l e s ,  wh i c h  a r e  B  c e l l s  a n d
ma c r o p h a g e s .  Wh e n  t h e y  d e t e c t  o n e  o f  t h e s e  c e l l s  b e a r i n g  a  f o r e i g n  p e p t i d e ,  t h e y
s e c r e t e  c y t o k i n e s  t o  s t i mu l a t e  t h e m.  T h e  B  c e l l s  p r o l i f e r a t e ,  s o  i n c r e a s i n g  t h e  s i ze  o f
t h e  p a r t i c u l a r  c l o n e  a n d  t h e  a mo u n t  o f
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a n t i b o d y  s e c r e t e d  (F i g .  1 4 . 9) ,  w i t h  t h e  r e s u l t  t h a t  t h e  a n t i b o d y  r e s p o n s e  i s  e n h a n c e d .
T h o s e  T  c e l l s  t h a t  r e s p o n d  t o  t h e  MHC c o mp l e x o n  ma c r o p h a g e s  d o  s o  b y
p r o l i f e r a t i n g  a n d  s t i mu l a t i n g  t h e  a f f e c t e d  ma c r o p h a g e s  t o  a c t i v a t e  t h e i r  n o r ma l  k i l l i n g
me c h a n i s ms  a s  s h o wn  i n  F i g u r e  1 4 . 1 0 ( a ).  T h i s  p r o c e s s  i s  i mp o r t a n t  f o r  t h o s e  c e l l s
t h a t  h a v e  b e c o me  i n f e c t e d  w i t h  i n t r a c e l l u l a r  b a c t e r i a  ( e . g .  t h e  b a c i l l u s  t h a t  c a u s e s
t u b e r c u l o s i s ) .  Cy t o t o xi c  T  c e l l s  r e s p o n d  t o  MHC c l a s s  I  mo l e c u l e s  b e a r i n g  a n
a n t i g e n i c  p e p t i d e  b y  k i l l i n g  t h e  t a r g e t  c e l l  (F i g .  1 4 . 1 0 ( b )) .

F i g .  1 4 . 9 T h e  c e l l u l a r  b a s i s  o f  t h e  a n t i b o d y  r e s p o n s e .  Bo t h  p a t h wa y s  o f  T  c e l l
a c t i v a t i o n  a r e  s h o wn ,  a l t h o u g h  t h e  a n t i g e n - p r e s e n t i n g  c e l l s  wo u l d  b e  o f  g r e a t e s t
i mp o r t a n c e  i n  t h e  p r i ma r y  r e s p o n s e  a n d  t h e  B  c e l l s  i n  s e c o n d a r y  r e s p o n s e s .

The antibody response to infection
Wh e n  p e o p l e  a r e  f i r s t  e xp o s e d  t o  a n  i n f e c t i o u s  a g e n t ,  t h e y  r e l y  o n  t h e  n a t u r a l
i mmu n e  s y s t e m f o r  t h e i r  d e f e n s e .  I f  t h e  i n f e c t i o n  i s  s e v e r e ,  B  c e l l s  b e g i n  t o  ma k e  a n
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a n t i b o d y  b u t  t h i s  o n l y  o c c u r s  a f t e r  a  l a g  p h a s e  d u r i n g  wh i c h  B  a n d  T  c e l l s  a r e
a c t i v a t e d .  In i t i a l l y,  t h e  B  c e l l s  s e c r e t e  mo s t l y  Ig M,  wh i c h  r e a c h e s  a  p e a k  a f t e r  a b o u t  a
we e k  (F i g .  1 4 . 11) .  T h i s  a n t i b o d y  i s  a b l e  t o  a c t i v a t e  c o mp l e me n t  a n d  s o  e n h a n c e s  t h e
a b i l i t y  o f  t h e  n a t u r a l  i mmu n e  s y s t e m t o  c o mb a t  t h e  i n f e c t i o n .  As  t h e  d i s e a s e
p r o c e e d s ,  s o me  B  c e l l s  s w i t c h  t o  t h e  p r o d u c t i o n  o f  Ig G  a n d  t h e  l e v e l  o f  t h i s  a n t i b o d y
i n  p l a s ma  c o n t i n u e s  t o  r i s e  a f t e r  t h e  Ig M l e v e l  b e g i n s  t o  d e c l i n e .  Ig G  l e v e l s  p e a k
a f t e r  a b o u t  2  we e k s  a n d  t h e n  s l o w l y  d e c l i n e  a s  t h e  i n f e c t i o n  wa n e s .  T h i s  p a t t e r n  o f
a n t i b o d y  s e c r e t i o n  i s  k n o wn  a s  t h e  pr i mary  response.

A s u b s e q u e n t  i n f e c t i o n  b y  t h e  s a me  o r g a n i s m i s  me t  b y  a  mu c h  mo r e  p r o mp t
r e s p o n s e —t h e  secondary  response.  Ig G  l e v e l s  r a p i d l y  r i s e  a b o v e  t h o s e  s e e n  d u r i n g
t h e  p r i ma r y  r e s p o n s e  a n d  r e ma i n  e l e v a t e d  f o r  a  l o n g e r  p e r i o d  (F i g .  1 4 . 11) .  In
c o n t r a s t ,  t h e  Ig M l e v e l s  f o l l o w  a p p r o xi ma t e l y  t h e  s a me  t i me  c o u r s e  a s  t h e  p r i ma r y
r e s p o n s e .  T h e  r a p i d  a n d  a u g me n t e d  s e c o n d a r y  r e s p o n s e  i s  d u e  t o  t h e  r e c r u i t me n t  o f
s p e c i f i c  me mo r y  c e l l s —c e l l s  t h a t  a r o s e  d u r i n g  t h e  d e v e l o p me n t  o f  t h e  i n i t i a l  c l o n e
b u t  wh i c h  d i d  n o t  ma t u r e  i n t o  a n t i b o d y - s e c r e t i n g  p l a s ma  c e l l s .  T h e  B - l y mp h o c y t e
me mo r y  c e l l s ,  i n  p a r t i c u l a r,  r e s p o n d  t o  v e r y  s ma l l  l e v e l s  o f  a n t i g e n  o n c e  t h e y  h a v e
b e e n  p r i me d .  T h i s  me mo r y  f u n c t i o n  o f  t h e  a d a p t i v e  i mmu n e  s y s t e m ma k e s  p o s s i b l e
a r t i f i c i a l  i mmu n i za t i o n  a g a i n s t  s p e c i f i c  d i s e a s e s  s u c h  a s  p o l i o my e l i t i s  a n d  s ma l l p o x
( ‘ v a c c i n a t i o n ’ ) —s e e  Bo x 1 4 . 1.

F i g .  1 4 . 1 0 Ce l l - me d i a t e d  i mmu n e  r e s p o n s e :  ( a )  a c t i v a t i o n  o f  ma c r o p h a g e s  b y  T
c e l l s ;  ( b )  t h e  me c h a n i s m b y  wh i c h  c y t o t o xi c  T  c e l l s  ( CT L )  k i l l  c e l l s  i n f e c t e d  w i t h  a
v i r u s .  IL 2 ,  i n t e r l e u k i n  2 ;  CD4 ,  CD8  a r e  c o - r e c e p t o r s  f o r  t h e  i n v a r i a n t  p a r t  o f  t h e
MHC p r o t e i n .  IF N  γ:  i n t e r f e r o n  γ
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F i g .  1 4 . 11 P r i ma r y  a n d  s e c o n d a r y  a n t i b o d y  r e s p o n s e s  t o  a n  i n f e c t i o n .  No t e  t h e
r e l a t i v e l y  s l o w  a n t i b o d y  r e s p o n s e  t o  t h e  f i r s t  e xp o s u r e  a n d  t h e  e a r l y  s e c r e t i o n  o f
Ig M.  Co mp a r e  t h i s  w i t h  t h e  v e r y  r a p i d  Ig G  r e s p o n s e  t o  t h e  s e c o n d  c h a l l e n g e .

B o x  1 4 .1  P e y e r ' s  P a tc h e s  a n d  th e  O r a l  P o l io  Va c c in e
On e  c o mp o n e n t  o f  t h e  mu c o s a l - a s s o c i a t e d  l y mp h o i d  t i s s u e  ( MALT )  i s  t h e  o r g a n i ze d
g u t - a s s o c i a t e d  l y mp h o i d  t i s s u e  ( GALT )  t h a t  i n c l u d e s  t h e  Pe y e r ' s  p a t c h e s .  T h e s e  a r e
l y mp h o i d  a g g r e g a t e s  i n  t h e  g u t  mu c o s a ,  f o u n d  p r e d o mi n a n t l y  i n  t h e  i l e u m.  T h e y
h o u s e  l a r g e  n u mb e r s  o f  n a ï i Uv e  T  a n d  B  l y mp h o c y t e s  a n d  a r e  c o v e r e d  b y  a n
e p i t h e l i a l  l a y e r  c o n t a i n i n g  c u b o i d a l  c e l l s  k n o wn  a s  M- c e l l s .  T h e s e  a r e  s p e c i a l i ze d
a n t i g e n - t r a n s p o r t i n g  c e l l s  t h a t  d o  n o t  e xp r e s s  MHC II .  T h e y  l i e  o v e r  t h e  p h a g o c y t i c
d e n d r i t i c  c e l l s  t h a t  t a k e  u p  t h e  a n t i g e n s  b e f o r e  mi g r a t i n g  t o  t h e  l o c a l  l y mp h o i d  t i s s u e ,
wh e r e  t h e y  a c t i v a t e  t h e  l y mp h o c y t e s .  On c e  e xp o s e d  t o  t h e  a n t i g e n ,  l y mp h o c y t e s
w i t h i n  t h e  Pe y e r ' s  p a t c h  b e c o me  s e n s i t i ze d  a n d  b e g i n  t o  s e c r e t e  Ig A o n  t o  t h e
e p i t h e l i a l  s u r f a c e .  Ig A b i n d s  t o ,  a n d  i n a c t i v a t e s ,  t h e  a n t i g e n .  In  t h i s  wa y  t h e  Pe y e r ' s
p a t c h e s  p l a y  a n  i mp o r t a n t  p a r t  i n  t h e  i mmu n o l o g i c a l  h o me o s t a s i s  o f  t h e
g a s t r o i n t e s t i n a l  t r a c t .

A f u r t h e r  e xa mp l e  o f  t h e  i mp o r t a n c e  o f  t h e  g u t - a s s o c i a t e d  l y mp h o i d  t i s s u e  i s
p r o v i d e d  b y  t h e  e f f e c t i v e n e s s  o f  t h e  o r a l  p o l i o  v a c c i n e .  T h e  p o l i o  v i r u s  i s  n o r ma l l y
t r a n s mi t t e d  v i a  t h e  f e c a l - o r a l  r o u t e ,  a n d  ma y  c a u s e  p a r a l y s i s  a s  a  r e s u l t  o f  d a ma g e
t o  n e u r o n s  o f  t h e  a n t e r i o r  h o r n  o f  t h e  s p i n a l  c o r d .  T h e  p o l i o  v a c c i n e  i s  a d mi n i s t e r e d
r o u t i n e l y  t o  c h i l d r e n  i n  t h r e e  d o s e s  d u r i n g  t h e  f i r s t  y e a r  o f  l i f e  ( w i t h  b o o s t e r s  i n
c h i l d h o o d  a n d  a d o l e s c e n c e ) .  An  a t t e n u a t e d  f o r m o f  t h e  v i r u s  i s  g i v e n  t o  t h e  c h i l d
o r a l l y.  On c e  a d mi n i s t e r e d ,  t h e  a t t e n u a t e d  v i r u s  c o l o n i ze s  t h e  i n t e s t i n e  wh e r e  i t
t r i g g e r s  a n  i mmu n e  r e s p o n s e  me d i a t e d  b y  c e l l s  o f  t h e  Pe y e r ' s  p a t c h e s  a n d  o t h e r
GALT  c e l l s .

Su m m a r y

1.  T h e  a d a p t i v e  i mmu n e  s y s t e m p r o v i d e s  a  me c h a n i s m f o r  d e f e n d i n g  t h e  b o d y
a g a i n s t  a n  e xt r a o r d i n a r i l y  w i d e  r a n g e  o f  o r g a n i s ms .  Un l i k e  t h e  r e s p o n s e  o f  t h e
n a t u r a l  i mmu n e  s y s t e m,  t h a t  o f  t h e  a d a p t i v e  i mmu n e  s y s t e m i s  s p e c i f i c  a n d  h a s
me mo r y.  In d e e d ,  o n c e  r e s i s t a n c e  h a s  b e e n  a c q u i r e d  i t  u s u a l l y  l a s t s  f o r  ma n y
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y e a r s .

2.  T h e  c e l l s  o f  t h e  a d a p t i v e  i mmu n e  s y s t e m a r e  t h e  l y mp h o c y t e s .  T h e r e  a r e  t wo
p r i n c i p a l  c l a s s e s  o f  l y mp h o c y t e ,  B  c e l l s  a n d  T  c e l l s ,  wh i c h  ma t u r e  i n  t h e  b o n e
ma r r o w  a n d  t h y mu s ,  r e s p e c t i v e l y.  To  s c a n  t h e  b o d y  f o r  i n v a d i n g  o r g a n i s ms ,  t h e
l y mp h o c y t e s  p a s s  f r o m t h e  b l o o d  v e s s e l s ,  p a s s  t h r o u g h  t h e  t i s s u e s ,  a n d  r e - e n t e r
t h e  v e n o u s  b l o o d  b y  wa y  o f  t h e  l y mp h  n o d e s  a n d  t h e  t h o r a c i c  d u c t .

3.  Wh e n  l y mp h o c y t e s  a r e  s t i mu l a t e d  b y  a n t i g e n s ,  t h e y  p r o l i f e r a t e  b y  mi t o s i s  t o  f o r m
a  p o p u l a t i o n  o f  c e l l s  w i t h  a n  i d e n t i c a l  s p e c i f i c i t y  c a l l e d  a  c l one.  So me  o f  t h e
c l o n a l  c e l l s  c o n t i n u e  t o  p r o l i f e r a t e  a n d  c a r r y  o u t  t h e i r  s p e c i f i c  i mmu n o l o g i c a l
f u n c t i o n ,  s u c h  a s  a n t i b o d y  p r o d u c t i o n ,  wh i l e  o t h e r s  r e ma i n  i n  t h e  l y mp h o i d
t i s s u e  a s  me mo r y  c e l l s ,  a b l e  t o  r e s p o n d  t o  a  s i mi l a r  c h a l l e n g e  i n  t h e  f u t u r e .

4.  Af t e r  i t  h a s  b e e n  s t i mu l a t e d  b y  a n t i g e n ,  a  B  c e l l  b e c o me s  t r a n s f o r me d  i n t o  a
pl asma cel l,  wh i c h  s e c r e t e s  a n t i b o d y  i n t o  t h e  c i r c u l a t i o n .  An t i b o d i e s  h a v e  t wo
ma i n  f u n c t i o n s —t o  b i n d  a n  a n t i g e n  a n d  t o  e l i c i t  a  r e s p o n s e  t h a t  r e s u l t s  i n  t h e
r e mo v a l  o f  t h e  a n t i g e n  f r o m t h e  b o d y.  T h e  a n t i b o d y  a c t s  t o g e t h e r  w i t h
c o mp l e me n t  t o  s t i mu l a t e  t h e  p h a g o c y t e s ,  w i t h  t h e  r e s u l t  t h a t  t h e  o r g a n i s m
c a r r y i n g  t h e  a n t i g e n  i s  k i l l e d  a n d  d i g e s t e d .

5.  Ac t i v a t e d  T  c e l l s  s e c r e t e  c y t o k i n e s  o r  c y t o t o xi c  mo l e c u l e s  ( o r  b o t h )  o n t o
n e i g h b o r i n g  c e l l s .  T  c e l l s  ma y  b e  cytotox i c o r  hel per c e l l s .  T h e  e f f e c t s  o f  T  c e l l
a c t i v a t i o n  a r e  l o c a l  a n d  u s u a l l y  o n l y  o n e  t a r g e t  c e l l  r e s p o n d s .  Un l i k e  B  c e l l s ,
wh i c h  r e s p o n d  t o  c i r c u l a t i n g  a n t i g e n s ,  T  c e l l s  r e s p o n d  t o  t h o s e  c e l l s  t h a t
p o s s e s s  MHC mo l e c u l e s  t h a t  h a v e  b o u n d  a  f o r e i g n  p e p t i d e .  T h u s ,  T  c e l l s
r e s p o n d  t o  t u mo r  c e l l s  o r  t o  c e l l s  i n f e c t e d  w i t h  a  v i r u s .

6.  On  i n i t i a l  e xp o s u r e  t o  a n  a n t i g e n ,  t h e  B  c e l l s  s e c r e t e  Ig M a n d  Ig G.  P l a s ma  l e v e l s
o f  t h e s e  a n t i b o d i e s  p e a k  a f t e r  1 – 2  we e k s  a n d  t h e n  s l o w l y  d e c l i n e .  A s u b s e q u e n t
i n f e c t i o n  b y  t h e  s a me  o r g a n i s m i s  me t  b y  a  mu c h  mo r e  p r o mp t  a n d  l o n g - l a s t i n g
i n c r e a s e  i n  t h e  p l a s ma  l e v e l s  o f  t h e  a p p r o p r i a t e  Ig G  a n t i b o d y.

14.6 Disorders of the immune system
L i k e  o t h e r  o r g a n  s y s t e ms ,  t h e  f u n c t i o n  o f  t h e  i mmu n e  s y s t e m ma y  b e c o me  d i s t u r b e d .
B r o a d l y  s p e a k i n g  t h e  d i s o r d e r s  a r e  d u e  t o  i n a p p r o p r i a t e  i mmu n e  a c t i v i t y
(hypersens i t i v i t y)  o r  t o  a  f a i l u r e  o f  t h e  i mmu n e  s y s t e m (i mmunodef i c i ency) .  Ea c h  w i l l
b e  d i s c u s s e d  i n  t u r n .

Hypersensitivity
T h e  a d a p t i v e  i mmu n e  s y s t e m i s  v e r y  p o we r f u l  a n d  c a p a b l e  o f  r e s p o n d i n g  t o  a  w i d e
v a r i e t y  o f  a n t i g e n s .  In  n o r ma l  p e o p l e ,  t h e  r e s p o n s e  i s  a p p r o p r i a t e  a n d  c o r r e c t l y
t a r g e t e d  a g a i n s t  t h e  i n v a d i n g  o r g a n i s m.  So me t i me s ,  h o we v e r,  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e
i mmu n e  s y s t e m l e a d s  t o  p a t h o l o g i c a l  c h a n g e s  i n  t h e  h o s t  t i s s u e s .  Su c h  r e a c t i o n s  a r e
c a l l e d  hypersens i t i v i t y o r  i mmu n o p a t h o l o g y.

Hy p e r s e n s i t i v e  r e a c t i o n s  c a n  b e  g r o u p e d  u n d e r  o n e  o f  f o u r  h e a d i n g s :

T y p e  I  a r e  al l erg i c  react i ons,  wh i c h  a r e  me d i a t e d  b y  Ig E  a n t i b o d i e s  a n d  ma s t
c e l l s .  Exa mp l e s  a r e  h a y  f e v e r  a n d  a s t h ma .  T h e  s t e p s  t h a t  l e a d  t o  a n  a l l e r g i c
r e s p o n s e  a r e :
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1.  T h e  g e n e r a t i o n  o f  a n  Ig E  t h a t  i s  s p e c i f i c  f o r  a  p a r t i c u l a r  a l l e r g e n  ( e . g .
p o l l e n ) ;

2.  t h e  b i n d i n g  o f  t h e  Ig E  t o  ma s t  c e l l s  a n d  b a s o p h i l s ;

3.  t h e  b i n d i n g  o f  f u r t h e r  mo l e c u l e s  o f  a l l e r g e n  t o  t h e  bound Ig E  wh i c h  r e s u l t s
i n

4.  t h e  d e g r a n u l a t i o n  o f  t h e  ma s t  c e l l s  a n d  t h e  s e c r e t i o n  o f  v a s o a c t i v e
ma t e r i a l s .

T h i s  s e q u e n c e  l e a d s  t o  t h e  g e n e r a t i o n  o f  t h e  i n f l a mma t o r y  r e s p o n s e  b y  t h e
me c h a n i s ms  d i s c u s s e d  i n  p p .  2 5 1 – 2 5 2 .  T h e  s u b s e q u e n t  c l i n i c a l  e v e n t s
d e p e n d  v e r y  mu c h  o n  t h e  s i t e  a t  wh i c h  t h e  a l l e r g e n  i n i t i a t e s  t h e  r e a c t i o n .  In
t h e  a i r wa y s ,  t h e  r e l e a s e  o f  h i s t a mi n e  a n d  t h e  f o r ma t i o n  o f  l e u k o t r i e n e s
c a u s e s  t h e  b r o n c h o c o n s t r i c t i o n  c h a r a c t e r i s t i c  o f  a s t h ma .  I f  t h e  a l l e r g e n
r e a c h e s  t h e  c i r c u l a t i o n ,  i t  ma y  p r o v o k e  a  g e n e r a l i ze d  i n f l a mma t o r y  r e a c t i o n
t h a t  r e s u l t s  i n  a  c i r c u l a t o r y  c o l l a p s e  k n o wn  a s  anaphy l ac t i c  shock.  T h i s  i s  a
p o t e n t i a l l y  f a t a l  c o n d i t i o n  ( s e e  Ch a p t e r  2 8) .

T y p e  I I  i s  ant i body-dependent  cy totox i c  hypersens i t i v i t y.  In  t h i s  c a s e ,  Ig G  r e a c t s
w i t h  h o s t  c e l l s ,  s o  i n i t i a t i n g  t h e  p r o c e s s e s  t h a t  l e a d  t o  t h e i r  d e s t r u c t i o n .  T h i s
u n wa n t e d  r e a c t i o n  ma y  f o l l o w  a  t r a n s f u s i o n  o f  i n c o mp a t i b l e  b l o o d  ( s e e  Ch a p t e r
1 3,  Se c t i o n  1 3 . 9) .  I t  ma y  a l s o  f o l l o w  s k i n  o r  o r g a n  t r a n s p l a n t s ,  l e a d i n g  t o  t h e
r e j e c t i o n  o f  t h e  g r a f t  o r  t r a n s p l a n t  ( s e e  b e l o w) .  Oc c a s i o n a l l y  t h e  l y mp h o c y t e s
a t t a c k  t h e  h o s t  c e l l s  t h e ms e l v e s  ( i . e .  t h e y  r e s p o n d  t o  t h e  n o r ma l  h o s t  a n t i g e n s ) .
T h i s  i s  k n o wn  a s  auto i mmuni t y.  I f  a n t i b o d i e s  r e a c t  w i t h  n o r ma l  h o r mo n e
r e c e p t o r s ,  t h e y  ma y  e i t h e r  s t i mu l a t e  t h e  p a r t i c u l a r  r e c e p t o r  a s  i n  h y p e r t h y r o i d i s m
( Gr a v e ' s  d i s e a s e )  o r  t h e y  ma y  b l o c k  t h e  a c t i o n  o f  t h e  n o r ma l  h o r mo n e  a s  i n
h y p o t h y r o i d i s m ( my xe d e ma ) .

T y p e  I I I  i s  i mmune-compl ex-medi ated hypersens i t i v i t y.  Wh e n  a n  a n t i b o d y  r e a c t s
w i t h  a n  a n t i g e n ,  i t  f o r ms  a n  i mmu n e  c o mp l e x t h a t  ma y  p r e c i p i t a t e .  I f  t h e s e
c o mp l e xe s  a r e  n o t  p h a g o c y t o s e d  r a p i d l y  ( t h e i r  u s u a l  f a t e ) ,  t h e y  ma y  a c c u mu l a t e
i n  t h e  s ma l l  b l o o d  v e s s e l s .  Wh e n  t h i s  h a p p e n s ,  t h e y  a r e  a t t a c k e d  b y  c o mp l e me n t
a n d  n e u t r o p h i l s .  T h e  e n s u i n g  r e a c t i o n s  ma y  c a u s e  d a ma g e  t o  t h e  e n d o t h e l i u m a t
a  c r i t i c a l  p o i n t  i n  t h e  c i r c u l a t i o n  a n d  c o mp r o mi s e  t h e  f u n c t i o n  o f  t h e  a f f e c t e d
o r g a n .  On e  e xa mp l e  i s  gl omerul onephr i t i s ( i n f l a mma t i o n  o f  t h e  r e n a l  g l o me r u l i ) ,
wh i c h  r e s u l t s  f r o m t h e  d e p o s i t i o n  o f  i mmu n e  c o mp l e xe s  i n  t h e  g l o me r u l a r
c a p i l l a r i e s  a n d  i s  a  c o mmo n  c a u s e  o f  r e n a l  f a i l u r e .

T y p e  IV o r  cel l -medi ated del ayed hypersens i t i v i t y c a n  ma n i f e s t  i t s e l f  a s  a n
a l l e r g i c  r e a c t i o n  t o  c e r t a i n  p a r a s i t e s  ( e . g .  b a c t e r i a  a n d  f u n g i ) ,  a s  a  c o n t a c t
d e r ma t i t i s  r e s u l t i n g  f r o m s e n s i t i za t i o n  t o  a  c h e mi c a l  a g e n t ,  o r  b y  t h e  r e j e c t i o n  o f
a  t i s s u e  g r a f t  o r  t r a n s p l a n t .  T h i s  t y p e  o f  h y p e r s e n s i t i v i t y  i s  me d i a t e d  p r i n c i p a l l y
b y  t h e  T  c e l l s .

Defects of the complement system
T h e s e  a p p e a r  t o  b e  d u e  ma i n l y  t o  d e f i c i e n c y  o f  p a r t i c u l a r  c o mp o n e n t s  o f  t h e
c o mp l e me n t  s y s t e m.  L o w  l e v e l s  o f  C1 ,  C2 ,  o r  C4  l e a d  t o  d i f f i c u l t y  i n  c l e a r i n g  a n t i g e n -
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a n t i b o d y  c o mp l e xe s  f r o m t h e  p l a s ma .  T h e y  a r e  a  c o mmo n  f e a t u r e  o f  s y s t e mi c  l u p u s
e r y t h e ma t o s u s ,  i n  wh i c h  d e p o s i t i o n  o f  i mmu n e  c o mp l e xe s  i n  t h e  r e n a l  g l o me r u l i  l e a d s
t o  a c u t e  r e n a l  f a i l u r e ,  a s  d i s c u s s e d  a b o v e .  I f  c o mp l e me n t  c o mp o n e n t s  C5 - C9  a r e  l o w
o r  e v e n  a b s e n t ,  t h e r e  i s  a  p r e d i s p o s i t i o n  t o  s e r i o u s  i n f e c t i o n s  b y  b a c t e r i a  o f  t h e
Nei sser i a c l a s s .  T h e s e  o r g a n i s ms  c a u s e  d i s s e mi n a t e d  g o n o r r h e a  a n d  me n i g o c o c c a l
me n i n g i t i s .  Re d u c e d  l e v e l s  o f  C1 s  e s t e r a s e  i n h i b i t o r  c a n  r e s u l t  i n  o v e r a c t i v i t y  o f  t h e
c l a s s i c a l  c o mp l e me n t  c a s c a d e .  In  t h i s  s i t u a t i o n ,  t h e r e  a r e  r e c u r r e n t  i n f l a mma t o r y
a t t a c k s  o f  mu c o s a l  t i s s u e s  t h a t  ma y  c a u s e  o b s t r u c t i o n  o f  t h e  i n t e s t i n e  o r  l a r y n x.

Self-tolerance
In  a u t o i mmu n i t y,  t h e  l y mp h o c y t e s  o f  t h e  i mmu n e  s y s t e m mo u n t  a n  a t t a c k  o n  n o r ma l
h o s t  c e l l s .  Al t h o u g h  t h e s e  r e a c t i o n s  a r e  f r e q u e n t l y  t r i g g e r e d  b y  a n  i n f e c t i o n ,  t h e i r
v e r y  e xi s t e n c e  r a i s e s  a n  i mp o r t a n t  q u e s t i o n .  Wh y  a r e  t h e  c e l l s  o f  t h e  i mmu n e  s y s t e m
n o r ma l l y  t o l e r a n t  o f  t h e  h o s t  c e l l s ?  T h e  e xp l a n a t i o n  i s  a s  f o l l o ws .  On l y  t h o s e  T  c e l l s
t h a t  r e a c t  t o  s e l f - MHC mo l e c u l e s  t h a t  i n c o r p o r a t e  a  f o r e i g n  p e p t i d e  a r e  r e l e a s e d  i n t o
t h e  c i r c u l a t i o n .  I f  a  T  c e l l  r e a c t s  w i t h  u n a l t e r e d  MHC mo l e c u l e s ,  i t  w i l l  n o t  b e
r e l e a s e d  f r o m t h e  t h y mu s  b u t  w i l l  b e  d e s t r o y e d .  I t  i s  t h o u g h t  t h a t  ma n y  B  c e l l s  d o
e xp r e s s  a n t i b o d y  r e c e p t o r s  t h a t  r e a c t  w i t h  h o s t  c e l l s .  T h o s e  t h a t  h a v e  a  h i g h  a f f i n i t y
f o r  t h e  h o s t  c e l l - s u r f a c e  ma r k e r s  a r e  d e l e t e d  i n  t h e  b o n e  ma r r o w  a n d  n e v e r  r e a c h  t h e
c i r c u l a t i o n  ( t h i s  i s  c o mp a r a b l e  w i t h  t h e  f a t e  o f  T  c e l l s  t h a t  r e a c t  w i t h  s e l f - MHC
mo l e c u l e s ) .  An y  r e ma i n i n g  B  c e l l s  t h a t  r e a c t  w i t h  h o s t  a n t i g e n s  w i l l  d o  s o  o n l y
we a k l y,  a n d  e v e n  t h e s e  a r e  i n e f f e c t i v e  b e c a u s e  t h e y  d o  n o t  r e c e i v e  h e l p  f r o m t h e  T
c e l l s .  Su c h  B  c e l l s  a r e  s a i d  t o  b e  anerg i c.

Immunodeficiency and human immunodeficiency virus
(HIV)
Immu n o d e f i c i e n c y  o f  g e n e t i c  o r i g i n  i s  c a l l e d  pr i mary  i mmunodef i c i ency.  I f  i t  i s  d u e  t o
s o me  o t h e r  c a u s e ,  i t  i s  secondary  i mmunodef i c i ency.  P r i ma r y  i mmu n o d e f i c i e n c i e s
a r e  r a r e  a n d  a r e  u s u a l l y  d u e  t o  a  d e f e c t  i n  a  s i n g l e  g e n e .  T h e y  i n c l u d e  d e f e c t s  i n
p h a g o c y t e  f u n c t i o n ,  d e f e c t s  i n  c o mp l e me n t ,  a n d  d e f e c t s  o f  l y mp h o c y t e  f u n c t i o n .  In  a l l
c a s e s ,  t h e r e  i s  a n  i n c r e a s e d  s u s c e p t i b i l i t y  t o  i n f e c t i o n .

Se c o n d a r y  i mmu n o d e f i c i e n c y  i s  f a r  mo r e  c o mmo n ,  p a r t i c u l a r l y  i n  a d u l t s .  T h e  mo s t
c o mmo n  c a u s e  i s  ma l n u t r i t i o n ,  b u t  d a ma g e  t o  t h e  i mmu n e  s y s t e m b y  c e r t a i n
i n f e c t i o n s  ( n o t a b l y  H IV—s e e  b e l o w) ,  t u mo r s ,  t r a u ma s ,  a n d  s o me  me d i c a l
i n t e r v e n t i o n s  a l s o  i mp a i r  t h e  f u n c t i o n  o f  t h e  i mmu n e  s y s t e m ( e . g .  t r e a t me n t  w i t h
i mmu n o s u p p r e s s i v e  d r u g s  o r  e xp o s u r e  o f  t h e  b o n e  ma r r o w  t o  h i g h  l e v e l s  o f  X-
i r r a d i a t i o n ) .

Su m m a r y

1.  T h e  i mmu n e  s y s t e m ma y  r e a c t  p o we r f u l l y  t o  a n  a n t i g e n  ( h y p e r s e n s i t i v i t y )  o r  i t
ma y  f a i l  t o  mo u n t  a n  a d e q u a t e  i mmu n e  r e s p o n s e  ( i mmu n o d e f i c i e n c y ) .  Ho s t  c e l l s
a r e  n o t  n o r ma l l y  a t t a c k e d  b y  t h e  c e l l s  o f  t h e  i mmu n e  s y s t e m,  wh i c h  a r e  a b l e  t o
d i f f e r e n t i a t e  s e l f  f r o m n o n - s e l f .

2.  Hy p e r s e n s i t i v e  r e a c t i o n s  ma y  b e  g r o u p e d  u n d e r  o n e  o f  f o u r  h e a d i n g s :

a.  Al l e r g i c  r e a c t i o n s ,  e . g .  h a y  f e v e r  a n d  a s t h ma .
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b.  Cy t o t o xi c  h y p e r s e n s i t i v i t y,  wh i c h  ma y  o c c u r  a f t e r  a  t i s s u e  t r a n s p l a n t  o r
wh e n  t h e  l y mp h o c y t e s  a t t a c k  t h e  h o s t  c e l l s  t h e ms e l v e s  ( a u t o i mmu n i t y ) .

c.  T h e  d e p o s i t i o n  o f  i mmu n e  c o mp l e xe s  i n  s ma l l  b l o o d  v e s s e l s ,  l e a d i n g  t o  a n
i n a p p r o p r i a t e  i n f l a mma t o r y  r e a c t i o n  ( e . g .  g l o me r u l o n e p h r i t i s ) .

d.  Ce l l - me d i a t e d  h y p e r s e n s i t i v i t y —a  d e l a y e d  a l l e r g i c  r e a c t i o n  t h a t  f o l l o ws
e xp o s u r e  t o  c e r t a i n  a n t i g e n s .

3.  Immu n o d e f i c i e n c y  ma y  b e  o f  g e n e t i c  o r i g i n  ( p r i ma r y  i mmu n o d e f i c i e n c y )  o r  d u e  t o
s o me  o t h e r  c a u s e  ( s e c o n d a r y  i mmu n o d e f i c i e n c y ) .  P r i ma r y  i mmu n o d e f i c i e n c i e s
a r e  u s u a l l y  d u e  t o  a  d e f e c t  i n  a  s i n g l e  g e n e .  Se c o n d a r y  i mmu n o d e f i c i e n c y  i s
mo r e  c o mmo n  a n d  ma y  r e s u l t  f r o m ma l n u t r i t i o n  o r  f r o m d a ma g e  t o  t h e  i mmu n e
s y s t e m c a u s e d  b y  c e r t a i n  i n f e c t i o n s ,  t u mo r s ,  t r a u ma s ,  o r  s o me  me d i c a l
t r e a t me n t s .

T h e  h u ma n  i mmu n o d e f i c i e n c y  v i r u s  ( H IV)  i s  p e r h a p s  t h e  b e s t  k n o wn  i n f e c t i o u s  a g e n t
t h a t  c a n  c o mp r o mi s e  t h e  f u n c t i o n  o f  t h e  i mmu n e  s y s t e m.  Un l i k e  o t h e r  a g e n t s ,  H IV
a t t a c k s  t h e  c e l l s  o f  t h e  i mmu n e  s y s t e m,  p a r t i c u l a r l y  t h e  T  c e l l s .  T h e  e xp l a n a t i o n  f o r
t h i s  a l a r mi n g  s t a t e  o f  a f f a i r s  i s  t h a t  t h e  T  c e l l  r e c e p t o r  i s  a l s o  t h e  r e c e p t o r  t o  wh i c h
H IV b i n d s .  H IV i s  a  r e t r o v i r u s  t h a t  c a n  i n s e r t  i t s  g e n e t i c  ma t e r i a l  i n t o  t h e  h o s t  c e l l
DNA.  T h e r e f o r e  t h e  s t i mu l a t i o n  o f  a n  i n f e c t e d  T  c e l l  r e s u l t s  i n  r e p l i c a t i o n  o f  t h e
v i r u s .  T h i s  l e a d s  t o  a  s l o w  d e p l e t i o n  o f  t h e  T  c e l l  p o p u l a t i o n  a n d  a n  i n c r e a s e d
s u s c e p t i b i l i t y  t o  i n f e c t i o n .  T h e  r e s u l t i n g  d i s e a s e  i s  n o w  k n o wn  a s  a c q u i r e d
i mmu n o d e f i c i e n c y  s y n d r o me  ( AIDS) .

14.7 Transplantation and the immune system
T i s s u e  t r a n s p l a n t a t i o n  f r o m o n e  p e r s o n  t o  a n o t h e r  t o  t r e a t  o r g a n  f a i l u r e  h a s  l o n g
b e e n  a  ma j o r  g o a l  o f  me d i c i n e .  T h e  f i r s t  s u c h  p r o c e d u r e  t o  b e  wh o l l y  s u c c e s s f u l  wa s
t h e  t r a n s f u s i o n  o f  b l o o d .  T h i s  d e p e n d e d  o n  t h e  c o r r e c t  i d e n t i f i c a t i o n  o f  t h e
a g g l u t i n i n s  ( a n t i b o d i e s )  a n d  a g g l u t i n o g e n s  ( a n t i g e n s )  p r e s e n t  i n  b o t h  d o n o r  a n d
r e c i p i e n t  b l o o d  a s  d e s c r i b e d  i n  Ch a p t e r  1 3 ,  p .  2 4 3.  In  t h e  s a me  wa y,  s u c c e s s f u l  s k i n
g r a f t s  o r  o r g a n  t r a n s p l a n t s  r e q u i r e  a  c l o s e  ma t c h  b e t we e n  t h e  s p e c i f i c  c e l l  ma r k e r s
o f  b o t h  d o n o r  a n d  r e c i p i e n t .

T h e  p r o b l e ms  a s s o c i a t e d  w i t h  t r a n s p l a n t a t i o n  a r e  v e r y  we l l  i l l u s t r a t e d  b y  t h e
d i f f i c u l t i e s  e xp e r i e n c e d  i n  s u c c e s s f u l l y  g r a f t i n g  s k i n .  I f  t h e  s k i n  b e c o me s  s e v e r e l y
d a ma g e d ,  f o r  e xa mp l e  a s  a

r e s u l t  o f  e xt e n s i v e  b u r n s ,  t h e  h e a l i n g  p r o c e s s  c a n n o t  ma k e  g o o d  t h e  l o s t  g e r mi n a l
t i s s u e  a n d  t h e  wo u n d  c o n t r a c t s  a s  i t  b e c o me s  i n f i l t r a t e d  b y  c o n n e c t i v e  t i s s u e .  T h i s
r e s u l t s  i n  d i s f i g u r e me n t  a n d  d i s t o r t i o n  o f  t h e  n e i g h b o r i n g  t i s s u e .  I f  t h e  a f f e c t e d  a r e a
i s  l a r g e ,  t h e r e  ma y  a l s o  b e  a  c o n t i n u e d  l o s s  o f  f l u i d  f r o m t h e  d a ma g e d  a r e a ,  wh i c h
w i l l  a l s o  b e  s u s c e p t i b l e  t o  i n f e c t i o n .  F o r  t h e s e  r e a s o n s  i t  i s  s o me t i me s  d e s i r a b l e  t o
g r a f t  s o me  h e a l t h y  s k i n  f r o m a n o t h e r  p a r t  o f  t h e  b o d y  o n t o  t h e  s i t e  o f  i n j u r y.  Su c h
g r a f t s  ( wh i c h  a r e  k n o wn  a s  autograf t s)  a r e  u s u a l l y  s u c c e s s f u l .  T h e  t r a n s p l a n t e d
t i s s u e  i s  q u i c k l y  i n f i l t r a t e d  b y  b l o o d  v e s s e l s  a n d  h e a l s  i n t o  p l a c e .  T h e  d o n o r  a r e a
a l s o  h e a l s  r a p i d l y.  Ho we v e r,  i f  t h e  d a ma g e d  a r e a  i s  v e r y  e xt e n s i v e ,  i t  ma y  b e
i mp o s s i b l e  t o  f i n d  s u f f i c i e n t  u n d a ma g e d  s k i n  t o  a c t  a s  a  s o u r c e  f o r  t h e  g r a f t s .  In  t h i s
c a s e ,  i t  i s  n e c e s s a r y  t o  c o n s i d e r  g r a f t i n g  s k i n  f r o m s o me o n e  e l s e —t o  u s e  a n
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al l ograf t.

A s k i n  g r a f t  f r o m a n o t h e r  i n d i v i d u a l  w i l l  i n i t i a l l y  t a k e  q u i t e  we l l ,  b u t  a f t e r  a b o u t  a
we e k  i t  w i l l  b e  r e j e c t e d .  Mo r e o v e r,  a  s e c o n d  g r a f t  f r o m t h e  s a me  d o n o r  w i l l  b e
r e j e c t e d  i mme d i a t e l y.  Ho we v e r,  i f  t h e  d o n o r  i s  a n  i d e n t i c a l  t w i n ,  t h e  f i r s t  g r a f t  w i l l  n o t
b e  r e j e c t e d  a s  b o t h  t w i n s  h a v e  t h e  s a me  g e n e t i c  ma k e - u p  a n d  t h e i r  t i s s u e  a n t i g e n s
( MHC o r,  i n  h u ma n s ,  HL A)  w i l l  b e  i d e n t i c a l .  T h e s e  d i s c o v e r i e s  we r e  c r u c i a l  e v i d e n c e
t h a t  t i s s u e  r e j e c t i o n  i s  a n  i mmu n o l o g i c a l  p h e n o me n o n  a n d  p a v e d  t h e  wa y  f o r
s u c c e s s f u l  s k i n  g r a f t s  a n d  o r g a n  t r a n s p l a n t s  b e t we e n  i n d i v i d u a l s  o f  d i f f e r e n t  g e n e t i c
b a c k g r o u n d s .

T h e  s o l u t i o n  t o  g r a f t  r e j e c t i o n  i s  t o  ma t c h  t h e  t i s s u e  o f  t h e  d o n o r  a s  c l o s e l y  a s
p o s s i b l e  w i t h  t h a t  o f  t h e  r e c i p i e n t  ( t i s s u e  t y p i n g )  a n d  t o  i n h i b i t  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e
i mmu n e  s y s t e m w i t h  i mmu n o s u p p r e s s a n t  d r u g s .  T h i s  a p p r o a c h  h a s  p r o v e d  v e r y
s u c c e s s f u l  w i t h  s k i n  g r a f t s  a n d  w i t h  k i d n e y  a n d  h e a r t  t r a n s p l a n t s .  Mo r e  t h a n  8 0  p e r
c e n t  o f  k i d n e y  t r a n s p l a n t s  w i l l  s u r v i v e  f o r  mo r e  t h a n  5  y e a r s  p r o v i d e d  t h a t  t h e  HL A i s
we l l  ma t c h e d .  F o r  h e a r t  t r a n s p l a n t s  t h e  f i g u r e  i s  mo r e  t h a n  7 0  p e r  c e n t .  T h e  s u c c e s s
r a t e  f o r  t h e  t r a n s p l a n t a t i o n  o f  o t h e r  o r g a n s  i s  a l s o  s h o w i n g  c o n s i d e r a b l e
i mp r o v e me n t .  Ne a r l y  h a l f  o f  a l l  l i v e r  t r a n s p l a n t  p a t i e n t s  w i l l  s u r v i v e  f o r  mo r e  t h a n  5
y e a r s ,  a l t h o u g h  l u n g  t r a n s p l a n t s  a r e  l e s s  s u c c e s s f u l  a t  p r e s e n t .  C l o s e  t i s s u e
ma t c h i n g  i s  n o t  r e q u i r e d  f o r  c o r n e a l  g r a f t s  b e c a u s e  t h e  c o r n e a  d o e s  n o t  b e c o me
v a s c u l a r i ze d  a n d  s o  i s  n o t  s u b j e c t  t o  a t t a c k  b y  t h e  l y mp h o c y t e s .
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Multiple choice questions

Ea c h  s t a t e me n t  i s  e i t h e r  t r u e  o r  f a l s e .  An s we r s  a r e  g i v e n  b e l o w.

The natural immune system
1 .

Vi e w  An s we r

a .  T h e  m o n o c y t e s  o f  t h e  b l o o d  a r e  t h e  p r e c u r s o r s  o f  t i s s u e  m a c r o p h a g e s .

Vi e w  An s we r

b .  Ne u t r o p h i l s  a r e  o n l y  a b l e  t o  d e s t r o y  b a c t e r i a  c i r c u l a t i n g  i n  t h e  b l o o d .

Vi e w  An s we r

c .  Ma c r o p h a g e s  u s e  n i t r o u s  o x i d e  t o  k i l l  b a c t e r i a  t h e y  h a v e  e n g u l f e d .

Vi e w  An s we r

d .  Co m p l e m e n t  f a c i l i t a t e s  t h e  u p t a k e  o f  b a c t e r i a  b y  p h a g o c y t e s .

Vi e w  An s we r

e .  Na t u r a l  k i l l e r  c e l l s  a c t  b y  d e s t r o y i n g  c e l l s  i n f e c t e d  w i t h  a  v i r u s .

Vi e w  An s we r

2 .

Vi e w  An s we r

a .  T i s s u e  s w e l l i n g  i s  t h e  f i r s t  s t a g e  o f  t h e  i n f l a m m a t o r y  r e s p o n s e .

Vi e w  An s we r

b .  T h e  c a p i l l a r i e s  a t  a  s i t e  o f  i n f l a m m a t i o n  e x u d e  p l a s m a .

Vi e w  An s we r

c .  Ma s t  c e l l s  s e c r e t e  c h e m o t a c t i c  a g e n t s  t h a t  a t t r a c t  l y m p h o c y t e s .

Vi e w  An s we r

d .  Ma c r o p h a g e s  s e c r e t e  v a s o a c t i v e  m a t e r i a l s  d u r i n g  t h e  i n f l a m m a t o r y
r e s p o n s e .

Vi e w  An s we r

e .  T h e  i n f l a m m a t o r y  r e s p o n s e  c a n  b e  t r i g g e r e d  b y  c o m p l e m e n t  b i n d i n g  t o  t h e
s u r f a c e  o f  m i c r o - o r g a n i s m s .
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Vi e w  An s we r

The adaptive immune system
3 .

Vi e w  An s we r

a .  T h e  l y m p h o c y t e s  a r e  t h e  m o s t  a b u n d a n t  w h i t e  c e l l s  o f  t h e  b l o o d .

Vi e w  An s we r

b .  Ly m p h o c y t e s  o n l y  l e a v e  t h e  b l o o d  a t  s i t e s  o f  i n f l a m m a t i o n .

Vi e w  An s we r

c .  B  l y m p h o c y t e s  m a t u r e  i n  t h e  b o n e  m a r r o w.

Vi e w  An s we r

d .  B  l y m p h o c y t e s  r e s p o n d  t o  a n t i g e n s  i n  t h e  e x t r a c e l l u l a r  f l u i d .

Vi e w  An s we r

e .  A l l  B  l y m p h o c y t e s  b e c o m e  p l a s m a  c e l l s  a f t e r  t h e y  h a v e  b e e n  s t i m u l a t e d .

Vi e w  An s we r

4 .

Vi e w  An s we r

a .  B  l y m p h o c y t e s  s e c r e t e  I g G w h e n  t h e y  a r e  a c t i v a t e d .

Vi e w  An s we r

b .  T  c e l l s  r e s p o n d  t o  c e l l s  i n f e c t e d  w i t h  a  v i r u s .

Vi e w  An s we r

c .  T  l y m p h o c y t e s  m a t u r e  i n  t h e  t h y r o i d  g l a n d .

Vi e w  An s we r

d .  A l l  T  c e l l s  s e c r e t e  c y t o t o x i c  m a t e r i a l s .

Vi e w  An s we r

e .  T  c e l l s  r e s p o n d  t o  p r o t e i n s  o n  t h e  h o s t  c e l l s .

Vi e w  An s we r

5 .

Vi e w  An s we r

a .  T h e  a n t i g e n  r e c e p t o r  o n  a  l y m p h o c y t e  h a s  t h e  s a m e  s p e c i f i c i t y  a s  t h e
a n t i b o d y  i t  s e c r e t e s .

Vi e w  An s we r

b .  An t i b o d y  m o l e c u l e s  h a v e  t w o  i d e n t i c a l  a n t i g e n - b i n d i n g  s i t e s .
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Vi e w  An s we r

c .  B  l y m p h o c y t e s  s e c r e t e  I g M a n d  I g G i n  r e s p o n s e  t o  a n  i n f e c t i o n .

Vi e w  An s we r

d .  I g M c r o s s e s  t h e  p l a c e n t a  a n d  p r o v i d e s  a  f e t u s  w i t h  a n t i b o d y  p r o t e c t i o n .

Vi e w  An s we r

e .  Ma s t  c e l l s  p l a y  a n  e s s e n t i a l  r o l e  i n  a l l e r g y.

Vi e w  An s we r
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Co p y r i g h t  ©2 0 0 6  Oxf o r d  Un i v e r s i t y  P r e s s

>  Ta b l e  o f  Co n t e n t s  >  Ch a p t e r  1 5  -  T h e  h e a r t  a n d  c i r c u l a t i o n

Chapter 15
The heart and circulation

Af t e r  r e a d i n g  t h i s  c h a p t e r  y o u  s h o u l d  u n d e r s t a n d :

T h e  b a s i c  o r g a n i za t i o n  o f  t h e  c i r c u l a t i o n

Ho w t h e  h e a r t b e a t  i s  i n i t i a t e d  a n d  r e g u l a t e d

Ho w t h e  ECG c a n  b e  u s e d  t o  a s s e s s  t h e  e l e c t r i c a l  a c t i v i t y  o f  t h e  h e a r t

T h e  c a r d i a c  c y c l e  a n d  t h e  h e a r t  s o u n d s

T h e  me a s u r e me n t  o f  c a r d i a c  o u t p u t

T h e  f a c t o r s  t h a t  r e g u l a t e  t h e  c a r d i a c  o u t p u t  ( c a r d i o d y n a mi c s )

P r e s s u r e ,  r e s i s t a n c e ,  a n d  f l o w  i n  t h e  c i r c u l a t i o n  ( h e mo d y n a mi c s )

Sy s t e mi c  a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e —i t s  r e g u l a t i o n  a n d  c l i n i c a l  me a s u r e me n t

In t r i n s i c  a n d  e xt r i n s i c  f a c t o r s  c o n t r o l l i n g  t h e  c a l i b e r  o f  b l o o d  v e s s e l s

T h e  p r i n c i p l e  o f  a u t o r e g u l a t i o n

B l o o d - t i s s u e  e xc h a n g e :  t h e  mi c r o c i r c u l a t i o n  a n d  l y mp h a t i c  d r a i n a g e

T h e  r o l e  o f  t h e  CNS i n  t h e  c o n t r o l  o f  t h e  h e a r t  a n d  c i r c u l a t i o n

T h e  s p e c i a l i ze d  f e a t u r e s  o f  t h e  c i r c u l a t i o n  i n  v a r i o u s  v a s c u l a r  b e d s

15.1 Introduction
In  u n i c e l l u l a r  o r g a n i s ms  a n d  s i mp l e  a n i ma l s  s u c h  a s  s p o n g e s ,  t h e  e xc h a n g e  o f
n u t r i e n t s  a n d  wa s t e  p r o d u c t s  b e t we e n  t h e  c e l l s  a n d  t h e  e n v i r o n me n t  c a n  b e
a c c o mp l i s h e d  b y  s i mp l e  d i f f u s i o n  a c r o s s  t h e  c e l l  me mb r a n e s .  Ho we v e r,  s i n c e
d i f f u s i o n  i s  a  r a n d o m p r o c e s s ,  t h e  t i me  r e q u i r e d  f o r  e q u i l i b r a t i o n  i n c r e a s e s
d i s p r o p o r t i o n a t e l y  w i t h  i n c r e a s i n g  d i s t a n c e .  Co n s e q u e n t l y,  i n  mo r e  c o mp l e x a n i ma l s ,
wh e r e  mo s t  c e l l s  a r e  s e p a r a t e d  f r o m t h e  e xt e r n a l  e n v i r o n me n t  b y  a  c o n s i d e r a b l e
d i s t a n c e ,  d i f f u s i o n  b y  i t s e l f  wo u l d  n o t  s u f f i c e  t o  p e r mi t  a d e q u a t e  e xc h a n g e .  To
o v e r c o me  t h i s  p r o b l e m,  a n i ma l s  h a v e  e v o l v e d  a  c i r c u l a t o r y  s y s t e m wh i c h  s e r v e s
t h r e e  p r i ma r y  f u n c t i o n s :

1.  I t  p r o mo t e s  t h e  c a r r i a g e  o f  n u t r i e n t s  s u c h  a s  o xy g e n  a n d  g l u c o s e  t o  t h e  c e l l s
a n d  r e mo v e s  t h e  p r o d u c t s  o f  me t a b o l i s m.

2.  I t  r e g u l a t e s  t h e  v o l u me  a n d  c o mp o s i t i o n  o f  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  v i a  t h e  r e n a l
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c i r c u l a t i o n .  T h i s  i s  e s s e n t i a l  f o r  t h e  p r o p e r  f u n c t i o n  o f  t h e  c e l l s .

3.  Be c a u s e  t h e  b l o o d  i s  d i s t r i b u t e d  t o  a l l  p a r t s  o f  t h e  b o d y,  t h e  c i r c u l a t i o n  p l a y s  a n
i mp o r t a n t  r o l e  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  a  w i d e  v a r i e t y  o f  p h y s i o l o g i c a l  f u n c t i o n s .

I t  a c t s  a s  t h e  v e h i c l e  f o r  d i s t r i b u t i n g  h o r mo n e s  a n d  t h e r e b y  c o n t r i b u t e s  t o  h o r mo n a l
c o n t r o l .

F i g .  1 5 . 1 A s c h e ma t i c  d r a w i n g  o f  t h e  c i r c u l a t i o n .  T h e  a r r o ws  i n d i c a t e  t h e
d i r e c t i o n  o f  b l o o d  f l o w.  No t e  t h a t  t h e  b l o o d  r e t u r n i n g  t o  t h e  h e a r t  e n t e r s  t h e  r i g h t
a t r i u m.  I t  t h e n  e n t e r s  t h e  r i g h t  v e n t r i c l e ,  wh i c h  p u mp s  t h e  b l o o d  t h r o u g h  t h e
l u n g s .  Af t e r  l e a v i n g  t h e  l u n g s ,  t h e  b l o o d  e n t e r s  t h e  l e f t  a t r i u m a n d  t h e n  p a s s e s  t o
t h e  l e f t  v e n t r i c l e ,  wh i c h  p u mp s  i t  t h r o u g h  t h e  r e s t  o f  t h e  b o d y  v i a  t h e  s y s t e mi c
c i r c u l a t i o n .  T h u s  t h e  p u l mo n a r y  c i r c u l a t i o n  i s  i n  s e r i e s  w i t h  t h e  s y s t e mi c
c i r c u l a t i o n .  PA,  p u l mo n a r y  a r t e r y ;  PV,  p u l mo n a r y  v e i n ;  RA,  L A,  r i g h t  a n d  l e f t  a t r i a ;
RV,  LV,  r i g h t  a n d  l e f t  v e n t r i c l e s .

T h e  c i r c u l a t i n g  wh i t e  c e l l s  a n d  i mmu n o g l o b u l i n s  o f  t h e  b l o o d  p r o v i d e  t h e  p r i n c i p a l
me a n s  o f  d e f e n s e  a g a i n s t  i n f e c t i o n  (Ch a p t e r  1 4) .
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By  a d j u s t i n g  b l o o d  f l o w  t o  t h e  s k i n ,  t h e  c i r c u l a t i o n  a l s o  p l a y s  a  s i g n i f i c a n t  r o l e  i n  t h e
r e g u l a t i o n  o f  b o d y  t e mp e r a t u r e  ( s e e  Ch a p t e r  1 4) .

In  wh a t  f o l l o ws  i t  w i l l  b e  u s e f u l  t o  k e e p  a  n u mb e r  o f  k e y  q u e s t i o n s  i n  mi n d .

Ho w i s  t h e  c i r c u l a t i o n  o r g a n i ze d ?

Ho w d o e s  t h e  h e a r t  p u mp  t h e  b l o o d  a n d  h o w  i s  i t  a b l e  t o  a d j u s t  i t s  o u t p u t
a c c o r d i n g  t o  t h e  n e e d s  o f  t h e  b o d y ?

Ho w i s  t h e  b l o o d  d i s t r i b u t e d  t o  t h e  t i s s u e s  a n d  h o w  i s  t h a t  d i s t r i b u t i o n  r e g u l a t e d
t o  me e t  t h e  c h a n g i n g  d e ma n d s  o f  t h e  c e l l s ?

Ho w i s  e xc h a n g e  b e t we e n  t h e  b l o o d  a n d  t h e  t i s s u e s  a c c o mp l i s h e d ?

T h e  c o n s e q u e n c e s  o f  c i r c u l a t o r y  f a i l u r e  a n d  o t h e r  d i s o r d e r s  o f  t h e  c a r d i o v a s c u l a r
s y s t e m w i l l  b e  d i s c u s s e d  i n  Ch a p t e r s  2 8 a n d  3 1.

15.2 The organization of the circulation
T h e  c i r c u l a t i o n  c o n s i s t s  o f  a  p u mp  ( t h e  h e a r t )  a n d  a  s e r i e s  o f  i n t e r c o n n e c t e d  p i p e s
( t h e  b l o o d  v e s s e l s ) .  As  t h e  b l o o d  i s  p u mp e d  f r o m t h e  r i g h t  s i d e  o f  t h e  h e a r t  t h r o u g h
t h e  l u n g s  ( t h e  pul monary  c i r cu l at i on)  a n d  t h e n  f r o m t h e  l e f t  s i d e  o f  t h e  h e a r t  t o  t h e
b o d y  ( t h e  systemi c  c i r cu l at i on) ,  t h e  o v e r a l l  a r r a n g e me n t  i s  o f  t wo  c i r c u l a t i o n s  i n
s e r i e s  (F i g .  1 5 . 1) .  T h e  p u mp i n g  a c t i v i t y  o f  t h e  h e a r t  r a i s e s  t h e  p r e s s u r e  i n  t h e  a o r t a
a b o v e  t h a t  o f  t h e  l a r g e  v e i n s ,  wh i c h  a r e  a t  a t mo s p h e r i c  p r e s s u r e .  I t  i s  t h i s  p r e s s u r e
( t h e  systemi c  ar ter i a l  b l ood pressure o r,  mo r e  c o mmo n l y,  t h e  bl ood pressure)  t h a t
c a u s e s  t h e  f l o w  o f  b l o o d  a r o u n d  t h e  s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n .  Eq u a l l y,  b l o o d  f l o ws
t h r o u g h  t h e  l u n g s  b e c a u s e  t h e  p r e s s u r e  i n  t h e  p u l mo n a r y  a r t e r i e s  i s  g r e a t e r  t h a n  t h a t
i n  t h e  p u l mo n a r y  v e i n s .

The gross anatomy of the heart
T h e  a r r a n g e me n t  o f  t h e  h e a r t  a n d  ma j o r  v e s s e l s  o f  t h e  v a s c u l a r  t r e e  c a n  b e  s e e n  i n
F i g .  1 5 . 2,  wh i c h  i s  d e r i v e d  f r o m f u n c t i o n a l  ma g n e t i c  i ma g i n g  ( f MRI)  o f  t h e  c i r c u l a t i o n
o f  a  h e a l t h y  y o u n g  a d u l t  ma l e .  T h e  a o r t a  i s  c l e a r l y  v i s i b l e ,  a s  a r e  a l l  t h e  ma j o r
a r t e r i e s  a n d  t h e  g r e a t  v e i n s .  F i g u r e  1 5 . 3 s h o ws  t h e  h e a r t  a n d  ma j o r  v e s s e l s  i n
s l i g h t l y  g r e a t e r  d e t a i l .

T h e  h e a r t  l i e s  i n  t h e  l o we r  p a r t  o f  t h e  l e f t  s i d e  o f  t h e  c h e s t  a n d  c o n s i s t s  o f  f o u r
mu s c u l a r  c h a mb e r s :  t wo  a t r i a  a n d  t wo  v e n t r i c l e s  ( s e e  F i g .  1 5 . 4) .  T h e  mu s c l e  o f  t h e
h e a r t  i s  c a l l e d  t h e  myocard i um.  In  a n  a d u l t ,  t h e  h e a r t  i s  a b o u t  t h e  s i ze  o f  a  c l e n c h e d
f i s t .  T h e  a t r i a  a r e  t h i n - wa l l e d  c h a mb e r s  t h a t  r e c e i v e  b l o o d  f r o m t h e  l a r g e  v e i n s  a n d
d e l i v e r  i t  t o  t h e  v e n t r i c l e s .  T h e  wa l l s  o f  t h e  v e n t r i c l e s  a r e  mu c h  t h i c k e r  t h a n  t h o s e  o f
t h e  a t r i a —t h e  wa l l  o f  t h e  l e f t  v e n t r i c l e  b e i n g  t h i c k e s t .  T h e  t wo  v e n t r i c l e s  a r e
s e p a r a t e d  b y  a  mu s c u l a r  s h e e t  k n o wn  a s  t h e  i n t e r v e n t r i c u l a r  s e p t u m.  T h e  c o n t r a c t i o n
o f  t h e  v e n t r i c l e s  p r o v i d e s  t h e  f o r c e  r e q u i r e d  t o  p u mp  t h e  b l o o d  r o u n d  t h e  p u l mo n a r y
a n d  s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n s .
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F i g .  1 5 . 2 An  f MRI i ma g e  o f  t h e  c i r c u l a t i o n  o f  a  h e a l t h y  y o u n g  a d u l t  ma l e .  A
ma g n e t i c  c o n t r a s t  me d i u m wa s  i n j e c t e d  p r i o r  t o  a c q u i r i n g  t h e  ma g n e t i c
r e s o n a n c e  i ma g e  i n  wh i c h  t h e  h e a r t  a n d  t h e  ma i n  a r t e r i a l  v e s s e l s  a r e  c l e a r l y
s e e n .  T h e  c o n t r a s t  me d i u m h a s  a c c u mu l a t e d  i n  t h e  b l a d d e r  d u r i n g  t h e  i ma g i n g
p r o c e s s .
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F i g .  1 5 . 3 An  e n l a r g e d  i ma g e  o f  t h e  c h e s t  r e g i o n  f r o m F i g .  1 5 . 2 t o  s h o w  t h e
p o s i t i o n  o f  t h e  h e a r t  a n d  t h e  o r i g i n  o f  t h e  a o r t a  a n d  o f  t h e  p u l mo n a r y  a r t e r i e s
mo r e  c l e a r l y.

F i g .  1 5 . 4 T h e  a r r a n g e me n t  o f  t h e  c h a mb e r s  a n d  t h e  d i r e c t i o n  o f  b l o o d  f l o w
t h r o u g h  t h e  h e a r t .  T h e  b l o o d  p a s s i n g  t h r o u g h  t h e  r i g h t  s i d e  o f  t h e  h e a r t  c o n t a i n s
d e o xy g e n a t e d  b l o o d  wh i l e  t h a t  p a s s i n g  t h r o u g h  t h e  l e f t  s i d e  o f  t h e  h e a r t  c o n t a i n s
o xy g e n a t e d  b l o o d .

T h e  a t r i a  a r e  s e p a r a t e d  f r o m t h e  v e n t r i c l e s  b y  a  f i b r o u s  s k e l e t o n  o n  wh i c h  t h e  f o u r
h e a r t  v a l v e s  a r e  l o c a t e d .  T h e s e  s e r v e  t o  e n s u r e  t h e  u n i d i r e c t i o n a l  f l o w  o f  b l o o d  f r o m
t h e  a t r i a  t o  t h e  v e n t r i c l e s  a n d  f r o m t h e  v e n t r i c l e s  i n t o  t h e  p u l mo n a r y  a r t e r y  a n d  a o r t a .
Ba c k  f l o w  o f  b l o o d  f r o m t h e  v e n t r i c l e s  i n t o  t h e  a t r i a  i s  p r e v e n t e d  b y  t h e  a t r i o -
v e n t r i c u l a r  v a l v e s .  On  t h e  r i g h t  s i d e  o f  t h e  h e a r t ,  t h e  a t r i o - v e n t r i c u l a r  v a l v e  ( t h e
t r i cuspi d va l ve)  c o n s i s t s  o f  t h r e e  r o u g h l y  t r i a n g u l a r  f l a p s  o f  f i b r o u s  c o n n e c t i v e
t i s s u e .  On  t h e  l e f t  s i d e ,  t h e  a t r i o - v e n t r i c u l a r  v a l v e  c o n s i s t s  o f  t wo  s u c h  f l a p s  a n d  i s
k n o wn  a s  t h e  mi t ra l ( o r  bi cuspi d)val ve.  Ba c k  f l o w  o f  b l o o d  f r o m t h e  p u l mo n a r y  a r t e r y
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i n t o  t h e  r i g h t  v e n t r i c l e  i s  p r e v e n t e d  b y  t h e  p u l mo n a r y  v a l v e ,  wh i l e  b a c k  f l o w  o f  b l o o d
f r o m t h e  a o r t a  i n t o  t h e  l e f t  v e n t r i c l e  i s  p r e v e n t e d  b y  t h e  a o r t i c  v a l v e .  T h e  p u l mo n a r y
a n d  a o r t i c  v a l v e s  a r e  a l s o  k n o wn  a s  t h e  semi l unar  va l ves.  T h e  v a l v e s  a n d  c h a mb e r s
o f  t h e  h e a r t  a r e  l i n e d  b y  a  c e l l u l a r  l a y e r  k n o wn  a s  t h e  e n d o c a r d i u m.

T h e  h e a r t  l i e s  i n  a  t o u g h  f i b r o u s  s a c  k n o wn  a s  t h e  per i card i um t h a t  p r e v e n t s  t h e
h e a r t  f r o m e xp a n d i n g  e xc e s s i v e l y  d u e  t o  o v e r  f i l l i n g  w i t h  b l o o d .  T h e  p e r i c a r d i u m i s
a t t a c h e d  t o  t h e  d i a p h r a g m s o  t h a t  t h e  a p e x o f  t h e  h e a r t  i s  r e l a t i v e l y  f i xe d .  Wh e n  t h e
v e n t r i c l e s  c o n t r a c t ,  t h e  a t r i a  mo v e  t o wa r d s  t h e  a p e x.  T h i s  h a s  t h e  e f f e c t  o f
e xp a n d i n g  t h e  a t r i a  a s  t h e  v e n t r i c l e s  c o n t r a c t .

T h e  r i g h t  v e n t r i c l e  o c c u p i e s  mo s t  o f  t h e  a n t e r i o r  s u r f a c e  o f  t h e  h e a r t .  I t  g i v e s  r i s e  t o
t h e  p u l mo n a r y  t r u n k  wh i c h  d i v i d e s  a f t e r  a  s h o r t  d i s t a n c e  t o  g i v e  r i s e  t o  t h e  l e f t  a n d
r i g h t  p u l mo n a r y  a r t e r i e s  wh i c h  c a n  b e  s e e n  c l e a r l y  i n  F i g .  1 5 . 2.  Af t e r  l e a v i n g  t h e  l e f t
v e n t r i c l e ,  t h e  a o r t a  e me r g e s  f r o m b e n e a t h  t h e  r i g h t  s i d e  o f  t h e  p u l mo n a r y  t r u n k  a n d
a s c e n d s ,  g i v i n g  r i s e  t o  t h e  b r a c h i o c e p h a l i c  a r t e r y  wh i c h  s u b s e q u e n t l y  d i v i d e s  t o  f o r m
t h e  c o mmo n  c a r o t i d  a n d  s u b c l a v i a n  a r t e r i e s .  T h e  a s c e n d i n g  a o r t a  c u r v e s  b a c k wa r d s
t o  t h e  l e f t ,  o v e r  t h e  r i g h t  p u l mo n a r y  a r t e r y,  a s  i n d i c a t e d  i n  F i g .  1 5 . 3,  t o  f o r m t h e
a o r t i c  a r c h .  Wh e n  t h e  a o r t a  r e a c h e s  t h e  l e f t  s i d e  o f  t h e  4 t h  v e r t e b r a ,  i t  d e s c e n d s  t o
s u p p l y  t h e  l o we r  r e g i o n s  o f  t h e  b o d y.  T h i s  i s  k n o wn  a s  t h e  d e s c e n d i n g  a o r t a  ( s e e
F i g .  1 5 . 3) ,  wh i c h  s u p p l i e s  a l l  t h e  ma j o r  o r g a n s  o f  t h e  a b d o me n ,  a s  we l l  a s  t h e
s k e l e t a l  mu s c l e s  o f  t h e  t r u n k  a n d  l o we r  l i mb s .  T h e  r e n a l  a r t e r i e s  a n d  t h o s e  o f  t h e
l e g s  a r e  c l e a r l y  v i s i b l e  i n  F i g .  1 5 . 2

The structure of the blood vessels
T h e  b l o o d  v e s s e l s  a r e  d i v i d e d  i n t o  f o u r  b r o a d  c a t e g o r i e s :  a r t e r i e s ,  a r t e r i o l e s ,
c a p i l l a r i e s  a n d  v e i n s  (Ta b l e  1 5 . 1) .  T h e  wa l l s  o f  t h e  l a r g e r  b l o o d  v e s s e l s  c o n s i s t  o f
t h r e e  l a y e r s —t h e  t u n i c a  i n t i ma ,  t h e  t u n i c a  me d i a ,  a n d  t h e  t u n i c a  a d v e n t i t i a —wh o s e
t h i c k n e s s  v a r i e s  a c c o r d i n g  t o  t h e  t y p e  o f  v e s s e l  (F i g .  1 5 . 5) .

T h e  t un i ca i n t i ma c o n s i s t s  o f  a  l a y e r  o f  f l a t  e n d o t h e l i a l  c e l l s  o v e r l y i n g  a  t h i n
l a y e r  o f  c o n n e c t i v e  t i s s u e .  I t  i s  s e p a r a t e d  f r o m t h e  t u n i c a  me d i a  b y  t h e  i n t e r n a l
e l a s t i c  l a mi n a .  T h e  e n d o t h e l i a l  c e l l s  o f  t h e  t u n i c a  i n t i ma  a r e  i n  d i r e c t  c o n t a c t
w i t h  t h e  b l o o d .

T h e  t un i ca medi a c o n s i s t s  o f  a  c i r c u l a r  l a y e r  o f  s mo o t h  mu s c l e  c o n t a i n i n g
e l a s t i n  a n d  c o l l a g e n .  T h e  s mo o t h  mu s c l e  o f  t h e  t u n i c a  me d i a  i s  i n n e r v a t e d  b y
s y mp a t h e t i c  n e r v e  f i b e r s .  T h e  t u n i c a  me d i a  p r o v i d e s  t h e  me c h a n i c a l  s t r e n g t h  o f
t h e  b l o o d  v e s s e l .

T h e  t un i ca advent i t i a c o n s i s t s  o f  a  l o o s e l y  f o r me d  l a y e r  o f  e l a s t i c  a n d
c o l l a g e n o u s  f i b e r s  o r i e n t e d  a l o n g  t h e  l e n g t h  o f  t h e  v e s s e l .

Table 15.1 The total  cross-sectional  area of the
different types of blood vessel  in the systemic and
pulmonary circulations relative to that of the aorta

Ve s s e l s Re l a t i v e  a r e a
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Ve s s e l s Re l a t i v e  a r e a

Ao r t a     1

Sy s t e mi c  a r t e r i e s   1 4

Ar t e r i o l e s   2 0

Ca p i l l a r i e s 4 8 5

Ve n u l e s 2 8 0

Ve i n s 2 2 5

Ve n a e  c a v a e     1 . 1

Pu l mo n a r y  a r t e r i e s   5 0

Pu l mo n a r y  c a p i l l a r i e s 4 8 5

Pu l mo n a r y  v e n u l e s  a n d  v e i n s  7 5
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F i g .  1 5 . 5 T h e  a r r a n g e me n t  o f  t h e  p r i n c i p a l  l a y e r s  o f  a  mu s c u l a r  a r t e r y  ( t h e
t u n i c a  i n t i ma ,  t u n i c a  me d i a ,  a n d  t u n i c a  a d v e n t i t i a ) .  T h e  s mo o t h  mu s c l e  o f  t h e
t u n i c a  me d i a  i s  a r r a n g e d  i n  a  c i r c u l a r  ma n n e r.

I t  s e r v e s  t o  a n c h o r  t h e  b l o o d  v e s s e l  i n  p l a c e .  T h e  t u n i c a  a d v e n t i t i a  i s  s e p a r a t e d  f r o m
t h e  t u n i c a  me d i a  b y  t h e  e xt e r n a l  e l a s t i c  l a mi n a .

T h e  a r t e r i e s  a r e  t h e  p r i ma r y  d i s t r i b u t i o n  v e s s e l s  a n d  c a n  b e  s u b d i v i d e d  i n t o  t wo
g r o u p s .

1.  T h e  el ast i c  ar ter i es wh i c h ,  i n  h u ma n s ,  a r e  l a r g e  v e s s e l s  1 – 2  c m i n  d i a me t e r.
T h e y  i n c l u d e  t h e  a o r t a  a n d  p u l mo n a r y  a r t e r i e s  t o g e t h e r  w i t h  t h e i r  ma j o r
b r a n c h e s .  T h e  wa l l s  o f  t h e  e l a s t i c  a r t e r i e s  a r e  v e r y  d i s t e n s i b l e  b e c a u s e  t h e i r
t u n i c a  me d i a  c o n t a i n s  a  h i g h  p r o p o r t i o n  o f  e l a s t i n  ( u p  t o  4 0  p e r  c e n t  c o mp a r e d
w i t h  a b o u t  1 0  p e r  c e n t  f o r  a  mu s c u l a r  a r t e r y ) .

2.  T h e  muscul ar  ar ter i es wh i c h  r a n g e  i n  s i ze  f r o m a b o u t  1  mm t o  1  c m i n  d i a me t e r.
T h e  t u n i c a  me d i a  o f  t h e  mu s c u l a r  a r t e r i e s  c o n t a i n s  a  h i g h e r  p r o p o r t i o n  o f
s mo o t h  mu s c l e  t h a n  t h a t  o f  e l a s t i c  a r t e r i e s  a n d  t h e  t h i c k n e s s  o f  t h e  t u n i c a  me d i a
r e l a t i v e  t o  t h e  d i a me t e r  o f  t h e  l u me n  i s  g r e a t e r.  T h i s  ma k e s  t h e m v e r y  r e s i s t a n t
t o  c o l l a p s e  a t  s h a r p  b e n d s  s u c h  a s  o c c u r  a t  t h e  j o i n t s .  T h e  p r i n c i p a l  f u n c t i o n  o f
t h e s e  v e s s e l s  i s  t h e  e f f i c i e n t  d i s t r i b u t i o n  o f  b l o o d  t o  t h e  v a r i o u s  v a s c u l a r  b e d s .
Exa mp l e s  o f  mu s c u l a r  a r t e r i e s  a r e  t h e  c e r e b r a l ,  p o p l i t e a l  ( i n  t h e  l e g s ) ,  a n d
b r a c h i a l  ( i n  t h e  u p p e r  a r m)  a r t e r i e s .

T h e  mu s c u l a r  a r t e r i e s  g i v e  r i s e  t o  t h e  ar ter i o l es,  wh i c h  a r e  t h e  r e s i s t a n c e  v e s s e l s
r e s p o n s i b l e  f o r  r e g u l a t i n g  b l o o d  f l o w  t h r o u g h  p a r t i c u l a r  v a s c u l a r  b e d s .  T h e  a r t e r i o l e s
b r a n c h  r e p e a t e d l y  a n d  t h e  f i n a l  b r a n c h e s  ( t h e  t e r mi n a l  a r t e r i o l e s )  g i v e  r i s e  t o
capi l l ar i es,  wh i c h  a r e  t h i n - wa l l e d  v e s s e l s  a b o u t  5 – 8  µm i n  d i a me t e r.  T h e  c a p i l l a r i e s
a r e  t h e  p r i n c i p a l  exchange vessel s.  T h e y  h a v e  n o  s mo o t h  mu s c l e  i n  t h e i r  wa l l s ,  a n d
t h e  wa l l s  t h e ms e l v e s  c o n s i s t  o f  a  s i n g l e  l a y e r  o f  e n d o t h e l i a l  c e l l s  l y i n g  o n  a
b a s e me n t  me mb r a n e  a c r o s s  wh i c h  s o l u t e s  mo v e  ( s e e  Se c t i o n  1 5 . 1 0) .  T h e  c a p i l l a r i e s
c o a l e s c e  t o  f o r m postcapi l l ary  venul es a b o u t  2 0  µm i n  d i a me t e r,  wh i c h  a l s o  l a c k
s mo o t h  mu s c l e .  In  t u r n ,  t h e s e  g i v e  r i s e  t o  t h e  t rue venul es a n d  t h e  vei ns t h a t  me r g e
t o  f o r m t h e  v e n a e  c a v a e  t h a t  r e t u r n  t h e  b l o o d  t o  t h e  h e a r t .

Su m m a r y

1.  T h e  c i r c u l a t i o n  i s  o r g a n i ze d  s o  t h a t  t h e  r i g h t  s i d e  o f  t h e  h e a r t  p u mp s  b l o o d
t h r o u g h  t h e  l u n g s  ( t h e  p u l mo n a r y  c i r c u l a t i o n )  a n d  t h e  l e f t  s i d e  o f  t h e  h e a r t
p u mp s  b l o o d  r o u n d  t h e  r e s t  o f  t h e  b o d y  ( t h e  s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n ) .  T h u s  t h e  t wo
c i r c u l a t i o n s  a r e  a r r a n g e d  i n  s e r i e s .

2.  T h e  h e a r t  i t s e l f  c o n s i s t s  o f  f o u r  c h a mb e r s :  t wo  a t r i a  a n d  t wo  v e n t r i c l e s .  T h e
a t r i a  a r e  s e p a r a t e d  f r o m t h e  v e n t r i c l e s  b y  t h e  mi t r a l  a n d  t r i c u s p i d  v a l v e s  wh i c h
p r e v e n t  t h e  r e f l u x o f  b l o o d  i n t o  t h e  a t r i a  wh e n  t h e  v e n t r i c l e s  c o n t r a c t .  Re f l u x o f
b l o o d  f r o m t h e  p u l mo n a r y  a r t e r y  a n d  a o r t a  i n t o  t h e  v e n t r i c l e s  i s  p r e v e n t e d  b y  t h e
p u l mo n a r y  a n d  a o r t i c  v a l v e s .
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3.  T h e  p r i n c i p a l  t y p e s  o f  b l o o d  v e s s e l  a r e  t h e  a r t e r i e s ,  t h e  a r t e r i o l e s ,  t h e
c a p i l l a r i e s ,  t h e  v e n u l e s ,  a n d  t h e  v e i n s .  Exc e p t  f o r  t h e  c a p i l l a r i e s  a n d  t h e
s ma l l e s t  v e n u l e s ,  t h e  wa l l s  o f  t h e  b l o o d  v e s s e l s  h a v e  t h r e e  l a y e r s :  t h e  t u n i c a
i n t i ma ,  t h e  t u n i c a  me d i a ,  a n d  t h e  t u n i c a  a d v e n t i t i a .  T h e  s mo o t h  mu s c l e  o f  t h e
b l o o d  v e s s e l s  i s  i n n e r v a t e d  b y  s y mp a t h e t i c  n e r v e  f i b e r s ,  wh i c h  r e g u l a t e  i t s  t o n e .

T h e  wa l l s  o f  t h e  v e i n s  a n d  v e n u l e s  a r e  s i mi l a r  i n  s t r u c t u r e  t o  t h o s e  o f  t h e  a r t e r i e s
b u t  t h e y  a r e  mu c h  t h i n n e r  i n  r e l a t i o n  t o  t h e  o v e r a l l  d i a me t e r  o f  t h e  v e s s e l .
Co n s e q u e n t l y,  t h e  v e i n s  a r e  mu c h  mo r e  d i s t e n s i b l e  t h a n  t h e  a r t e r i e s .  Un l i k e  o t h e r
b l o o d  v e s s e l s ,  t h e  l a r g e r  v e i n s  o f  t h e  l i mb s  p o s s e s s  v a l v e s  a t  i n t e r v a l s  a l o n g  t h e i r
l e n g t h .  T h e s e  a r e  a r r a n g e d  s o  t h a t  b l o o d  c a n  p a s s  f r e e l y  t o wa r d s  t h e  h e a r t  wh i l e
b a c k - f l o w  i s  p r e v e n t e d .

In  a  f e w  t i s s u e s ,  n o t a b l y  t h e  s k i n ,  t h e r e  a r e  s o me  d i r e c t  c o n n e c t i o n s  b e t we e n  t h e
a r t e r i o l e s  a n d  v e n u l e s .  T h e s e  s p e c i a l i ze d  v e s s e l s  a r e  k n o wn  a s  a r t e r i o v e n o u s  s h u n t
v e s s e l s  ( o r  anastomoses)  a n d  t h e y  h a v e  r e l a t i v e l y  t h i c k  mu s c u l a r  wa l l s  t h a t  a r e
r i c h l y  s u p p l i e d  b y  s y mp a t h e t i c  n e r v e  f i b e r s .  Wh e n  t h e s e  v e s s e l s  a r e  o p e n ,  s o me
b l o o d  c a n  p a s s  d i r e c t l y  f r o m t h e  a r t e r i o l e s  t o  t h e  v e n u l e s  w i t h o u t  p a s s i n g  t h r o u g h  t h e
c a p i l l a r i e s  ( s e e  Se c t i o n  1 5 . 1 2) .

15.3 The ini tiation of the heartbeat
T h e  r h y t h mi c  p u l s a t i o n  o f  t h e  h e a r t  i s  ma i n t a i n e d  b y  e xc i t a t o r y  s i g n a l s  g e n e r a t e d
w i t h i n  t h e  h e a r t  i t s e l f .  In d e e d ,  u n d e r  a p p r o p r i a t e  c o n d i t i o n s ,  t h e  h e a r t  w i l l  c o n t i n u e  t o
b e a t  r h y t h mi c a l l y  f o l l o w i n g  r e mo v a l  f r o m t h e  b o d y.  T h i s  p r o p e r t y  i s  c a l l e d
autorhythmi c i t y.  F o r  t h e  h e a r t  t o  b e  a n  e f f e c t i v e  p u mp ,  t h e  c o n t r a c t i o n s  o f  t h e
my o c a r d i a l  c e l l s  o f  t h e  a t r i a  a n d  v e n t r i c l e s  mu s t  b e  c o o r d i n a t e d .  T h i s  i s  a c h i e v e d  b y
me a n s  o f  s p e c i a l i ze d  c o n d u c t i n g  t i s s u e .

Pacemaker potentials and myocardial excitation
T h e  s t r u c t u r e  o f  c a r d i a c  mu s c l e  c e l l s  a n d  t h e  me c h a n i s m o f  t h e i r  c o n t r a c t i o n  h a s
b e e n  d i s c u s s e d  i n  Ch a p t e r  1 4.  To  s u mma r i ze ,  a l l  t h e  c e l l s  o f  t h e  my o c a r d i u m c a n
s h o w s p o n t a n e o u s  e l e c t r i c a l  a c t i v i t y  g i v e n  s u i t a b l e  c o n d i t i o n s ,  i . e .  t h e y  a r e  a l l
p o t e n t i a l  p a c e ma k e r  c e l l s .  No r ma l l y,  h o we v e r,  o n l y  t h e  c e l l s  o f  t h e  s i noat r i a l
(SA)node ( o r  p a c e ma k e r  r e g i o n )  s h o w  s u c h  a c t i v i t y.  T h e s e  c e l l s  a r e  l o c a t e d  w i t h i n
t h e  wa l l  o f  t h e  r i g h t  a t r i u m n e a r  t h e  j u n c t i o n  w i t h  t h e  s u p e r i o r  v e n a  c a v a .  T h e  a c t i v i t y
o f  t h e s e  c e l l s  i n i t i a t e s  t h e  e l e c t r i c a l  i mp u l s e  t h a t  i s  s u b s e q u e n t l y  c o n d u c t e d
t h r o u g h o u t  t h e  wh o l e  my o c a r d i u m (F i g .  1 5 . 6) .

In  t h e  a b s e n c e  o f  a n y  e xt r i n s i c  n e r v o u s  i n p u t ,  t h e  SA n o d e  c e l l s  w i l l  d r i v e  t h e  h e a r t
a t  a  r a t e  o f  a r o u n d  1 0 0  b e a t s  p e r  mi n u t e  ( b . p . m. ) .  In  o t h e r  wo r d s ,  t h e  c e l l s  o f  t h e  SA
n o d e  s p o n t a n e o u s l y  g e n e r a t e  a n  a c t i o n  p o t e n t i a l  e v e r y  6 0 0  ms  o r  s o .  T h e  a c t i o n
p o t e n t i a l s  o f  t h e  SA n o d e  c e l l s  a r e  r e l a t i v e l y  s ma l l ,  s l o w l y  r i s i n g  d e p o l a r i za t i o n s
b r o u g h t  a b o u t  b y  t h e  i n wa r d  mo v e me n t  o f  c a l c i u m i o n s .  T h e  a c t i o n  p o t e n t i a l s  o f
a t r i a l  a n d  v e n t r i c u l a r  my o c y t e s  a r e  q u i t e  d i f f e r e n t ,  h a v i n g  a  f a s t  i n i t i a l  r i s e  f o l l o we d
b y  a  p r o l o n g e d  p e r i o d  o f  d e p o l a r i za t i o n  k n o wn  a s  t h e  p l a t e a u  p h a s e .  T h e  p l a t e a u
p h a s e  i s  ma i n l y  d u e  t o  t h e  i n wa r d  mo v e me n t  o f  c a l c i u m i o n s .  T h e  i o n i c  b a s i s  o f  t h e
p a c e ma k e r  a c t i v i t y  a n d  a c t i o n  p o t e n t i a l  o f  t h e  my o c y t e s  o f  t h e  SAn o d e  h a s  a l r e a d y
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b e e n  d i s c u s s e d  (Ch a p t e r  1 4 ,  p .  9 3) .

The conduction of the impulse throughout the
myocardium
T h e  a c t i o n  p o t e n t i a l  i n i t i a t e d  i n  t h e  SA n o d e  i s  p r o p a g a t e d  t h r o u g h o u t  t h e  a t r i a ,  t h e
c o n d u c t i n g  s y s t e m,  a n d  t h e  v e n t r i c l e s  v i a  g a p  j u n c t i o n s  i n  a  ma n n e r  s i mi l a r  t o  t h a t
e mp l o y e d  b y  u n my e l i n a t e d  n e r v e  f i b e r s  ( s e e  Ch a p t e r  1 4,  F i g .  6 . 1 3) .  T h i s  p r o c e s s
c o n t i n u e s  u n t i l  t h e  e n t i r e  my o c a r d i u m h a s  b e e n  e xc i t e d .

F r o m t h e  SA n o d e ,  e xc i t a t i o n  s p r e a d s  f i r s t  a c r o s s  t h e  wh o l e  o f  b o t h  a t r i a .  I t  t h e n
p a s s e s  t o  t h e  v e n t r i c l e s  v i a  t h e  a t r i o - v e n t r i c u l a r  ( AV)  n o d e ,  wh i c h  f o r ms  t h e  o n l y
b r i d g e  o f  c o n d u c t i n g  t i s s u e  b e t we e n  t h e  a t r i a  a n d  v e n t r i c l e s .  T h e  AV n o d e  c o n s i s t s
o f  a  n a r r o w  b u n d l e  o f  s ma l l - d i a me t e r  f i b e r s  wh i c h  h a v e  r e l a t i v e l y  f e w  g a p  j u n c t i o n s
l i n k i n g  t h e m t o  t h e i r  n e i g h b o r s .  As  a  r e s u l t ,  c o n d u c t i o n  t h r o u g h  t h e  AV n o d e  i s
r e l a t i v e l y  s l o w  a n d  t h e  s p r e a d  o f  e xc i t a t i o n  t o  t h e  v e n t r i c l e s  i s  d e l a y e d  f o r  a r o u n d
0 . 1  s  a t  t h i s  p o i n t .  T h i s  e n s u r e s  t h a t  t h e  a t r i a  h a v e  t i me  t o  c o n t r a c t  b e f o r e  t h e
v e n t r i c u l a r  mu s c l e  i s  e xc i t e d .

F i g .  1 5 . 6 T h e  a r r a n g e me n t  o f  t h e  s p e c i a l i ze d  c o n d u c t i n g  f i b e r s  o f  t h e  h e a r t  a n d
i t s  f i b r o u s  s k e l e t o n  t o  wh i c h  t h e  h e a r t  v a l v e s  a r e  a t t a c h e d .

Co n d u c t i o n  t h r o u g h  t h e  r e ma i n d e r  o f  t h e  s y s t e m i s  r a p i d  ( a r o u n d  1  m s- 1)  a n d  i s
me d i a t e d  b y  t h e  bundl e of  Hi s wh i c h  d i v i d e s  i n t o  t h e  l e f t  a n d  r i g h t  b u n d l e  b r a n c h e s
s u p p l y i n g  t h e  l e f t  a n d  r i g h t  v e n t r i c l e s  a s  s h o wn  i n  F i g .  1 5 . 6.  T h e  b u n d l e  f i b e r s  a r e
s p e c i a l i ze d  l a r g e - d i a me t e r  c a r d i a c  my o c y t e s  a r r a n g e d  e n d  t o  e n d  t o  p e r mi t  t h e  r a p i d
c o n d u c t i o n  o f  t h e  wa v e  o f  e xc i t a t i o n  f r o m t h e  AV n o d e  t o  a n  e xt e n s i v e  n e t wo r k  o f
l a r g e  f i b e r s  (Purk i n j e  f i bers)  t h a t  l i e s  j u s t  b e n e a t h  t h e  e n d o c a r d i u m.  T h e s e  f i b e r s
t h e n  s p r e a d  t h e  e xc i t a t i o n  t o  t h e  v e n t r i c u l a r  my o c y t e s  v i a  g a p  j u n c t i o n s .  Co n d u c t i o n
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t h r o u g h  t h e  Pu r k i n j e  f i b e r  n e t wo r k  i s  mu c h  f a s t e r  ( 3 – 5  m s- 1)  t h a n  t h a t  t h r o u g h  t h e
my o c a r d i u m i t s e l f ,  w i t h  t h e  r e s u l t  t h a t  a l l  p a r t s  o f  t h e  v e n t r i c l e s  a r e  e xc i t e d  a t  mu c h
t h e  s a me  t i me .

T h e  my o c y t e  me mb r a n e ,  l i k e  t h a t  o f  a  n e r v e  a xo n ,  i s  r e f r a c t o r y  d u r i n g  a n d
i mme d i a t e l y  f o l l o w i n g  a n  a c t i o n  p o t e n t i a l  ( s e e  a l s o  Ch a p t e r  1 4) .  T h i s  me a n s  t h a t  i t
c a n n o t  b e  r e - e xc i t e d  d u r i n g  t h e  r e l a xa t i o n  p h a s e  o f  t h e  h e a r t  a n d  e n s u r e s  t h a t  t h e
c o n d u c t i o n  o f  t h e  c a r d i a c  i mp u l s e  i s  u n i d i r e c t i o n a l .  F i n a l l y,  t h e  me mb r a n e  r e p o l a r i ze s
t o  r e g a i n  i t s  o r i g i n a l  r e s t i n g  v a l u e .  F i g u r e  1 5 . 7 s h o ws  t h e  a c t i o n  p o t e n t i a l s  o f
my o c y t e s  i n  v a r i o u s  p a r t s  o f  t h e  h e a r t  a n d  i l l u s t r a t e s  s o me  i mp o r t a n t  d i f f e r e n c e s
b e t we e n  t h e m.
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F i g .  1 5 . 7 T h e  c h a r a c t e r i s t i c  a p p e a r a n c e  o f  a c t i o n  p o t e n t i a l s  r e c o r d e d  f r o m
v a r i o u s  t y p e s  o f  my o c a r d i a l  c e l l .

Su m m a r y

1.  T h e  h e a r t  b e a t s  s p o n t a n e o u s l y.  I t  s h o ws  a n  i n h e r e n t  r h y t h mi c i t y  t h a t  i s
i n d e p e n d e n t  o f  a n y  e xt r i n s i c  n e r v e  s u p p l y.  Exc i t a t i o n  i s  i n i t i a t e d  b y  a  g r o u p  o f
s p e c i a l i ze d  c e l l s  i n  t h e  s i n o a t r i a l  n o d e  t h a t  l i e s  c l o s e  t o  t h e  p o i n t  o f  e n t r y  o f  t h e
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s p e c i a l i ze d  c e l l s  i n  t h e  s i n o a t r i a l  n o d e  t h a t  l i e s  c l o s e  t o  t h e  p o i n t  o f  e n t r y  o f  t h e
g r e a t  v e i n s  i n t o  t h e  r i g h t  a t r i u m.  A wa v e  o f  d e p o l a r i za t i o n  i s  t h e n  c o n d u c t e d
t h r o u g h o u t  t h e  my o c a r d i u m.

2.  T h e  c e l l s  o f  t h e  s i n o a t r i a l  n o d e  h a v e  a n  u n s t a b l e  r e s t i n g  p o t e n t i a l .  T h e
me mb r a n e  p o t e n t i a l  b e t we e n  s u c c e s s i v e  a c t i o n  p o t e n t i a l s  s h o ws  a  p r o g r e s s i v e
d e p o l a r i za t i o n .  T h i s  i s  t h e  p a c e ma k e r  p o t e n t i a l .  Wh e n  t h r e s h o l d  i s  r e a c h e d ,  a n
a c t i o n  p o t e n t i a l  i s  t r i g g e r e d  t o  i n i t i a t e  a  h e a r t b e a t .

3.  T h e  my o c y t e s  o f  t h e  a t r i a ,  v e n t r i c l e s ,  a n d  c o n d u c t i n g  s y s t e m h a v e  a c t i o n
p o t e n t i a l s  w i t h  d i f f e r e n t  c h a r a c t e r i s t i c s .  Al t h o u g h  t h e s e  a c t i o n  p o t e n t i a l s  v a r y  i n
d u r a t i o n ,  t h e y  a l l  s h o w  a  f a s t  i n i t i a l  u p s t r o k e  f o l l o we d  b y  a  p l a t e a u  p h a s e  o f
d e p o l a r i za t i o n  p r i o r  t o  r e p o l a r i za t i o n .  T h e  p l a t e a u  p h a s e  i s  d u e  t o  t h e  i n wa r d
mo v e me n t  o f  c a l c i u m i o n s .

4.  T h e  p l a t e a u  p h a s e  e n s u r e s  t h a t  t h e  a c t i o n  p o t e n t i a l  l a s t s  a l mo s t  a s  l o n g  a s  t h e
c o n t r a c t i o n  o f  t h e  c e l l .  Be c a u s e  t h e  mu s c l e  i s  r e f r a c t o r y  b o t h  d u r i n g  a n d  s h o r t l y
a f t e r  t h e  p a s s a g e  o f  a n  a c t i o n  p o t e n t i a l ,  t h e  l o n g  p l a t e a u  p h a s e  e n s u r e s  t h e
u n i d i r e c t i o n a l  e xc i t a t i o n  o f  t h e  my o c a r d i u m.

5.  Re p o l a r i za t i o n  o f  t h e  my o c a r d i a l  c e l l s  o c c u r s  wh e n  t h e  v o l t a g e - d e p e n d e n t
c a l c i u m c h a n n e l s  i n a c t i v a t e .

15.4 The electrocardiogram can be used to monitor
the electr ical  activi ty of the heart
As  e xp l a i n e d  a b o v e ,  t h e  s p r e a d  o f  e xc i t a t i o n  t h r o u g h  t h e  my o c a r d i u m o c c u r s  i n  mu c h
t h e  s a me  wa y  a s  c o n d u c t i o n  i n  u n my e l i n a t e d  n e r v e  f i b e r s .  In  b o t h  c a s e s ,  l o c a l
e l e c t r i c a l  c i r c u i t s  a r e  e s t a b l i s h e d  a n d  s ma l l  c u r r e n t s  f l o w  t h r o u g h  t h e  e xt r a c e l l u l a r
f l u i d .  T h e  p a s s a g e  o f  t h e s e  c u r r e n t s  t h r o u g h  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  c r e a t e s  s ma l l
p o t e n t i a l  d i f f e r e n c e s  t h a t  c a n  b e  d e t e c t e d  b y  a p p r o p r i a t e l y  p o s i t i o n e d  e l e c t r o d e s  a n d
r e c o r d e d  a s  a n  el ect rocard i ogram o r  ECG ( s e e  Bo x 1 5 . 1) .  In  a c k n o w l e d g e me n t  o f
t h e  p i o n e e r i n g  wo r k  o f  t h e  Du t c h  p h y s i o l o g i s t  E i n t h o v e n ,  t h e  ECG i s  s o me t i me s
c a l l e d  t h e  EKG ( f r o m t h e  Ge r ma n  el ekt rokard i ogramm) .  T h e  ECG p r o v i d e s  a  me a n s
o f  r e c o r d i n g  t h e  e l e c t r i c a l  a c t i v i t y  o f  t h e  h e a r t  i n  s i t u a n d  i s  o f  c l i n i c a l  v a l u e  i n  t h e
i n v e s t i g a t i o n  o f  c a r d i a c  a r r h y t h mi a s  a n d  my o c a r d i a l  i s c h e mi a .  Amo n g s t  t h e  mo s t
c o mmo n  a r r h y t h mi a s  a r e  a t r i a l  f i b r i l l a t i o n ,  e xt r a  c o n t r a c t i o n s  o f  t h e  v e n t r i c l e s
( v e n t r i c u l a r  e xt r a s y s t o l e s  o r  e c t o p i c  b e a t s ) ,  a n d  p r o g r e s s i v e  s t a g e s  o f  h e a r t  b l o c k  i n
wh i c h  e xc i t a t i o n  f r o m t h e  a t r i a  t o  t h e  v e n t r i c l e s  i s  i mp a i r e d .  T h e  ECG c a n  a l s o  b e
u s e d  t o  d e t e r mi n e  t h e  e l e c t r i c a l  a xi s  o f  t h e  h e a r t  a s  a  wh o l e ,  wh i c h  c a n  i t s e l f  g i v e
i n f o r ma t i o n  a b o u t  c e r t a i n  p a t h o l o g i c a l  c a r d i a c  c o n d i t i o n s  s u c h  a s  v e n t r i c u l a r
h y p e r t r o p h y.

How is the ECG trace recorded?
Al t h o u g h  t h e  mo s t  d i r e c t  wa y  o f  r e c o r d i n g  t h e  ECG i s  b y  p l a c i n g  e l e c t r o d e s  d i r e c t l y
o n  t h e  c a r d i a c  mu s c l e  i t s e l f ,  t h i s  i s

r a r e l y  d o n e  e xc e p t  d u r i n g  c e r t a i n  s u r g i c a l  p r o c e d u r e s  i n  wh i c h  t h e  t h o r a x i s  o p e n .
In s t e a d ,  t h e  ECG i s  r e c o r d e d  b y  p l a c i n g  e l e c t r o d e s  a t  d i f f e r e n t  p o i n t s  o n  t h e  b o d y
s u r f a c e  a n d  me a s u r i n g  v o l t a g e  d i f f e r e n c e s  b e t we e n  t h e s e  p o i n t s  w i t h  t h e  a i d  o f  a n
e l e c t r o n i c  a mp l i f i e r.  An y  p a r t i c u l a r  p o s i t i o n  o f  a  p a i r  o f  e l e c t r o d e s  o n  t h e  b o d y
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s u r f a c e  w i l l  d e t e c t  a  p a r t i c u l a r  p o r t i o n  o f  t h e  c u r r e n t  f l o w  d u r i n g  d e p o l a r i za t i o n  a n d
r e p o l a r i za t i o n ,  s o  t h a t  a  c o mp l e t e  p i c t u r e  o f  t h e  s p r e a d  o f  e xc i t a t i o n  r e q u i r e s
i n f o r ma t i o n  f r o m a  n u mb e r  o f  e l e c t r o d e  p l a c e me n t s  o r  l eads.

F i g .  1 5 . 8 T h e  a r r a n g e me n t  o f  t h e  l i mb  l e a d s  u s e d  t o  r e c o r d  t h e  ECG.  T h e
a p p e a r a n c e  o f  t h e  p r i n c i p a l  wa v e s  f o r  t h e  v a r i o u s  l e a d s  i s  a l s o  s h o wn .  L e a d  I I  i s
o r i e n t a t e d  a l o n g  t h e  ma i n  a t r i o - v e n t r i c u l a r  a xi s  o f  t h e  h e a r t  a n d  g i v e s  r i s e  t o  t h e
mo s t  p r o mi n e n t  R  wa v e .

T h e r e  a r e  t wo  t y p e s  o f  ECG l e a d s ,  bi pol ar a n d  uni pol ar.  B i p o l a r  l e a d s  r e c o r d  t h e
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v o l t a g e  b e t we e n  e l e c t r o d e s  p l a c e d  o n  t h e  w r i s t s  a n d  l e f t  a n k l e  ( w i t h  t h e  r i g h t  a n k l e
a c t i n g  a s  t h e  e a r t h ) .  Un i p o l a r  l e a d s  r e c o r d  t h e  v o l t a g e  b e t we e n  a  s i n g l e  e l e c t r o d e
p l a c e d  o n  t h e  b o d y  s u r f a c e  a n d  a n  e l e c t r o d e  t h a t  i s  ma i n t a i n e d  a t  ze r o  p o t e n t i a l
( e a r t h ) .

F i g .  1 5 . 9 Un i p o l a r  r e c o r d i n g  o f  t h e  ECG w i t h  t h e  s t a n d a r d  c h e s t  l e a d s .  T h e  l i mb
l e a d s  a r e  c o n n e c t e d  t o g e t h e r  t o  p r o v i d e  a  v i r t u a l  e a r t h  a s  s h o wn  i n  t h e  i n s e t
f i g u r e  a t  t h e  t o p .  T h e  e xp l o r i n g  e l e c t r o d e  i s  t h e n  p l a c e d  i n  o n e  o f  s i x p o s i t i o n s
o n  t h e  c h e s t  ( l e a d s  V1  t o V6 )  a s  s h o wn .  Re c o r d i n g s  f r o m l e a d s  V1  a n d  V2  u s u a l l y
s h o w  a  p r o n o u n c e d  S  wa v e ,  wh i l e  l e a d s  V5  a n d  V6  s h o w  a  l a r g e  Rwa v e .  L e a d
V1  i s  p l a c e d  a t  t h e  r i g h t  ma r g i n  o f  t h e  s t e r n u m i n  t h e  f o u r t h  i n t e r c o s t a l  s p a c e .
L e a d  V2  i s  p l a c e d  a t  t h e  l e f t  ma r g i n  o f  t h e  s t e r n u m i n  t h e  f o u r t h  i n t e r c o s t a l
s p a c e .  L e a d  V3  i s  p l a c e d  mi d wa y  b e t we e n  l e a d s  V2  a n d  V4 .  L e a d  V4  i s  p l a c e d
o n  t h e  mi d - c l a v i c u l a r  l i n e  ( s h o wn  h e r e  i n  r e d )  i n  t h e  f i f t h  i n t e r c o s t a l  s p a c e .  L e a d
V5  i s  p l a c e d  a t  t h e  s a me  l e v e l  a s  l e a d  4  i n  t h e  a n t e r i o r  a xi l l a r y  l i n e .  L e a d  V6  i s
a l s o  p l a c e d  a t  t h e  s a me  l e v e l  a s  l e a d  4  b u t  i n  t h e  mi d - a xi l l a r y  l i n e  ( s h o wn  h e r e  i n
b l u e ) .
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T h e  t h r e e  s t a n d a r d  b i p o l a r  l i mb  l e a d s  a r e ,  b y  c o n v e n t i o n ,  k n o wn  a s  l i mb  l e a d s  I ,  I I ,
a n d  I I I .  T h e s e  a r e  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  1 5 . 8.

In  l e a d  I ,  t h e  p o s i t i v e  t e r mi n a l  o f  t h e  a mp l i f i e r  i s  c o n n e c t e d  t o  t h e  l e f t  a r m a n d
t h e  n e g a t i v e  t e r mi n a l  t o  t h e  r i g h t  a r m.  Wi t h  t h i s  p l a c e me n t  o f  e l e c t r o d e s ,  t h e
a mp l i f i e r  r e c o r d s  t h e  c o mp o n e n t  o f  e xc i t a t i o n  t h a t  i s  mo v i n g  a l o n g  a n  a xi s
b e t we e n  t h e  r i g h t  a n d  l e f t  s i d e s  o f  t h e  h e a r t .

In  l e a d  I I ,  t h e  r i g h t  a r m i s  t h e  n e g a t i v e  t e r mi n a l  a n d  t h e  l e f t  l e g  t h e  p o s i t i v e ,  s o
t h a t  t h e  c o mp o n e n t  o f  e xc i t a t i o n  mo v i n g  f r o m t h e  r i g h t  u p p e r  p o r t i o n  o f  t h e  h e a r t
t o  t h e  t i p  o f  t h e  v e n t r i c l e s  i s  r e c o r d e d .

In  l e a d  I I I ,  t h e  l e f t  l e g  i s  t h e  p o s i t i v e  t e r mi n a l  a n d  t h e  l e f t  a r m t h e  n e g a t i v e .  T h i s
l e a d  r e c o r d s  t h e  c o mp o n e n t  o f  e xc i t a t i o n  s p r e a d i n g  a l o n g  a n  a xi s  b e t we e n  t h e
l e f t  a t r i u m a n d  t h e  t i p  o f  t h e  v e n t r i c l e s .

T wo  t y p e s  o f  u n i p o l a r  l e a d s  a r e  u s e d  i n  e l e c t r o c a r d i o g r a p h y :  t h e  augmented l i mb
l eads a n d  t h e  chest (precord i a l)l eads.  Wh e n  t h e  ECG i s  r e c o r d e d  u s i n g  t h e  u n i p o l a r
c h e s t  l e a d s ,  a  r e f e r e n c e  e l e c t r o d e  i s  p r o d u c e d  b y  j o i n i n g  t h e  t h r e e  l i mb  l e a d s  wh i l e
a n  e xp l o r i n g  e l e c t r o d e  r e c o r d s  f r o m s p e c i f i c  p o i n t s  o n  t h e  c h e s t  a t  t h e  l e v e l  o f  t h e
h e a r t  a s  s h o wn  i n  F i g .  1 5 . 9.  T h e  e xp l o r i n g  e l e c t r o d e  i s  t h e n  p l a c e d  i n  o n e  o f  s i x
p o s i t i o n s  o n  t h e  c h e s t .  T h e s e  p o s i t i o n s  a r e  k n o wn  a s  l e a d s  V1  t o  V6 .  T h e  e xa c t
l o c a t i o n s  o f  t h e  e l e c t r o d e  p o s i t i o n s  ( o r  l e a d s )  a r e  d e s c r i b e d  i n  t h e  l e g e n d  t o  F i g .
1 5 . 9.

T h e  v o l t a g e  t h a t  c a n  b e  r e c o r d e d  f r o m t h e  t wo  a r ms  a n d  t h e  l e f t  a n k l e  w i t h  a  u n i p o l a r
e xp l o r i n g  e l e c t r o d e  c a n  b e  i n c r e a s e d  u s i n g  t h e  a u g me n t e d  l i mb  l e a d s .  In  t h i s
c o n f i g u r a t i o n ,  t wo  o f  t h e  l i mb  l e a d s  a r e  u s e d  t o  p r o d u c e  a  r e f e r e n c e  e l e c t r o d e .  T h e
s i g n a l  i s  t h e n  r e c o r d e d  a s  t h e  d i f f e r e n c e  b e t we e n  t h e s e  e l e c t r o d e s  a n d  t h e
r e ma i n i n g  l i mb  e l e c t r o d e  a s  s h o wn  i n  F i g .  1 5 . 1 0.  L e a d  a VR i s  r e c o r d e d  f r o m t h e  r i g h t
a r m w i t h  t h e  r e f e r e n c e  e l e c t r o d e  f o r me d  b y  a d d i n g  t h e  s i g n a l s  f r o m l e f t  a r m a n d  l e f t
a n k l e  (F i g u r e  1 5 . 1 0 ( a )) .  L e a d  a VL i s  f o r me d  b y  r e c o r d i n g  f r o m t h e  l e f t  a r m w i t h  t h e
r e f e r e n c e  e l e c t r o d e  f o r me d  b y  a d d i n g  t h e  s i g n a l s  f r o m r i g h t  a r m a n d  l e f t  a n k l e  (F i g .
1 5 . 1 0 ( b )) .  L e a d  a VF i s  f o r me d  b y  r e c o r d i n g  t h e  s i g n a l  f r o m t h e  l e f t  a n k l e  w i t h  t h e
r e f e r e n c e  e l e c t r o d e  f o r me d  b y  a d d i n g  t h e  s i g n a l s  f r o m t h e  t wo  a r ms  (F i g u r e
1 5 . 1 0 ( c )) .
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F i g .  1 5 . 1 0 T h e  a r r a n g e me n t  f o r  r e c o r d i n g  t h e  a u g me n t e d  l i mb  l e a d s  a n d  t h e
t y p i c a l  a p p e a r a n c e  o f  t h e  ECG r e c o r d e d  f r o m t h e s e  l e a d s .

The characteristics of the normal ECG recorded with
the limb leads
T h e  n o r ma l  ECG s h o ws  t h r e e  ma i n  d e f l e c t i o n s  i n  e a c h  c a r d i a c  c y c l e  (F i g .  1 5 . 11) .
T h e s e  a r e  t h e  P  wave wh i c h  c o r r e s p o n d s  t o  e l e c t r i c a l  c u r r e n t s  g e n e r a t e d  a s  t h e
a t r i a  d e p o l a r i ze  p r i o r  t o  c o n t r a c t i o n ,  t h e  QRS compl ex wh i c h  c o r r e s p o n d s  t o
v e n t r i c u l a r  d e p o l a r i za t i o n ,  a n d  t h e  T  wave wh i c h  c o r r e s p o n d s  t o  v e n t r i c u l a r
r e p o l a r i za t i o n .  At r i a l  r e p o l a r i za t i o n  o c c u r s  d u r i n g  v e n t r i c u l a r  d e p o l a r i za t i o n  a n d  i s
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ma s k e d  b y  t h e  QRS c o mp l e x.  F i g u r e  1 5 . 1 2 s h o ws  t h e  t i mi n g  o f  t h e  ECG wa v e s  i n
c o mp a r i s o n  w i t h  t h e  u n d e r l y i n g  c a r d i a c  a c t i o n  p o t e n t i a l s ,  a n d  i n  F i g .  1 5 . 1 4 ( s e e
b e l o w)  t h e  ECG t r a c e  i s  s h o wn  a l o n g s i d e  t h e  me c h a n i c a l  e v e n t s  o f  t h e  h e a r t .

Al t h o u g h  e a c h  c a r d i a c  c y c l e  i s  i n i t i a t e d  b y  d e p o l a r i za t i o n  o f  t h e  SA n o d e ,  t h i s
e l e c t r i c a l  e v e n t  i s  n o t  s e e n  i n  t h e  ECG t r a c e  b e c a u s e  t h e  ma s s  o f  t i s s u e  i n v o l v e d  i s
v e r y  s ma l l .  T h e  f i r s t  d i s c e r n i b l e  e l e c t r i c a l  e v e n t ,  t h e  P  wa v e ,  l a s t s  a b o u t  0 . 0 8  s  a n d
c o i n c i d e s  w i t h  t h e  d e p o l a r i za t i o n  o f  t h e  a t r i a .  T h e  i s o e l e c t r i c  l i n e  ( i . e .  t h e  p a r t  o f  t h e
r e c o r d  i n  wh i c h  t h e r e  a r e  n o  me a s u r a b l e  d e f l e c t i o n s )  b e t we e n  t h e  P  wa v e  a n d  t h e
s t a r t  o f  t h e  QRS c o mp l e x c o i n c i d e s  w i t h  t h e  d e p o l a r i za t i o n  o f  t h e  AV n o d e ,  t h e
b u n d l e  b r a n c h e s ,  a n d  t h e  Pu r k i n j e  s y s t e m.  At r i a l  c o n t r a c t i o n  o c c u r s  d u r i n g  t h e  P - R
i n t e r v a l ,  wh i c h  l a s t s  0 . 1 2 – 0 . 2  s .

T h e  n e xt  e l e c t r i c a l  e v e n t  o f  t h e  c a r d i a c  c y c l e  i s  r e f l e c t e d  i n  t h e  QRS c o mp l e x o f  t h e
ECG t r a c e  wh i c h  l a s t s  a b o u t  0 . 0 8 – 0 . 1  s .  T h i s  i s  n o r ma l l y  s e e n  a s  a  l a r g e  d e f l e c t i o n
f r o m t h e  i s o e l e c t r i c  l i n e  b e c a u s e  i t  i s  p r o d u c e d  b y  t h e  e xc i t a t i o n  ( d e p o l a r i za t i o n )  o f
t h e  v e n t r i c l e s ,  wh i c h  r e p r e s e n t  a  l a r g e  ma s s  o f  mu s c l e  t i s s u e .  T h e  Q  a n d  S  wa v e s
a r e  d o wn wa r d  d e f l e c t i o n s  a n d  t h e  R  wa v e  i s  a n  u p wa r d  d e f l e c t i o n ,  a l t h o u g h  t h e
e xa c t  p a t t e r n  a n d  s i ze  o f  t h e  c o mp o n e n t s  o f  t h e  c o mp l e x d e p e n d  u p o n  t h e  p o s i t i o n  o f
t h e  e l e c t r o d e s  b e i n g  u s e d  t o  r e c o r d  t h e  ECG ( s e e  F i g s .  1 5 . 8,  1 5 . 9,  1 5 . 1 0 a n d

Bo x 1 5 . 1) .  T h e  a t r i a  r e p o l a r i ze  d u r i n g  t h e  QRS c o mp l e x b u t ,  a s  t h e  mu s c l e  ma s s  o f
t h e  v e n t r i c l e s  i s  s o  mu c h  l a r g e r  t h a n  t h a t  o f  t h e  a t r i a ,  t h i s  e v e n t  i s  n o t  s e e n  a s  a
s e p a r a t e  wa v e  i n  t h e  ECG.

F i g .  1 5 . 11 A t y p i c a l  ECG t r a c e  r e c o r d e d  w i t h  a  l i mb  l e a d  l a b e l e d  t o  s h o w  t h e
p r i n c i p a l  wa v e s  a n d  t h e  i n t e r v a l s  t h a t  a r e  n o r ma l l y  me a s u r e d .

Du r i n g  t h e  i n t e r v a l  b e t we e n  t h e  S  a n d  t h e  T  wa v e s  t h e  e n t i r e  v e n t r i c u l a r  my o c a r d i u m
i s  d e p o l a r i ze d  a n d  t h e  v e n t r i c l e s  c o n t r a c t .  Be c a u s e  a l l  t h e  my o c a r d i a l  c e l l s  a r e  a t
a b o u t  t h e  s a me  p o t e n t i a l ,  t h e  S - T  s e g me n t  l i e s  o n  t h e  i s o e l e c t r i c  l i n e .  T h i s
c o r r e s p o n d s  t o  t h e  l o n g  p l a t e a u  p h a s e  o f  t h e  c a r d i a c  a c t i o n  p o t e n t i a l .

T h e  f i n a l  ma j o r  e v e n t  o f  t h e  ECG t r a c e  i s  t h e  T  wa v e ,  wh i c h  n o r ma l l y  a p p e a r s  a s  a
b r o a d  u p wa r d  d e f l e c t i o n  a n d  r e p r e s e n t s  t h e  r e p o l a r i za t i o n  o f  t h e  v e n t r i c u l a r
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my o c a r d i u m wh i c h  p r e c e d e s  v e n t r i c u l a r  r e l a xa t i o n .  T h e  a c t i o n  p o t e n t i a l  o f  t h e
v e n t r i c u l a r  mu s c l e  u s u a l l y  l a s t s  f o r  0 . 2 – 0 . 3  s  s o  t h a t  t h e  i n t e r v a l  b e t we e n  t h e  s t a r t  o f
t h e  QRS c o mp l e x a n d  t h e  e n d  o f  t h e  T  wa v e  i s  a r o u n d  0 . 3  s .  T h e  T  wa v e  i s  r e l a t i v e l y
b r o a d  b e c a u s e  s o me  v e n t r i c u l a r  f i b e r s  b e g i n  t o  r e p o l a r i ze  e a r l i e r  t h a n  o t h e r s ,  a n d
t h u s  t h e  wh o l e  p r o c e s s  o f  r e p o l a r i za t i o n  i s  r a t h e r  p r o l o n g e d .  Oc c a s i o n a l l y  t h e  T
wa v e  i s  f o l l o we d  b y  a  l o w - a mp l i t u d e  wa v e  k n o wn  a s  t h e  U  wa v e .  I t s  o r i g i n  r e ma i n s
u n c l e a r.

F i g .  1 5 . 1 2 T h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h e  o n s e t  a n d  d u r a t i o n  o f  t h e  a c t i o n
p o t e n t i a l s  o f  c a r d i a c  c e l l s  d u r i n g  a  s i n g l e  c a r d i a c  c y c l e  a n d  t h e  ECG t r a c e .

Wh y  d o e s  t h e  T  wa v e  h a v e  t h e  s a me  p o l a r i t y  a s  t h e  R  wa v e ?  As  Bo x 1 5 . 1 e xp l a i n s ,
t h e  p o l a r i t y  o f  a n  ECG wa v e  r e f l e c t s  t h e  p r e d o mi n a n t  d i r e c t i o n  o f  c u r r e n t  f l o w
s e n s e d  b y  a  p a r t i c u l a r  ECG e l e c t r o d e .  Du r i n g  v e n t r i c u l a r  d e p o l a r i za t i o n ,  t h e  c a r d i a c
c e l l s  c l o s e s t  t o  t h e  Pu r k i n j e  c e l l s  d e p o l a r i ze  f i r s t  a n d  t h e  wa v e  o f  d e p o l a r i za t i o n
p a s s e s  f r o m t h e  i n s i d e  o f  t h e  v e n t r i c l e s  t o  t h e

o u t s i d e .  T h e  c e l l s  o n  t h e  o u t e r  s u r f a c e  o f  t h e  v e n t r i c l e s  h a v e  s h o r t e r  a c t i o n
p o t e n t i a l s  t h a n  t h o s e  o n  t h e  i n s i d e  a n d  b e g i n  t o  r e p o l a r i ze  f i r s t .  T h u s  t h e  wa v e  o f
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r e p o l a r i za t i o n  p a s s e s  f r o m t h e  o u t s i d e  t o  t h e  i n s i d e  o f  t h e  v e n t r i c l e s .  Co n s e q u e n t l y,
t h e  T  wa v e  h a s  t h e  s a me  p o l a r i t y  a s  t h e  R  wa v e .

Su m m a r y

1.  T h e  e l e c t r o c a r d i o g r a m ( ECG)  i s  a  r e c o r d i n g  o f  t h e  e l e c t r i c a l  a c t i v i t y  o f  t h e
h e a r t ,  g i v i n g  i n s i g h t  i n t o  b o t h  n o r ma l  a n d  a b n o r ma l  c a r d i a c  f u n c t i o n .  T h e  ECG
r e c o r d s  s ma l l  p o t e n t i a l  d i f f e r e n c e s  ( a r o u n d  1  mV)  a r i s i n g  f r o m t h e  s e q u e n t i a l
e l e c t r i c a l  d e p o l a r i za t i o n  a n d  r e p o l a r i za t i o n  o f  t h e  h e a r t  mu s c l e .

2.  T h e  ECG i s  r e c o r d e d  b y  p l a c i n g  e l e c t r o d e s  a t  d i f f e r e n t  p o i n t s  o n  t h e  b o d y
s u r f a c e  a n d  me a s u r i n g  v o l t a g e  d i f f e r e n c e s  b e t we e n  t h e m.  S t a n d a r d  l i mb  l e a d s  I ,
I I ,  a n d  I I I ,  a u g me n t e d  l e a d s ,  o r  c h e s t  l e a d s  a r e  u s e d  f o r  t h i s  p u r p o s e .  T h e
p r e c i s e  a p p e a r a n c e  o f  t h e  ECG t r a c e s  d e p e n d s  o n  t h e  p o s i t i o n  o f  t h e  i n d i v i d u a l
l e a d  w i t h  r e s p e c t  t o  t h e  e l e c t r i c a l  a c t i v i t y  o f  t h e  h e a r t .

3.  T h e  P  wa v e  o f  t h e  ECG i s  d u e  t o  a t r i a l  d e p o l a r i za t i o n ,  t h e  QRS c o mp l e x i s  d u e
t o  v e n t r i c u l a r  d e p o l a r i za t i o n ,  a n d  t h e  T  wa v e  i s  d u e  t o  v e n t r i c u l a r  r e p o l a r i za t i o n .
At r i a l  r e p o l a r i za t i o n  i s  h i d d e n  w i t h i n  t h e  QRS c o mp l e x.  T h e  PR  i n t e r v a l  r e f l e c t s
t h e  d e l a y  i n  t r a n s mi s s i o n  t h r o u g h  t h e  AV n o d e .

4.  T h e  ECG g i v e s  i n f o r ma t i o n  a b o u t  a  n u mb e r  o f  c a r d i a c  a b n o r ma l i t i e s  i n c l u d i n g
a r r h y t h mi a s  s u c h  a s  e c t o p i c  b e a t s ,  h e a r t  b l o c k ,  my o c a r d i a l  i s c h e mi a ,  a n d
a n a t o mi c a l  a b n o r ma l i t i e s .

T h e  e l e c t r i c a l  s i g n a l s  t h a t  g i v e  r i s e  t o  t h e  ECG a r e  g r e a t l y  a t t e n u a t e d  a s  t h e y  a r e
c o n d u c t e d  t h r o u g h  t h e  b o d y  t o  t h e  s k i n  s u r f a c e  a n d  a r e  v e r y  s ma l l  c o mp a r e d  w i t h  t h e
a mp l i t u d e  o f  t h e  c a r d i a c  a c t i o n  p o t e n t i a l  ( c . 1 2 0  mV) .  T h e  l a r g e s t  QRS c o mp l e xe s  a r e
o n l y  o f  t h e  o r d e r  o f  3  o r  4  mV e v e n  wh e n  o n e  o f  t h e  r e c o r d i n g  l e a d s  i s  p l a c e d
d i r e c t l y  o v e r  t h e  h e a r t .  Wh e n  t h e  e l e c t r o d e s  a r e  p l a c e d  o n  t h e  b o d y  s u r f a c e  t h e
v o l t a g e s  a r e  s ma l l e r  s t i l l ,  a n d  t h e  a mp l i t u d e  o f  a  t y p i c a l  R  wa v e  r e c o r d e d  w i t h  a
s t a n d a r d  l i mb  l e a d  i s  0 . 5 – 1  mV.

B o x  1 5 .1  Ho w  th e  E le c t r ic a l  Ac t iv i ty  o f  th e  He a r t  G iv e s  Ris e  to  th e  E C G
T h e  ECG a r i s e s  b e c a u s e ,  d u r i n g  t h e  c a r d i a c  c y c l e ,  t h e  my o c y t e s  o f  o n e  p a r t  o f  t h e
h e a r t  ma y  b e  a t  t h e i r  n o r ma l  r e s t i n g  p o t e n t i a l  wh i l e  o t h e r s  a r e  i n  a  d e p o l a r i ze d  s t a t e .
S i n c e  t h e  h e a r t  mu s c l e  i s  a  s y n c y t i u m,  t h e  my o c y t e s  a r e  e l e c t r i c a l l y  c o n n e c t e d  a n d
c u r r e n t  w i l l  f l o w  b e t we e n  t h e s e  r e g i o n s .  T h e  e xt r a c e l l u l a r  c u r r e n t s  t h a t  a r i s e
b e c a u s e  o f  t h i s  s t a t e  o f  a f f a i r s  c a n  b e  d e t e c t e d  b y  a p p r o p r i a t e l y  p l a c e d  e l e c t r o d e s .
T h e  s i t u a t i o n  i s  a n a l o g o u s  t o  a  b a t t e r y  p l a c e d  i n  a  c o n d u c t i n g  me d i u m wh e r e  c u r r e n t
w i l l  f l o w  f r o m o n e  p o l e  t o  t h e  o t h e r  ( s e e  F i g .  1) .  Cu r r e n t  f l o w i n g  t o wa r d s  a n  e l e c t r o d e
w i l l  g i v e  r i s e  t o  a  p o s i t i v e  p o t e n t i a l ,  wh i l e  t h a t  f l o w i n g  a wa y  f r o m a n  e l e c t r o d e  w i l l
g i v e  r i s e  t o  a  n e g a t i v e  p o t e n t i a l .  Cu r r e n t  f l o w i n g  a t  r i g h t  a n g l e s  t o  a n  e l e c t r o d e  w i l l
n o t  b e  d e t e c t e d .
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F i g .  1 A s i mp l e  d i a g r a m t o  s h o w  t h e  p a t t e r n  o f  c u r r e n t  f l o w  b e t we e n  t h e  p o s i t i v e
a n d  n e g a t i v e  p o l e s  o f  a n  e l e c t r i c a l  d i p o l e  i n  a  c o n d u c t i n g  me d i u m.  T h e  v o l t a g e
d e f l e c t i o n s  r e c o r d e d  wh e n  c u r r e n t  f l o ws  t o wa r d s  a n  e l e c t r o d e  a r e  p o s i t i v e  a n d
t h o s e  r e c o r d e d  wh e n  c u r r e n t  f l o ws  a wa y  f r o m a n  e l e c t r o d e  a r e  n e g a t i v e .  T h e
c h a n g i n g  v o l t a g e  d e f l e c t i o n s  o f  t h e  ECG r e f l e c t  p r o g r e s s i v e  c h a n g e s  i n  t h e
d i r e c t i o n  o f  c u r r e n t  f l o w  d u r i n g  t h e  c a r d i a c  c y c l e .

Du r i n g  t h e  c a r d i a c  c y c l e  t h e  s i t u a t i o n  i s  mo r e  c o mp l e x,  a s  t h e  p a t t e r n  o f  c u r r e n t  f l o w
r e s u l t i n g  f r o m d e p o l a r i za t i o n  o f  t h e  h e a r t  mu s c l e  c o n t i n u a l l y  c h a n g e s .  Ea c h  e l e c t r o d e
p l a c e me n t  o f  t h e  ECG d e t e c t s  t h e  a v e r a g e  c u r r e n t  f l o w i n g  t o wa r d s  o r  a wa y  f r o m i t  a t
a n y  i n s t a n t  o f  t i me .  T h u s  a  p a r t i c u l a r  wa v e  ma y  b e  p o s i t i v e  i n  o n e  e l e c t r o d e  a n d
n e g a t i v e  i n  a n o t h e r.

T h e  c o mp o n e n t  wa v e s  o f  t h e  ECG we r e  a r b i t r a r i l y  n a me d  P,  Q ,  R ,  S ,  a n d  T  i n  t h e
e a r l y  d a y s  o f  e l e c t r o c a r d i o g r a p h y.  T h e  P  a n d  T  wa v e s  a r e  d i s t i n c t  e n t i t i e s ,  b u t  t h e
n a mi n g  o f  t h e  QRS c o mp l e x f o l l o ws  t h e  f o l l o w i n g  r u l e s :  I f  t h e  f i r s t  d e f l e c t i o n  o f  t h e
QRS c o mp l e x i s  d o wn wa r d ,  i t  i s  c a l l e d  a  Q  wa v e .  An  u p wa r d  d e f l e c t i o n  i s  a l wa y s
c a l l e d  a n  R  wa v e  i r r e s p e c t i v e  o f  wh e t h e r  i t  i s  p r e c e d e d  b y  a  Q  wa v e .  A n e g a t i v e
d e f l e c t i o n  i mme d i a t e l y  f o l l o w i n g  t h e  R  wa v e  i s  c a l l e d  a n  S  wa v e .

I t  i s  a n  u n f o r t u n a t e  f a c t  t h a t  t h e r e  a r e  ma n y  mi n o r  v a r i a t i o n s  i n  t h e  a p p e a r a n c e  o f  t h e
ECG r e c o r d e d  b y  t h e  s t a n d a r d  l e a d s  f r o m n o r ma l  i n d i v i d u a l s .  In  wh a t  f o l l o ws ,  o n l y
t h e  c h a n g e s  i n  p o t e n t i a l  t h a t  c a n  b e  d e t e c t e d  b y  t h e  c h e s t  l e a d s  ( V1 - V6 )  w i l l  b e
c o n s i d e r e d ,  b u t  t h e  s a me  p r i n c i p l e s  a p p l y  t o  t h e  ECG r e c o r d e d  w i t h  t h e  l i mb  l e a d s
a n d  t h e  a u g me n t e d  l i mb  l e a d s .

T h e  h e a r t  l i e s  ma i n l y  i n  t h e  l o we r  p a r t  o f  t h e  l e f t  s i d e  o f  t h e  c h e s t  a n d  i s  n o r ma l l y
o r i e n t e d  s o  t h a t  t h e  v e n t r i c l e s  p o i n t  d i a g o n a l l y  d o wn wa r d s  a wa y  f r o m t h e  a t r i a  wh i c h
l i e  c l o s e  t o  t h e  mi d l i n e .

As  t h e  a t r i a  d e p o l a r i ze ,  e xt r a c e l l u l a r  c u r r e n t  f l o ws  b e t we e n  t h e  d e p o l a r i ze d
r e g i o n s  o f  t h e  a t r i a  a n d  t h e  r e s t  o f  t h e  h e a r t .  T h i s  c u r r e n t  f l o w  c a n  b e  d e t e c t e d
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b y  a n  e l e c t r o d e  ( o r  l e a d )  p l a c e d  o n  t h e  c h e s t  wa l l .  T h e  c h e s t  l e a d s  s h o w  a  s ma l l
p o s i t i v e  d e f l e c t i o n  ( t h e  P  wa v e )  wh i c h  r e a c h e s  a  p e a k  a n d  t h e n  d e c l i n e s  a s  t h e
a t r i a l  mu s c l e  b e c o me s  f u l l y  d e p o l a r i ze d  (F i g .  2 ( a )) .

Af t e r  a  b r i e f  d e l a y  a t  t h e  AV n o d e ,  t h e  s e p t u m d e p o l a r i ze s  a n d  c u r r e n t  f l o ws  f r o m
l e f t  t o  r i g h t .  T h i s  i s  a t  r i g h t  a n g l e s  t o  V4  a n d  i s  n o t  s e n s e d  b y  t h i s  l e a d .
Ho we v e r,  t h e  c u r r e n t  f l o ws  a wa y  f r o m V5  a n d  V6  s o  t h a t  t h e  d e p o l a r i za t i o n  o f
t h e  s e p t u m i s  d e t e c t e d  a s  a  s ma l l  n e g a t i v e  d e f l e c t i o n  ( t h e  Q  wa v e )  i n  t h e s e
l e a d s  (F i g .  2 ( b )) .

De p o l a r i za t i o n  o f  t h e  v e n t r i c u l a r  wa l l  f o l l o ws .  I t  s t a r t s  f r o m t h e  e n d o c a r d i u m a n d
mo v e s  o u t wa r d s .  T h e  c u r r e n t  f l o ws  t o wa r d s  V3 - V6  a n d  a  l a r g e  p o s i t i v e  wa v e
( t h e  R  wa v e )  i s  r e c o r d e d  i n  t h e s e  l e a d s  (F i g .  2 ( c )) .

As  t h e  d e p o l a r i za t i o n  p a s s e s  u p  t h e  v e n t r i c u l a r  wa l l  t o wa r d s  t h e  a t r i a ,  t h e
c u r r e n t  f l o ws  a wa y  f r o m V2  a n d  V3  a n d  a  p r o mi n e n t  n e g a t i v e  wa v e  ( t h e  S  wa v e )
i s  r e c o r d e d  i n  t h e s e  l e a d s  (F i g .  2 ( d )) .  T h e  S  wa v e  i s  l e s s  p r o mi n e n t  i n  V5  a n d
ma y  b e  a b s e n t  i n  V6 .

By  t h e  e n d  o f  t h e  S  wa v e ,  t h e  v e n t r i c l e s  a r e  f u l l y  d e p o l a r i ze d  a n d  t h e r e  i s  n o
c u r r e n t  f l o w  ( t h e  S - T  s e g me n t )  (F i g .  2 ( e )) .

T h e  d u r a t i o n  o f  t h e  a c t i o n  p o t e n t i a l  o f  t h e  my o c y t e s  n e a r  t h e  e n d o c a r d i u m i s
l o n g e r  t h a n  t h a t  o f  t h e  o u t e r  my o c y t e s .  As  a  r e s u l t ,  t h e  o u t e r mo s t  c e l l s
r e p o l a r i ze  f i r s t  a n d  t h e  e xt r a c e l l u l a r  c u r r e n t  f l o w  i s  t o wa r d s  V3 - V6 ,  wh i c h  t h u s
r e c o r d s  a  p o s i t i v e  d e f l e c t i o n  ( t h e  T  wa v e )  (F i g .  2 ( f )) .  No t e  t h a t ,  d e p e n d i n g  o n
t h e  o r i e n t a t i o n  o f  t h e  h e a r t ,  t h e  c u r r e n t  ma y  f l o w  a wa y  f r o m V1 ,  s o  t h a t  t h e  T
wa v e  ma y  b e  i n v e r t e d  i n  t h i s  l e a d .  Wh e n  t h e  c a r d i a c  c y c l e  i s  c o mp l e t e ,  n o
my o c y t e s  a r e  d e p o l a r i ze d  a n d  t h e  ECG r e t u r n s  t o  b a s e l i n e  ( t h e  i s o e l e c t r i c  l i n e ) .

F i g .  2 T h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  c a r d i a c  my o c y t e s  a n d  t h e
c o mp o n e n t  wa v e s  o f  t h e  ECG.  T h e  a r r o ws  i n d i c a t e  t h e  d i r e c t i o n  o f  c u r r e n t  f l o w
a t  d i f f e r e n t  p o i n t s  o f  t h e  c a r d i a c  c y c l e .  No t e  t h a t  t h e  ECG s h o wn  i s  g e n e r i c  i n
f o r m a n d  d o e s  n o t  r e p r e s e n t  t h e  t r a c e  r e c o r d e d  b y  a  p a r t i c u l a r  l e a d .
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15.5 The heart as a pump—the cardiac cycle and the
heart sounds
T h e  e l e c t r i c a l  e v e n t s  d e s c r i b e d  i n  t h e  p r e c e d i n g  s e c t i o n  g o v e r n  t h e  me c h a n i c a l
a c t i v i t y  o f  t h e  h e a r t .  Exc i t a t i o n  c a u s e s  t h e  my o c a r d i a l  c e l l s  t o  c o n t r a c t ,  wh i l e
r e p o l a r i za t i o n  o f  t h e  me mb r a n e  b r i n g s  a b o u t  t h e i r  r e l a xa t i o n .  T h e  a l t e r n a t i n g
c o n t r a c t i o n  a n d  r e l a xa t i o n  o f  t h e  my o c a r d i u m a l l o ws  t h e  h e a r t  t o  a c t  a s  a  p u mp  t h a t
p r o p e l s  b l o o d  f r o m t h e  v e n o u s  t o  t h e  a r t e r i a l  s y s t e ms .  T h e  card i ac  cyc l e r e f e r s  t o
t h i s  r e p e a t i n g  p a t t e r n  o f  c o n t r a c t i o n  a n d  r e l a xa t i o n  o f  t h e  h e a r t .  I t  c o n s i s t s  o f  t wo
ma j o r  p h a s e s —di asto l e d u r i n g  wh i c h  t h e  c h a mb e r s  r e l a x a n d  f i l l  w i t h  b l o o d ,  a n d
s y s t o l e  d u r i n g  wh i c h  t h e  h e a r t  c o n t r a c t s ,  e j e c t i n g  b l o o d  i n t o  t h e  p u l mo n a r y  a n d
s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n s .  T h e  h e a r t  h a s  a  t wo - s t e p  p u mp i n g  a c t i o n .  T h e  r i g h t  a n d  l e f t
a t r i a  c o n t r a c t  v i r t u a l l y  s i mu l t a n e o u s l y  (at r i a l s y s t o l e ) ,  f o l l o we d  0 . 1 – 0 . 2  s  l a t e r  b y
c o n t r a c t i o n  o f  t h e  r i g h t  a n d  l e f t  v e n t r i c l e s  (vent r i cu l ar s y s t o l e ) .

Du r i n g  d i a s t o l e ,  t h e  a t r i a  a n d  v e n t r i c l e s  a r e  r e l a xe d .  T h e  r i g h t  a t r i u m a n d  v e n t r i c l e  f i l l
w i t h  t h e  b l o o d  o f  t h e  v e n o u s  r e t u r n  a n d  t h e  l e f t  a t r i u m a n d  v e n t r i c l e  f i l l  w i t h
o xy g e n a t e d  b l o o d  f r o m t h e  l u n g s .  T h e  v o l u me  f i l l i n g  a  v e n t r i c l e  j u s t  b e f o r e  i t
c o n t r a c t s  i s  k n o wn  a s  t h e  end-d i as to l i c  vo l ume.  Wh e n  a  v e n t r i c l e  c o n t r a c t s ,  i t  e j e c t
a b o u t  t wo - t h i r d s  o f  t h e  b l o o d  t h a t  i t  c o n t a i n s .  T h i s  i s  c a l l e d  t h e  s t r o k e  vol ume.  T h e
v o l u me  o f  b l o o d  r e ma i n i n g  i n  a  v e n t r i c l e  a f t e r  s y s t o l e  i s  t h e  res i dual o r  end-systo l i c
vo l ume.  T h e  p r o p o r t i o n  o f  b l o o d  e j e c t e d  d u r i n g  s y s t o l e  i s  c a l l e d  t h e  eject i on
f rac t i on.  Wh e n  a n  a d u l t  h u ma n  i s  a t  r e s t ,  t h e  s t r o k e  v o l u me  i s  a b o u t  7 5  ml  a n d  t h e
r e s i d u a l  v o l u me  i s  a b o u t  5 0  ml ,  g i v i n g  a n  e j e c t i o n  f r a c t i o n  o f  a b o u t  0 . 6 .

The action of the heart valves is driven by pressure
differences
T h e  a b i l i t y  o f  t h e  v e n t r i c l e s  t o  f i l l  u n d e r  l o w  p r e s s u r e  a n d  t o  e j e c t  b l o o d  a g a i n s t  h i g h
a r t e r i a l  p r e s s u r e s  i s  c r i t i c a l l y  d e p e n d e n t  o n  t h e  p r e c i s e  o p e r a t i o n  o f  t h e  t wo  s e t s  o f
v a l v e s  wh i c h  c o v e r  t h e  i n l e t s  a n d  o u t l e t s  o f  b o t h  v e n t r i c l e s —t h e  a t r i o v e n t r i c u l a r  ( AV)
a n d  s e mi l u n a r  v a l v e s  (F i g .  1 5 . 1 3) .  T h e  AV v a l v e s  ( t h e  b i c u s p i d  o r  mi t r a l  v a l v e  o n  t h e
l e f t  a n d  t h e  t r i c u s p i d  v a l v e  o n  t h e  r i g h t )  a r e  c o mp o s e d  o f  me mb r a n o u s  l e a f l e t s  o r
c u s p s  t h a t  a r e  f l e xi b l e  f l a p s  o f  f i b r o u s  c o n n e c t i v e  t i s s u e  wh i c h  p r o t r u d e  i n t o  t h e
v e n t r i c l e .  T h e i r  f r e e  e d g e s  a r e  a t t a c h e d  t o  a  s e t  o f  t e n d o n s  ( t h e  chordae tendi nae)
t h a t  c o n n e c t  t h e m t o  a  s e t  o f  c o n i c a l  mu s c l e s  o n  t h e  v e n t r i c u l a r  wa l l  k n o wn  a s  t h e
p a p i l l a r y  mu s c l e s .  T h i s  a r r a n g e me n t  p r e v e n t s  t h e  v a l v e s  f r o m b e i n g  p u s h e d  i n t o  t h e
a t r i a  d u r i n g  s y s t o l e .

Op e n i n g  a n d  c l o s i n g  o f  t h e  AV v a l v e s  o c c u r s  a s  a  r e s u l t  o f  t h e  p r e s s u r e  d i f f e r e n c e s
b e t we e n  t h e  a t r i a  a n d  v e n t r i c l e s  t h a t  o c c u r  d u r i n g  t h e  c a r d i a c  c y c l e .  Wh e n  t h e
v e n t r i c l e s  a r e  r e l a xe d ,  t h e  p r e s s u r e  i n  t h e  a t r i a  e xc e e d s  t h a t  i n  t h e  v e n t r i c l e s
( b e c a u s e  b l o o d  i s  e n t e r i n g  t h e  a t r i a  f r o m t h e  v e n o u s  c i r c u l a t i o n )  a n d  t h e

v a l v e s  a r e  o p e n .  Wh e n  t h e  a t r i a  c o n t r a c t ,  a t r i a l  p r e s s u r e  r i s e s  a n d  b l o o d  i s  f o r c e d
i n t o  t h e  v e n t r i c l e s .  Ho we v e r,  a s  t h e  v e n t r i c l e s  s t a r t  t o  c o n t r a c t ,  t h e  v e n t r i c u l a r
p r e s s u r e  r i s e s  a b o v e  t h a t  i n  t h e  a t r i a .  As  s o o n  a s  v e n t r i c u l a r  p r e s s u r e  e xc e e d s  a t r i a l
p r e s s u r e ,  t h e  AV v a l v e s  c l o s e .  T h e  t o t a l  s u r f a c e  a r e a  o f  t h e  c u s p s  o f  t h e  AV v a l v e s  i s
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mu c h  g r e a t e r  t h a n  t h a t  o f  t h e  o p e n i n g  t h e y  c o v e r.  As  a  r e s u l t  t h e  u p p e r  ( a t r i a l )
s u r f a c e s  a r e  f i r ml y  p r e s s e d  t o g e t h e r.  T h i s  a r r a n g e me n t  e n s u r e s  r e l i a b l e  c l o s u r e  o f
t h e  v a l v e s  wh i l e  t h e  v e n t r i c l e s  c h a n g e  s i ze  i n  s y s t o l e .

F i g .  1 5 . 1 3 T h e  v a l v e s  o f  t h e  h e a r t  v i e we d  f r o m a b o v e  a f t e r  r e mo v a l  o f  t h e  a t r i a ,
a o r t a ,  a n d  p u l mo n a r y  a r t e r y.  No t e  t h a t  t h e  f i b r o u s  t i s s u e  t h a t  s e p a r a t e s  t h e  a t r i a
f r o m t h e  v e n t r i c l e s  ( s h o wn  h e r e  i n  r e d )  i s  c o n t i n u o u s  w i t h  t h a t  wh i c h  s u p p o r t s
t h e  AV v a l v e s  a n d  t h e  a o r t i c  a n d  p u l mo n a r y  v a l v e s .

T h e  a o r t i c  a n d  p u l mo n a r y  ( s e mi l u n a r )  v a l v e s  a r e  l o c a t e d  a t  t h e  o r i g i n  o f  t h e  a o r t a
a n d  t h e  p u l mo n a r y  a r t e r y  wh e r e  t h e y  f o r m t h r e e  c r e s c e n t - s h a p e d  p o c k e t s .  Wh e n  t h e
v a l v e s  a r e  c l o s e d ,  t h e  t h r e e  c u s p s  a r e  p r e s s e d  a g a i n s t  e a c h  o t h e r  a s  s h o wn  i n  F i g .
1 5 . 1 3.  Du r i n g  s y s t o l e ,  t h e  p r e s s u r e  i n  t h e  v e n t r i c l e s  r i s e s  u n t i l  i t  e xc e e d s  t h a t  i n  t h e
a r t e r i e s  a n d  t h i s  d i f f e r e n c e  i n  p r e s s u r e  c a u s e s  t h e  v a l v e s  t o  o p e n .  At  t h e
c o mme n c e me n t  o f  d i a s t o l e ,  t h e  p r e s s u r e  i n  t h e  v e n t r i c l e s  f a l l s  b e l o w  t h a t  i n  t h e  a o r t a
a n d  p u l mo n a r y  a r t e r y  a n d  t h e  v a l v e s  c l o s e .  T h i s  p r e v e n t s  r e f l u x o f  b l o o d  f r o m t h e
a r t e r i a l  s y s t e m i n t o  t h e  v e n t r i c l e s  d u r i n g  d i a s t o l e .

No t e  t h a t  d u r i n g  d i a s t o l e ,  t h e  AV v a l v e s  a r e  o p e n  a n d  t h e  a o r t i c  a n d  p u l mo n a r y
v a l v e s  a r e  c l o s e d .  In  t h e  e j e c t i o n  p h a s e  o f  s y s t o l e  t h e  s i t u a t i o n  i s  r e v e r s e d :  t h e  AV
v a l v e s  c l o s e  a n d  t h e  a o r t i c  a n d  p u l mo n a r y  v a l v e s  o p e n .  T h u s  t h e  v a l v e s  e n s u r e  t h e
o n e - wa y  f l o w  o f  b l o o d  e s s e n t i a l  t o  t h e  e f f i c i e n t  o p e r a t i o n  o f  t h e  c i r c u l a t o r y  s y s t e m.

The pressure changes of the cardiac cycle
F i g u r e  1 5 . 1 4 i l l u s t r a t e s  t h e  ma j o r  e v e n t s  o c c u r r i n g  d u r i n g  a  s i n g l e  c a r d i a c  c y c l e  ( t h e
p e r i o d  f r o m t h e  e n d  o f  o n e  c o n t r a c t i o n  o f  t h e  h e a r t  t o  t h e  e n d  o f  t h e  n e xt ) .  In  a
r e s t i n g  i n d i v i d u a l ,  t h e  h e a r t  r a t e  i s  a r o u n d  7 0  b . p . m.  a n d  e a c h  c a r d i a c  c y c l e  l a s t s  f o r
a b o u t  0 . 8  s ,  wh e r e  s y s t o l e  l a s t s  f o r  0 . 3  s  a n d  d i a s t o l e  0 . 5  s .  In  a d d i t i o n  t o  t h e
p r e s s u r e  c h a n g e s  i n  t h e  a o r t a ,  l e f t  v e n t r i c l e ,  a n d  l e f t  a t r i u m,  t h e  f i g u r e  s h o ws  t h e
c h a n g e s  i n  v e n t r i c u l a r  v o l u me ,  t h e  ECG,  a n d  t h e  phonocard i ogram ( a  r e c o r d i n g  o f
t h e  h e a r t  s o u n d s ) .  T h e  f i r s t  t wo  h e a r t  s o u n d s  c a n  b e  h e a r d  e a s i l y  u s i n g  a
s t e t h o s c o p e .
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F i g .  1 5 . 1 4 T h e  ma j o r  me c h a n i c a l  a n d  e l e c t r i c a l  e v e n t s  o f  t h e  c a r d i a c  c y c l e .  T h e
p r e s s u r e  c h a n g e s  s h o wn  a r e  f o r  t h e  l e f t  s i d e  o f  t h e  h e a r t  a n d  r e f l e c t  t h e
u n d e r l y i n g  me c h a n i c a l  e v e n t s .  T h e  h e a r t  s o u n d s  a r e  a l s o  s h o wn .  I t  i s  p a r t i c u l a r l y
i mp o r t a n t  t o  n o t e  t h e  r e l a t i v e  t i mi n g  o f  t h e  v a r i o u s  e v e n t s .  F o r  e xa mp l e ,  t h e  QRS
c o mp l e x ( wh i c h  r e f l e c t s  v e n t r i c u l a r  d e p o l a r i za t i o n )  l a r g e l y  p r e c e d e s  v e n t r i c u l a r
c o n t r a c t i o n ,  wh i l e  t h e  f i r s t  h e a r t  s o u n d  i s  h e a r d  a s  t h e  AV v a l v e s  c l o s e  f o l l o w i n g
t h e  s t a r t  o f  t h e  r i s e  i n  i n t r a v e n t r i c u l a r  p r e s s u r e .  Se e  t e xt  f o r  f u r t h e r  e xp l a n a t i o n .

B l o o d  n o r ma l l y  f l o ws  c o n t i n u a l l y  f r o m t h e  g r e a t  v e i n s  ( t h e  s u p e r i o r  a n d  i n f e r i o r  v e n a e
c a v a e )  i n t o  t h e  r i g h t  a t r i u m,  a n d  mo s t  o f  i t  f l o ws  d i r e c t l y  i n t o  t h e  r i g h t  v e n t r i c l e .  On l y
a r o u n d  2 0  p e r  c e n t  i s  p u mp e d  a c t i v e l y  i n t o  t h e  r i g h t  v e n t r i c l e  d u r i n g  c o n t r a c t i o n  o f
t h e  r i g h t  a t r i u m.  A s i mi l a r  p a t t e r n  i s  s e e n  i n  t h e  l e f t  s i d e  o f  t h e  h e a r t .

F i g u r e  1 5 . 1 4 s h o ws  t h e  p r e s s u r e  c h a n g e s  d u r i n g  t h e  c a r d i a c  c y c l e  f o r  t h e  l e f t  s i d e  o f
t h e  h e a r t .  T h r e e  ma j o r  i n c r e a s e s  i n  p r e s s u r e  c a n  b e  s e e n  i n  t h e  l e f t  a t r i u m:  t h e  a ,  c ,
a n d  v  wa v e s .  T h e  a  wa v e  o c c u r s  d u r i n g  a t r i a l  c o n t r a c t i o n  wh i c h  i t s e l f  i s  p r e c e d e d  b y
a t r i a l  d e p o l a r i za t i o n  ( t h e  P  wa v e  o f  t h e  ECG) .  Wh e n  t h e  AV v a l v e s  c l o s e  j u s t  a f t e r  t h e
s t a r t  o f  v e n t r i c u l a r  c o n t r a c t i o n  ( i . e .  wh e n  v e n t r i c u l a r  p r e s s u r e  e xc e e d s  a t r i a l
p r e s s u r e ) ,  t h e r e  i s  a  s e c o n d  ‘ b u mp ’ i n  t h e  a t r i a l  p r e s s u r e  c u r v e ,  t h e  c  wa v e .  T h i s  i s
d u e  ma i n l y  t o  t h e  b u l g i n g  o f  t h e  mi t r a l  v a l v e  i n t o  t h e  l e f t  a t r i u m.  Wh i l e  t h e  v e n t r i c l e s
a r e  c o n t r a c t i n g ,  b l o o d  c o n t i n u e s  t o  e n t e r  t h e  l e f t  a t r i u m f r o m t h e  p u l mo n a r y  v e i n s
c a u s i n g  a t r i a l  p r e s s u r e  t o  r i s e  s l o w l y  o v e r  t h i s  p e r i o d .  T h i s  r i s e  i s  r e f l e c t e d  i n  t h e  v
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wa v e  o f  t h e  a t r i a l  p r e s s u r e  c u r v e .  P r e s s u r e  f a l l s  o n c e  mo r e

a s  s o o n  a s  t h e  AV v a l v e s  o p e n  a t  t h e  e n d  o f  v e n t r i c u l a r  c o n t r a c t i o n .  A s i mi l a r  p a t t e r n
o f  p r e s s u r e  c h a n g e s  i s  s e e n  i n  t h e  r i g h t  s i d e  o f  t h e  h e a r t  a n d  c a n  b e  r e c o r d e d  a s  t h e
j u g u l a r  p u l s e  (F i g .  1 5 . 1 5) .

Ve n t r i c u l a r  c o n t r a c t i o n  s t a r t s  a t  t h e  p e a k  o f  t h e  R  wa v e  o f  t h e  ECG ( r e me mb e r  t h a t
t h e  QRS c o mp l e x r e p r e s e n t s  v e n t r i c u l a r  depol ar i zat i on) .  T h e  AV v a l v e s  c l o s e  a t  t h e
s t a r t  o f  c o n t r a c t i o n  t o  p r o d u c e  t h e  f i r s t  h e a r t  s o u n d .  F o r  a  s h o r t  t i me  ( 0 . 0 2 – 0 . 0 3  s )
t h e  s e mi l u n a r  v a l v e s  a t  t h e  e n t r a n c e  t o  t h e  p u l mo n a r y  a r t e r y  a n d  t h e  a o r t a  a r e  a l s o
s h u t ,  s o  t h a t  t h i s  i s  a  p e r i o d  o f  i sovol umet r i c  cont rac t i on—t h e  i n t r a v e n t r i c u l a r
p r e s s u r e  r i s e s  b u t  t h e  v o l u me  d o e s  n o t  c h a n g e .  T h i s  c a n  b e  s e e n  i n  t h e  v e n t r i c u l a r
v o l u me  c u r v e  o f  F i g .  1 5 . 1 4.

T h e  eject i on phase o f  v e n t r i c u l a r  s y s t o l e  b e g i n s  wh e n  t h e  s e mi l u n a r  v a l v e s  o p e n
( t h e  p o i n t  a t  wh i c h  l e f t  v e n t r i c u l a r  p r e s s u r e  e xc e e d s  a o r t i c  p r e s s u r e  a n d  r i g h t
v e n t r i c u l a r  p r e s s u r e  r i s e s  a b o v e  t h a t  i n  t h e  p u l mo n a r y  a r t e r y ) .  T h e r e  i s  a  p e r i o d  o f
r a p i d  e j e c t i o n  f o l l o we d  b y  a  p e r i o d  o f  r a t h e r  s l o we r  e mp t y i n g  ( s e e  v e n t r i c u l a r  v o l u me
c u r v e  i n  F i g .  1 5 . 1 4) .  Du r i n g  t h e  r a p i d  e j e c t i o n  p h a s e ,  b o t h  v e n t r i c u l a r  a n d  a o r t i c
p r e s s u r e s  r i s e  s t e e p l y.  F o r  a b o u t  t h e  l a s t  q u a r t e r  o f  v e n t r i c u l a r  s y s t o l e  v e r y  l i t t l e
b l o o d  f l o ws  f r o m t h e  v e n t r i c l e s  t o  t h e  a o r t a  e v e n  t h o u g h  t h e  v e n t r i c u l a r  my o c a r d i u m
r e ma i n s  c o n t r a c t e d .

At  t h e  e n d  o f  v e n t r i c u l a r  s y s t o l e ,  t h e  v e n t r i c l e s  r e p o l a r i ze  ( t h e  T  wa v e  o f  t h e  ECG)
a n d  b e g i n  t o  r e l a x s o  t h a t  i n t r a v e n t r i c u l a r  p r e s s u r e s  f a l l  r a p i d l y.  T h e  h i g h e r
p r e s s u r e s  i n  t h e  p u l mo n a r y  a r t e r y  a n d  a o r t a  c a u s e  t h e  s e mi l u n a r  p u l mo n a r y  a n d
a o r t i c  v a l v e s  t o  c l o s e ,  p r e v e n t i n g  b a c k - f l o w  o f  b l o o d  i n t o  t h e  v e n t r i c l e s .  T h e r e  t h e n
f o l l o ws  a  b r i e f  p e r i o d  o f  i sovol umet r i c  re l axat i on d u r i n g  wh i c h  t h e  v e n t r i c u l a r
my o c a r d i u m c o n t i n u e s  t o  r e l a x ( w i t h  a  c o n c o mi t a n t  f a l l  i n  v e n t r i c u l a r  p r e s s u r e )  b u t
t h e  v e n t r i c u l a r  v o l u me  r e ma i n s  c o n s t a n t  b e c a u s e  t h e  AV v a l v e s  a r e  n o t  y e t  o p e n .
T h i s  p h a s e  l a s t s  f o r  0 . 0 3 – 0 . 0 6  s  b e f o r e  t h e  v e n t r i c u l a r  p r e s s u r e s  f a l l  b e l o w  t h o s e  o f
t h e  a t r i a  a n d  t h e  mi t r a l  a n d  t r i c u s p i d  v a l v e s  o p e n .  Ve n t r i c u l a r  r e l a xa t i o n  c o n t i n u e s
b u t  n o w  b l o o d  e n t e r s  t h e  v e n t r i c l e s  f r o m t h e  a t r i a  a n d  v e n t r i c u l a r  v o l u me  i n c r e a s e s
q u i c k l y.  Ab o u t  t wo - t h i r d s  o f  t h e  wa y  t h r o u g h  v e n t r i c u l a r  d i a s t o l e  t h e  a t r i a  d e p o l a r i ze
( t h e  P  wa v e  o f  t h e  ECG)  a n d  s u b s e q u e n t l y  c o n t r a c t  t o  t h r u s t  a d d i t i o n a l  b l o o d  i n t o
t h e  v e n t r i c l e s .  T h i s  c a n  b e  s e e n  c l e a r l y  i n  F i g .  1 5 . 1 4,  wh i c h  s h o ws  a  s e c o n d
c o mp o n e n t  t o  t h e  r i s i n g  p h a s e  o f  t h e  v e n t r i c u l a r  v o l u me  c u r v e  c o r r e s p o n d i n g  t o  a t r i a l
s y s t o l e .

The aortic pressure curve
F i g u r e  1 5 . 1 4 a l s o  s h o ws  t h a t  wh e n  t h e  l e f t  v e n t r i c l e  c o n t r a c t s ,  t h e  p r e s s u r e  i n  t h e
l e f t  v e n t r i c l e  r i s e s  q u i c k l y.  Wh e n  t h i s  p r e s s u r e  e xc e e d s  t h a t  i n  t h e  a o r t a ,  t h e  a o r t i c
v a l v e  o p e n s  a n d  b l o o d  b e g i n s  t o  f l o w  r a p i d l y  i n t o  t h e  a o r t a .  As  i t  d o e s  s o ,  i t  c a u s e s
t h e  wa l l s  o f  t h e  a o r t a  t o  s t r e t c h ,  t h e r e b y  i n c r e a s i n g  t h e  p r e s s u r e  w i t h i n  i t  t o  a r o u n d
1 6  k Pa  ( 1 2 0  mmHg )  ( s y s t o l i c  p r e s s u r e ) .  Wh e n  t h e  l e f t  v e n t r i c l e  s t a r t s  t o  r e l a x a n d
b l o o d  i s  n o  l o n g e r  f l o w i n g  i n t o  t h e  a o r t a ,  p r e s s u r e  i n  t h i s  v e s s e l  f a l l s  a  l i t t l e .  Wh e n
t h e  a o r t i c  v a l v e  c l o s e s  t h e r e  i s  a  b r i e f  s u r g e  i n  a o r t i c  p r e s s u r e  c a u s e d  b y  a  b r i e f
p e r i o d  o f  b a c k wa r d  f l o w  o f  b l o o d  j u s t  p r i o r  t o  c l o s u r e .  T h i s  g i v e s  r i s e  t o  t h e  i nc i sura
o r  d i c h r o t i c  n o t c h .  Af t e r  t h i s ,  a o r t i c  p r e s s u r e  f a l l s  s l o w l y  d u r i n g  d i a s t o l e  a s  t h e
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s t r e t c h e d  e l a s t i c  t i s s u e  o f  t h e  a r t e r y  f o r c e s  t h e  b l o o d  i n t o  t h e  s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n .
By  t h e  t i me  t h e  v e n t r i c l e s  c o n t r a c t  a g a i n ,  t h e  a o r t i c  p r e s s u r e  h a s  f a l l e n  t o  a r o u n d
1 0 . 6  k Pa  ( 8 0  mmHg )  ( d i a s t o l i c  p r e s s u r e ) .

F i g .  1 5 . 1 5 T h e  o r i g i n  o f  p r e s s u r e  wa v e s  r e c o r d e d  f r o m t h e  i n t e r n a l  j u g u l a r  v e i n :
( a )  a  n o r ma l  j u g u l a r  p u l s e ;  ( b )  t h e  e v e n t s  t h a t  g i v e  r i s e  t o  t h e  c o mp o n e n t  wa v e s
o f  t h e  j u g u l a r  p u l s e .

T h e  p r e s s u r e  c u r v e  f o r  t h e  p u l mo n a r y  a r t e r y  h a s  s i mi l a r  c h a r a c t e r i s t i c s  t o  t h a t  o f  t h e
a o r t a  e xc e p t  t h a t  t h e  p r e s s u r e s  a r e  l o we r.  T h e  s y s t o l i c  p r e s s u r e  i n  t h e  p u l mo n a r y
a r t e r y  i s  a r o u n d  3 . 3  k Pa  ( 2 5  mmHg )  a n d  d i a s t o l i c  p r e s s u r e  i s  a r o u n d  1  k Pa  ( 8
mmHg ) .

Jugular pulse
As  t h e r e  a r e  n o  v a l v e s  b e t we e n  t h e  r i g h t  a t r i u m a n d  t h e  i n t e r n a l  j u g u l a r  v e i n ,  t h e
p r e s s u r e  c h a n g e s  o f  t h e  r i g h t  a t r i u m a r e  r e f l e c t e d  i n  t h e  j u g u l a r  p u l s e  (F i g .  1 5 . 1 5) .
F o u r  c o mp o n e n t s  c a n  b e  d e t e c t e d  i n  t h e  wa v e f o r m:  t h e  a ,  c ,  x,  a n d  y  wa v e s .  T h e
o r i g i n  o f  t h e s e  wa v e s  i s  e xp l a i n e d  i n  F i g u r e  1 5 . 1 5 ( b ).  As  t h e  p r e s s u r e s  a r e  v e r y  l o w
( < 0 . 4  k Pa  o r  4  c mH2O) ,  n o r ma l l y  n o  p u l s e  c a n  b e  f e l t .  Ho we v e r,  d u r i n g  h e a r t  f a i l u r e
( s e e  Ch a p t e r  1 4)  a n d  c e r t a i n  o t h e r  c o n d i t i o n s  i n  wh i c h  t h e  v e n o u s  p r e s s u r e  i s
e l e v a t e d ,  p u l s a t i o n  o f  t h e  j u g u l a r  v e i n  c a n  b e  c l e a r l y  o b s e r v e d  i f  t h e  p a t i e n t ' s  u p p e r
b o d y  i s  s u p p o r t e d  a t  4 5 °  t o  t h e  h o r i zo n t a l  w i t h  t h e  h e a d  s l i g h t l y  i n c l i n e d  t o  t h e  l e f t .
T h e  s h a p e  o f  t h e  p u l s e  wa v e  i s  c h a n g e d  i n  c e r t a i n  d i s e a s e  s t a t e s .  F o r  e xa mp l e ,  i f
t h e  t r i c u s p i d  v a l v e  d o e s  n o t  c l o s e  p r o p e r l y,  r e g u r g i t a t i o n  o f  b l o o d  i n t o  t h e  r i g h t  a t r i u m
r e d u c e s  t h e  a mp l i t u d e  o f  t h e  x wa v e ,  a n d  t h e  c  a n d  v  wa v e s  me r g e  t o  c r e a t e  o n e
l a r g e  wa v e .

Stroke work and the pressure-volume loop
T h e  p u mp i n g  a c t i o n  o f  t h e  h e a r t  i s  a c h i e v e d  b y  t h e  me c h a n i c a l  wo r k  o f  t h e
my o c a r d i u m.  In  Ch a p t e r  1 4 we  s a w  t h a t  t o  p e r f o r m me c h a n i c a l  wo r k  a  l o a d  mu s t  b e
mo v e d  t h r o u g h  a  d i s t a n c e .  F o r  a  t h r e e - d i me n s i o n a l  s y s t e m s u c h  a s  t h e  h e a r t ,  t h e
wo r k  d o n e  i s  e q u a l  t o  t h e  c h a n g e  i n  p r e s s u r e  mu l t i p l i e d  b y  t h e  c h a n g e  i n  v o l u me ,  s o
t h a t  t h e  wo r k  p e r f o r me d  b y  t h e  h e a r t  e a c h  t i me  i t  b e a t s  i s  g i v e n  b y  t h e  a r e a  o f  t h e
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p r e s s u r e - v o l u me  c u r v e  f o r  v e n t r i c u l a r  c o n t r a c t i o n .  T h i s  i s  k n o wn  a s  t h e  st roke work.
Ve n t r i c u l a r  p r e s s u r e  v a r i e s  d u r i n g  t h e  e j e c t i o n  p h a s e  o f  t h e  c a r d i a c  c y c l e .  T h e r e f o r e ,
i n  o r d e r  t o  d e t e r mi n e  s t r o k e  wo r k  a c c u r a t e l y,  i t  i s  n e c e s s a r y  t o  c o n s t r u c t  a  g r a p h  o f
v e n t r i c u l a r  p r e s s u r e  a g a i n s t  v o l u me .  T h e  t o t a l  e xt e r n a l  wo r k  c a r r i e d  o u t  b y  t h e  l e f t
v e n t r i c l e  d u r i n g  a  s i n g l e  c a r d i a c  c y c l e  i s  g i v e n  b y  t h e  a r e a  o f  t h e  p r e s s u r e - v o l u me
l o o p  ABCDA i n  F i g .  1 5 . 1 6.

F i g .  1 5 . 1 6 T h e  p r e s s u r e - v o l u me  c y c l e  o f  t h e  h u ma n  l e f t  v e n t r i c l e .  T h e  a r e a
b o u n d e d  b y  t h e  p r e s s u r e - v o l u me  c u r v e  g i v e s  t h e  s t r o k e  wo r k  o f  t h e  h e a r t .  T h e
l o we r  c o n f i n e  o f  t h e  p r e s s u r e - v o l u me  l o o p  s h o wn  b y  t h e  d o t t e d  l i n e  i s  d e f i n e d  b y
t h e  p a s s i v e  s t r e t c h  o f  t h e  r e l a xe d  v e n t r i c u l a r  mu s c l e  b y  t h e  r e t u r n i n g  b l o o d .  Se e
t e xt  f o r  f u r t h e r  d e t a i l s .

Be t we e n  p o i n t s  A a n d  B  t h e  v e n t r i c l e  i s  f i l l i n g .  P r e s s u r e  f a l l s  a t  f i r s t  d u e  t o  t h e
s u c t i o n  e f f e c t  o f  t h e  r e l a xi n g  mu s c l e .  T h i s  i s  a n a l o g o u s  t o  t h e  wa y  a  r u b b e r  b u l b  f i l l s
w i t h  l i q u i d  a f t e r  i t  h a s  b e e n  e mp t i e d  o f  a i r .  Su b s e q u e n t l y,  t h e  p r e s s u r e  s t a r t s  t o  r i s e
p a s s i v e l y  a s  t h e  v o l u me  o f  b l o o d  i n  t h e  v e n t r i c l e  i n c r e a s e s  a n d  t h e  t e n s i o n  i n  t h e
v e n t r i c u l a r  wa l l  r i s e s .  Be t we e n  p o i n t s  B  a n d  C  t h e  v e n t r i c l e  c o n t r a c t s  b u t ,  s i n c e  t h e
a o r t i c  v a l v e  i s  c l o s e d ,  t h e r e  i s  n o  c h a n g e  i n  v o l u me  a n d  t h e  p r e s s u r e  r i s e s  s t e e p l y.
T h i s  i s  t h e  p h a s e  o f  i s o v o l u me t r i c  c o n t r a c t i o n .  Du r i n g  t h i s  p h a s e  o f  t h e  c a r d i a c  c y c l e
t h e  h e a r t  i s  p e r f o r mi n g  n o  e xt e r n a l  wo r k  ( t h e r e  i s  n o  c h a n g e  i n  v o l u me ) .  T h e  a o r t i c
v a l v e  o p e n s  a t  p o i n t  C ,  a n d  b e t we e n  p o i n t s  C  a n d  D ,  b l o o d  i s  b e i n g  e j e c t e d ,  t h e
v o l u me  o f  t h e  v e n t r i c l e  d e c r e a s e s ,  a n d  t h e  h e a r t  p e r f o r ms  e xt e r n a l  wo r k .  T h e  v a l v e
c l o s e s  a g a i n  a t  p o i n t  D  a n d  t h e  p h a s e  b e t we e n  p o i n t s  D  a n d  A r e p r e s e n t s
i s o v o l u me t r i c  r e l a xa t i o n .

T h e  s h a p e  o f  t h e  p r e s s u r e - v o l u me  c u r v e  i s  s i mi l a r  f o r  t h e  r i g h t  a n d  l e f t  v e n t r i c l e s ,
t h o u g h  t h e  l e f t  h a s  s l i g h t l y  h i g h e r  f i l l i n g  p r e s s u r e s  b e c a u s e  i t  h a s  t h i c k e r  a n d  l e s s
d i s t e n s i b l e  wa l l s .  As  i t  h a s  t o  e j e c t  b l o o d  a g a i n s t  a  h i g h e r  a r t e r i a l  p r e s s u r e ,  t h e  l e f t
v e n t r i c l e  p e r f o r ms  s i g n i f i c a n t l y  mo r e  e xt e r n a l  wo r k  t h a n  t h e  r i g h t  e v e n  t h o u g h  b o t h
v e n t r i c l e s  p u mp  t h e  s a me  v o l u me  o f  b l o o d .  I f  e i t h e r  t h e  s t r o k e  v o l u me  o r  t h e  s y s t o l i c
p r e s s u r e  i s  i n c r e a s e d ,  t h e  a r e a  o f  t h e  p r e s s u r e - v o l u me  l o o p  w i l l  i n c r e a s e ,  i n d i c a t i n g
a n  i n c r e a s e  i n  s t r o k e  wo r k .  T h i s  i s  t r u e  f o r  b o t h  v e n t r i c l e s .
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The heart sounds
T h e  b o t t o m p a r t  o f  F i g .  1 5 . 1 4 s h o ws  t h e  t i mi n g  o f  t h e  h e a r t  s o u n d s  i n  r e l a t i o n  t o  t h e
e l e c t r i c a l  a n d  me c h a n i c a l  e v e n t s  o f  t h e  c a r d i a c  c y c l e .  T h e s e  s o u n d s  a r e  c a u s e d  b y
t h e  c l o s u r e  o f  t h e  h e a r t  v a l v e s ,  wh i c h  s e t s  u p  o s c i l l a t i o n s  i n  t h e  b l o o d  b o t h  w i t h i n  t h e
c h a mb e r s  o f  t h e  h e a r t  a n d ,  t h e  wa l l  o f  t h e  h e a r t  i t s e l f .

Du r i n g  r o u t i n e  c l i n i c a l  e xa mi n a t i o n  w i t h  a  s t e t h o s c o p e  o n l y  t wo  h e a r t  s o u n d s  a r e
g e n e r a l l y  a u d i b l e  i n  n o r ma l  a d u l t s .  T h e  f i r s t  h e a r t  s o u n d  ( ‘ 1 s t ’  i n  F i g .  1 5 . 1 4)  b e g i n s
t o  b e  h e a r d  a t  t h e  o n s e t  o f  v e n t r i c u l a r  s y s t o l e  a n d  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  c l o s u r e  o f
t h e  AV v a l v e s .  T h i s  s o u n d  b e g i n s  i mme d i a t e l y  a f t e r  t h e  R  wa v e  o f  t h e  ECG.  T h e
s e c o n d  h e a r t  s o u n d  ( ‘ 2 n d ’  i n  F i g .  1 5 . 1 4)  o c c u r s  o n  c l o s u r e  o f  t h e  a o r t i c  a n d
p u l mo n a r y  v a l v e s  a t  t h e  s t a r t  o f  v e n t r i c u l a r  r e l a xa t i o n .  I t  i s  q u i e t e r  a n d  h a s  a  mo r e
s n a p p i n g  q u a l i t y  t h a n  t h e  f i r s t  s o u n d  ( h e n c e  t h e  c o mmo n l y  u s e d  t e r ms  ‘ l u b ’  a n d  ‘ d u p ’
f o r  t h e  f i r s t  a n d  s e c o n d  h e a r t  s o u n d s ) .  I t  c o i n c i d e s  w i t h  t h e  e n d  o f  t h e  T  wa v e  o f  t h e
ECG.  As  t h e  s e c o n d  h e a r t  s o u n d  i s  d u e  t o  t h e  c l o s u r e  o f  t h e  a o r t i c  a n d  p u l mo n a r y
v a l v e s ,  i t  c o n s i s t s  o f  t wo  c o mp o n e n t s  d e s i g n a t e d  A2 ( a o r t i c )  a n d  P2 ( p u l mo n a r y ) .
Du r i n g  i n s p i r a t i o n ,  t h e s e  t wo  c o mp o n e n t s  ma y  b e  h e a r d  a t  s l i g h t l y  d i f f e r e n t  t i me s
( s p l i t t i n g  o f  t h e  s e c o n d  h e a r t  s o u n d ) .  T h i s  i s  q u i t e  n o r ma l  a n d  i s  c a u s e d  b y  t h e
c h a n g e s  i n  v e n o u s  r e t u r n  d u r i n g  t h e  r e s p i r a t o r y  c y c l e .

Su m m a r y

1.  T h e  a l t e r n a t i n g  c o n t r a c t i o n  a n d  r e l a xa t i o n  o f  t h e  h e a r t  mu s c l e  i s  k n o wn  a s  t h e
c a r d i a c  c y c l e .  T h e  c h a mb e r s  o f  t h e  h e a r t  r e l a x a n d  f i l l  w i t h  b l o o d  d u r i n g
d i a s t o l e ,  a n d  c o n t r a c t  t o  e j e c t  b l o o d  d u r i n g  s y s t o l e .

2.  Du r i n g  d i a s t o l e ,  b o t h  t h e  a t r i a  a n d  v e n t r i c l e s  f i l l  w i t h  b l o o d .  To wa r d s  t h e  e n d  o f
d i a s t o l e ,  t h e  a t r i a  c o n t r a c t ,  i n c r e a s i n g  t h e  v o l u me  o f  b l o o d  c o n t a i n e d  i n  t h e
v e n t r i c l e s  b y  a b o u t  2 0  p e r  c e n t .  T h e  t o t a l  a mo u n t  o f  b l o o d  f i l l i n g  t h e  v e n t r i c l e s
a t  t h e  e n d  o f  d i a s t o l e  i s  c a l l e d  t h e  e n d - d i a s t o l i c  v o l u me  ( EDV) .

3.  Ne a r l y  t wo - t h i r d s  o f  t h e  b l o o d  i n  t h e  v e n t r i c l e s  i s  e xp e l l e d  d u r i n g  s y s t o l e .  T h e
v o l u me  e j e c t e d  b y  e a c h  v e n t r i c l e  i s  k n o wn  a s  t h e  s t r o k e  v o l u me  a n d  i s  r o u g h l y
7 0  ml  i n  a n  a d u l t  a t  r e s t .

4.  T h e  wo r k  p e r f o r me d  b y  t h e  h e a r t  d u r i n g  e a c h  b e a t  ( t h e  s t r o k e  wo r k )  i s  t h e
p r o d u c t  o f  t h e  r i s e  i n  v e n t r i c u l a r  p r e s s u r e  o c c u r r i n g  d u r i n g  s y s t o l e  a n d  t h e
s t r o k e  v o l u me .

5.  Du r i n g  t h e  c a r d i a c  c y c l e  v a r i o u s  s o u n d s  c a n  b e  h e a r d  wh e n  a  s t e t h o s c o p e  i s
a p p l i e d  t o  t h e  c h e s t .  T h e  f i r s t  h e a r t  s o u n d  a r i s e s  a s  t h e  AV v a l v e s  c l o s e  a n d  t h e
s e c o n d  h e a r t  s o u n d  c o r r e s p o n d s  t o  c l o s u r e  o f  t h e  p u l mo n a r y  a n d  a o r t i c  v a l v e s .
T wo  o t h e r  h e a r t  s o u n d s ,  t h e  t h i r d  a n d  f o u r t h  h e a r t  s o u n d s ,  c a n  o c c a s i o n a l l y  b e
h e a r d  i n  n o r ma l  s u b j e c t s .

T wo  f u r t h e r  h e a r t  s o u n d s  ma y  b e  d e t e c t e d  i n  s o me  n o r ma l  i n d i v i d u a l s ,  p a r t i c u l a r l y
w i t h  t h e  a i d  o f  e l e c t r o n i c  a mp l i f i c a t i o n  t o  p r o v i d e  a  g r a p h i c a l  r e c o r d  k n o wn  a s  a
p h o n o c a r d i o g r a m.  T h e  t h i r d  h e a r t  s o u n d  ( ‘ 3 r d ’  i n  F i g .  1 5 . 1 4)  o c c u r s  a s  a  r e s u l t  o f
o p e n i n g  o f  t h e  AV v a l v e s  a t  t h e  e n d  o f  t h e  p e r i o d  o f  i s o v o l u me t r i c  r e l a xa t i o n .  I t  i s
t h o u g h t  t o  b e  d u e  t o  r a p i d  t u r b u l e n t  e n t r y  o f  b l o o d  i n t o  t h e  v e n t r i c l e s  a t  t h e  o n s e t  o f
f i l l i n g  a n d  o c c u r s  1 4 0 – 1 6 0  ms  a f t e r  t h e  s e c o n d  h e a r t  s o u n d .  I t  i s  h e a r d  mo s t  o f t e n  i n
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c h i l d r e n  i n  wh o m t h e  c h e s t  wa l l  i s  t h i n .  A f o u r t h  h e a r t  s o u n d  i s  o c c a s i o n a l l y  a u d i b l e
i n  n o r ma l  p e o p l e .  I t  i s  a  v e r y - l o w- f r e q u e n c y  s o u n d  t h o u g h t  t o  b e  c a u s e d  b y
o s c i l l a t i o n s  i n  t h e  b l o o d  f l o w  f o l l o w i n g  a t r i a l  c o n t r a c t i o n  a n d  o c c u r s  j u s t  b e f o r e  t h e
f i r s t  h e a r t  s o u n d .  Ab n o r ma l  h e a r t  s o u n d s  a r e  u s u a l l y  ( b u t  n o t  i n v a r i a b l y )  o f
p a t h o l o g i c a l  o r i g i n  a n d  a r e  c a l l e d  murmurs ( s e e  p .  5 9 1) .

15.6 The measurement of cardiac output
T h e  v o l u me  o f  b l o o d  p u mp e d  f r o m o n e  v e n t r i c l e  e a c h  mi n u t e  i s  k n o wn  a s  t h e  card i ac
output.  I t  i s  t h e  p r o d u c t  o f  t h e  h e a r t  r a t e  ( b e a t s  p e r  mi n u t e )  a n d  t h e  s t r o k e  v o l u me .
T h u s

c a r d i a c  o u t p u t  =  h e a r t  r a t e  ×  s t r o k e  v o l u me .

In  a n  a d u l t  h u ma n  a t  r e s t ,  t h e  c a r d i a c  o u t p u t  i s  b e t we e n  4  a n d  7  l  mi n- 1,  b u t
t h r o u g h o u t  n o r ma l  l i f e  t h e  o u t p u t  v a r i e s  c o n t i n u a l l y  a c c o r d i n g  t o  t h e  o xy g e n
r e q u i r e me n t s  o f  t h e  b o d y  t i s s u e s .  T h e  o u t p u t  i s  r e d u c e d  i n  s l e e p ,  f o r  e xa mp l e ,  a n d
r a i s e d  f o l l o w i n g  a  h e a v y  me a l ,  i n  f e a r,  o r  d u r i n g  p e r i o d s  o f  e xc i t e me n t .  A mu c h  l a r g e r
r i s e  i n  c a r d i a c  o u t p u t  ( b y  a s  mu c h  a s  a  f a c t o r  o f  6 )  i s  s e e n  d u r i n g  p e r i o d s  o f
s t r e n u o u s  e xe r c i s e .

T h e  venous return i s  t h e  v o l u me  o f  b l o o d  r e t u r n i n g  t o  t h e  h e a r t  f r o m t h e  v a s c u l a t u r e
e v e r y  mi n u t e ,  a n d  i t  i s  i n e xt r i c a b l y  l i n k e d  w i t h  c a r d i a c  o u t p u t .  F o r  t h e  c l o s e d
c i r c u l a t o r y  s y s t e m t o  f u n c t i o n  e f f i c i e n t l y  i t  i s  e s s e n t i a l  t h a t ,  e xc e p t  f o r  v e r y  s ma l l
t r a n s i e n t  a l t e r a t i o n s ,  t h e  h e a r t  mu s t  b e  a b l e  t o  p u mp  a  v o l u me  e q u i v a l e n t  t o  t h a t
wh i c h  i t  r e c e i v e s ,  i . e .  c a r d i a c  o u t p u t  mu s t  b e  e q u a l  t o  v e n o u s  r e t u r n  a n d  v i c e  v e r s a
o v e r  a n y  s i g n i f i c a n t  p e r i o d  o f  t i me .

S i n c e  c a r d i a c  o u t p u t  i s  d e t e r mi n e d  b y  h e a r t  r a t e  a n d  s t r o k e  v o l u me ,  c h a n g e s  i n
e i t h e r  ( o r  mo r e  o f t e n  b o t h )  o f  t h e s e  v a r i a b l e s  w i l l  b r i n g  a b o u t  a l t e r a t i o n s  i n  c a r d i a c
o u t p u t .  Re g u l a t i o n  o f  c a r d i a c  o u t p u t  i s  a c h i e v e d  b y  b o t h  a u t o n o mi c  n e r v e s  a n d
me c h a n i s ms  t h a t  a r e  i n t r i n s i c  t o  t h e  c a r d i o v a s c u l a r  s y s t e m.  T h e s e  w i l l  b e  d i s c u s s e d
i n  Se c t i o n  1 5 . 7.

Measurement of the cardiac output
A v a r i e t y  o f  me t h o d s  h a v e  b e e n  d e v i s e d  t o  me a s u r e  t h e  c a r d i a c  o u t p u t .  T h e y  e i t h e r
me a s u r e  t h e  c a r d i a c  o u t p u t  a s  a  wh o l e  ( F i c k  p r i n c i p l e  a n d  d i l u t i o n  me t h o d s ) ,  o r  t h e y
me a s u r e  s t r o k e  v o l u me  a n d  h e a r t  r a t e  s e p a r a t e l y  ( p u l s e d  u l t r a s o u n d  a n d
r a d i o n u c l i d e  me t h o d s ) .

T h e  Fi ck  pr i nc i p l e s t a t e s  t h a t  t h e  t o t a l  u p t a k e  o r  r e l e a s e  o f  a  s u b s t a n c e  b y  a n  o r g a n
i s  e q u a l  t o  t h e  b l o o d  f l o w  t h r o u g h  t h a t  o r g a n  mu l t i p l i e d  b y  t h e  d i f f e r e n c e  b e t we e n  t h e
a r t e r i a l  a n d  v e n o u s  c o n c e n t r a t i o n s  o f  t h e  s u b s t a n c e .  To  me a s u r e  c a r d i a c  o u t p u t ,  t h i s
p r i n c i p l e  i s  a p p l i e d  t o  t h e  u p t a k e  o f  o xy g e n  b y  b l o o d  f l o w i n g  t h r o u g h  t h e  l u n g s
( r e me mb e r  t h a t  t h e  o u t p u t s  o f  t h e  r i g h t  a n d  l e f t  s i d e s  o f  t h e  h e a r t  a r e  t h e  s a me  a n d
t h a t  t h e  e n t i r e  c a r d i a c  o u t p u t  f l o ws  t h r o u g h  t h e  l u n g s ) .  T h e  c a r d i a c  o u t p u t  ( CO)  i s
t h e n  g i v e n  b y  t h e  f o l l o w i n g  e q u a t i o n :

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

569 / 1202



wh e r e  Cv O2 i s  t h e  o xy g e n  c o n t e n t  o f  t h e  b l o o d  i n  t h e  p u l mo n a r y  v e i n s ,  wh i c h  c a n  b e
me a s u r e d  b y  t a k i n g  a  s a mp l e  o f  a r t e r i a l  b l o o d ,  a n d  Ca O2 i s  t h e  o xy g e n  c o n t e n t  o f
t h e  b l o o d  i n  t h e  p u l mo n a r y  a r t e r i e s ,  wh i c h  i s  t h e  s a me  a s  t h a t  o f  t h e  mi xe d  v e n o u s
b l o o d  o f  t h e  r i g h t  v e n t r i c l e .  An  e xa mp l e  o f  t h i s  wa y  o f  c a l c u l a t i n g  t h e  c a r d i a c  o u t p u t
i s  g i v e n  i n  Bo x 1 5 . 2.

I t  i s  wo r t h  n o t i n g  t h a t  t h e  F i c k  p r i n c i p l e  i s  q u i t e  g e n e r a l  a n d  a p p l i e s  t o  a n y  o r g a n
t h r o u g h  wh i c h  b l o o d  f l o ws  a n d  i n  wh i c h  a  s u b s t a n c e  i s  e xc h a n g e d  a t  a  s t e a d y  r a t e .  I t
i s  w i d e l y  u s e d  t o  c a l c u l a t e  t h e  r a t e  a t  wh i c h  a n  o r g a n  c o n s u me s  s u b s t a n c e s  s u c h  a s
f a t s  o r  g l u c o s e .  T h i s  i s  d o n e  b y  me a s u r i n g  b o t h  t h e  r a t e  o f  b l o o d  f l o w  t h r o u g h  t h e
o r g a n  i n  q u e s t i o n  a n d  t h e  a r t e r i o v e n o u s  d i f f e r e n c e  i n  c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e  s u b s t a n c e
u n d e r  i n v e s t i g a t i o n .

Dilution methods for estimating cardiac output
T h e  d y e  d i l u t i o n  me t h o d  i s  t h e  mo s t  a c c u r a t e  me t h o d  o f  me a s u r i n g  c a r d i a c  o u t p u t  i n
h u ma n s .  In  g e n e r a l  t e r ms ,  a  k n o wn  q u a n t i t y  ( I )  o f  a n  i n d i c a t o r  i s  r a p i d l y  i n j e c t e d
i n t r a v e n o u s l y.  T h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  d y e  i n  t h e  a r t e r i a l  b l o o d  i s  t h e n  c o n t i n u o u s l y
mo n i t o r e d  u n t i l  i t  e f f e c t i v e l y  d i s a p p e a r s  f r o m t h e  c i r c u l a t i o n  a s  i t  b e c o me s  d i l u t e d  i n
t h e  c i r c u l a t i n g  b l o o d  v o l u me .  T h i s  f o l l o ws  a n  e xp o n e n t i a l  t i me  c o u r s e ,  f r o m wh i c h  t h e
a v e r a g e  c o n c e n t r a t i o n  C  o f  t h e  d y e  c a n  b e  d e t e r mi n e d .  I f  t h e  t i me  b e t we e n  t h e  f i r s t
a p p e a r a n c e  o f  t h e  i n d i c a t o r  i n  t h e  a r t e r i a l  b l o o d  a n d  i t s  d i s a p p e a r a n c e  ( p a s s a g e  t i me
t )  i s  k n o wn ,  t h e n  t h e  c a r d i a c  o u t p u t  ( CO)  i s  g i v e n  b y

If  I  i s  me a s u r e d  i n  mi l l i g r a ms ,  t h e  me a n  c o n c e n t r a t i o n  C  i n  mi l l i g r a ms  p e r  l i t e r,  a n d
t h e  p a s s a g e  t i me  t  i n  s e c o n d s ,  t h e  c a r d i a c  o u t p u t  w i l l  b e  g i v e n  a s  l i t e r s  p e r  mi n u t e .
F u r t h e r  d e t a i l s  o f  t h e  me t h o d  a r e  g i v e n  i n  Bo x 1 5 . 3.

B o x  1 5 .2  Ap p l ic a t io n  o f  th e  F ic k  P r in c ip le  to  th e  D e te r min a t io n  o f  C a r d ia c
O u tp u t
T h e  F i c k  e q u a t i o n  f o r  t h e  u p t a k e  o f  o xy g e n  b y  t h e  b l o o d  a s  i t  p a s s e s  t h r o u g h  t h e
l u n g s  i s  a s  f o l l o ws :

wh e r e  Cv O2 i s  t h e  o xy g e n  c o n t e n t  o f  t h e  b l o o d  i n  t h e  p u l mo n a r y  v e i n s  ( wh i c h  i s  t h e
s a me  a s  t h a t  o f  n o r ma l  a r t e r i a l  b l o o d )  a n d  Ca O2 i s  t h e  o xy g e n  c o n t e n t  o f  t h e  b l o o d
i n  t h e  p u l mo n a r y  a r t e r i e s  ( wh i c h  i s  t h e  s a me  a s  t h a t  o f  f u l l y  mi xe d  v e n o u s  b l o o d ) .

In  p r a c t i c e ,  o xy g e n  c o n s u mp t i o n  i s  d e t e r mi n e d  u s i n g  s p i r o me t r y  (Ch a p t e r  1 4)  a n d  t h e
o xy g e n  c o n t e n t  o f  p u l mo n a r y  v e n o u s  b l o o d  c a n  b e  o b t a i n e d  f r o m a  s a mp l e  o f  b l o o d
o b t a i n e d  f r o m t h e  r a d i a l ,  b r a c h i a l ,  o r  f e mo r a l  a r t e r y.  T h e  o xy g e n  c o n t e n t  o f
p u l mo n a r y  a r t e r i a l  b l o o d  i s  mo r e  d i f f i c u l t  t o  d e t e r mi n e  s i n c e  i t  r e q u i r e s  a  s a mp l e  o f
f u l l y  mi xe d  v e n o u s  b l o o d  wh i c h  c a n  o n l y  b e  o b t a i n e d  f r o m t h e  r i g h t  v e n t r i c l e  o r
p u l mo n a r y  a r t e r y  i t s e l f .  No r ma l l y  a  c a t h e t e r  i s  i n t r o d u c e d  t h r o u g h  t h e  a n t e c u b i t a l
v e i n  a n d  p a s s e d  i n t o  t h e  o u t f l o w  o f  t h e  r i g h t  v e n t r i c l e  o r  t h e  p u l mo n a r y  a r t e r y.  T h e
b l o o d  s a mp l e s  a r e  t h e n  a n a l y ze d  a n d  t h e  c a r d i a c  o u t p u t  c a l c u l a t e d  u s i n g  t h e
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e q u a t i o n  g i v e n  a b o v e .

Wo r k e d  e xa mp l e

As s u me  t h a t  a  p e r s o n  c o n s u me s  2 5 0  ml  o f  o xy g e n  e a c h  mi n u t e  f r o m t h e  i n s p i r e d  a i r ,
t h a t  t h e  o xy g e n  c o n t e n t  o f  t h e  p u l mo n a r y  a r t e r i a l  b l o o d  i s  1 5  ml  p e r  1 0 0  ml  o f  b l o o d
a n d  t h a t  t h e  o xy g e n  c o n t e n t  o f  t h e  p u l mo n a r y  v e n o u s  b l o o d  i s  2 0  ml  p e r  1 0 0  ml
b l o o d .  T h e r e f o r e  e a c h  1 0 0  ml  o f  b l o o d  p a s s i n g  t h r o u g h  t h e  l u n g s  mu s t  h a v e  t a k e n  u p

5  ml  o f  o xy g e n .  To  s u p p l y  a n  o xy g e n  d e ma n d  o f  2 5 0  ml  mi n- 1,  5 0  ×  1 0 0  ml  o f  b l o o d

mu s t  t r a v e r s e  t h e  l u n g s  e a c h  mi n u t e ,  s o  t h e  c a r d i a c  o u t p u t  i s  5 0 0 0  ml  mi n- 1.

T h e r mo d i l u t i o n  i s  a  w i d e l y  u s e d  v a r i a n t  o f  t h e  d i l u t i o n  me t h o d .  In  t h i s  c a s e ,  a  k n o wn
v o l u me  o f  i s o t o n i c  s a l i n e  a t  r o o m t e mp e r a t u r e  i s  r a p i d l y  i n j e c t e d  i n t o  t h e  r i g h t  h e a r t
a n d  t h e  t e mp e r a t u r e  o f  t h e  b l o o d  i s  c o n t i n u o u s l y  me a s u r e d  i n  t h e  d i s t a l  p u l mo n a r y

a r t e r y  v i a  a  s u i t a b l e  t e mp e r a t u r e  p r o b e .  A c u r v e  o f  t e mp e r a t u r e  a g a i n s t  t i me  i s
p l o t t e d  f r o m wh i c h  t h e  c a r d i a c  o u t p u t  c a n  b e  c a l c u l a t e d .  As  t h e  c o l d  s a l i n e  i s
i n n o c u o u s  a n d  r a p i d l y  wa r ms  t o  b o d y  t e mp e r a t u r e ,  r e p e a t e d  me a s u r e me n t s  c a n  b e
ma d e .

B o x  1 5 .3  M e a s u r e me n t  o f  C a r d ia c  O u tp u t  b y  th e  D y e  D i lu t io n  M e th o d
On e  wa y  o f  me a s u r i n g  t h e  v o l u me  o f  a n  i r r e g u l a r l y  s h a p e d  v e s s e l  i s  t o  f i l l  i t  w i t h
l i q u i d  a n d  a d d  a  k n o wn  q u a n t i t y  o f  d y e .  T h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e  d y e  c a n  t h e n  b e
u s e d  t o  c a l c u l a t e  t h e  v o l u me  i n  wh i c h  i t  h a s  b e e n  d i l u t e d  f r o m t h e  s i mp l e  f o r mu l a

T h i s  p r i n c i p l e  c a n  b e  e xt e n d e d  t o  me a s u r e  t h e  f l o w  o f  l i q u i d  t h r o u g h  a  t u b e ,  a s
f o l l o ws .  A q u a n t i t y  o f  d y e  i s  i n j e c t e d  i n t o  t h e  s t r e a m o f  l i q u i d .  At  a  r e mo t e  p o i n t
s a mp l e s  a r e  t a k e n  a t  r e g u l a r  i n t e r v a l s  a n d  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  d y e  i s  me a s u r e d .  At
f i r s t  t h e r e  i s  n o  d y e  b u t ,  a f t e r  a  d e l a y,  t h e  d y e  c o n c e n t r a t i o n  r i s e s  t o  a  ma xi mu m a n d
t h e n  d e c a y s  e xp o n e n t i a l l y  w i t h  t i me  a s  s h o wn  i n  t h e  f o l l o w i n g  F i g .  1.

T h e  f l o w  c a n  b e  c a l c u l a t e d  f r o m t h e  t i me  t a k e n  f o r  t h e  d y e  t o  b e  c l e a r e d  b y  t h e
f l o w i n g  l i q u i d  u s i n g  t h e  f o l l o w i n g  f o r mu l a  ( r e me mb e r  t h a t  f l o w  =  v o l u me  p e r  u n i t
t i me ) :

wh e r e  I  i s  t h e  ma s s  o f  d y e  i n j e c t e d ,  C  i s  i t s  a v e r a g e  c o n c e n t r a t i o n  a s  i t  p a s s e s  t h e
p o i n t  o f  me a s u r e me n t ,  a n d  t  i s  t h e  t i me  t a k e n  f o r  t h e  d y e  t o  p a s s  t h e  p o i n t  o f
me a s u r e me n t .
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F i g .  1

T h i s  p r i n c i p l e  c a n  b e  u s e d  t o  me a s u r e  c a r d i a c  o u t p u t .  A k n o wn  a mo u n t  o f  d y e  s u c h
a s  i n d o c y a n i n e  g r e e n  i s  i n j e c t e d  r a p i d l y  i n t o  a  v e i n .  I t s  a p p e a r a n c e  i n  t h e  a r t e r i a l
b l o o d  i s  t h e n  me a s u r e d  e i t h e r  b y  c o n t i n u o u s l y  s a mp l i n g  t h e  a r t e r i a l  b l o o d  o r,  mo r e
u s u a l l y,  b y  a  mi c r o c o l o r i me t e r  c l i p p e d  t o  t h e  e a r  l o b e .  A p l o t  o f  d y e  c o n c e n t r a t i o n
a g a i n s t  t i me  h a s  a  c h a r a c t e r i s t i c  a p p e a r a n c e ,  a s  s h o wn  i n  t h e  t o p  p a n e l  o f  F i g .  2.
On c e  t h e  i n j e c t e d  d y e  r e a c h e s  t h e  p o i n t  o f  s a mp l i n g ,  i t s  c o n c e n t r a t i o n  r i s e s  r a p i d l y
t o  a  p e a k .  T h e  c o n c e n t r a t i o n  t h e n  d e c l i n e s  e xp o n e n t i a l l y  b u t  r i s e s  a g a i n  b e f o r e
r e a c h i n g  ze r o .  T h i s  s e c o n d a r y  r i s e  i s  d u e  t o  t h e  r e c i r c u l a t i o n  o f  d y e  t h a t  t o o k  t h e
s h o r t e s t  p a t h  t h r o u g h  t h e  c i r c u l a t i o n .

T h e  t i me  t a k e n  t o  c l e a r  t h e  d y e  r e q u i r e s  k n o w l e d g e  o f  t h e  t i me  i t  wo u l d  h a v e  t a k e n
f o r  t h e  c o n c e n t r a t i o n  t o  f a l l  t o  ze r o  h a d  r e c i r c u l a t i o n  o f  t h e  d y e  n o t  t a k e n  p l a c e .  T h i s
r e q u i r e s  e xt r a p o l a t i o n  o f  t h e  f a l l i n g  p h a s e  o f  t h e  d y e  c o n c e n t r a t i o n  c u r v e  t o  ze r o ,  a
p r o c e s s  t h a t  i s  g r e a t l y  a i d e d  b y  p l o t t i n g  t h e  d y e  c o n c e n t r a t i o n  o n  a  l o g a r i t h mi c  s c a l e ,
a s  s h o wn  i n  t h e  b o t t o m p a n e l  o f  F i g .  2.  T h i s  t y p e  o f  p l o t  e xp l o i t s  t h e  f a c t  t h a t  a n
e xp o n e n t i a l  c u r v e  p l o t t e d  o n  l o g a r i t h mi c  c o o r d i n a t e s  i s  a  s t r a i g h t  l i n e  t h a t  c a n  r e a d i l y
b e  e xt r a p o l a t e d  t o  t h e  t i me  a xi s ,  a s  s h o wn ,  t o  g i v e  t h e  c l e a r a n c e  t i me ,  t .

T h e  a v e r a g e  c o n c e n t r a t i o n  o f  d y e  i s  g i v e n  b y  t h e  a r e a  u n d e r  t h e  c u r v e  a s  s h o wn  i n
t h e  f i g u r e  ( t h e  a r e a  u n d e r  t h e  c u r v e  h a s  u n i t s  o f  mi l l i g r a ms  p e r  l i t e r ) .  F r o m t h i s
i n f o r ma t i o n  t h e  c a r d i a c  o u t p u t  ( CO)  c a n  b e  c a l c u l a t e d  f r o m t h e  f o r mu l a

wh e r e  t h e  f a c t o r  6 0  c o n v e r t s  t h e  c a r d i a c  o u t p u t  t o  l i t e r s  p e r  mi n u t e .

T h e  i d e a l  i n d i c a t o r  f o r  me a s u r i n g  c a r d i a c  o u t p u t  s h o u l d  p o s s e s s  a  v a r i e t y  o f
c h a r a c t e r i s t i c s :  i t  s h o u l d  b e  n o n - t o xi c ,  i t  s h o u l d  mi x c o mp l e t e l y  a n d  v i r t u a l l y
i n s t a n t a n e o u s l y  w i t h  t h e  b l o o d ,  i t  s h o u l d  r e ma i n  w i t h i n  t h e  c i r c u l a t i o n  f o r  t h e  p e r i o d
o f  t h e  d e t e r mi n a t i o n ,  a n d  i t  s h o u l d  n o t  i t s e l f  a l t e r  c a r d i a c  o u t p u t .  Se v e r a l  t y p e s  o f
i n d i c a t o r s  me e t  t h e s e  r e q u i r e me n t s ,  i n c l u d i n g  d y e s  s u c h  a s  i n d o c y a n i n e  g r e e n .
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F i g .  2

Su m m a r y

1.  T h e  c a r d i a c  o u t p u t  i s  t h e  v o l u me  o f  b l o o d  p u mp e d  e a c h  mi n u t e  b y  e i t h e r
v e n t r i c l e .  I t  i s  t h e  p r o d u c t  o f  h e a r t  r a t e  a n d  s t r o k e  v o l u me .  At  r e s t ,  i t  i s  a r o u n d  5
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l  mi n- 1 f o r  a n  a d u l t  ma n ,  b u t  i t  v a r i e s  w i t h  t h e  s i ze  a n d  s e x o f  t h e  i n d i v i d u a l .  I t
a l s o  v a r i e s  a c c o r d i n g  t o  t h e  me t a b o l i c  d e ma n d s  o f  t h e  b o d y.

2.  Ch a n g e s  i n  e i t h e r  h e a r t  r a t e  o r  s t r o k e  v o l u me  w i l l  a l t e r  c a r d i a c  o u t p u t .  W i t h i n
v e r y  n a r r o w  l i mi t s ,  t h e  a mo u n t  o f  b l o o d  p u mp e d  b y  t h e  v e n t r i c l e s  i s  e q u a l  t o  t h e
a mo u n t  r e c e i v e d  ( t h e  v e n o u s  r e t u r n ) .

3.  Ca r d i a c  o u t p u t  i s  o f t e n  me a s u r e d  c l i n i c a l l y  a n d  f o r  t h e  p u r p o s e s  o f  r e s e a r c h .  A
v a r i e t y  o f  me t h o d s  a r e  u s e d  i n c l u d i n g  i n d i c a t o r  d i l u t i o n  t e c h n i q u e s ,
u l t r a s o n o g r a p h y,  a n d  me t h o d s  b a s e d  o n  t h e  F i c k  p r i n c i p l e .

Other methods used for measuring cardiac output
Wh i l e  t h e  F i c k  p r i n c i p l e  a n d  t h e  d i l u t i o n  me t h o d s  d e s c r i b e d  a b o v e  me a s u r e  c a r d i a c
o u t p u t ,  t h e r e  a r e  a  v a r i e t y  o f  o t h e r  me t h o d s  a v a i l a b l e  wh i c h  e s t i ma t e  c a r d i a c  o u t p u t
b y  me a s u r i n g  h e a r t  r a t e  a n d  s t r o k e  v o l u me  s e p a r a t e l y.  T h e s e  i n c l u d e
echocard i ography,  wh i c h  c o mp a r e s  t h e  e n d - d i a s t o l i c  a n d  e n d - s y s t o l i c  d i a me t e r s  o f
t h e  v e n t r i c l e ,  a n d  pul sed Doppl er  u l t rasonography,  wh i c h  me a s u r e s  t h e  v e l o c i t y  o f
t h e  b l o o d  f l o w i n g  i n  t h e  a o r t a .  Wh i l e  t h e s e  me t h o d s  a r e  n o n - i n v a s i v e  a n d  a r e
s u f f i c i e n t l y  f a s t  t o  p e r mi t  t h e  c a r d i a c  o u t p u t  t o  b e  me a s u r e d  b e a t  b y  b e a t ,  t h e y  a r e
n o t  a s  a c c u r a t e  a s  t h e  d y e - d i l u t i o n  me t h o d .  F i n a l l y,  i t  i s  p o s s i b l e  t o  i mp l a n t  a n
e l e c t r o ma g n e t i c  f l o w  p r o b e  a r o u n d  t h e  a o r t a  o f  a n  e xp e r i me n t a l  a n i ma l .  T h i s  i s
c o mmo n l y  d o n e  u n d e r  a n e s t h e s i a  a n d  t h e  a n i ma l  i s  a l l o we d  t o  r e c o v e r.  T h e  f l o w
p r o b e  c a n  t h e n  b e  u s e d  t o  p r o v i d e  a n  a c c u r a t e  me a s u r e  o f  a o r t i c  b l o o d  f l o w.  S i n c e
t h e  h e a r t  r a t e  c a n  b e  me a s u r e d  s i mu l t a n e o u s l y,  t h e  c a r d i a c  o u t p u t  c a n  b e  r e a d i l y
c a l c u l a t e d .  T h i s  i s  t h e  p r e f e r r e d  me t h o d  f o r  e xp e r i me n t a l  s t u d i e s .

15.7 Cardiodynamics
At  f i r s t  s i g h t ,  i t  s e e ms  l o g i c a l  t o  s u p p o s e  t h a t  a n  i n c r e a s e  i n  h e a r t  r a t e  w i l l
n e c e s s a r i l y  b r i n g  a b o u t  a n  i n c r e a s e  i n  c a r d i a c  o u t p u t .  Up  t o  a  p o i n t ,  t h i s  i s  t r u e ,  b u t
a s  t h e  h e a r t  r a t e  i n c r e a s e s ,  t h e  t i me  f o r  f i l l i n g  o f  t h e  v e n t r i c l e s  f a l l s .  As  a  r e s u l t ,  t h e
s t r o k e  v o l u me  d o e s  n o t  i n c r e a s e  i n  p r o p o r t i o n  t o  t h e  i n c r e a s e  i n  h e a r t  r a t e .  In  f a c t ,  i t
t e n d s  t o  l e v e l  o f f  wh e n  c a r d i a c  o u t p u t  a p p r o a c h e s  5 0  p e r  c e n t  o f  i t s  ma xi mu m v a l u e
( s e e  Ch a p t e r  1 4) .  T h e  f o l l o w i n g  s e c t i o n  i s  c o n c e r n e d  w i t h  c a r d i o d y n a mi c s ,  t h e
r e g u l a t i o n  o f  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  h e a r t  b y  i n t r i n s i c  a n d  e xt r i n s i c  f a c t o r s .

Nervous and hormonal control of heart rate
Al t h o u g h  c a r d i a c  mu s c l e  h a s  a n  i n h e r e n t  r h y t h mi c i t y,  i t  i s  s u p p l i e d  w i t h
p a r a s y mp a t h e t i c  a n d  s y mp a t h e t i c  a u t o n o mi c  n e r v e s ,  b o t h  o f  wh i c h  a r e  a b l e  t o
i n f l u e n c e  t h e  h e a r t  r a t e .  Ph y s i o l o g i c a l  c h a n g e s  i n  h e a r t  r a t e  a r e  k n o wn  a s
chronot ropi c  ef fec t s.  T h e  p a r a s y mp a t h e t i c  s u p p l y  t o  t h e  h e a r t  i s  v i a  t h e  v a g u s
n e r v e s  wh i c h ,  wh e n  a c t i v a t e d ,  s l o w  t h e  h e a r t  (negat i ve chronot ropy) ,  wh i l e
s t i mu l a t i o n  o f  t h e  s y mp a t h e t i c  n e r v e s  i n c r e a s e s  h e a r t  r a t e  (pos i t i ve chronot ropy) .
C l i n i c a l l y,  a  h e a r t  r a t e  a t  r e s t  t h a t  i s  b e l o w  6 0  b . p . m.  i s  c a l l e d  a  b r a d y c a r d i a ,  wh i l e  a
h i g h  h e a r t  r a t e  ( a b o v e  1 0 0  b . p . m. )  i s  c a l l e d  a  t a c h y c a r d i a .  T h e s e  t e r ms  a r e  a l s o
u s e d  mo r e  g e n e r a l l y  t o  d e s c r i b e  a n y  s i g n i f i c a n t  s l o w i n g  d o wn  ( b r a d y c a r d i a )  o r
s p e e d i n g  u p  ( t a c h y c a r d i a )  o f  t h e  h e a r t  r a t e .
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The resting heart is dominated by the parasympathetic
innervation
Va g a l  n e r v e  f i b e r s  s y n a p s e  w i t h  p o s t g a n g l i o n i c  p a r a s y mp a t h e t i c  n e u r o n s  i n  t h e  h e a r t
i t s e l f  ( s e e  Ch a p t e r  1 4)  a n d  t h e  s h o r t  p o s t g a n g l i o n i c  f i b e r s  s y n a p s e  ma i n l y  o n  t h e
c e l l s  o f  t h e  SA a n d  AV n o d e s .  T h e y  r e l e a s e  a c e t y l c h o l i n e  f r o m t h e i r  t e r mi n a l s ,  wh i c h
a c t s  t o  s l o w  t h e  h e a r t  r a t e .  Va g a l  s t i mu l a t i o n  a l s o  r e d u c e s  t h e  r a t e  o f  c o n d u c t i o n  o f
t h e  c a r d i a c  i mp u l s e  f r o m t h e  a t r i a  t o  t h e  v e n t r i c l e s  b y  d e c r e a s i n g  t h e  e xc i t a b i l i t y  o f
t h e  AV b u n d l e  f i b e r s .

T h e  h e a r t  r a t e  o f  a  n o r ma l  h e a l t h y  a d u l t  a t  r e s t  i s  a b o u t  7 0  b . p . m.  A d e n e r v a t e d  h e a r t
b e a t s  a r o u n d  1 0 0  t i me s  p e r  mi n u t e ,  wh i c h  i s  t h e  i n t r i n s i c  r a t e  o f  d i s c h a r g e  o f  t h e
my o c y t e s  o f  t h e  SA n o d e .  T h i s  i n d i c a t e s  t h a t  t h e  v a g u s  n e r v e s  e xe r t  a  t o n i c
i n h i b i t o r y  a c t i o n  o n  t h e  SA n o d e  t o  s l o w  t h e  i n t r i n s i c  h e a r t  r a t e .  T h i s  e f f e c t  ma y  a l s o
b e  d e mo n s t r a t e d  e xp e r i me n t a l l y  b y  t h e  a p p l i c a t i o n  o f  a t r o p i n e ,  wh i c h  a n t a g o n i ze s  t h e
a c t i o n  o f  a c e t y l c h o l i n e  o n  t h e  mu s c a r i n i c  c h o l i n e r g i c  r e c e p t o r s  o f  t h e  n o d a l  c e l l s .
Un d e r  t h e s e  c o n d i t i o n s  t h e  r e s t i n g  h e a r t  r a t e  w i l l  r i s e .

Ho w d o e s  v a g a l  s t i mu l a t i o n  d e c r e a s e  t h e  h e a r t  r a t e ?  T h e  a c e t y l c h o l i n e  r e l e a s e d  b y
t h e  n e r v e  t e r mi n a l s  o f  t h e  v a g a l  n e r v e s  i n c r e a s e s  t h e  p e r me a b i l i t y  o f  t h e  n o d a l  c e l l s
t o  p o t a s s i u m.  T h i s  h a s  t wo  e f f e c t s :  i t  d e c r e a s e s  t h e  s l o p e  o f  t h e  p a c e ma k e r
p o t e n t i a l ,  a n d  i t  h y p e r p o l a r i ze s  t h e  me mb r a n e  p o t e n t i a l .  T h e s e  c h a n g e s  i n c r e a s e  t h e
t i me  t a k e n  f o r  t h e  p a c e ma k e r  p o t e n t i a l  t o  r e a c h  t h e  t h r e s h o l d  s o  t h a t  t h e  i n t e r v a l
b e t we e n  s u c c e s s i v e  a c t i o n  p o t e n t i a l s  i s  l o n g e r  a n d  t h e  h e a r t  r a t e  f a l l s .  T h e  e f f e c t  o f
v a g a l  s t i mu l a t i o n  o n  t h e  h e a r t  r a t e  i s  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  1 5 . 1 7 ( a ).

Stimulation of the sympathetic nerves increases the
heart rate
T h e  s y mp a t h e t i c  p r e g a n g l i o n i c  n e r v e s  t h a t  s u p p l y  t h e  h e a r t  o r i g i n a t e  i n  s p i n a l
s e g me n t s  T 1 - T 6  ( ma i n l y  T 1 - T 3 ) .  T h e y  s y n a p s e  i n  t h e  g a n g l i a  o f  t h e  t h o r a c i c
s y mp a t h e t i c  c h a i n  f r o m wh e r e  t h e y  p r o j e c t  t o  t h e  h e a r t  v i a  l o n g  p o s t g a n g l i o n i c  f i b e r s .
T h e  v a r i c o s i t i e s  o f  t h e  p o s t g a n g l i o n i c  f i b e r s  s e c r e t e  n o r e p i n e p h r i n e ,  a n d  t h e  e f f e c t
o f  s t i mu l a t i n g  t h e s e  n e r v e s  i s  t o  i n c r e a s e  t h e  r a t e  a t  wh i c h  t h e  h e a r t  b e a t s .  Wh e n
p h y s i o l o g i c a l  c i r c u ms t a n c e s  r e q u i r e  t h e  h e a r t  t o  b e a t  mo r e  r a p i d l y,  a s  i n  e xe r c i s e ,
t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  p a r a s y mp a t h e t i c  n e r v e s  i s  i n h i b i t e d  wh i l e  t h a t  o f  t h e  s y mp a t h e t i c
n e r v e s  i s  e n h a n c e d .  Ma xi ma l  s y mp a t h e t i c  s t i mu l a t i o n  c a n  a l mo s t  t r i p l e  t h e  r e s t i n g
h e a r t  r a t e .
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F i g .  1 5 . 1 7 T h e  e f f e c t  o f  s t i mu l a t i o n  o f  t h e  s y mp a t h e t i c  a n d  t h e  p a r a s y mp a t h e t i c
( v a g a l )  n e r v e s  o n  t h e  p a c e ma k e r  a c t i v i t y  o f  t h e  f r o g  h e a r t .  ( a )  T h e  e f f e c t  o f
v a g a l  s t i mu l a t i o n .  No t e  t h a t  t h e  h y p e r p o l a r i za t i o n  o f  t h e  p a c e ma k e r  c e l l  s t o p s  t h e
h e a r t .  Af t e r  t h e  p e r i o d  o f  s t i mu l a t i o n ,  t h e  s l o p e  o f  t h e  p a c e ma k e r  p o t e n t i a l  i s
r e d u c e d  a n d  t h e  h e a r t  r a t e  i s  s l o we d  c o mp a r e d  w i t h  t h e  p e r i o d  b e f o r e
s t i mu l a t i o n .  ( b )  T h e  e f f e c t  o f  s t i mu l a t i n g  t h e  s y mp a t h e t i c  n e r v e s .  No t e  t h e
i n c r e a s e d  s l o p e  o f  t h e  p a c e ma k e r  p o t e n t i a l  a n d  i n c r e a s e d  h e a r t  r a t e  f o l l o w i n g
s t i mu l a t i o n .  ( c )  A d i a g r a mma t i c  r e p r e s e n t a t i o n  o f  t h e  e f f e c t s  o f  s y mp a t h e t i c  a n d
p a r a s y mp a t h e t i c  s t i mu l a t i o n  o n  t h e  p a c e ma k e r  p o t e n t i a l .

T h e  p r e c i s e  me c h a n i s m b y  wh i c h  n o r e p i n e p h r i n e  i n c r e a s e s  t h e  r a t e  o f  d i s c h a r g e  o f
t h e  c e l l s  o f  t h e  SA n o d e  i s  s t i l l  n o t  e n t i r e l y  c e r t a i n ,  b u t  i t  i s  b e l i e v e d  t h a t  i t  i n c r e a s e s
t h e  p e r me a b i l i t y  o f  t h e  p a c e ma k e r  c e l l  me mb r a n e  t o  s o d i u m a n d  c a l c i u m i o n s .  T h i s
i n c r e a s e s  t h e  s l o p e  o f  t h e  p a c e ma k e r  p o t e n t i a l  s o  t h a t  t h e  c e l l s  o f  t h e  SA n o d e
r e a c h  t h r e s h o l d  mo r e  q u i c k l y  a n d  t h e  i n t e r v a l  b e t we e n  s u c c e s s i v e  a c t i o n  p o t e n t i a l s
i s  r e d u c e d ,  a s  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  1 5 . 1 7 ( b ).  Co n d u c t i o n  t i me  t h r o u g h  t h e  AV n o d e  i s
a l s o  r e d u c e d  b y  s y mp a t h e t i c  s t i mu l a t i o n .

The regulation of stroke volume
T h e  s t r o k e  v o l u me  i s  r e g u l a t e d  b y  t wo  d i f f e r e n t  me c h a n i s ms :

1.  i n t r i ns i c  regul at i on o f  t h e  f o r c e  o f  c o n t r a c t i o n ,  wh i c h  i s  d e t e r mi n e d  b y  t h e
d e g r e e  o f  s t r e t c h  o f  t h e  my o c a r d i a l  f i b e r s  a t  t h e  e n d  o f  d i a s t o l e ;

2.  ext r i ns i c  regul at i on,  wh i c h  i s  d e t e r mi n e d  b y  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  a u t o n o mi c  n e r v e s
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a n d  t h e  c i r c u l a t i n g  l e v e l s  o f  v a r i o u s  h o r mo n e s .

Intr insic regulation of the stroke volume: the Frank-
Starling relationship
T h e  f u n d a me n t a l  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h e  i n i t i a l  l e n g t h  o f  s k e l e t a l  mu s c l e  a n d  t h e
f o r c e  o f  c o n t r a c t i o n  d i s c u s s e d  i n  Ch a p t e r  1 4 wa s  s h o wn  b y  O t t o  F r a n k  t o  b e  v a l i d  f o r
c a r d i a c  mu s c l e .  As  t h e  b l o o d  r e t u r n s  t o  t h e  h e a r t  i n  d i a s t o l e ,  i t  b e g i n s  t o  f i l l  t h e
v e n t r i c l e .  As  i t  d o e s  s o ,  t h e  p r e s s u r e  r i s e s  a n d  t h i s  s t r e t c h e s  t h e  my o c a r d i a l  f i b e r s ,
p l a c i n g  t h e m u n d e r  a  d e g r e e  o f  t e n s i o n  k n o wn  a s  pre l oad.  I t  c a n  b e  s h o wn
e xp e r i me n t a l l y  t h a t  a n  i n c r e a s e  i n  f i l l i n g  p r e s s u r e  l e a d s  t o  b o t h  a n  i n c r e a s e  i n  e n d -
d i a s t o l i c  v o l u me  a n d  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  s u b s e q u e n t  s t r o k e  v o l u me  (F i g .  1 5 . 1 8) .  T h i s
r e s p o n s e  c a n  b e  e xp l a i n e d  b y  t h e  a b i l i t y  o f  c a r d i a c  mu s c l e  t o  r e s p o n d  t o  i n c r e a s e d
s t r e t c h  w i t h  a  mo r e  f o r c e f u l  c o n t r a c t i o n  ( s e e  Ch a p t e r  1 4) .  On  t h e  b a s i s  o f  t h i s  k i n d  o f
e v i d e n c e ,  S t a r l i n g  f o r mu l a t e d  h i s  l a w  o f  t h e  h e a r t  wh i c h  s t a t e s  t h a t  ‘ t h e  e n e r g y  o f
c o n t r a c t i o n  o f  t h e  v e n t r i c l e  i s  a  f u n c t i o n  o f  t h e  i n i t i a l  l e n g t h  o f  t h e  mu s c l e  f i b e r s
c o mp r i s i n g  i t s  wa l l s ’ .  T h i s  i s  n o w  o f t e n  r e f e r r e d  t o  a s  t h e  F r a n k - S t a r l i n g  r e l a t i o n s h i p .
S t a t e d  s i mp l y,  t h i s  me a n s  t h a t  d u r i n g  s y s t o l e  t h e  v e n t r i c l e  w i l l  e j e c t  t h e  v o l u me  o f
b l o o d  t h a t  e n t e r e d  i t  d u r i n g  d i a s t o l e .  Co n s e q u e n t l y,  t he hear t  automat i ca l l y  ad jus ts
i t s  card i ac  output  t o  match i t s  venous return.

The most important function of the Frank-Starl ing
mechanism is to balance the outputs of the right and left
ventricles
T h e  l e f t  a n d  r i g h t  s i d e s  o f  t h e  h e a r t  a r e  a r r a n g e d  a s  t wo  p u mp s  i n  s e r i e s .  I t  i s  c r u c i a l
t h a t  t h e  o u t p u t  o f  e a c h  s i d e  o f  t h e  h e a r t  i s  t h e  s a me .  Wh i l e  t r a n s i e n t  i mb a l a n c e s  ( a
f e w  b e a t s )  ma y  o c c u r,  mo r e  p r o l o n g e d  i mb a l a n c e s ,  e v e n  v e r y  s ma l l  o n e s ,  w i l l  q u i c k l y
p r o v e  d i s a s t r o u s .  To  d e mo n s t r a t e  t h i s ,  c o n s i d e r  a  s i t u a t i o n  i n  wh i c h  t h e  o u t p u t  o f  t h e
r i g h t  v e n t r i c l e  e xc e e d s  t h a t  o f  t h e  l e f t  v e n t r i c l e  b y  1  p e r  c e n t .  I f  t h e  o u t p u t  o f  t h e  l e f t

v e n t r i c l e  i s  5  l  mi n- 1,  t h a t  o f  t h e  r i g h t  w i l l  b e  5 . 0 5  l  mi n- 1.  Af t e r  a b o u t  3 0  mi n ,
p u l mo n a r y  b l o o d  v o l u me  w i l l  h a v e  i n c r e a s e d  f r o m i t s  n o r ma l  l e v e l  o f  a b o u t  6 0 0  ml  t o
a b o u t  2 . 1  l i t e r s ,  wh i l e  t h e  v o l u me  i n  t h e  s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n  w i l l  h a v e  f a l l e n  f r o m 3 . 9
t o

2 . 4  l i t e r s .  I t  i s  c l e a r  f r o m t h i s  t h a t ,  u n l e s s  t h e  o u t p u t  o f  t h e  t wo  v e n t r i c l e s  i s  ma t c h e d ,
t h e  d i s t r i b u t i o n  o f  t h e  b l o o d  b e t we e n  t h e  p u l mo n a r y  a n d  s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n s  w i l l  b e
a l t e r e d ,  w i t h  p o t e n t i a l l y  s e r i o u s  c o n s e q u e n c e s .
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F i g .  1 5 . 1 8 ( a ) T h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  e n d - d i a s t o l i c  v o l u me  a n d  s t r o k e  v o l u me
d e t e r mi n e d  u s i n g  a n  i s o l a t e d  h e a r t - l u n g  p r e p a r a t i o n .  ( b ) T h e  r e l a t i o n s h i p
b e t we e n  c a r d i a c  o u t p u t  a n d  c e n t r a l  v e n o u s  p r e s s u r e  i n  t h e  i n t a c t  h e a r t .

T h e  F r a n k - S t a r l i n g  me c h a n i s m n o r ma l l y  e n s u r e s  t h a t  t h e  o u t p u t  f r o m t h e  t wo
v e n t r i c l e s  i s  c l o s e l y  ma t c h e d .  I f  t h e  o u t p u t  o f  t h e  r i g h t  v e n t r i c l e  e xc e e d s  t h a t  o f  t h e
l e f t ,  a f t e r  a  f e w  b e a t s  t h e  v o l u me  o f  b l o o d  i n  t h e  p u l mo n a r y  c i r c u l a t i o n  w i l l  b e
i n c r e a s e d  s l i g h t l y  a n d  p r e s s u r e  i n  t h e  p u l mo n a r y  v e i n s  w i l l  r i s e .  As  a  r e s u l t ,  t h e
v e n o u s  r e t u r n  t o  t h e  l e f t  s i d e  o f  t h e  h e a r t  w i l l  b e  i n c r e a s e d ,  r e s u l t i n g  i n  a  g r e a t e r
e n d - d i a s t o l i c  v o l u me  i n  t h e  l e f t  v e n t r i c l e .  T h i s ,  i n  t u r n ,  w i l l  l e a d  t o  a n  i n c r e a s e  i n  i t s
s t r o k e  v o l u me  v i a  t h e  F r a n k - S t a r l i n g  me c h a n i s m,  s o  r e s t o r i n g  t h e  b a l a n c e  i n  t h e
o u t p u t  o f  t h e  t wo  v e n t r i c l e s .

T h e  p r e s s u r e  i n  t h e  a o r t a  o p p o s e s  t h e  e j e c t i o n  o f  b l o o d  f r o m t h e  v e n t r i c l e s  a n d
r e p r e s e n t s  t h e  l o a d  a g a i n s t  wh i c h  t h e  h e a r t  mu s t  p u mp  t h e  b l o o d .  F o r  t h i s  r e a s o n ,  i t
i s  k n o wn  a s  t h e  af ter - l oad.  An  i n c r e a s e  i n  a f t e r  l o a d  c a u s e s  o n l y  a  t r a n s i e n t  f a l l  i n
s t r o k e  v o l u me .  Wh y  d o e s  t h e  s t r o k e  v o l u me  r e c o v e r ?  As  t h e  v e n o u s  r e t u r n  r e ma i n s
u n c h a n g e d ,  t h e  l e f t  v e n t r i c l e  b e c o me s  mo r e  d i s t e n d e d  ( i . e .  t h e  p r e l o a d  i s  i n c r e a s e d ) .
T h i s  i n c r e a s e s  t h e  f o r c e  w i t h  wh i c h  i t s  mu s c l e  c o n t r a c t s .  T h e  r e s u l t  i s  a  r e s t o r a t i o n
o f  t h e  s t r o k e  v o l u me .

What factors determine the end-diastolic volume of the
ventricles?
F r o m t h e  p r e c e d i n g  a c c o u n t  i t  s h o u l d  b e  c l e a r  t h a t  t h e  e n d - d i a s t o l i c  v o l u me  ( EDV)
a n d  t h e r e f o r e  t h e  d e g r e e  o f  s t r e t c h  o f  t h e  v e n t r i c l e s  i s  a n  i mp o r t a n t  d e t e r mi n a n t  o f
t h e  c a r d i a c  o u t p u t  a n d  t h e  wo r k  p e r f o r me d  b y  t h e  h e a r t .  T h e r e f o r e  i t  i s  i mp o r t a n t  t o
u n d e r s t a n d  t h e  f a c t o r s  t h a t  a f f e c t  t h i s  v o l u me .  Es s e n t i a l l y  t h e s e  f a l l  i n t o  t wo
c a t e g o r i e s :  f a c t o r s  a f f e c t i n g  p r e s s u r e  o u t s i d e  t h e  h e a r t ,  a n d  f a c t o r s  a f f e c t i n g
p r e s s u r e  i n s i d e  t h e  h e a r t .

T h e  p r e s s u r e  o u t s i d e  t h e  h e a r t  i s  t h e  i n t r a t h o r a c i c  p r e s s u r e .  T h i s  i s  a l t e r e d  b y
b r e a t h i n g  ( s e e  Ch a p t e r  1 4) .  Du r i n g  i n s p i r a t i o n ,  c o n t r a c t i o n  o f  t h e  d i a p h r a g m
i n c r e a s e s  t h e  v o l u me  o f  t h e  c h e s t  a n d  d e c r e a s e s  t h e  v o l u me  o f  t h e  a b d o mi n a l  c a v i t y.
T h i s  r e s u l t s  i n  a  f a l l  i n  t h e  p r e s s u r e  w i t h i n  t h e  t h o r a x a n d  a  r i s e  i n  t h e  p r e s s u r e
w i t h i n  t h e  a b d o mi n a l  c a v i t y.  T h i s  p r e s s u r e  d i f f e r e n c e  f a v o r s  t h e  f l o w  o f  b l o o d  f r o m
t h e  a b d o mi n a l  t o  t h e  t h o r a c i c  v e i n s  a n d  e n h a n c e s  t h e  f i l l i n g  o f  t h e  r i g h t  v e n t r i c l e .

Table 15.2 The factors control l ing the venous return

T h e  p r e s s u r e  a t  t h e  e n d  o f  t h e  c a p i l l a r i e s

T h e  r i g h t  a t r i a l  p r e s s u r e

T h e  t o t a l  b l o o d  v o l u me
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T h e  v e n o u s  t o n e

T h e  i n o t r o p i c  s t a t e  o f  t h e  h e a r t

T h e  mu s c l e  p u mp

T h e  r e s p i r a t o r y  p u mp

T h e  a b d o mi n a l  p u mp

T h e  d r a w i n g  o f  b l o o d  i n t o  t h e  a t r i a  d u r i n g  v e n t r i c u l a r  s y s t o l e  d u e
   t o  d e s c e n t  o f  t h e  AV f i b r o u s  r i n g

T h e  s u c t i o n  o f  t h e  v e n t r i c l e s  a s  t h e y  r e l a x d u r i n g  d i a s t o l e ,
   d r a w i n g  b l o o d  i n t o  t h e  h e a r t

T h e  p r e s s u r e  i n s i d e  t h e  r i g h t  v e n t r i c l e  a t  t h e  e n d  o f  d i a s t o l e  i s  e q u a l  t o  t h e  p r e s s u r e
i n  t h e  s u p e r i o r  a n d  i n f e r i o r  v e n a  c a v a e  a s  t h e y  e n t e r  t h e  h e a r t .  T h i s  i s  c a l l e d  t h e
cent ra l  venous pressure.  S i n c e  v e n t r i c u l a r  f i l l i n g  i s  l a r g e l y  d e t e r mi n e d  b y  t h e  c e n t r a l
v e n o u s  p r e s s u r e ,  i t  f o l l o ws  f r o m t h e  F r a n k - S t a r l i n g  r e l a t i o n s h i p  t h a t  t h e  c e n t r a l
v e n o u s  p r e s s u r e  i s  a n  i mp o r t a n t  d e t e r mi n a n t  o f  c a r d i a c  o u t p u t .  T h i s  i s  s h o wn  i n  F i g .
1 5 . 1 8 ( b ).

T h e  c e n t r a l  v e n o u s  p r e s s u r e  i s  d e t e r mi n e d  b y  a  v a r i e t y  o f  f a c t o r s ,  a  n u mb e r  o f  wh i c h
w i l l  b e  d i s c u s s e d  mo r e  f u l l y  i n  l a t e r  s e c t i o n s .  T h e s e  i n c l u d e  g r a v i t y,  r e s p i r a t i o n  ( a s
d e s c r i b e d  a b o v e ) ,  t h e  mu s c l e  p u mp  ( c o mp r e s s i o n  o f  t h e  d e e p  v e i n s  d u r i n g  e xe r c i s e
d i s p l a c e s  b l o o d  i n t o  t h e  c e n t r a l  v e i n s ) ,  p e r i p h e r a l  v e n o u s  t o n e ,  a n d  t h e  b l o o d  v o l u me
(Ta b l e  1 5 . 2) .  S i n c e  a b o u t  t wo - t h i r d s  o f  t h e  t o t a l  b l o o d  v o l u me  i s  l o c a t e d  w i t h i n  t h e
h i g h l y  d i s t e n s i b l e  v e i n s  ( t h e  c a p a c i t a n c e  v e s s e l s —s e e  b e l o w) ,  a n y  c h a n g e  i n  v e n o u s
t o n e  o r  b l o o d  v o l u me  w i l l  a l s o  b r i n g  a b o u t  a l t e r a t i o n s  i n  t h e  c e n t r a l  v e n o u s  p r e s s u r e .
F o r  e xa mp l e ,  h e mo r r h a g e  w i l l  l o we r  t h e  b l o o d  v o l u me  a n d  t h e  c e n t r a l  v e n o u s
p r e s s u r e .  Co n s e q u e n t l y,  c a r d i a c  o u t p u t  w i l l  f a l l .  In  c o n t r a s t ,  s t r o n g  s y mp a t h e t i c
a c t i v a t i o n  c a u s e s  v e n o c o n s t r i c t i o n ,  a n  i n c r e a s e d  v e n o u s  r e t u r n ,  a n d  i n c r e a s e d
c a r d i a c  o u t p u t .

Extrinsic regulation of the stroke volume—the
modulation of myocardial contractility by the
sympathetic nervous system
T h e  c o n t r a c t i l e  e n e r g y  o f  t h e  h e a r t  mu s c l e  ma y  b e  a l t e r e d  b y  f a c t o r s  o t h e r  t h a n  t h e
i n i t i a l  r e s t i n g  l e n g t h  o f  t h e  f i b e r s .  A c h a n g e  i n  c o n t r a c t i l e  e n e r g y  ( i . e .  t h e  f o r c e  o f
c o n t r a c t i o n )  t h a t  i s  me d i a t e d  b y  s u c h  e xt r i n s i c  f a c t o r s  i s  r e f e r r e d  t o  a s  a  c h a n g e  i n
t h e  i not rop i c  s tate o f  t h e  my o c a r d i u m.  T h i s  c h a n g e  i n  c o n t r a c t i l e  e n e r g y  i s
i n d e p e n d e n t  o f  t h e  i n i t i a l  l e n g t h  o f  t h e  c a r d i a c  mu s c l e  f i b e r s  ( s e e  Ch a p t e r  1 4) .  I t  i s
o f t e n ,  p e r h a p s  s o me wh a t  mi s l e a d i n g l y,  c a l l e d  a  c h a n g e  o f  c o n t r a c t i l i t y.

Bo t h  s y mp a t h e t i c  a n d  p a r a s y mp a t h e t i c  n e r v e  f i b e r s  i n n e r v a t e  t h e  SA a n d  AV n o d e s .
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In  c o n t r a s t ,  t h e  v e n t r i c l e s  r e c e i v e  a  r i c h  i n n e r v a t i o n  o f  s y mp a t h e t i c  f i b e r s  b u t  h a v e
l i t t l e  o r  n o  p a r a s y mp a t h e t i c  i n n e r v a t i o n .  In c r e a s e d  s y mp a t h e t i c  a c t i v i t y  i n c r e a s e s  t h e
h e a r t  r a t e  a n d  e n h a n c e s  t h e  i n o t r o p i c  s t a t e  o f  t h e  my o c a r d i u m b o t h  i n  t h e  a t r i a  a n d
i n  t h e  v e n t r i c l e s .  T h i s  i s  a c h i e v e d  i n  t wo  wa y s .

1.  Vi a  s y mp a t h e t i c  n e r v e s  wh i c h  a r e  w i d e l y  d i s t r i b u t e d  t h r o u g h o u t  t h e  h e a r t .

2.  By  t h e  a c t i o n  o f  c i r c u l a t i n g  e p i n e p h r i n e  a n d  n o r e p i n e p h r i n e  s e c r e t e d  f r o m t h e
a d r e n a l  me d u l l a .  T h e s e  h o r mo n e s  r e a c h  a l l  p a r t s  o f  t h e  h e a r t  b y  wa y  o f  t h e
c o r o n a r y  v e s s e l s .

T h e  a d r e n e r g i c  r e c e p t o r s  o f  c a r d i a c  mu s c l e  a r e  ma i n l y  o f  t h e  ( β1 t y p e  ( s e e  Ch a p t e r
1 4) .  Ac t i v a t i o n  o f  t h e s e  r e c e p t o r s  b y  c i r c u l a t i n g  e p i n e p h r i n e  o r,  l e s s  p o we r f u l l y,  b y
n o r e p i n e p h r i n e  r e s u l t s  i n  a pos i t i ve i not ropi c  ef fec t—a n  i n c r e a s e  i n  t h e  f o r c e  o f
c o n t r a c t i o n  o f  t h e  v e n t r i c l e s  d u r i n g  s y s t o l e .  T h e  c o n t r a c t i l e  e n e r g y  p r o d u c e d  a t  a
g i v e n  e n d - d i a s t o l i c  v o l u me  i s  e n h a n c e d .  T h i s  e f f e c t  i s  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  1 5 . 1 9 wh e r e
t h e  a b s c i s s a  s h o ws  t h e  l e f t  v e n t r i c u l a r  e n d - d i a s t o l i c  p r e s s u r e ,  wh i c h  i s  d i r e c t l y
r e l a t e d  t o  t h e  e n d - d i a s t o l i c  v o l u me .  ( T h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h e  e n d - d i a s t o l i c
p r e s s u r e  a n d  t h e  e n d - d i a s t o l i c  v o l u me  i s  s h o wn  b y  t h e  l i n e  AB  i n  F i g .  1 5 . 1 6) .  At  t h e
s a me  t i me  a s  i n c r e a s i n g  c o n t r a c t i l i t y,  s y mp a t h e t i c  a c t i v i t y  s h o r t e n s  t h e  d u r a t i o n  o f
s y s t o l e .  Wh i l e  t h i s  d o e s  n o t  a f f e c t  t h e  s t r o k e  v o l u me  ( b e c a u s e  t h e  r a t e  o f  c o n t r a c t i o n
i s

a l s o  e n h a n c e d ) ,  i t  d o e s  h e l p  t o  o f f s e t  t h e  r e d u c t i o n  i n  t h e  t i me  a v a i l a b l e  f o r  f i l l i n g
d u r i n g  d i a s t o l e .  W i t h o u t  t h i s  s p e e d i n g  u p  o f  s y s t o l e ,  t h e  f i l l i n g  o f  t h e  h e a r t  mi g h t
o t h e r w i s e  b e  c o mp r o mi s e d  b y  t h e  i n c r e a s e  i n  h e a r t  r a t e  t h a t  r e s u l t s  f r o m s y mp a t h e t i c
s t i mu l a t i o n  ( s e e  b e l o w) .

F i g .  1 5 . 1 9 Po s i t i v e  a n d  n e g a t i v e  i n o t r o p i c  e f f e c t s  o n  t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n
s t r o k e  wo r k  a n d  e n d - d i a s t o l i c  p r e s s u r e .

T h e  p o s i t i v e  i n o t r o p i c  e f f e c t  o f  s y mp a t h e t i c  s t i mu l a t i o n  r e s u l t s  i n  a  mo r e  c o mp l e t e
e mp t y i n g  o f  t h e  v e n t r i c l e s  a n d  a n  i n c r e a s e  i n  s y s t o l i c  p r e s s u r e ,  w i t h  t h e  r e s u l t  t h a t
s t r o k e  wo r k  i s  i n c r e a s e d  (F i g .  1 5 . 1 9) .  T h e  g r e a t e r  t h e  d e g r e e  o f  s y mp a t h e t i c
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s t i mu l a t i o n ,  t h e  g r e a t e r  t h e  i n c r e a s e  i n  s t r o k e  wo r k .

Other circulating positive inotropic agents
Al t h o u g h  t h e  c a t e c h o l a mi n e s ,  p a r t i c u l a r l y  e p i n e p h r i n e ,  a r e  b y  f a r  t h e  mo s t  p o t e n t
p o s i t i v e  i n o t r o p i c  a g e n t s  a c t i n g  u p o n  t h e  h e a r t ,  o t h e r  s u b s t a n c e s  c i r c u l a t i n g  i n  t h e
b l o o d s t r e a m c a n  a l s o  e xe r t  e f f e c t s  o n  t h e  c o n t r a c t i l i t y  o f  c a r d i a c  mu s c l e .  T h e s e
i n c l u d e  c a l c i u m i o n s ,  t h y r o xi n e ,  a n d  c e r t a i n  d r u g s  s u c h  a s  c a f f e i n e ,  t h e o p h y l l i n e ,  a n d
t h e  c a r d i a c  g l y c o s i d e  d i g o xi n .  Al l  t h e s e  a r e  t h o u g h t  t o  a c t  b y  r a i s i n g  l e v e l s  o f  f r e e
i n t r a c e l l u l a r  c a l c i u m e i t h e r  d i r e c t l y  ( i n  t h e  c a s e  o f  c a l c i u m i t s e l f )  o r  b y  s t i mu l a t i n g  t h e
r e l e a s e  o f  c a l c i u m f r o m i n t r a c e l l u l a r  s t o r e s .

Negative inotropic agents
Su b s t a n c e s  t h a t  r e d u c e  t h e  f o r c e  w i t h  wh i c h  t h e  h e a r t  c o n t r a c t s  a r e  k n o wn  a s
n e g a t i v e  i n o t r o p i c  a g e n t s .  As  t h e r e  i s  v i r t u a l l y  n o  p a r a s y mp a t h e t i c  i n n e r v a t i o n  t o  t h e
v e n t r i c u l a r  my o c a r d i u m i n  h u ma n s ,  p a r a s y mp a t h e t i c  a c t i v a t i o n  h a s  n o  d i r e c t  e f f e c t  o n
t h e  i n o t r o p i c  s t a t e  o f  t h e  v e n t r i c l e s .  Ho we v e r,  β - r e c e p t o r  a n t a g o n i s t s  s u c h  a s
p r o p r a n o l o l ,  c a l c i u m- c h a n n e l  b l o c k e r s ,  a n d  ma n y  g e n e r a l  a n e s t h e t i c s ,  i n c l u d i n g  t h e
b a r b i t u r a t e s  a n d  h a l o t h a n e ,  a r e  n e g a t i v e  i n o t r o p i c  a g e n t s .  A l o w  b l o o d  p H  ( a c i d e mi a )
a l s o  h a s  a  n e g a t i v e  i n o t r o p i c  e f f e c t .

Variation of cardiac output in the normal and
denervated heart
T h e  c a r d i a c  o u t p u t  i s  t h e  p r o d u c t  o f  t h e  h e a r t  r a t e  a n d  t h e  s t r o k e  v o l u me .  T h e  h e a r t
r a t e  c a n  i n c r e a s e  f r o m 7 0  b . p . m.  a t  r e s t  t o  a s  mu c h  a s  2 0 0  b . p . m.  d u r i n g  h e a v y
e xe r c i s e .  T h e  s t r o k e  v o l u me

i s  n o r ma l l y  a b o u t  7 0  ml ,  b u t  i t  t o o  c a n  i n c r e a s e  d u r i n g  e xe r c i s e .  As  a  c o n s e q u e n c e  o f

t h e s e  c h a n g e s ,  c a r d i a c  o u t p u t  c a n  v a r y  f r o m 5  l  mi n- 1 a t  r e s t  u p  t o  a b o u t  2 5  l  mi n- 1

i n  s e v e r e  e xe r c i s e .  In  t r a i n e d  a t h l e t e s ,  t h e  r a n g e  i s  mu c h  w i d e r.  T h e  r e s t i n g  h e a r t
r a t e  ma y  b e  a s  l o w  a s  4 0 – 5 0  b . p . m.  wh i l e  s t r o k e  v o l u me  i s  a b o u t  1 2 0  ml .  Du r i n g

ma xi ma l  e f f o r t ,  t h e  c a r d i a c  o u t p u t  o f  s u c h  i n d i v i d u a l s  c a n  e xc e e d  3 5  l  mi n- 1.  T h e
e f f e c t s  o f  t h e  s y mp a t h e t i c  a n d  p a r a s y mp a t h e t i c  n e r v o u s  d i v i s i o n s  o f  t h e  a u t o n o mi c
n e r v o u s  s y s t e m o n  c a r d i a c  o u t p u t  a r e  s u mma r i ze d  i n  F i g .  1 5 . 2 0.
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F i g .  1 5 . 2 0 F l o w  d i a g r a m s u mma r i zi n g  t h e  e f f e c t s  o f  s y mp a t h e t i c  a n d
p a r a s y mp a t h e t i c  a c t i v a t i o n  o n  t h e  c a r d i a c  o u t p u t .

He a r t  t r a n s p l a n t  p a t i e n t s  a r e  a b l e  t o  i n c r e a s e  t h e i r  c a r d i a c  o u t p u t  t o  me e t  t h e
d e ma n d s  o f  h e a v y  e xe r c i s e  a l mo s t  a s  e f f i c i e n t l y  a s  n o r ma l  s u b j e c t s ,  d e s p i t e  t h e  l a c k
o f  s y mp a t h e t i c  i n n e r v a t i o n  t o  t h e  h e a r t  i t s e l f .  Pa r t  o f  t h i s  i n c r e a s e  i s  d u e  t o  t h e
s y mp a t h e t i c  e f f e c t s  o n  t h e  h e a r t  r a t e  o f  c a t e c h o l a mi n e s  r e l e a s e d  f r o m t h e  a d r e n a l
me d u l l a ,  b u t  t o  a  l a r g e  e xt e n t  t h e  i n c r e a s e d  c a r d i a c  o u t p u t  r e f l e c t s  t h e  a b i l i t y  o f  t h e
h e a r t  mu s c l e  t o  c o n t r a c t  mo r e  f o r c e f u l l y  a s  i t  i s  s t r e t c h e d  ( i . e .  t o  t h e  i n t r i n s i c
r e g u l a t i o n  o f  s t r o k e  v o l u me ) .

Su m m a r y

1.  Ca r d i a c  o u t p u t  i s  t h e  p r o d u c t  o f  h e a r t  r a t e  a n d  s t r o k e  v o l u me .  I t  v a r i e s  f r o m 5  l

mi n- 1 a t  r e s t  t o  o v e r  2 5  l  mi n- 1 i n  s e v e r e  e xe r c i s e .  T h e  s t r o k e  v o l u me  i s
r e g u l a t e d  b y  i n t r i n s i c  a n d  e xt r i n s i c  me c h a n i s ms .

2.  T h e  i n t r i n s i c  r e g u l a t i o n  i s  e xp r e s s e d  b y  S t a r l i n g ' s  l a w  o f  t h e  h e a r t  wh i c h  s t a t e s
t h a t  ‘ t h e  e n e r g y  o f  c o n t r a c t i o n  o f  t h e  v e n t r i c l e  i s  a  f u n c t i o n  o f  t h e  i n i t i a l  l e n g t h
o f  t h e  mu s c l e  f i b e r s  c o mp r i s i n g  i t s  wa l l s ’ .  T h e  d e g r e e  o f  s t r e t c h  i s  d e t e r mi n e d
b y  t h e  v e n o u s  r e t u r n .  Ov e r  a n y  s i g n i f i c a n t  p e r i o d ,  t h e  o u t p u t  o f  t h e  h e a r t
ma t c h e s  t h e  v e n o u s  r e t u r n .

3.  T h e  a c t i v i t y  o f  t h e  s y mp a t h e t i c  n e r v e s  s u p p l y i n g  t h e  h e a r t  a n d  c i r c u l a t i n g
c a t e c h o l a mi n e s  s e c r e t e d  f r o m t h e  a d r e n a l  me d u l l a  a r e  t h e  ma i n  f a c t o r s  t h a t  a r e
i n v o l v e d  i n  t h e  e xt r i n s i c  r e g u l a t i o n  o f  t h e  s t r o k e  v o l u me .  In c r e a s e d  s y mp a t h e t i c
a c t i v i t y  a n d  i n c r e a s e d  s e c r e t i o n  o f  e p i n e p h r i n e  a n d  n o r e p i n e p h r i n e  b o t h  c a u s e
a n  i n c r e a s e  i n  t h e  f o r c e  o f  c o n t r a c t i o n  d u r i n g  s y s t o l e  f o r  a n y  g i v e n  e n d - d i a s t o l i c
v o l u me .  T h i s  i s  k n o wn  a s  a  p o s i t i v e  i n o t r o p i c  e f f e c t .

4.  He a r t  r a t e  i s  g o v e r n e d  b y  t h e  i n f l u e n c e  o f  t h e  a u t o n o mi c  n e r v e s  o n  t h e  r a t e  o f
d i s c h a r g e  o f  t h e  p a c e ma k e r  c e l l s  o f  t h e  SA n o d e .  Pa r a s y mp a t h e t i c  s t i mu l a t i o n
s l o ws  t h e  h e a r t  r a t e  ( n e g a t i v e  c h r o n o t r o p y ) ,  wh i l e  s y mp a t h e t i c  s t i mu l a t i o n
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i n c r e a s e s  i t  ( p o s i t i v e  c h r o n o t r o p y ) .  C i r c u l a t i n g  c a t e c h o l a mi n e s  f r o m t h e  a d r e n a l
me d u l l a  a l s o  i n c r e a s e  t h e  h e a r t  r a t e .

15.8 Hemodynamics:  the relationship between blood
flow and pressure in the circulation
T h e  f l o w  o f  b l o o d  t h r o u g h  a n y  p a r t  o f  t h e  c i r c u l a t i o n  i s  d r i v e n  b y  t h e  d i f f e r e n c e  i n
p r e s s u r e  b e t we e n  t h e  a r t e r i e s  t h a t  s u p p l y  t h e  r e g i o n  i n  q u e s t i o n  a n d  t h e  v e i n s  t h a t
d r a i n  i t .  T h i s  p r e s s u r e  d i f f e r e n c e  i s  k n o wn  a s  t h e  per fus i on pressure.  T h e  r e s i s t a n c e
o f f e r e d  b y  t h e  b l o o d  v e s s e l s  t o  t h e  f l o w  o f  b l o o d  i s  k n o wn  a s  t h e  vascul ar
res i s tance.  Ma t h e ma t i c a l l y,  t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  p e r f u s i o n  p r e s s u r e ,  b l o o d  f l o w,
a n d  v a s c u l a r  r e s i s t a n c e  i s  d e s c r i b e d  b y  t h e  f o l l o w i n g  e q u a t i o n s :

p e r f u s i o n  p r e s s u r e  =  a r t e r i a l  p r e s s u r e  -  v e n o u s  p r e s s u r e

a n d

T h u s  b l o o d  f l o w  w i l l  i n c r e a s e  i f  t h e  p e r f u s i o n  p r e s s u r e  i s  i n c r e a s e d  o r  t h e  v a s c u l a r
r e s i s t a n c e  i s  d e c r e a s e d .  Co n v e r s e l y,  i f  p e r f u s i o n  p r e s s u r e  f a l l s  o r  v a s c u l a r
r e s i s t a n c e  r i s e s ,  t h e  b l o o d  f l o w  w i l l  f a l l .  T h i s  r e l a t i o n s h i p  c a n  b e  a p p l i e d  t o  a n y
v a s c u l a r  b e d  a n d  c a n  b e  s t a t e d  i n  t e r ms  wh i c h  a p p l y  t o  t h e  s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n  o r
p u l mo n a r y  c i r c u l a t i o n  a c t i n g  a s  a  s i n g l e  u n i t .

F o r  t h e  s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n  a s  a  wh o l e ,  t h e  d r i v i n g  f o r c e  f o r  b l o o d  f l o w  i s  t h e
d i f f e r e n c e  b e t we e n  t h e  a r t e r i a l  p r e s s u r e  a n d  t h e  p r e s s u r e  i n  t h e  r i g h t  a t r i u m—t h e
cent ra l  venous pressure.  S i n c e  t h e  b l o o d  i s  p u mp e d  i n t o  t h e  a r t e r i e s  i n t e r mi t t e n t l y,
t h e  p r e s s u r e  i n  t h e  a r t e r i a l  s y s t e m v a r i e s  w i t h  t h e  c a r d i a c  c y c l e .  T h e  p r e s s u r e  a t  t h e
p e a k  o f  e j e c t i o n  i s  c a l l e d  t h e  systo l i c  pressure,  wh i l e  a t  i t s  l o we s t  p o i n t ,  d u r i n g
v e n t r i c u l a r  r e l a xa t i o n ,  i t  i s  k n o wn  a s  t h e  di asto l i c  pressure.
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F i g .  1 5 . 2 1 T h e  c h a n g e s  i n  b l o o d  p r e s s u r e  a n d  t h e  v e l o c i t y  o f  b l o o d  f l o w  i n  t h e
v a r i o u s  p a r t s  o f  t h e  s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n .  No t e  t h a t  t h e  g r e a t e s t  f a l l  i n  p r e s s u r e
o c c u r s  a s  t h e  b l o o d  t r a v e r s e s  t h e  a r t e r i o l e s ,  wh i c h  a r e  t h e  ma i n  s i t e  o f  v a s c u l a r
r e s i s t a n c e .

T h e  c a r d i a c  o u t p u t  r e p r e s e n t s  a  v o l u me  o f  b l o o d  f l o w i n g  r o u n d  t h e  c i r c u l a t i o n  e a c h
mi n u t e  ( mi l l i l i t e r s  p e r  mi n u t e ) ,  wh i l e  t h e  v e l o c i t y  o f  b l o o d  f l o w  i s  e xp r e s s e d  i n
c e n t i me t e r s  p e r  s e c o n d  a n d  r e p r e s e n t s  t h e  t i me  t a k e n  t o  t r a v e r s e  t h e  d i s t a n c e
b e t we e n  t wo  p o i n t s .  F o r  a  g i v e n  f l o w  r a t e ,  t h e  v e l o c i t y  v a r i e s  i n v e r s e l y  w i t h  t h e
c r o s s - s e c t i o n a l  a r e a  s o  t h a t  t h e  v e l o c i t y  o f  b l o o d  f l o w  i n  t h e  a o r t a  a n d  ma j o r  a r t e r i e s
i s  mu c h  g r e a t e r  t h a n  t h a t  i n  e i t h e r  t h e  c a p i l l a r i e s  o r  v e i n s ,  b o t h  o f  wh i c h  h a v e  a
l a r g e r  t o t a l  c r o s s - s e c t i o n a l  a r e a  (F i g .  1 5 . 2 1) .

B o x  1 5 .4  P o is e u i l l e ' s  L a w  a n d  B lo o d  F lo w
Po i s e u i l l e ' s  l a w  q u a n t i t a t i v e l y  r e l a t e s  t h e  f l o w  o f  a  l i q u i d  t h r o u g h  a  r i g i d  t u b e  t o  t h e
d r i v i n g  p r e s s u r e .  T h e  e q u a t i o n  d e s c r i b i n g  t h i s  r e l a t i o n s h i p  i s

wh e r e  [ Q  w i t h  d o t  a b o v e ]  i s  t h e  f l o w  r a t e ,  P0 a n d  P1 a r e  t h e  p r e s s u r e s  a t  t h e
b e g i n n i n g  a n d  e n d  o f  t h e  t u b e ,  r e s p e c t i v e l y  ( i . e .  t h e  p e r f u s i o n  p r e s s u r e ) ,  r  i s  t h e
t u b e  r a d i u s ,  l  i s  t h e  t u b e  l e n g t h ,  a n d  η  u s  t h e  v i s c o s i t y  o f  t h e  l i q u i d .  T h u s ,  f o r  a
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g i v e n  f l u i d  ( e . g .  b l o o d ) ,  t h e  l a r g e r  t h e  d i a me t e r  o f  a  t u b e  t h e  h i g h e r  w i l l  b e  t h e  f l o w
r a t e  f o r  a  g i v e n  p r e s s u r e  d i f f e r e n c e .  As  t h e  f l o w  d e p e n d s  o n  t h e  f o u r t h  p o we r  o f  t h e
r a d i u s ,  doubl i ng the d i ameter  wi l l  i ncrease the f l ow rate 16- fo l d.  Co n v e r s e l y,
h a l v i n g  t h e  d i a me t e r  w i l l  l e a d  t o  a  1 6 - f o l d  r e d u c t i o n  i n  f l o w  r a t e .  T h e  l o n g e r  t h e  t u b e ,
o r  t h e  h i g h e r  t h e  v i s c o s i t y,  t h e  s ma l l e r  w i l l  b e  t h e  f l o w  r a t e .

T h e  e q u a t i o n  f o r  Po i s e u i l l e ' s  l a w  c a n  b e  r e a r r a n g e d  i n  a  ma n n e r  a n a l o g o u s  t o  Oh m's
l a w  t o  p r o v i d e  a  d e s c r i p t i o n  o f  h y d r a u l i c  r e s i s t a n c e  R wh i c h  i s  t h e  c o n v e n t i o n a l  wa y
o f  d e s c r i b i n g  t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  b l o o d  p r e s s u r e  a n d  b l o o d  f l o w  i n  t h e
c i r c u l a t i o n :

T h i s  r e a r r a n g e me n t  ma k e s  i t  c l e a r  t h a t  t h e  r e s i s t a n c e  t o  b l o o d  f l o w  i s  d i r e c t l y  r e l a t e d
t o  t h e  l e n g t h  o f  a  b l o o d  v e s s e l  a n d  t o  t h e  v i s c o s i t y  o f  t h e  b l o o d ,  b u t  i s  i n v e r s e l y
r e l a t e d  t o  t h e  f o u r t h  p o we r  o f  t h e  r a d i u s ,  s o  t h a t  t h e  s ma l l e r  t h e  b l o o d v e s s e l
d i a me t e r,  t h e  h i g h e r  i s  t h e  r e s i s t a n c e .

Po i s e u i l l e ' s  l a w  r e l a t e s  s t r i c t l y  t o  l a mi n a r  f l o w  ( s o me t i me s  c a l l e d  s t r e a ml i n e  f l o w ) ,  b u t
i f  t h e  p r e s s u r e  g r a d i e n t  a l o n g  t h e  t u b e  i s  i n c r e a s e d ,  t h e  f l o w  w i l l  e v e n t u a l l y  b e c o me
i r r e g u l a r  a n d  t urbul ence o c c u r s .  On c e  t u r b u l e n c e  h a s  o c c u r r e d ,  p r o p o r t i o n a t e l y  mo r e
p r e s s u r e  i s  r e q u i r e d  t o  a c h i e v e  a  g i v e n  i n c r e a s e  i n  f l o w.  T h e  c r i t i c a l  p r e s s u r e  a t
wh i c h  f l o w  c e a s e s  t o  b e  l a mi n a r  i s  d e t e r mi n e d  b y  a  c o e f f i c i e n t  k n o wn  a s  t h e
Reynol ds number.  S t u d i e s  h a v e  s h o wn  t h a t  t u r b u l e n c e  i s  mo r e  l i k e l y  t o  o c c u r  a t  h i g h
f l o w  r a t e s  i n  w i d e  t u b e s  t h a t  h a v e  a n  i r r e g u l a r  c r o s s - s e c t i o n  ( a s  i n  a  l a r g e  b r a n c h i n g
b l o o d  v e s s e l  s u c h  a s  t h e  a o r t a ) .  T h e  Re y n o l d s  n u mb e r  i s  n o t  n o r ma l l y  r e a c h e d  i n
h e a l t h y  b l o o d  v e s s e l s ,  e xc e p t  i n  t h e  a o r t a  d u r i n g  p e a k  f l o w.

F i g .  1 5 . 2 2 S t r e a ml i n e  ( o r  l a mi n a r )  f l o w  a n d  t u r b u l e n t  f l o w.  In  t h i s  c a s e  t h e
t u r b u l e n c e  o c c u r s  a s  t h e  b l o o d  p a s s e s  a  d i s t o r t i o n  o f  t h e  v e s s e l  wa l l  s u c h  a s  a n
a t h e r o ma t o u s  p l a q u e .

The vascular resistance depends on the diameter of

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

585 / 1202



P. 2 8 5

The vascular resistance depends on the diameter of
the vessels and the viscosity of the blood
T h e  r e s i s t a n c e  o f f e r e d  b y  a  b l o o d  v e s s e l  t o  t h e  f l o w  o f  b l o o d  i s  d e s c r i b e d  b y
Po i s e u i l l e ' s  l a w  ( s e e  Bo x 1 5 . 4) ,  wh i c h  s t a t e s  t h a t  t h e  f l o w  o f  b l o o d  i s  p r o p o r t i o n a l  t o
t h e  f o u r t h  p o we r  o f  t h e  r a d i u s  o f  t h e  v e s s e l  a n d  i s  i n v e r s e l y  p r o p o r t i o n a l  t o  t h e
v i s c o s i t y.  T h u s ,  i f  t h e  r a d i u s  o f  a  v e s s e l  i s  r e d u c e d  b y  h a l f ,  i t  w i l l  c a r r y  o n e - s i xt e e n t h
t h e  q u a n t i t y  o f  b l o o d  f o r  t h e  s a me  p r e s s u r e  d i f f e r e n c e .  In  o t h e r  wo r d s ,  a f t e r  t h e
b l o o d  v e s s e l  r a d i u s  h a s  b e e n  r e d u c e d  b y  h a l f ,  i t  o f f e r s  1 6  t i me s  t h e  r e s i s t a n c e  t o
b l o o d  f l o w.

T h e  f l o w  o f  b l o o d  i s  n o t  u n i f o r m a c r o s s  t h e  d i a me t e r  o f  a  b l o o d  v e s s e l .  T h e  l a y e r  o f
f l u i d  n e xt  t o  t h e  v e s s e l  wa l l  t e n d s  t o  a d h e r e  t o  i t  a n d  t h e  n e i g h b o r i n g  l a y e r  t e n d s  t o
a d h e r e  t o  t h i s  s t a t i c  l a y e r  a n d  s o  o n .  T h u s  t h e  f l o w  v e l o c i t y  i s  f a s t e s t  i n  t h e  mi d d l e  o f
t h e  v e s s e l  a n d  s l o we s t  n e xt  t o  t h e  wa l l .  Wh e n  t h e  d i f f e r e n t  l a y e r s  s l i p  s mo o t h l y  p a s t
e a c h  o t h e r  f l o w  i s  s a i d  t o  b e  l a mi n a r  ( o r  s t r e a ml i n e )  (F i g .  1 5 . 2 2) .  T h i s  i s  t h e  s i t u a t i o n
t h a t  n o r ma l l y  e xi s t s  i n  t h e  b l o o d  v e s s e l s  a n d  Po i s e u i l l e ' s  l a w  h o l d s .  I f  t h i s  s mo o t h
p a t t e r n  o f  f l o w  i s  b r o k e n  u p ,  f o r  e xa mp l e  b y  a n  i r r e g u l a r i t y  i n  t h e  v e s s e l  wa l l  ( s u c h  a s
a n  a t h e r o ma t o u s  p l a q u e ) ,  e d d i e s  f o r m a n d  t h e  f l o w  i s  s a i d  t o  b e  t u r b u l e n t .

T u r b u l e n c e  i s ,  i n  g e n e r a l ,  u n d e s i r a b l e  a s  b l o o d  c l o t s  a r e  mo r e  l i k e l y  t o  f o r m,  b u t  i t
o c c u r s  n a t u r a l l y  i n  t h e  v e n t r i c l e s  a n d  t h e  a o r t a  d u r i n g  p e a k  f l o w.  In  b o t h  t h e s e
s i t u a t i o n s ,  t u r b u l e n c e  p r o mo t e s  t h e  mi xi n g  o f  b l o o d  b e f o r e  i t s  d i s t r i b u t i o n  t o  t h e
s y s t e mi c  v e s s e l s .  Wh e n  t h e  f l o w  i s  t u r b u l e n t ,  v i b r a t i o n s  a r e  s e t  u p  wh i c h  c a n  b e
h e a r d  a s  s o u n d s  w i t h  a  s t e t h o s c o p e .  T h e s e  a r e  k n o wn  a s  ‘ b r u i t s ’  o r  mu r mu r s .  T h e s e
s o u n d s  c a n  b e  u s e f u l  i n  t h e  d i a g n o s i s  o f  c a r d i o v a s c u l a r  d i s e a s e  ( s e e  Ch a p t e r  1 4 p .
5 9 1)  a n d  p .  2 7 6 .  L a mi n a r  f l o w  i s  s i l e n t .

The apparent viscosity of blood falls in vessels of
small diameter
T h e  r e s i s t a n c e  t o  f l o w  i s  a f f e c t e d  n o t  o n l y  b y  t h e  c a l i b e r  o f  t h e  s ma l l e r  b l o o d
v e s s e l s ,  b u t  a l s o  b y  t h e  v i s c o s i t y  o f  t h e  b l o o d .  Wh e n  me a s u r e d  i n  a  c o n v e n t i o n a l
v i s c o me t e r,  t h e  a p p a r e n t  v i s c o s i t y  o f  b l o o d  i s  a b o u t  2 . 5  t i me s  t h a t  o f  wa t e r.  In  l i v i n g
t i s s u e s ,  h o we v e r,  t h e  a p p a r e n t  v i s c o s i t y  o f  t h e  b l o o d  i s  a b o u t  h a l f  t h i s

v a l u e .  T h i s  a n o ma l o u s  b e h a v i o r  i s  d u e  t o  t h e  t e n d e n c y  o f  r e d  b l o o d  c e l l s  t o  f l o w
a l o n g  t h e  c e n t r a l  a xi s  o f  t h e  s ma l l e r  b l o o d  v e s s e l s —a  p h e n o me n o n  k n o wn  a s  a xi a l
s t r e a mi n g .  Wh i l e  t h e  me c h a n i s ms  r e s p o n s i b l e  a r e  n o t  f u l l y  u n d e r s t o o d ,  i t  a p p e a r s
t h a t  f l e xi b i l i t y  o f  t h e  e r y t h r o c y t e s  i s  a n  i mp o r t a n t  f a c t o r.  At  t h e  l o w  v e l o c i t i e s  f o u n d  i n
t h e  c a p i l l a r i e s ,  r i g i d  p a r t i c l e s  t e n d  t o  r e ma i n  u n i f o r ml y  d i s t r i b u t e d  a c r o s s  t h e  v e s s e l
wh i l e  f l e xi b l e  p a r t i c l e s  mi g r a t e  t o wa r d s  t h e  c e n t r a l  a xi s .
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F i g .  1 5 . 2 3 T h e  e f f e c t  o f  h e ma t o c r i t  o n  t h e  v i s c o s i t y  o f  b l o o d  r e l a t i v e  t o  t h a t  o f
wa t e r.  No t e  t h a t  t h e  v i s c o s i t y  r i s e s  s t e e p l y  wh e n  t h e  h e ma t o c r i t  r i s e s  a b o v e
a b o u t  6 0  p e r c e n t .

S i n c e  b l o o d  i s  ma d e  u p  o f  p l a s ma  a n d  f o r me d  e l e me n t s ,  i t  i s  p e r h a p s  n o t  s u r p r i s i n g
t o  f i n d  t h a t  t h e  v i s c o s i t y  v a r i e s  w i t h  t h e  h e ma t o c r i t .  T h e  h i g h e r  t h e  h e ma t o c r i t ,  t h e
g r e a t e r  i s  t h e  v i s c o s i t y  (F i g .  1 5 . 2 3) .  T h e  h e ma t o c r i t  c a n  i n c r e a s e  b o t h  i n  d i s e a s e
( e . g .  p o l y c y t h e mi a )  a n d  a s  a  r e s u l t  o f  p h y s i o l o g i c a l  a d a p t a t i o n  t o  l i f e  a t  h i g h  a l t i t u d e .
T h e  a s s o c i a t e d  i n c r e a s e  i n  v i s c o s i t y  h a s  s i g n i f i c a n t  e f f e c t s  o n  t h e  wo r k  n e e d e d  t o
p u mp  a  g i v e n  q u a n t i t y  o f  b l o o d  r o u n d  t h e  c i r c u l a t i o n  a n d  c a n  l e a d  t o  a  p e r s i s t e n t
e l e v a t i o n  o f  t h e  b l o o d  p r e s s u r e  ( h y p e r t e n s i o n ) .  Co n v e r s e l y,  a  f a l l  i n  h e ma t o c r i t  ( a s  a
r e s u l t  o f  a n e mi a  o r  h e mo r r h a g e )  w i l l  l o we r  t h e  v i s c o s i t y  o f  t h e  b l o o d .

Blood flow and pressure in the systemic arteries
T h e  s y s t e mi c  a r t e r i a l  p r e s s u r e  f l u c t u a t e s  d u r i n g  t h e  c a r d i a c  c y c l e .  I t  i s  a t  i t s
ma xi mu m d u r i n g  s y s t o l e  a n d  a t  i t s  mi n i mu m d u r i n g  d i a s t o l e .  I t s  ma xi mu m v a l u e
d e p e n d s  o n  t h e  r a t e  o f  e j e c t i o n  f r o m t h e  v e n t r i c l e s ,  t h e  d i s t e n s i o n  o f  t h e  a r t e r i a l
wa l l s ,  a n d  t h e  r a t e  a t  wh i c h  i t  b e c o me s  d i s t r i b u t e d  t h r o u g h o u t  t h e  c i r c u l a t i o n .  Du r i n g
s y s t o l e ,  t h e  p r e s s u r e  r i s e s  r a p i d l y  a s  t h e  r a t e  a t  wh i c h  b l o o d  i s  b e i n g  p u mp e d  i n t o
t h e  a r t e r i a l  t r e e  i s  g r e a t e r  t h a n  t h e  r a t e  a t  wh i c h  i t  c a n  b e  d i s t r i b u t e d .  As  a  r e s u l t ,  t h e
p r e s s u r e  r i s e s  a n d  t h e  a r t e r i a l  wa l l s  b e c o me  d i s t e n d e d .  As  t h e  v e n t r i c l e  b e g i n s  t o
r e l a x,  t h e  f l o w  o f  b l o o d  i n t o  t h e  a o r t a  d e c l i n e s  a n d  t h e  p r e s s u r e  f a l l s .  Wh e n  t h e
p r e s s u r e  i n  t h e  a o r t a  e xc e e d s  t h a t  i n  t h e  v e n t r i c l e s ,  t h e  a o r t i c  v a l v e  c l o s e s  a n d  t h i s
g e n e r a t e s  a  s ma l l  p r e s s u r e  wa v e  k n o wn  a s  t h e  d i c h r o t i c  n o t c h  o r  i n c i s u r a  (F i g s
1 5 . 1 4 a n d  1 5 . 2 4) .  F o l l o w i n g  t h i s ,  t h e  p r e s s u r e  d e c l i n e s  t o  i t s  d i a s t o l i c  v a l u e  b e f o r e
t h e  n e xt  s y s t o l e  c a u s e s  a n o t h e r  p u l s e  wa v e .

T h e  p r e s s u r e  wa v e  i n  t h e  a r t e r i e s  t r a v e l s  a s  a  p u l s e  t h a t  c a n  b e  f e l t  a t  v a r i o u s  p a r t s
o f  t h e  b o d y.  T h i s  p r e s s u r e  wa v e  d i s t e n d s  t h e  a r t e r i a l  wa l l s  a n d ,  a s  t h e  p r e s s u r e
b e g i n s  t o  d e c l i n e  a t  t h e  e n d  o f  s y s t o l e ,  t h e  r e l a xa t i o n  o f  t h e  a r t e r i a l  wa l l s  p r o v i d e s  a
f u r t h e r  s o u r c e  o f  e n e r g y  f o r  t h e  p r o p u l s i o n  o f  t h e  b l o o d .  T h e  s h a p e  a n d  ma g n i t u d e  o f
t h e  p u l s e  wa v e  c h a n g e s  a s  i t  p a s s e s  f r o m t h e  a o r t a  t o  t h e  p e r i p h e r a l  a r t e r i e s .  As

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

587 / 1202



P. 2 8 6

F i g u r e  1 5 . 2 1 s h o ws ,  t h e  p e a k  p r e s s u r e  i n c r e a s e s  i n  t h e  l a r g e  a r t e r i e s .  T h i s  i n c r e a s e
i n  p r e s s u r e  i s  b e l i e v e d  t o  b e  d u e  t o  t h e  r e f l e c t i o n  o f  p r e s s u r e  wa v e s  f r o m t h e  d i s t a l
a r t e r i a l  t r e e .  T h e  p e a k  p r e s s u r e  i n  t h e  s ma l l  a r t e r i e s  a n d  a r t e r i o l e s  p r o g r e s s i v e l y
d e c l i n e s  a s  t h e  v e s s e l s  b e c o me  n a r r o w.

F i g .  1 5 . 2 4 T h e  a r t e r i a l  p r e s s u r e  wa v e  s h o w i n g  t h e  s y s t o l i c ,  d i a s t o l i c ,  a n d  me a n
a r t e r i a l  p r e s s u r e s .

How is blood pressure measured?
Al t h o u g h  i t  i s  p o s s i b l e  t o  me a s u r e  t h e  b l o o d  p r e s s u r e  i n  v a r i o u s  p a r t s  o f  t h e  a r t e r i a l
s y s t e m b y  d i r e c t  i n s e r t i o n  o f  a  c a n n u l a  c o n n e c t e d  t o  a  p r e s s u r e  t r a n s d u c e r,  t h i s  i s
n o r ma l l y  p e r f o r me d  i n  h u ma n s  o n l y  d u r i n g  c a r d i a c  c a t h e t e r i za t i o n  o r  h e a r t  s u r g e r y.
P r e s s u r e  i s  mu c h  mo r e  o f t e n  me a s u r e d  i n d i r e c t l y  b y  auscul ta t i on.  T h i s  me t h o d  r e l i e s
o n  t h e  f a c t  t h a t  t u r b u l e n t  b l o o d  f l o w  c r e a t e s  s o u n d s  w i t h i n  t h e  b l o o d  v e s s e l s  t h a t  c a n
b e  h e a r d  b y  me a n s  o f  a  s t e t h o s c o p e ,  wh e r e a s  s t r e a ml i n e d  f l o w  i s  s i l e n t .  F u r t h e r
d e t a i l s  o f  t h e  a u s c u l t a t o r y  me t h o d  f o r  me a s u r i n g  b l o o d  p r e s s u r e  a r e

g i v e n  i n  Bo x 1 5 . 5.  An o t h e r  me t h o d  f o r  t h e  i n d i r e c t  me a s u r e me n t  o f  b l o o d  p r e s s u r e  i s
t h e  F i n a p r e s .  T h i s  d e v i c e  p e r mi t s  t h e  c o n t i n u o u s  n o n - i n v a s i v e  me a s u r e me n t  o f
s y s t o l i c  a n d  d i a s t o l i c  p r e s s u r e  b y  mo n i t o r i n g  t h e  p r e s s u r e  t h a t  n e e d s  t o  b e  a p p l i e d  t o
a  s ma l l  a r t e r y  t o  k e e p  i t s  d i a me t e r  c o n s t a n t .  I t  i s  a  r e s e a r c h  i n s t r u me n t  e mp l o y e d
wh e r e  f a s t  a c c u r a t e  me a s u r e me n t s  o f  b l o o d  p r e s s u r e  a r e  r e q u i r e d ,  f o r  e xa mp l e  wh i l e
s t u d y i n g  t h e  e f f e c t s  o f  G - f o r c e s  o n  mi l i t a r y  p i l o t s .

B o x  1 5 .5  M e a s u r e me n t  o f  B lo o d  P r e s s u r e  b y  Au s c u l ta t io n
Au s c u l t a t i o n  me a n s  ‘ l i s t e n i n g  t o ’ .  T h e r e f o r e  me a s u r i n g  b l o o d  p r e s s u r e  b y
a u s c u l t a t i o n  me a n s  ma k i n g  u s e  o f  t h e  s o u n d s  t h a t  a r e  h e a r d  wh e n  t h e  b l o o d  f l o w
t h r o u g h  a n  a r t e r y  i s  g r a d u a l l y  r e s t o r e d  a f t e r  i t  h a s  b e e n  o c c l u d e d  b y  a n  i n f l a t a b l e
r u b b e r  c u f f .  T h e  d e v i c e  u s e d  t o  r e c o r d  t h e  p r e s s u r e s  i s  k n o wn  a s  a
sphygmomanometer.

No r ma l l y,  t h e  b l o o d  p r e s s u r e  o f  t h e  b r a c h i a l  a r t e r y  i s  me a s u r e d .  In i t i a l l y,  a n  i n f l a t a b l e
r u b b e r  c u f f  w i t h i n  a  c o t t o n  s l e e v e  i s  p l a c e d  a r o u n d  t h e  u p p e r  a r m o f  t h e  p e r s o n
wh o s e  b l o o d  p r e s s u r e  i s  t o  b e  me a s u r e d .  The cuf f  i s  i n f l a ted unt i l  t he radi a l  pu l se
can no l onger  be fe l t  so that  t he pressure wi th i n  the cuf f  i s  i n  excess of  t he systo l i c
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pressure.  A s t e t h o s c o p e  i s  t h e n  p o s i t i o n e d  o v e r  t h e  b r a c h i a l  a r t e r y  a t  t h e  a n t e c u b i t a l
f o s s a  ( t h e  i n s i d e  o f  t h e  e l b o w) .  T h e  p r e c i s e  p o s i t i o n  c a n  b e  e s t a b l i s h e d  b y  f e e l i n g
t h e  b r a c h i a l  p u l s e  b e f o r e  i n f l a t i n g  t h e  c u f f .  T h e  p r e s s u r e  i n  t h e  c u f f  i s  t h e n  g r a d u a l l y
l o we r e d .  In i t i a l l y,  a s  t h e  p r e s s u r e  o f  t h e  c u f f  o c c l u d e s  b l o o d  f l o w  t h r o u g h  t h e  a r t e r y,
n o  s o u n d s  w i l l  b e  h e a r d  t h r o u g h  t h e  s t e t h o s c o p e .  At  t h e  p o i n t  wh e r e  s y s t o l i c
p r e s s u r e  i s  r e a c h e d  ( i . e .  a t  t h e  p e a k  o f  t h e  e j e c t i o n  p h a s e  o f  t h e  c a r d i a c  c y c l e ) ,
p r e s s u r e  w i t h i n  t h e  a r t e r y  w i l l  b e  j u s t  s u f f i c i e n t  t o  o v e r c o me  t h e  p r e s s u r e  w i t h i n  t h e
c u f f .  T h e r e  w i l l  b e  a  b r i e f  s p u r t  o f  b l o o d  i n t o  t h e  a r t e r y  wh i c h  w i l l  c a u s e  v i b r a t i o n  o f
t h e  v e s s e l  wa l l  t h a t  c a n  b e  h e a r d  a s  a  t a p p i n g  s o u n d  t h r o u g h  t h e  s t e t h o s c o p e  ( p h a s e
1 ) .  T h i s  s o u n d  i s  k n o wn  a s  t h e  f i r s t  Ko r o t k o f f  s o u n d  a n d  i s  c o n v e n t i o n a l l y  a c c e p t e d
t o  r e p r e s e n t  s y s t o l i c  p r e s s u r e .

Cu f f  p r e s s u r e  i s  t h e n  l o we r e d  f u r t h e r.  As  mo r e  a n d  mo r e  b l o o d  i s  a l l o we d  t h r o u g h  t h e
a r t e r y  t h e  s o u n d s  h e a r d  t h r o u g h  t h e  s t e t h o s c o p e  b e c o me  l o u d e r.  Ho we v e r,  a s  t h e
d i a s t o l i c  p r e s s u r e  i s  a p p r o a c h e d ,  t h e  a r t e r y  r e ma i n s  o p e n  f o r  a l mo s t  a l l  o f  t h e
c a r d i a c  c y c l e  a n d  b l o o d  f l o w  s t a r t s  t o  b e c o me  l e s s  t u r b u l e n t  a n d  mo r e  s t r e a ml i n e d .
S t r e a ml i n e d  f l o w  c r e a t e s  l e s s  v i b r a t i o n  a n d  t h e r e f o r e  l e s s  n o i s e  i n  t h e  a r t e r y,  a n d  s o
t h e  Ko r o t k o f f  s o u n d s  d i mi n i s h  i n  v o l u me  f a i r l y  a b r u p t l y  a s  d i a s t o l i c  p r e s s u r e  i s
r e a c h e d  ( p h a s e  4 ) .  T h e  p r e s s u r e  i s  a l l o we d  t o  f a l l  s t i l l  f u r t h e r  u n t i l  t h e  s o u n d s
d i s a p p e a r  ( p h a s e  5 ) .  By  c o n v e n t i o n ,  t h e  p o i n t  a t  wh i c h  c o mp l e t e  s i l e n c e  o c c u r s
( p h a s e  5 )  i s  t a k e n  a s  d i a s t o l i c  p r e s s u r e .  Be t we e n  t h e  s y s t o l i c  a n d  d i a s t o l i c
p r e s s u r e s ,  t h e  Ko r o t k o f f  s o u n d s  ma y  d i s a p p e a r  ( p h a s e  2 )  a n d  r e a p p e a r  ( p h a s e  3 )
—t h i s  i s  k n o wn  a s  t h e  a u s c u l t a t o r y  g a p .  T h e r e f o r e  i t  i s  i mp o r t a n t  n o t  t o  mi s t a k e
p h a s e  2  f o r  t h e  d i a s t o l i c  p r e s s u r e  o r  p h a s e  3  f o r  t h e  s y s t o l i c  p r e s s u r e .

No r ma l  s y s t o l i c  p r e s s u r e  me a s u r e d  i n  t h i s  wa y  i s  u s u a l l y  l e s s  t h a n  1 5 0  mmHg  i n  a
h e a l t h y  a d u l t  a n d  d i a s t o l i c  p r e s s u r e  s h o u l d  b e  l e s s  t h a n  9 0  mmHg .  In  y o u n g  a d u l t s
a n d  c h i l d r e n ,  t h e  p r e s s u r e s  t e n d  t o  b e  l o we r.  In  e l d e r l y  p e o p l e ,  t h e r e  t e n d s  t o  b e  a n
i n c r e a s e  i n  s y s t o l i c  p r e s s u r e  w i t h o u t  a  p r o p o r t i o n a t e  i n c r e a s e  i n  d i a s t o l i c  p r e s s u r e .

What is normal arterial blood pressure?
In  a  h e a l t h y  y o u n g  a d u l t  a t  r e s t ,  s y s t o l i c  p r e s s u r e  i s  a r o u n d  1 6  k Pa  ( 1 2 0  mmHg )
wh i l e  d i a s t o l i c  p r e s s u r e  i s  a r o u n d  1 0 . 7  k Pa  ( 8 0  mmHg ) .  T h i s  i s  n o r ma l l y  w r i t t e n  a s
1 6 / 1 0 . 7  k Pa  o r  1 2 0 / 8 0  mmHg .  T h e  d i f f e r e n c e  b e t we e n  t h e  s y s t o l i c  a n d  d i a s t o l i c
p r e s s u r e s  ( n o r ma l l y  a b o u t  5 . 3  k Pa  o r  4 0  mmHg )  i s  c a l l e d  t h e  pul se pressure (F i g .
1 5 . 2 4) .

Al t h o u g h  t h e  f i g u r e  o f  1 6 / 1 0 . 7  k Pa  ( 1 2 0 / 8 0  mmHg )  i s  a  u s e f u l  o n e  t o  r e me mb e r,  i t  i s
a l s o  i mp o r t a n t  t o  r e a l i ze  t h a t  a  n u mb e r  o f  f a c t o r s  w i l l  i n f l u e n c e  t h e  b l o o d  p r e s s u r e ,
e v e n  a t  r e s t .  P r o b a b l y  t h e  mo s t  o b v i o u s  e f f e c t  i s  t h a t  o f  a g e .  Me a n  b l o o d  p r e s s u r e
t e n d s  t o  i n c r e a s e  w i t h  a g e ,  s o  t h a t  b y  t h e  a g e  o f  7 0 ,  b l o o d  p r e s s u r e  a v e r a g e s  2 4 / 1 2
k Pa  ( 1 8 0 / 9 0  mmHg ) .  T h i s  i n c r e a s e  i n  b l o o d  p r e s s u r e  i s  d u e  t o  a  r e d u c t i o n  i n  t h e
e l a s t i c i t y  o f  t h e  a r t e r i e s  (ar ter i osc l eros i s o r  h a r d e n i n g  o f  t h e  a r t e r i e s ) .  Co n s i s t e n t l y
h i g h  b l o o d  p r e s s u r e  ( d i a s t o l i c  p r e s s u r e  a b o v e  1 3  k Pa  o r  1 0 0  mmHg )  i s  k n o wn  a s
hyper tens i on a n d  i s  v e r y  c o mmo n .  T h e  v a s c u l a r  c o mp l i c a t i o n s  a s s o c i a t e d  w i t h
h y p e r t e n s i o n  i n c l u d e  s t r o k e ,  h e a r t  d i s e a s e ,  a n d  c h r o n i c  r e n a l  f a i l u r e .  F o r  t h i s  r e a s o n
r e g u l a r  s c r e e n i n g  i s  e s s e n t i a l  t o  a v o i d  s e r i o u s  o r g a n  d a ma g e .  F o r  a  mo r e  d e t a i l e d
d i s c u s s i o n  o f  h y p e r t e n s i o n  a n d  i t s  c a u s e s ,  s e e  Ch a p t e r  1 4  p .  5 8 8.

T h e  mean ar ter i a l  pressure ( MAP)  i s  a  t i me - we i g h t e d  a v e r a g e  o f  t h e  a r t e r i a l
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p r e s s u r e  o v e r  t h e  wh o l e  c a r d i a c  c y c l e .  I t  i s  n o t  a  s i mp l e  a r i t h me t i c  a v e r a g e  o f  t h e
d i a s t o l i c  a n d  s y s t o l i c  p r e s s u r e s  b e c a u s e  t h e  a r t e r i a l  b l o o d  s p e n d s  r e l a t i v e l y  l o n g e r
n e a r  t h e  d i a s t o l i c  p r e s s u r e  t h a n  n e a r  t h e  s y s t o l i c  p r e s s u r e  (F i g .  1 5 . 2 4) .  Ho we v e r,  f o r
mo s t  wo r k i n g  p u r p o s e s  a n  a p p r o xi ma t i o n  t o  MAP c a n  b e  o b t a i n e d  b y  a p p l y i n g  t h e
e q u a t i o n

Us i n g  t h e  p r e s s u r e  i n  t h e  b r a c h i a l  a r t e r y  a s  a n  e xa mp l e ,  s i n c e  t h i s  i s  n o r ma l l y  t h e
p r e s s u r e  me a s u r e d  i n  c l i n i c a l  p r a c t i c e ,  i f  t h e  s y s t o l i c  p r e s s u r e  i s  1 4 . 7  k Pa  ( 11 0
mmHg )  a n d  t h e  d i a s t o l i c  p r e s s u r e  i s  1 0 . 7  k Pa  ( 8 0  mmHg ) ,

T h e  c e n t r a l  v e n o u s  p r e s s u r e  i s  c l o s e  t o  ze r o  a n d  d o e s  n o t  a l t e r  s i g n i f i c a n t l y  d u r i n g
t h e  c a r d i a c  c y c l e ,  s o  i t  d o e s  n o t  n e e d  t o  b e  a v e r a g e d .  T h u s  t h e  p e r f u s i o n  p r e s s u r e
o f  t h e  s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n  i s  e q u a l  t o  t h e  me a n  a r t e r i a l  p r e s s u r e .

T h e  f l o w  t h r o u g h  t h e  c i r c u l a t i o n  i s  t h e  c a r d i a c  o u t p u t ,  a n d  t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n
t h e  me a n  b l o o d  p r e s s u r e ,  t h e  c a r d i a c  o u t p u t ,  a n d  t h e  t o t a l  p e r i p h e r a l  r e s i s t a n c e
( T PR)  i s  g i v e n  b y :

T h e  t o t a l  p e r i p h e r a l  r e s i s t a n c e  i s  t h e  s u m o f  a l l  t h e  v a s c u l a r  r e s i s t a n c e s  w i t h i n  t h e
s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n .  I t  i s  d e t e r mi n e d  b y  t h e  v i s c o s i t y  o f  t h e  b l o o d  a n d  t h e  t o t a l  c r o s s -
s e c t i o n a l  a r e a  o f  t h o s e  v e s s e l s  t h a t  a r e  b e i n g  p e r f u s e d .

Sh o r t - t e r m r i s e s  i n  a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e  c a n  b e  b r o u g h t  a b o u t  b y  s o - c a l l e d  p r e s s o r
s t i mu l i  s u c h  a s  p a i n ,  f e a r,  a n g e r,  a n d  s e xu a l  a r o u s a l .  Co n v e r s e l y,  p r e s s u r e  f a l l s
s i g n i f i c a n t l y  d u r i n g  s l e e p ,  s o me t i me s  t o  a s  l i t t l e  a s  9 . 3 / 5 . 3  k Pa  ( 7 0 / 4 0  mmHg ) ,  a n d  t o
a  mu c h  l e s s e r  a n d  mo r e  g r a d u a l  e xt e n t  d u r i n g  n o r ma l  p r e g n a n c y.  G r a v i t y  a l s o  a f f e c t s
b l o o d  p r e s s u r e .  On  r i s i n g  f r o m a  l y i n g  t o  a  s t a n d i n g  p o s i t i o n ,  t h e r e  i s  a  t r a n s i e n t  f a l l
i n  b l o o d  p r e s s u r e  f o l l o we d  b y  a  s ma l l  r e f l e x r i s e  ( s e e  b e l o w) .

The arterioles are the main source of vascular
resistance
Me a s u r e me n t  o f  t h e  p r e s s u r e s  i n  t h e  d i f f e r e n t  k i n d s  o f  b l o o d  v e s s e l  s h o w  t h a t  t h e
l a r g e s t  f a l l  i n  p r e s s u r e  i n  t h e  s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n  o c c u r s  a s  t h e  b l o o d  p a s s e s
t h r o u g h  t h e  a r t e r i o l e s  (F i g .  1 5 . 2 1) .  S i n c e  t h e  f l o w  i s  t h e  s a me  t h r o u g h o u t  a  g i v e n
v a s c u l a r  b e d ,  t h e  g r e a t e s t  f a l l  i n  p r e s s u r e  mu s t  o c c u r  i n  t h e  r e g i o n  o f  g r e a t e s t
r e s i s t a n c e .  T h i s  o c c u r s  a s  t h e  b l o o d  p a s s e s  t h r o u g h  t h e  a r t e r i o l e s ,  s h o w i n g  t h a t  t h e y
a r e  t h e  p r i n c i p a l  s i t e s  o f  v a s c u l a r  r e s i s t a n c e .

T h e  ma j o r i t y  o f  a r t e r i o l e s  a r e  i n  a  s t a t e  o f  t o n i c  c o n s t r i c t i o n  d u e  t o  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e
s y mp a t h e t i c  n e r v e s  t h a t  s u p p l y  t h e m.  As  a  r e s u l t ,  t h e i r  e f f e c t i v e  c r o s s - s e c t i o n a l  a r e a
i s  mu c h  l e s s  t h a n  t h e  t o t a l  c r o s s - s e c t i o n a l  a r e a  t h e y  wo u l d  o f f e r  i f  t h e y  we r e  f u l l y
d i l a t e d .  S i n c e  t h e  r e s i s t a n c e  o f  a  v e s s e l  i s  d e p e n d e n t  o n  t h e  f o u r t h  p o we r  o f  i t s
r a d i u s  ( Po i s e u i l l e ' s  l a w ) ,  ma j o r  c h a n g e s  i n  b l o o d  f l o w  t o  a  p a r t i c u l a r  r e g i o n  c a n  b e
a c h i e v e d  b y  mo d e s t  a d j u s t me n t  o f  t h e  c a l i b e r  o f  t h e  a r t e r i o l e s .  T h i s  a d a p t a t i o n  i s
i mp o r t a n t  i n  r e g u l a t i n g  t h e  d i s t r i b u t i o n  o f  t h e  c a r d i a c  o u t p u t  b e t we e n  t h e  v a r i o u s
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v a s c u l a r  b e d s .  T h e  me c h a n i s ms  b y  wh i c h  t h i s  r e g u l a t i o n  i s  a c h i e v e d  a r e  d i s c u s s e d
o n  p .  2 8 9 .

T h e  r e s i s t a n c e  o f  t h e  s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n  ( i . e .  t h e  t o t a l  p e r i p h e r a l  r e s i s t a n c e )  i n

h u ma n s  i s  a r o u n d  2 . 6  Pa  ml- 1 mi n- 1 ( 0 . 0 2  mmHg  ml- 1 mi n- 1) .  T h e  t o t a l  r e s i s t a n c e  o f

t h e  p u l mo n a r y  c i r c u l a t i o n  i s  mu c h  l o we r,  a r o u n d  0 . 4  Pa  ml- 1 mi n- 1 ( 0 . 0 0 3  mmHg  ml- 1

mi n- 1) ,  wh i c h  i s  wh y  a  l o we r  p r e s s u r e  i s  n e e d e d  t o  d r i v e  t h e  c a r d i a c  o u t p u t  t h r o u g h
t h e  l u n g s .

The capillary pressure
On  t h e  b a s i s  o f  Po i s e u i l l e ' s  l a w,  o n e  mi g h t  e xp e c t  t h a t ,  s i n c e  t h e  c a p i l l a r i e s  h a v e  t h e
s ma l l e s t  d i a me t e r,  t h e y  wo u l d  b e  t h e  p r i n c i p a l  s i t e  o f  v a s c u l a r  r e s i s t a n c e .  Ho we v e r,
t h e  o v e r a l l  r e s i s t a n c e  t o  b l o o d  f l o w  d e p e n d s  b o t h  o n  t h e  d i a me t e r  o f  t h e  v e s s e l s  a n d
o n  t h e  t o t a l  c r o s s - s e c t i o n a l  a r e a  a v a i l a b l e  f o r  t h e  p a s s a g e  o f  t h e  b l o o d .  T h e  c r o s s -
s e c t i o n a l  a r e a  o f f e r e d  b y  t h e  c a p i l l a r i e s  i s  a b o u t  2 5  t i me s  t h a t  o f  t h e  a r t e r i o l e s .
S i n c e  t h e  c a p i l l a r i e s  h a v e  n o  s mo o t h  mu s c l e  i n  t h e i r  wa l l s ,  t h e y  c a n n o t  b e
c o n s t r i c t e d .  As  a  r e s u l t  t h e y  o f f e r  r e l a t i v e l y  l i t t l e  r e s i s t a n c e  t o  b l o o d  f l o w.  T h e  b l o o d
f l o w  i n  t h e  c a p i l l a r i e s  i s  s t e a d y,  n o t  p u l s a t i l e  ( t h e  f l u c t u a t i o n s  i n  c a p i l l a r y  b l o o d  f l o w
r e s u l t  f r o m t h e  v a s o mo t i o n  o f  t h e  a r t e r i o l e s —s e e  Se c t i o n  1 5 . 1 0) .  T h e  p r e s s u r e  a t  t h e
a r t e r i o l a r  e n d  o f  t h e  c a p i l l a r i e s  i s  a b o u t  4 . 3  k Pa  ( 3 2  mmHg ) .  T h i s  f a l l s  t o  1 . 5 – 2 . 7  k Pa
( 1 2 – 2 0  mmHg )  b y  t h e  t i me  t h a t  t h e  b l o o d  h a s  r e a c h e d  t h e  v e n o u s  e n d  o f  t h e
c a p i l l a r y  b e d .  T h e  s ma l l  p r e s s u r e  a t  t h e  v e n o u s  e n d  o f  t h e  c a p i l l a r i e s  i s  s u f f i c i e n t  t o
d r i v e  t h e  b l o o d  b a c k  t o  t h e  h e a r t  b e c a u s e  t h e  v e i n s  o f f e r  l i t t l e  r e s i s t a n c e  t o  b l o o d
f l o w  u n l e s s  t h e y  a r e  c o l l a p s e d .

F i g .  1 5 . 2 5 T h e  a p p r o xi ma t e  d i s t r i b u t i o n  o f  t h e  b l o o d  b e t we e n  t h e  d i f f e r e n t  p a r t s
o f  t h e  c i r c u l a t i o n  o f  a  ma n  a t  r e s t .  No t e  t h e  v e r y  h i g h  p r o p o r t i o n  o f  t h e  b l o o d  i n
t h e  s y s t e mi c  v e i n s  ( c .  6 0  p e r  c e n t ) .

Venous pressure
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T h e  b l o o d  v o l u me  o f  a  n o r ma l  a d u l t  i s  a b o u t  5  l i t e r s  b u t  t h e  d i s t r i b u t i o n  o f  t h i s  b l o o d
i s  n o t  e v e n  t h r o u g h o u t  t h e  c i r c u l a t i o n  (F i g .  1 5 . 2 5) .  T h e  h e a r t  a n d  l u n g s  e a c h  c o n t a i n
a b o u t  6 0 0  ml  o f  b l o o d  a n d  t h e  s y s t e mi c  a r t e r i e s  a c c o u n t  f o r  a  f u r t h e r  5 0 0  ml  wh i l e
t h e  c a p i l l a r i e s  h a v e  s t i l l  l e s s  ( a b o u t  2 5 0  ml ) .  T h e  b u l k  o f  t h e  b l o o d  ( a b o u t  3 – 3 . 5
l i t e r s )  i s  f o u n d  i n  t h e  v e i n s .  T h u s  t h e  v e i n s ,  p a r t i c u l a r l y  t h e  l a r g e  v e i n s ,  a c t  a s  a
r e s e r v o i r  f o r  b l o o d  a n d  a r e  c a l l e d  capac i tance vessel s.

T h e  wa l l s  o f  t h e  v e i n s  a r e  r e l a t i v e l y  t h i n  a n d  p o s s e s s  l i t t l e  e l a s t i c  t i s s u e ,  s o  t h a t
b l o o d  r e t u r n i n g  t o  t h e  h e a r t  c a n  p o o l  i n  t h e  v e i n s  s i mp l y  b y  d i s t e n d i n g  t h e m.  T h e
d e g r e e  o f  v e n o u s  p o o l i n g  i s  r e g u l a t e d  b y  t h e  t o n e  o f  t h e  s mo o t h  mu s c l e  ( k n o wn  a s
venomotor  t one)  wh i c h  i s  i n  t u r n  g o v e r n e d  b y  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  s y mp a t h e t i c  n e r v e s
s u p p l y i n g  t h e  v e i n s .  Du r i n g  p e r i o d s  o f  a c t i v i t y  wh e n  t h e  c a r d i a c  o u t p u t  i s  h i g h ,
v e n o mo t o r  t o n e  i s  i n c r e a s e d  a n d  t h e  d i a me t e r  o f  t h e  v e i n s  i s  c o r r e s p o n d i n g l y
r e d u c e d .  Co n s e q u e n t l y,  b l o o d  s t o r e d  i n  t h e  l a r g e  v e i n s  i s  mo b i l i ze d  f o r  d i s t r i b u t i o n  t o
e xe r c i s i n g  t i s s u e s  a n d  t h e  v e l o c i t y  o f  t h e  b l o o d  r e t u r n i n g  t o  t h e  h e a r t  i s  i n c r e a s e d .

Al t h o u g h  v e i n s  h o l d  s o  mu c h  b l o o d ,  t h e  a v e r a g e  v e n o u s  p r e s s u r e  me a s u r e d  a t  t h e
l e v e l  o f  t h e  h e a r t  i s  o n l y  a r o u n d  0 . 2 7  k Pa  ( 2  mmHg )  c o mp a r e d  w i t h  t h e  a v e r a g e
a r t e r i a l  p r e s s u r e  o f  a b o u t  1 0 . 3  k Pa  ( 1 0 0  mmHg ) .  Ve n o u s  p r e s s u r e  i s  h i g h e s t  i n  t h e
v e n u l e s ;  b l o o d  e n t e r s  t h e m a t  a  p r e s s u r e  o f  a b o u t  1 . 6 – 2 . 7  k Pa  ( 1 2 – 2 0  mmHg )  a n d
f a l l s  t o  a b o u t  1  k Pa  ( 8  mmHg )  b y  t h e  t i me  t h e  b l o o d  r e a c h e s  l a r g e r  v e i n s  s u c h  a s  t h e
f e mo r a l  v e i n .  T h i s  p r e s s u r e  h e a d  i s  s u f f i c i e n t  t o  d r i v e  t h e  b l o o d  i n t o  t h e  c e n t r a l  v e i n s
a n d  t h e n c e  i n t o  t h e  r i g h t  s i d e  o f  t h e  h e a r t  wh e r e  p r e s s u r e  i s  e s s e n t i a l l y  ze r o  ( i . e .
e q u a l  t o  t h a t  o f  t h e  a t mo s p h e r e ) .

The effect of gravity,  the skeletal muscle pump, and
breathing on venous pressure
Wh e n  a  s u b j e c t  s t a n d s  u p ,  p r e s s u r e  i s  i n c r e a s e d  i n  a l l  t h e  v e i n s  b e l o w  t h e  h e a r t  a n d
r e d u c e d  i n  a l l  t h o s e  a b o v e  t h e  h e a r t  a s  a  r e s u l t  o f  t h e  e f f e c t s  o f  g r a v i t y  (F i g .  1 5 . 2 6) .
In  a n  a d u l t ,  t h e  p r e s s u r e  i n  t h e  v e i n s  o f  t h e  f o o t  i n c r e a s e s  b y  a b o u t  1 2  k Pa

( 9 0  mmHg )  o n  s t a n d i n g .  Co n s e q u e n t l y,  t h e  v e i n s  i n  t h e  l o we r  l i mb s  b e c o me
d i s t e n d e d  a n d  a c c u mu l a t e  b l o o d  ( a n  e f f e c t  s o me t i me s  r e f e r r e d  t o  a s  v e n o u s  p o o l i n g ) .
T h e  a d d i t i o n a l  b l o o d  c o me s  mo s t l y  f r o m t h e  i n t r a t h o r a c i c  c o mp a r t me n t  a n d  s o  t h e
c e n t r a l  v e n o u s  p r e s s u r e  f a l l s .  By  t h e  F r a n k - S t a r l i n g  me c h a n i s m d i s c u s s e d  a b o v e ,
s t r o k e  v o l u me  f a l l s  a n d  t h e r e  i s  a  t r a n s i e n t  a r t e r i a l  h y p o t e n s i o n  k n o wn  a s  p o s t u r a l
h y p o t e n s i o n .  T h i s  i s  r a p i d l y  c o r r e c t e d  b y  t h e  b a r o r e c e p t o r  r e f l e x ( s e e  b e l o w) .  S i n c e
g r a v i t y  a l s o  a f f e c t s  t h e  a r t e r i a l  p r e s s u r e  i n  a n  e xa c t l y  s i mi l a r  ma n n e r,  t h e  d i f f e r e n c e
i n  p r e s s u r e  b e t we e n  t h e  a r t e r i e s  a n d  v e i n s  d o e s  n o t  c h a n g e  s i g n i f i c a n t l y.
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F i g .  1 5 . 2 6 T h e  e f f e c t  o f  h y d r o s t a t i c  p r e s s u r e  o n  t h e  v e n o u s  a n d  a r t e r i a l
p r e s s u r e s  i n  a n  a d u l t  ma l e  wh o  i s  s t a n d i n g  q u i e t l y.  T h e  f i g u r e s  a r e  a p p r o xi ma t e
a n d  w i l l  d e p e n d  o n  t h e  h e i g h t  o f  t h e  i n d i v i d u a l .

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

593 / 1202



P. 2 8 9

F i g .  1 5 . 2 7 T h e  p r e s s u r e  c h a n g e s  i n  a  d o r s a l  v e i n  o f  t h e  f o o t  wh e n  a  s u b j e c t  i s
f i r s t  s t a n d i n g  a n d  t h e n  b e g i n s  t o  wa l k  o n  a  t r e a d mi l l .  Du r i n g  wa l k i n g ,  t h e  a c t i v e
mu s c l e s  h e l p  t o  ‘ p u mp ’ t h e  b l o o d  t o wa r d s  t h e  h e a r t .  As a  r e s u l t ,  v e n o u s  p r e s s u r e
f a l l s  a n d  s t a b i l i ze s  a t  a  l o we r  l e v e l  wh e r e  i t  r e ma i n s  u n t i l  e xe r c i s e  c e a s e s .  T h e
p r e s s u r e  t h e n  p r o g r e s s i v e l y  r i s e s  t o wa r d s  i t s  o r i g i n a l  l e v e l .

Wh e n  a  s k e l e t a l  mu s c l e  c o n t r a c t s ,  i t  c o mp r e s s e s  t h e  v e i n s  w i t h i n  i t .  S i n c e  t h e  l i mb
v e i n s  c o n t a i n  v a l v e s  t h a t  p r e v e n t  t h e  b a c k wa r d  f l o w  o f  b l o o d ,  t h e  c o mp r e s s i o n  o f  t h e
v e i n s  f o r c e s  t h e  b l o o d  t o wa r d s  t h e  h e a r t .  T h i s  i s  k n o wn  a s  t h e  s k e l e t a l  mu s c l e  p u mp .
Du r i n g  e xe r c i s e ,  t h e  c e n t r a l  v e n o u s  p r e s s u r e  ma y  r i s e  s l i g h t l y  d u e  t o  t h i s  e f f e c t .  As
F i g .  1 5 . 2 7 s h o ws ,  t h e  s q u e e zi n g  a c t i o n  o f  t h e  mu s c l e s  o n  t h e  v e i n s  l e a d s  t o  a
p r o g r e s s i v e  d e c l i n e  i n  v e n o u s  p r e s s u r e  me a s u r e d  a t  t h e  l e v e l  o f  t h e  f o o t .  On c e
e xe r c i s e  e n d s ,  v e n o u s  p r e s s u r e  b e g i n s  t o  r i s e  o n c e  mo r e .  Wh e n  t h e

mu s c l e  p u mp s  a r e  l e s s  a c t i v e ,  a s  i n  a  b e d r i d d e n  s u b j e c t ,  b l o o d  t e n d s  t o  a c c u mu l a t e
i n  t h e  v e i n s  a n d  t h e r e  i s  a  r i s k  o f  d e e p  v e i n  t h r o mb o s i s  ( s e e  Bo x 1 3 . 1) .  A s i mi l a r
s i t u a t i o n  o c c u r s  d u r i n g  l o n g  p e r i o d s  o f  s t a n d i n g  o r  s i t t i n g .  In  a l l  t h r e e  s i t u a t i o n s ,
t h e r e  i s  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  p e r i p h e r a l  v e n o u s  p r e s s u r e  a n d  a  r e d u c e d  v e n o u s  r e t u r n
t o  t h e  h e a r t .  Ca r d i a c  o u t p u t  f a l l s  a s  a  r e s u l t .

Su m m a r y

1.  B l o o d  f l o ws  t h r o u g h  t h e  s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n  f r o m t h e  a o r t a  t o  t h e  v e i n s  b e c a u s e
t h e  p r e s s u r e  i n  t h e  a o r t a  a n d  o t h e r  a r t e r i e s  i s  h i g h e r  t h a n  t h a t  i n  t h e  v e i n s .  T h i s
p r e s s u r e  i s  k n o wn  a s  t h e  a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e  a n d  i t  i s  d e r i v e d  f r o m t h e
p u mp i n g  a c t i v i t y  o f  t h e  h e a r t .

2.  T h e  a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e  i s  d e t e r mi n e d  b y  b o t h  t h e  c a r d i a c  o u t p u t  a n d  t h e
r e s i s t a n c e  o f f e r e d  b y  t h e  a r t e r i o l e s  ( t h e  t o t a l  p e r i p h e r a l  r e s i s t a n c e ) ,  wh i c h  i n
t u r n  i s  d e t e r mi n e d  b y  t h e  t o t a l  c r o s s - s e c t i o n a l  a r e a  o f f e r e d  b y  t h e  a r t e r i o l e s  t o
b l o o d  f l o w.

3.  B l o o d  f l o w  i n  t h e  a r t e r i e s  i s  p u l s a t i l e .  P r e s s u r e  a t  t h e  p e a k  o f  e j e c t i o n  i s  c a l l e d
t h e  s y s t o l i c  p r e s s u r e ,  wh i l e  t h e  l o we s t  p r e s s u r e  o c c u r s  a t  t h e  e n d  o f  d i a s t o l e
( t h e  d i a s t o l i c  p r e s s u r e ) .  T h e  d i f f e r e n c e  b e t we e n  t h e  s y s t o l i c  a n d  d i a s t o l i c
p r e s s u r e s  i s  c a l l e d  t h e  p u l s e  p r e s s u r e .  In  a  h e a l t h y  y o u n g  a d u l t ,  a r t e r i a l  b l o o d
p r e s s u r e  a t  r e s t  w i l l  b e  a r o u n d  1 6 / 11  k Pa  ( 1 2 0 / 8 0  mmHg ) .  T h e  me a n  a r t e r i a l
p r e s s u r e  i s  a  t i me - we i g h t e d  a v e r a g e ,  wh i c h  i s  c a l c u l a t e d  a s  t h e  s u m o f  t h e
d i a s t o l i c  p r e s s u r e  p l u s  o n e  t h i r d  o f  t h e  p u l s e  p r e s s u r e .

4.  T h e  c a p i l l a r i e s  o f f e r  l i t t l e  r e s i s t a n c e  t o  b l o o d  f l o w.  T h e  c h i e f  d e t e r mi n a n t  o f
c a p i l l a r y  b l o o d  f l o w  i s  t h e  c a l i b e r  o f  t h e  a r t e r i o l e s  s u p p l y i n g  a  p a r t i c u l a r
c a p i l l a r y  b e d .  At  t h e  l e v e l  o f  t h e  h e a r t ,  t h e  c a p i l l a r y  p r e s s u r e  i s  a b o u t  4 . 3  k Pa
( 3 2  mmHg )  a t  t h e  a r t e r i o l a r  e n d  a n d  d e c l i n e s  t o  a b o u t  1 . 6  k Pa  ( 1 2  mmHg )  a t  t h e
v e n o u s  e n d .

5.  T h e  v e i n s  a r e  t h e  c a p a c i t a n c e  v e s s e l s ,  wh i c h  c o n t a i n  a r o u n d  t wo - t h i r d s  o f  t h e
t o t a l  b l o o d  v o l u me .  Av e r a g e  v e n o u s  p r e s s u r e  a t  t h e  l e v e l  o f  t h e  h e a r t  i s  o n l y
a r o u n d  0 . 3  k Pa  ( 2  mmHg ) .  I t  i s  a b o u t  1 . 3  k Pa  ( 1 0  mmHg )  i n  t h e  v e n u l e s  a n d  f a l l s
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t o  a r o u n d  ze r o  i n  t h e  r i g h t  a t r i u m ( c e n t r a l  v e n o u s  p r e s s u r e ) .  Re s p i r a t i o n ,  g r a v i t y,
a n d  t h e  p u mp i n g  a c t i o n  o f  t h e  s k e l e t a l  mu s c l e s  c a n  a l l  i n f l u e n c e  v e n o u s  r e t u r n
a n d  t h e  c e n t r a l  v e n o u s  p r e s s u r e .

Ve n o u s  r e t u r n  i s  a l s o  i n f l u e n c e d  b y  r e s p i r a t i o n .  Du r i n g  i n s p i r a t i o n ,  t h e  f a l l  i n
i n t r a t h o r a c i c  p r e s s u r e  e xp a n d s  t h e  i n t r a - t h o r a c i c  v e i n s  a n d  l o we r s  c e n t r a l  v e n o u s
p r e s s u r e .  In  a d d i t i o n ,  t h e r e  i s  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  p r e s s u r e  i n  t h e  a b d o mi n a l  v e i n s
c a u s e d  b y  t h e  c o mp r e s s i o n  o f  t h e  a b d o mi n a l  c o n t e n t s .  T h e s e  t wo  f a c t o r s  t e n d  t o
f a v o r  t h e  mo v e me n t  o f  b l o o d  f r o m t h e  a b d o me n  t o  t h e  t h o r a x.  T h e  s i t u a t i o n  i s
r e v e r s e d  d u r i n g  e xp i r a t i o n .  As  a  r e s u l t ,  r i g h t  v e n t r i c u l a r  s t r o k e  v o l u me  i n c r e a s e s
d u r i n g  i n s p i r a t i o n  a n d  f a l l s  d u r i n g  e xp i r a t i o n .  Ho we v e r,  l e f t  v e n t r i c u l a r  s t r o k e  v o l u me
f a l l s  d u r i n g  i n s p i r a t i o n  a n d  r i s e s  d u r i n g  e xp i r a t i o n .  Ov e r  t h e  c o u r s e  o f  o n e  c o mp l e t e
r e s p i r a t o r y  c y c l e ,  t h e  o u t p u t s  o f  t h e  t wo  s i d e s  o f  t h e  h e a r t  a r e  e q u a l i ze d .  T h e
v a r i o u s  f a c t o r s  i n f l u e n c i n g  t h e  v e n o u s  r e t u r n  a r e  s u mma r i ze d  i n  Ta b l e  1 5 . 2  ( p .  2 8 1 ).

15.9 The mechanisms that control  the cal iber of
blood vessels
T h e  s mo o t h  mu s c l e  o f  a l l  b l o o d  v e s s e l s  e xh i b i t s  a  d e g r e e  o f  r e s t i n g  t e n s i o n  k n o wn
a s  ‘ t o n e ’ .  Ch a n g e s  i n  v a s c u l a r  t o n e  a l t e r  t h e  c a l i b e r  o f  t h e  b l o o d  v e s s e l s  a n d  s o  a l t e r
v a s c u l a r  r e s i s t a n c e .  I f  t h e  t o n e  i s  i n c r e a s e d  ( i . e .  i f  t h e  s mo o t h  mu s c l e  c o n t r a c t s
f u r t h e r ) ,  vasoconst r i c t i on o c c u r s  a n d  v a s c u l a r  r e s i s t a n c e  i n c r e a s e s .  I f  t o n e
d e c r e a s e s ,  t h e r e  i s  vasodi l a tat i on a n d  a  f a l l  i n  v a s c u l a r  r e s i s t a n c e .  T h e  l e v e l  o f
r e s t i n g  o r  b a s a l  t o n e  v a r i e s  b e t we e n  v a s c u l a r  b e d s .  In  a r e a s  wh e r e  i t  i s  i mp o r t a n t  t o
b e  a b l e  t o  i n c r e a s e  b l o o d  f l o w  s u b s t a n t i a l l y,  s u c h  a s  s k e l e t a l  mu s c l e ,  b a s a l  t o n e  i s
h i g h  wh i l e  i n  t h e  l a r g e  v e i n s  b a s a l  t o n e  i s  mu c h  l o we r.

T h e  t o n e  o f  a  b l o o d  v e s s e l  i s  c o n t r o l l e d  b y  a  v a r i e t y  o f  f a c t o r s .  T h e s e  f a l l  i n t o  t wo
b r o a d  c a t e g o r i e s :  i n t r i ns i c a n d  ext r i ns i c me c h a n i s ms .

In t r i n s i c  ( o r  l o c a l )  c o n t r o l  o f  b l o o d  v e s s e l s  i s  b r o u g h t  a b o u t  b y  t h e  r e s p o n s e  o f
t h e  s mo o t h  mu s c l e  t o  s t r e t c h ,  t e mp e r a t u r e ,  a n d  l o c a l l y  r e l e a s e d  c h e mi c a l
f a c t o r s .

Ext r i n s i c  c o n t r o l  i s  e xe r t e d  b y  t h e  a u t o n o mi c  n e r v o u s  s y s t e m a n d  b y  c i r c u l a t i n g
h o r mo n e s .

T h e  ma j o r  a r t e r i e s  ( e xc e p t  t h e  a o r t a )  a n d  v e i n s  a r e  ma i n l y  u n d e r  e xt r i n s i c  c o n t r o l ,
wh i l e  t h e  a r t e r i o l e s  a n d  s ma l l  v e i n s  a r e  s u b j e c t  t o  b o t h  me c h a n i s ms .  As  t h e
c a p i l l a r i e s  a n d  p o s t c a p i l l a r y  v e n u l e s  h a v e  n o  s mo o t h  mu s c l e ,  t h e i r  d i a me t e r  i s  n o t
r e g u l a t e d .

Local control of blood vessels
Autoregulation maintains a relatively constant blood flow
in the face of changes in perfusion pressure
F i g u r e  1 5 . 2 8 s h o ws  t h a t ,  o v e r  a  c e r t a i n  r a n g e ,  ma i n t a i n e d  c h a n g e s  i n  b l o o d  p r e s s u r e
h a v e  l i t t l e  e f f e c t  o n  t h e  f l o w  o f  b l o o d  t h r o u g h  a  p a r t i c u l a r  v a s c u l a r  b e d .  Wh e n  t h e
p r e s s u r e  i s  f i r s t  c h a n g e d ,  t h e  b l o o d  f l o w  c h a n g e s  i n  t h e  s a me  d i r e c t i o n .  T h u s ,  i f  t h e
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p r e s s u r e  i s  r a i s e d ,  b l o o d  f l o w  i n c r e a s e s  a t  f i r s t  b u t  t h e n  r e t u r n s  c l o s e  t o  i t s  o r i g i n a l
l e v e l .  Eq u a l l y,  i f  p r e s s u r e  f a l l s ,  b l o o d  f l o w  i n i t i a l l y  d e c l i n e s  b e f o r e  r e t u r n i n g  t o  i t s
p r e v i o u s  l e v e l .  T h i s  r e l a t i v e  s t a b i l i t y  o f  b l o o d  f l o w  i s  k n o wn  a s  autoregul at i on.  I t
o c c u r s  i n d e p e n d e n t l y  o f  t h e  n e r v o u s  s y s t e m a n d  i s  t h e  r e s u l t  o f  d i r e c t  c h a n g e s  i n
v a s c u l a r  t o n e  i n  r e s p o n s e  t o  c h a n g e s  i n  p e r f u s i o n  p r e s s u r e .

T h e  me c h a n i s m o f  t h i s  e f f e c t  i s  b e l i e v e d  t o  b e  a s  f o l l o ws .  A r i s e  i n  p r e s s u r e  w i t h i n  a
v e s s e l  c a u s e s  i t  t o  d i s t e n d  s l i g h t l y.  T h e  s mo o t h  mu s c l e  o f  t h e  v e s s e l  wa l l  i s  i n i t i a l l y
s t r e t c h e d  a n d  r e s p o n d s  b y  c o n t r a c t i n g  ( t h e  my o g e n i c  r e s p o n s e ) .  T h i s  n a r r o ws  t h e
v e s s e l s ,  i n c r e a s e s  t h e i r  r e s i s t a n c e ,  a n d  r e s t o r e s  b l o o d  f l o w  t o  i t s  p r e v i o u s  l e v e l .  I f
t h e  p r e s s u r e  f a l l s ,  t h e  s mo o t h  mu s c l e  r e l a xe s  a n d  t h e  v e s s e l s  d i l a t e ,  s o  r e s t o r i n g
b l o o d  f l o w.

F i g .  1 5 . 2 8 G r a p h  s h o w i n g  t h e  a u t o r e g u l a t i o n  o f  b l o o d  f l o w  i  n  a n  i s o l a t e d
p e r f u s e d  s k e l e t a l  mu s c l e  o f  t h e  d o g .  T h e  wh i t e  c i r c l e s  r e p r e s e n t  t h e  b l o o d  f l o w
me a s u r e d  i mme d i a t e l y  a f t e r  t h e  p e r f u s i o n  p r e s s u r e  h a d  b e e n  r a i s e d  o r  l o we r e d
f r o m t h e  c o n t r o l  l e v e l .  As  p e r f u s i o n  p r e s s u r e  i s  a l t e r e d ,  t h e r e  i s  a  t r a n s i e n t  r i s e
o r  f a l l  i n  b l o o d  f l o w  b u t  a u t o r e g u l a t o r y  me c h a n i s ms  q u i c k l y  r e s t o r e  b l o o d  f l o w  t o
l e v e l s  c l o s e  t o  c o n t r o l  ( s h o wn  b y  t h e  r e d  s y mb o l s ) .

T h e  e xa c t  me c h a n i s m o f  t h e  my o g e n i c  r e s p o n s e  t o  s t r e t c h i n g  i s  u n c l e a r.  In  s o me
v e s s e l s ,  t h e  a c t i o n  p o t e n t i a l  f r e q u e n c y  o f  t h e  s mo o t h  mu s c l e  f i b e r s  i s  t h o u g h t  t o
i n c r e a s e  i n  d i r e c t  r e s p o n s e  t o  t h e  s t i mu l u s ,  wh i l e  i n  o t h e r s  t h e r e  a r e  b e l i e v e d  t o  b e
c a l c i u m c h a n n e l s  t h a t  o p e n  s p e c i f i c a l l y  i n  r e s p o n s e  t o  me c h a n i c a l  s t r e s s .

Al t h o u g h  a u t o r e g u l a t i o n  i s  s e e n  i n  mo s t  v a s c u l a r  b e d s  ( t h o u g h  n o t  t h e  l u n g s —s e e
Ch a p t e r  1 4) ,  b l o o d  f l o w  i n  s p e c i f i c  o r g a n s  w i l l  v a r y  w i t h  t h e  p h y s i o l o g i c a l
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r e q u i r e me n t s .  In d e e d ,  c h a n g e s  i n  s y mp a t h e t i c  d r i v e  a n d  me t a b o l i c  r a t e  f r e q u e n t l y  a c t
t o  r e s e t  t h e  a u t o r e g u l a t o r y  me c h a n i s m s o  t h a t  i t  w i l l  o p e r a t e  a t  a  n e w  l e v e l .

Vasodilatation occurs in response to a variety of
metabolic byproducts
Me t a b o l i s m w i t h i n  c e l l s  g i v e s  r i s e  t o  a  n u mb e r  o f  c h e mi c a l  b y p r o d u c t s .  Ma n y  o f
t h e s e  c a u s e  r e l a xa t i o n  o f  t h e  v a s c u l a r  s mo o t h  mu s c l e  a n d ,  t h e r e f o r e ,  v a s o d i l a t a t i o n .
T h i s  h a s  t h e  e f f e c t  o f  i n c r e a s i n g  t h e  f l o w  o f  b l o o d  t h r o u g h  t h e  v a s c u l a r  b e d .  T h e
p h e n o me n o n  i s  k n o wn  as funct i onal  hyperemi a ( o r  a s  metabol i c o r  act i ve
hyperemi a) .  I t  h a s  t h e  i mp o r t a n t  e f f e c t  o f  f a c i l i t a t i n g  t h e  r e mo v a l  o f  p o t e n t i a l l y  t o xi c
wa s t e  p r o d u c t s  f r o m t h e  v i c i n i t y  o f  t h e  a c t i v e l y  me t a b o l i zi n g  c e l l s .  I t  i s  p a r t i c u l a r l y
s i g n i f i c a n t  i n  t i s s u e s  s u c h  a s  e xe r c i s i n g  mu s c l e  a n d  t h e  my o c a r d i u m ( s e e  b e l o w) ,
a n d  i n  t h e  b r a i n .  Ch e mi c a l s  t h a t  a r e  k n o wn  t o  i n d u c e  v a s o d i l a t a t i o n  i n c l u d e  c a r b o n
d i o xi d e ,  l a c t i c  a c i d ,  p o t a s s i u m i o n s ,  a n d  t h e  b r e a k d o wn  p r o d u c t s  o f  AT P  ( a d e n o s i n e
a n d  i n o r g a n i c  p h o s p h a t e ) .  L o c a l  t i s s u e  h y p o xi a  c a n  a l s o  b r i n g  a b o u t  r e l a xa t i o n  o f  t h e
v a s c u l a r  s mo o t h  mu s c l e ,  a l t h o u g h  t h i s  i s  n o t  t h e  c a s e  i n  t h e  p u l mo n a r y  c i r c u l a t i o n
( s e e  Ch a p t e r  1 4) .

I f  t h e  a r t e r y  s u p p l y i n g  b l o o d  t o  a  t i s s u e  i s  c o mp r e s s e d ,  b l o o d  f l o w  i s  i n t e r r u p t e d  a n d
t h e  t i s s u e  b e c o me s  i schemi c.  Wh e n  t h e  c o mp r e s s i o n  i s  r e l i e v e d ,  t h e  b l o o d  f l o w
b e c o me s  g r e a t e r  t h a n  n o r ma l  f o r  a  s h o r t  t i me .  T h i s  r e s p o n s e  i s  c a l l e d  react i ve
hyperemi a.  I t  a r i s e s  p a r t l y  b e c a u s e  o f  t h e  my o g e n i c  r e s p o n s e  d e s c r i b e d  e a r l i e r,  a n d
p a r t l y  b e c a u s e  o f  t h e  v a s o d i l a t a t o r y  e f f e c t s  o f  t h e  t i s s u e  me t a b o l i t e s  t h a t
a c c u mu l a t e d  d u r i n g  t h e  p e r i o d  o f  i s c h e mi a .  T h e  r e s u l t  o f  t h i s  e n h a n c e d  p e r f u s i o n  i s
t h e  r a p i d  s u p p l y  o f  n u t r i e n t s  a n d  o xy g e n  t o  t h e  d e p r i v e d  t i s s u e  a n d  t h e  r a p i d  r e mo v a l
o f  me t a b o l i c  wa s t e  p r o d u c t s .

T h e  v a s o d i l a t a t i o n  t h a t  o c c u r s  i n  r e s p o n s e  t o  l o c a l l y  r e l e a s e d  c h e mi c a l s  ma y  a l s o
p l a y  a  r o l e  i n  a u t o r e g u l a t i o n .  Wh e n  p r e s s u r e  i n c r e a s e s ,  b l o o d  f l o w  a l s o  i n c r e a s e s
a n d  t h i s  w i l l  t e n d  t o  f l u s h  a wa y  t h e  v a s o d i l a t o r  c h e mi c a l s .  Co n s e q u e n t l y,  v a s c u l a r
t o n e  w i l l  i n c r e a s e  a n d  b l o o d  f l o w  w i l l  d e c l i n e  t o  i t s  o r i g i n a l  l e v e l .  Wh e n  p e r f u s i o n
p r e s s u r e  a n d  b l o o d  f l o w  b o t h  f a l l ,  t h e r e  w i l l  b e  a n  a c c u mu l a t i o n  o f  l o c a l  me t a b o l i t e s
wh i c h  w i l l  a c t  t o  c a u s e  v a s o d i l a t a t i o n .

Local hormones influence blood flow
A n u mb e r  o f  s o - c a l l e d  l o c a l  h o r mo n e s  o r  autocoi ds,  r e l e a s e d  a n d  a c t i n g  l o c a l l y,  a r e
b e l i e v e d  t o  a l t e r  b l o o d  f l o w  t h r o u g h  t h e i r  r o l e  i n  p r o c e s s e s  s u c h  a s  i n f l a mma t i o n  a n d
b l o o d  c l o t t i n g .  Su c h  a g e n t s  i n c l u d e  p r o s t a g l a n d i n s ,  l e u k o t r i e n e s ,  a n d  p l a t e l e t -
a c t i v a t i n g  f a c t o r.  In  a d d i t i o n  t o  t h e s e ,  h i s t a mi n e  p l a y s  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n
i n f l a mma t i o n ,  p r o d u c i n g  b o t h  v a s o c o n s t r i c t i o n  a n d  v a s o d i l a t a t i o n ,  d e p e n d i n g  u p o n
t h e  t y p e  o f  r e c e p t o r s  p r e s e n t  o n  t h e  t a r g e t  v e s s e l  ( a r t e r i o l e s  d i l a t e  wh i l e  v e i n s
c o n s t r i c t ) .  L i k e  h i s t a mi n e ,  b r a d y k i n i n  i s  r e l e a s e d  d u r i n g  t h e  i n f l a mma t o r y  r e s p o n s e .  I t
i s  a  s t r o n g  v a s o d i l a t o r,  wh i c h  c a u s e s  t h e  r e l e a s e  o f  n i t r i c  o xi d e  ( s e e  b e l o w) .  T h e
i n f l a mma t o r y  r e s p o n s e  i s  d i s c u s s e d  i n  mo r e  d e t a i l  i n  Ch a p t e r  1 4.

The vascular endothelium produces both vasodilator
and vasoconstrictor chemicals
T h e  e n d o t h e l i a l  c e l l s  o f  a r t e r i e s  a n d  v e i n s  s y n t h e s i ze  a  s u b s t a n c e  wh i c h  i s  a b l e  t o
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c a u s e  t h e  v e s s e l  t o  d i l a t e .  Wh e n  f i r s t  d i s c o v e r e d ,  t h i s  s u b s t a n c e  wa s  k n o wn  a s
endothel i um-der i ved re l ax i ng fac tor.  I t  i s  n o w  k n o wn  t h a t  t h e  f a c t o r  i s  n i t r i c  o xi d e
( NO)  a n d  t h a t  i t  i s  p r o d u c e d  i n  r e s p o n s e  t o  a  w i d e  v a r i e t y  o f  s t i mu l i .  T h e s e  i n c l u d e
b r a d y k i n i n  ( s e e  a b o v e ) ,  a c e t y l c h o l i n e ,  a n d  t h e  s h e a r  s t r e s s  e xe r t e d  o n  t h e
e n d o t h e l i u m b y  f l o w i n g  b l o o d .  N i t r i c  o xi d e  i s  p r o d u c e d  b y  t h e  c l e a v a g e  o f  a r g i n i n e  b y
a n  e n zy me  p r e s e n t  i n  t h e  e n d o t h e l i a l  c e l l s  c a l l e d  n i t r i c  o xi d e  s y n t h a s e .  In  i t s  t u r n ,  t h e
a c t i v i t y  o f  t h i s  e n zy me  i s  r e g u l a t e d  b y  t h e  l e v e l  o f  i n t r a c e l l u l a r  c a l c i u m ( s e e  Ch a p t e r
1 4) .  N i t r i c  o xi d e  s y n t h e s i s  c a n  b e  i n h i b i t e d  b y  c e r t a i n  a n a l o g s  o f  a r g i n i n e ,  a n d
a d mi n i s t r a t i o n  o f  s u c h  i n h i b i t o r s  t o  h u ma n  s u b j e c t s  b r i n g s  a b o u t  v a s o c o n s t r i c t i o n .
T h i s  s u g g e s t s  t h a t  n i t r i c  o xi d e  e xe r t s  a  c o n t i n u o u s  o r  t o n i c  v a s o d i l a t o r  i n f l u e n c e  o n
t h e  v a s c u l a t u r e .

Se v e r a l  v a s o c o n s t r i c t o r  a g e n t s  d e r i v e d  f r o m t h e  v a s c u l a r  e n d o t h e l i u m h a v e  r e c e n t l y
b e e n  d i s c o v e r e d .  On e  o f  t h e s e ,  e n d o t h e l i n ,  i s  a  p e p t i d e  t h a t  b r i n g s  a b o u t  a  r e l a t i v e l y
l o n g - l a s t i n g  c o n s t r i c t i o n .  I t s  p h y s i o l o g i c a l  s i g n i f i c a n c e  r e ma i n s  u n c l e a r,  t h o u g h  mu c h
r e s e a r c h  i s  i n  p r o g r e s s  t o  c l a r i f y  t h e  r o l e  o f  t h i s  a n d  o t h e r  e n d o t h e l i a l  a g e n t s  i n  t h e
c o n t r o l  o f  b l o o d  v e s s e l s .

Extrinsic mechanisms of blood vessel control
T h e  me c h a n i s ms  d e s c r i b e d  a b o v e  a l l  e xe r t  l o c a l  c o n t r o l  o v e r  p a r t i c u l a r  v a s c u l a r
b e d s .  Su p e r i mp o s e d  u p o n  t h e s e  me c h a n i s ms  i s  t h e  o v e r a l l  c o n t r o l  o f  t h e  h e a r t  a n d
c i r c u l a t i o n  e xe r t e d  b y  t h e  n e r v o u s  a n d  e n d o c r i n e  s y s t e ms .  T h e  p u r p o s e  o f  t h i s
e xt r i n s i c  r e g u l a t i o n  i s  t o  p r o v i d e  f o r  t h e  n e e d s  o f  t h e  b o d y  a s  a  wh o l e  b y  d i v e r t i n g
b l o o d  t o  wh e r e  i t  i s  n e e d e d .  I t  r e g u l a t e s  a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e  a n d  ma i n t a i n s  a n
a d e q u a t e  b l o o d  s u p p l y  t o  t h e  b r a i n .  Re c e p t o r s  o f  ma n y  t y p e s ,  l o c a t e d  t h r o u g h o u t  t h e
c a r d i o v a s c u l a r  s y s t e m,  p r o v i d e  i n f o r ma t i o n  r e g a r d i n g  t h e  b l o o d  p r e s s u r e  a n d  b l o o d
v o l u me  v i a  a f f e r e n t  n e r v e s  t h a t  t r a v e l  t o  t h e  me d u l l a  i n  t h e  b r a i n s t e m.  T h e  e f f e r e n t
a r m o f  t h e  r e g u l a t o r y  l o o p  i s  f o r me d  b y  t h e  a u t o n o mi c  n e r v o u s  s y s t e m a n d  b y  a
v a r i e t y  o f  h o r mo n e s  t h a t  a c t  o n  t h e  h e a r t  a n d  b l o o d  v e s s e l s  t o  i n i t i a t e  a p p r o p r i a t e
r e s p o n s e s .  T h e  e xt r i n s i c  r e g u l a t i o n  o f  t h e  h e a r t  ( i t s  r a t e  a n d  s t r e n g t h  o f  c o n t r a c t i o n )
h a s  a l r e a d y  b e e n  d i s c u s s e d  i n  Se c t i o n  1 5 . 7,  a n d  s o  t h e  f o l l o w i n g  d i s c u s s i o n  i s
ma i n l y  c o n c e r n e d  w i t h  t h e  n e r v o u s  a n d  e n d o c r i n e  c o n t r o l  o f  t h e  v a s c u l a t u r e .

The nervous control of the blood vessels
F i g u r e  1 5 . 2 9 i s  a  h i g h l y  s i mp l i f i e d  d i a g r a m o f  t h e  s y mp a t h e t i c  i n n e r v a t i o n  o f  t h e
c a r d i o v a s c u l a r  s y s t e m.  T h e  p a t h wa y  b e g i n s  i n  t h e  me d u l l a  wh e r e  a f f e r e n t  f i b e r s  f r o m
t h e  g l o s s o p h a r y n g e a l  a n d  v a g u s  n e r v e s  t e r mi n a t e  i n  a n  e l o n g a t e d  n u c l e u s  c a l l e d  t h e
nuc l eus of  t he t rac tus  so l i t ar i us ( NT S) .  T h e  n e u r o n s  o f  t h i s  t r a c t  s e n d  a xo n s  t o  c e l l s
i n  t h e  r o s t r a l  v e n t r o l a t e r a l  me d u l l a .  In  a d d i t i o n ,  t h e s e  c e l l s  a l s o  r e c e i v e  p r o j e c t i o n s
f r o m t h e  c e r e b r a l  c o r t e x a n d  h y p o t h a l a mu s ,  wh i c h  ma y  o v e r r i d e  t h e  r e f l e x r e g u l a t i o n .

T h e  n e u r o n s  o f  t h e  r o s t r a l  v e n t r o l a t e r a l  me d u l l a  p r o j e c t  t o  t h e  s y mp a t h e t i c
p r e g a n g l i o n i c  n e u r o n s  i n  t h e  g r a y  ma t t e r  o f  s e g me n t s  T 1  t o  L 3  i n  t h e
i n t e r me d i o l a t e r a l  c e l l  c o l u mn  o f  t h e  s p i n a l  c o r d .  T h e s e  s o - c a l l e d  b u l b o s p i n a l  f i b e r s
ma y  h a v e  e i t h e r  a n  i n h i b i t o r y  o r  a n  e xc i t a t o r y  a c t i o n  o n  t h e  s y mp a t h e t i c
p r e g a n g l i o n i c  n e u r o n s .  T h e  l e v e l  o f  a c t i v i t y  i n  t h e  s y mp a t h e t i c

p r e g a n g l i o n i c  f i b e r s  i s  d e t e r mi n e d  b y  t h e  b a l a n c e  o f  n e r v o u s  t r a f f i c  i n  t h e
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d e s c e n d i n g  f i b e r s  f r o m t h e  me d u l l a  a n d  t h e  l o c a l  s p i n a l  i n p u t s .

F i g .  1 5 . 2 9 A h i g h l y  s i mp l i f i e d  s c h e ma t i c  d i a g r a m t o  s h o w  t h e  s y mp a t h e t i c  a n d
p a r a s y mp a t h e t i c  i n n e r v a t i o n  o f  t h e  c a r d i o v a s c u l a r  s y s t e m.  Af f e r e n t  n e r v e  f i b e r s
r e l a y  p r e s s u r e  i n f o r ma t i o n  f r o m t h e  b a r o r e c e p t o r s  a n d  v o l u me  r e c e p t o r s  o f  t h e
h e a r t  t o  t h e  n u c l e u s  o f  t h e  t r a c t u s  s o l i t a r i u s  ( NT S) .  F i b e r s  f r o m t h i s  n u c l e u s
p r o j e c t  t o  t h e  r o s t r a l  v e n t r o l a t e r a l  me d u l l a  f r o m wh e r e  o t h e r  n e u r o n s  s e n d  a xo n s
t o  t h e  s y mp a t h e t i c  p r e g a n g l i o n i c  n e u r o n s  i n  t h e  s p i n a l  c o r d .  T h e  n e u r o n s  o f  t h e
NT S  a l s o  s e n d  a xo n s  t o  c a r d i o v a g a l  mo t o n e u r o n s  i n  t h e  n u c l e u s  a mb i g u u s  o f  t h e
me d u l l a  ( NA) .  T h e  v a g a l  f i b e r s  i n n e r v a t e  t h e  h e a r t  wh i l e  t h e  p o s t g a n g l i o n i c
s y mp a t h e t i c  f i b e r s  a l s o  i n n e r v a t e  t h e  b l o o d  v e s s e l s  a n d  a d r e n a l  me d u l l a .
Su p e r i mp o s e d  o n  t h i s  o r g a n i za t i o n  a r e  p r o j e c t i o n s  f r o m t h e  h y p o t h a l a mu s  a n d
c e r e b r a l  c o r t e x t o  t h e  me d u l l a .

T h e  s y mp a t h e t i c  p r e g a n g l i o n i c  n e u r o n s  t r a v e l  t o  t h e  s y mp a t h e t i c  c h a i n s  v i a  t h e
v e n t r a l  r o o t s  o f  t h e  s p i n a l  c o r d  wh e r e  mo s t  s y n a p s e  w i t h  t h e  c e l l  b o d i e s  o f
p o s t g a n g l i o n i c  n e u r o n s  l o c a t e d  i n  t h e  s y mp a t h e t i c  g a n g l i a .  A f e w  s y mp a t h e t i c
p r e g a n g l i o n i c  f i b e r s  s y n a p s e  i n  t h e  mo r e  d i s t a n t  c e l i a c  a n d  h y p o g a s t r i c  g a n g l i a  o r  i n
t h e  a d r e n a l  me d u l l a  ( s e e  Ch a p t e r  1 4) .

Axo n s  f r o m t h e  p o s t g a n g l i o n i c  c e l l  b o d i e s  a r e  n o n - my e l i n a t e d  a n d  t r a v e l  i n  t h e  mi xe d
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p e r i p h e r a l  n e r v e s  t o  t h e  b l o o d  v e s s e l s  wh e r e  t h e y  t e r mi n a t e  ma i n l y  i n  t h e  o u t e r  p a r t s
o f  t h e  t u n i c a  me d i a .  Te r mi n a l  a r t e r i o l e s  t e n d  t o  b e  c o n t r o l l e d  l a r g e l y  b y  l o c a l
me c h a n i s ms  a n d  a r e  p o o r l y  i n n e r v a t e d ,  b u t  a r t e r i e s  a n d  t h e  l a r g e r  a r t e r i o l e s  r e c e i v e
a  r i c h  s u p p l y  o f  s y mp a t h e t i c  v a s o c o n s t r i c t o r  f i b e r s .  Ve i n s  a r e  g e n e r a l l y  mo r e
s p a r s e l y  i n n e r v a t e d .  In d e e d ,  t h e  v e i n s  d r a i n i n g  t h e  s k e l e t a l  mu s c l e s  r e c e i v e  n o
i n n e r v a t i o n .

Au t o n o mi c  n e r v e s  t h a t  a l t e r  t h e  c a l i b e r  o f  b l o o d  v e s s e l s  f a l l  i n t o  t h r e e  g r o u p s :

1.  s y mp a t h e t i c  v a s o c o n s t r i c t o r  f i b e r s ;

2.  s y mp a t h e t i c  v a s o d i l a t o r  f i b e r s ;

3.  p a r a s y mp a t h e t i c  v a s o d i l a t o r  f i b e r s .

Sympathetic vasoconstrictor fibers predominate in most
vascular beds
T h e  s y mp a t h e t i c  v a s o c o n s t r i c t o r  f i b e r s  s h o w  t o n i c  a c t i v i t y  t h a t  c o n t r i b u t e s  t o  t h e
r e s t i n g  t o n e  o f  b l o o d  v e s s e l s .  T h e  n o n e p i n e p h r i n e  r e l e a s e d  b y  t h e  s y mp a t h e t i c
p o s t g a n g l i o n i c  n e r v e  f i b e r s  a c t s  o n  t h e  α- a d r e n o c e p t o r s  o f  t h e  v a s c u l a r  s mo o t h
mu s c l e  t o  c a u s e  i t  t o  c o n t r a c t ,  a n d  t h i s  c o n t r a c t i o n  r e s u l t s  i n  v a s o - c o n s t r i c t i o n .
In t e r r u p t i o n  o f  t h e  t o n i c  a c t i v i t y  o f  t h e  s y mp a t h e t i c  n e r v e s  ( f o r  e xa mp l e  b y  t h e
a d mi n i s t r a t i o n  o f  α - b l o c k e r s  o r  b y  c u t t i n g  t h e  s y mp a t h e t i c  n e r v e s )  l e a d s  t o  a
s i g n i f i c a n t  r i s e  i n  b l o o d  f l o w  i n  t h e  v e s s e l s  o f  ma n y  t i s s u e s .

Va s o d i l a t a t i o n  i n d u c e d  b y  a  f a l l  i n  s y mp a t h e t i c  v a s o c o n s t r i c t o r  f i b e r  a c t i v i t y  i s  a l s o
i mp o r t a n t  p h y s i o l o g i c a l l y.  I t  c o n t r i b u t e s  t o  t h e  r e g u l a t i o n  o f  a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e
v i a  t h e  b a r o r e c e p t o r  r e f l e x ( s e e  p .  3 0 0)  a n d  i s  p a r t l y  r e s p o n s i b l e  f o r  p r o d u c i n g
v a s o d i l a t a t i o n  i n  t h e  v e s s e l s  o f  t h e  s k i n  d u r i n g  t e mp e r a t u r e  r e g u l a t i o n  (Ch a p t e r  1 4) .

Sympathetic vasodilator fibers are cholinergic
Hu ma n  s we a t  g l a n d s  a r e  i n n e r v a t e d  b y  s y mp a t h e t i c  c h o l i n e r g i c  f i b e r s  wh o s e
s t i mu l a t i o n  b r i n g s  a b o u t  b o t h  a n  i n c r e a s e  i n  s we a t  p r o d u c t i o n  a n d  v a s o d i l a t a t i o n  o f
t h e  s k i n  v e s s e l s  v i a  M3 mu s c a r i n i c  r e c e p t o r s .  Ho we v e r,  t h e  r e s p o n s e  i s  n o t  t o t a l l y
b l o c k e d  b y  mu s c a r i n i c  a n t a g o n i s t s  s u c h  a s  a t r o p i n e ,  a n d  i t  i s  b e l i e v e d

t h a t  a n o t h e r  t r a n s mi t t e r,  t h e  n e u r o p e p t i d e  VIP  ( v a s o a c t i v e  i n t e s t i n a l  p e p t i d e ) ,  ma y
a l s o  p l a y  a  r o l e  i n  r e g u l a t i n g  c u t a n e o u s  v a s o d i l a t a t i o n  a n d  s we a t i n g .

Ch o l i n e r g i c  v a s o d i l a t o r  f i b e r s  a r e  t h o u g h t  b y  s o me  a u t h o r s  t o  s u p p l y  t h e  a r t e r i o l e s  o f
h u ma n  s k e l e t a l  mu s c l e .  Ho we v e r,  t h e  e v i d e n c e  f o r  t h e  i mp o r t a n c e  o f  t h i s  me c h a n i s m
i n  h u ma n s  i s  n o t  c o mp e l l i n g  a n d  t h e  v a s o d i l a t a t i o n  e l i c i t e d  b y  c i r c u l a t i n g  e p i n e p h r i n e
a c t i n g  o n  β- a d r e n o c e p t o r s  i s  p r o b a b l y  o f  mu c h  g r e a t e r  s i g n i f i c a n c e .  Ma n y  n o n -
h u ma n  ma mma l i a n  s p e c i e s  c e r t a i n l y  d o  p o s s e s s  s u c h  f i b e r s  a n d  h e r e  t h e
v a s o d i l a t a t i o n  i s  t h o u g h t  t o  b e  i n v o l v e d  i n  t h e  a l e r t i n g  r e s p o n s e  o f  t h e  a n i ma l  ( t h e
p r e p a r a t i o n  f o r  ‘ f i g h t  o r  f l i g h t ’ —s e e  Se c t i o n  1 5 . 11) .

Parasympathetic vasodilator nerves
As  d e s c r i b e d  i n  Ch a p t e r  1 4,  t h e  p r e g a n g l i o n i c  f i b e r s  o f  t h e  p a r a s y mp a t h e t i c  n e r v e s
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l e a v e  t h e  CNS v i a  t h e  c r a n i a l  a n d  s a c r a l  s p i n a l  o u t f l o ws .  T h e y  s y n a p s e  w i t h
p o s t g a n g l i o n i c  f i b e r s  i n  g a n g l i a  s i t u a t e d  w i t h i n  t h e  e n d - o r g a n s  t h e ms e l v e s  ( c o mp a r e
t h i s  w i t h  t h e  s y mp a t h e t i c  o r g a n i za t i o n  d e s c r i b e d  e a r l i e r ) .  Pa r a s y mp a t h e t i c
v a s o d i l a t o r  f i b e r s  i n n e r v a t e  t h e  s a l i v a r y  g l a n d s ,  t h e  e xo c r i n e  p a n c r e a s ,  t h e
g a s t r o i n t e s t i n a l  mu c o s a ,  t h e  g e n i t a l  e r e c t i l e  t i s s u e ,  a n d  t h e  c e r e b r a l  a n d  c o r o n a r y
a r t e r i e s .  T h e y  a r e  n o t  t o n i c a l l y  a c t i v e  b u t  r e l e a s e  a c e t y l c h o l i n e  wh e n  t h e y  a r e
s t i mu l a t e d .  T h e  a c e t y l c h o l i n e  t h e n  a c t s  o n  t h e  mu s c a r i n i c  r e c e p t o r s  o f  t h e  v a s c u l a r
s mo o t h  mu s c l e  t o  c a u s e  me mb r a n e  h y p e r p o l a r i za t i o n  a n d  r e l a xa t i o n .  B l o o d  f l o w  t o
t h e  t i s s u e  w i l l  t h e n  i n c r e a s e  f o l l o w i n g  t h e  v a s o d i l a t a t i o n .  T h e  r o l e  o f  t h e
p a r a s y mp a t h e t i c  v a s o d i l a t o r  i n n e r v a t i o n  o f  t h e  e r e c t i l e  t i s s u e  i s  d e s c r i b e d  i n  Ch a p t e r
1 4.

Hormonal control of the blood vessels
Un d e r  n o r ma l  c o n d i t i o n s  t h e  c i r c u l a t i o n  i s  u n d e r  b o t h  n e r v o u s  a n d  e n d o c r i n e  c o n t r o l .
L o n g - t e r m r e g u l a t i o n  o f  b l o o d  p r e s s u r e  r e q u i r e s  t h e  c o o p e r a t i o n  o f  a  n u mb e r  o f
h o r mo n a l  me c h a n i s ms  t h a t  wo r k  a l o n g s i d e  t h e  n e u r a l  c o n t r o l s  t o  r e g u l a t e  b o t h
p l a s ma  v o l u me  a n d  v a s c u l a r  t o n e .  T h e  ma j o r  r e g u l a t o r y  h o r mo n e s  a r e  e p i n e p h r i n e ,
v a s o p r e s s i n  ( ADH) ,  a t r i a l  n a t r i u r e t i c  p e p t i d e  ( ANP) ,  a n d  t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n -
a l d o s t e r o n e  s y s t e m.

The adrenal medullary hormones—epinephrine and
norepinephrine
Ep i n e p h r i n e  a n d  n o r e p i n e p h r i n e  a r e  s e c r e t e d  b y  t h e  a d r e n a l  me d u l l a  i n  r e s p o n s e  t o
a c e t y l c h o l i n e  r e l e a s e d  f r o m t h e  s p l a n c h n i c  n e r v e  t e r mi n a l s  d u r i n g  s t r e s s  o f  a l l  k i n d s ,
i n c l u d i n g  e xe r c i s e .  In  h u ma n s  a b o u t  8 0  p e r  c e n t  o f  t h e  s e c r e t i o n  i s  e p i n e p h r i n e .  Bo t h
e p i n e p h r i n e  a n d  n o r e p i n e p h r i n e  a c t  o n  adrenoceptors.  T h e s e  a r e  o f  t wo  ma i n  t y p e s ,
k n o wn  a s  α-  a n d  β- a d r e n o c e p t o r s  ( s e e  a l s o  Ch a p t e r s  5 a n d  1 0) .  In t e r a c t i o n  o f  t h e
c a t e c h o l a mi n e s  w i t h  t h e  α- a d r e n o c e p t o r s  l e a d s  t o  v a s o c o n s t r i c t i o n ,  wh i l e  t h e i r
i n t e r a c t i o n  w i t h  β - a d r e n o c e p t o r s  b r i n g s  a b o u t  v a s o d i l a t a t i o n .

No r e p i n e p h r i n e  h a s  a  mu c h  g r e a t e r  a f f i n i t y  f o r  α -  t h a n  f o r  β - a d r e n o c e p t o r s  a n d
t h e r e f o r e  w i l l  n o r ma l l y  c a u s e  v a s o c o n s t r i c t i o n .  Ep i n e p h r i n e  i n t e r a c t s  w i t h  t h e  β-
a d r e n o c e p t o r s  p r e s e n t  i n  t h e  v a s c u l a r  s mo o t h  mu s c l e  o f  s k e l e t a l  mu s c l e ,  t h e  h e a r t ,
a n d  t h e  l i v e r  t o  p r o d u c e  v a s o d i l a t a t i o n .  F o r  t h i s  r e a s o n ,  s y mp a t h e t i c  s t i mu l a t i o n  o f
t h e  k i n d  s e e n  d u r i n g  t h e  a l e r t i n g  r e a c t i o n  a l l o ws  t h e  b l o o d  v e s s e l s  o f  t h e  h e a r t  a n d
s k e l e t a l  mu s c l e  t o  d i l a t e ,  t h e r e b y  i n c r e a s i n g  t h e  b l o o d  f l o w  t o  t h e s e  t i s s u e s ,  wh i l e
v e s s e l s  e l s e wh e r e  c o n s t r i c t .  T h u s  b l o o d  i s  d i v e r t e d  p r e f e r  e n t i a l l y  t o  t h o s e  t i s s u e s
w i t h  a n  i mp o r t a n t  r o l e  t o  p l a y  i n  t h e  a l e r t i n g  r e s p o n s e .

Vasopressin (antidiuretic hormone or ADH)
Mo r e  d e t a i l s  o f  t h e  s e c r e t i o n  a n d  a c t i o n s  o f  t h i s  h o r mo n e  c a n  b e  f o u n d  i n  Ch a p t e r s
1 2,  1 7,  a n d  2 8.  B r i e f l y,  a l t h o u g h  v a s o p r e s s i n  ( ADH)  i s  c h i e f l y  c o n c e r n e d  w i t h  t h e
r e g u l a t i o n  o f  f l u i d  e xc r e t i o n  b y  t h e  k i d n e y s ,  i t  a l s o  e xe r t s  p o we r f u l  e f f e c t s  o n  t h e
v a s c u l a t u r e .  I t  i s  s e c r e t e d  i n t o  t h e  c i r c u l a t i o n  f r o m t h e  p o s t e r i o r  p i t u i t a r y  g l a n d  i n
r e s p o n s e  t o  t h e  f a l l  i n  b l o o d  p r e s s u r e  t h a t  f o l l o ws  a  s u b s t a n t i a l  h e mo r r h a g e .  At  s u c h
t i me s ,  v a s o p r e s s i n  c a u s e s  a  p o we r f u l  v a s o c o n s t r i c t i o n  i n  ma n y  t i s s u e s ,  wh i c h  h e l p s
t o  ma i n t a i n  a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e  ( h e n c e  i t s  n a me ) .  In  t h e  c e r e b r a l  a n d  c o r o n a r y
v e s s e l s ,  h o we v e r,  v a s o p r e s s i n  s e e ms  t o  e l i c i t  v a s o d i l a t a t i o n .  T h e  n e t  e f f e c t  i s  a
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r e d i s t r i b u t i o n  o f  t h e  b l o o d  t o  t h e  e s s e n t i a l  o r g a n s —t h e  h e a r t  a n d  b r a i n .

The renin-angiotensin-aldosterone system
Re n i n  i s  a  p r o t e o l y t i c  e n zy me  t h a t  i s  s e c r e t e d  b y  t h e  k i d n e y s  i n  r e s p o n s e  t o  a  f a l l  i n
t h e  s o d i u m c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  d i s t a l  t u b u l e .  I t  a c t s  o n  a n  i n a c t i v e  p e p t i d e  i n  t h e
b l o o d  c a l l e d  a n g i o t e n s i n o g e n  t o  f o r m a n g i o t e n s i n  I ,  wh i c h  i s  t h e n  c o n v e r t e d  i n  t h e

l u n g s  t o  i t s  a c t i v e  f o r m a n g i o t e n s i n  I I .  T h i s  h o r mo n e  h a s  t wo  i mp o r t a n t  a c t i o n s .  I t
s t i mu l a t e s  t h e  s e c r e t i o n  o f  a l d o s t e r o n e  f r o m t h e  a d r e n a l  c o r t e x a n d  i t  c a u s e s
v a s o c o n s t r i c t i o n .  T h e  f o r me r  w i l l  r e s u l t  i n  t h e  r e a b s o r p t i o n  o f  a n  i n c r e a s e d  a mo u n t  o f
s a l t  a n d  wa t e r  b y  t h e  d i s t a l  t u b u l e ,  wh i c h  ma y  b e  p a r t i c u l a r l y  i mp o r t a n t  wh e n  t h e
b l o o d  v o l u me  i s  l o w  ( e . g .  f o l l o w i n g  a  h e mo r r h a g e ) .  T h e  l a t t e r  b r i n g s  a b o u t  a  r i s e  i n
a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e .  F u r t h e r  d e t a i l s  o f  t h i s  i mp o r t a n t  h o r mo n a l  s y s t e m c a n  b e
f o u n d  i n  Ch a p t e r  1 4.

Su m m a r y

1.  T h e  d i a me t e r  o f  a  b l o o d  v e s s e l  i s  d e t e r mi n e d  b y  t h e  d e g r e e  o f  c o n s t r i c t i o n  o f
t h e  s mo o t h  mu s c l e  i n  i t s  wa l l .  Va s o c o n s t r i c t i o n  o r  v a s o d i l a t a t i o n  ma y  b e
s u p e r i mp o s e d  o n  t h e  r e s t i n g  t o n e  o f  a  v e s s e l  b y  e i t h e r  i n t r i n s i c  o r  e xt r i n s i c
me c h a n i s ms .

2.  In t r i n s i c  f a c t o r s  i n c l u d e  t h e  my o g e n i c  c o n t r a c t i o n  s e e n  i n  r e s p o n s e  t o  s t r e t c h  o f
a  v e s s e l ,  t h e  v a s o d i l a t o r  a c t i o n s  o f  t i s s u e  me t a b o l i t e s ,  a n d  t h e  e f f e c t s  o f  l o c a l
v a s o a c t i v e  s u b s t a n c e s .  T h e  i n t r i n s i c  r e g u l a t i o n  o f  t h e  a r t e r i o l e s  i s  t h o u g h t  t o
c o n t r i b u t e  t o  r e s t i n g  t o n e  a n d  t o  a c c o u n t  i n  l a r g e  p a r t  f o r  t h e  a u t o r e g u l a t i o n  o f
b l o o d  f l o w.

3.  Ne r v e s  a n d  h o r mo n e s  e xe r t  e xt r i n s i c  c o n t r o l  o v e r  t h e  h e a r t  a n d  c i r c u l a t i o n  i n
r e s p o n s e  t o  i n f o r ma t i o n  a r i s i n g  f r o m c a r d i o v a s c u l a r  r e c e p t o r s  o f  ma n y  k i n d s .

4.  Sy mp a t h e t i c  v a s o c o n s t r i c t o r  f i b e r s  a r e  t h e  mo s t  w i d e s p r e a d  a n d  i mp o r t a n t  o f  t h e
n e r v e s  t h a t  a l t e r  t h e  c a l i b e r  o f  b l o o d  v e s s e l s ,  b u t  p a r a s y mp a t h e t i c  v a s o d i l a t o r
f i b e r s  a l s o  p l a y  a  p a r t .

5.  Po s t g a n g l i o n i c  s y mp a t h e t i c  v a s o c o n s t r i c t o r  f i b e r s  s e c r e t e  n o r e p i n e p h r i n e ,  wh i c h
i n t e r a c t s  w i t h  α- a d r e n o c e p t o r s  o f  v a s c u l a r  s mo o t h  mu s c l e  t o  c a u s e
v a s o c o n s t r i c t i o n .  Wi d e s p r e a d  a c t i v a t i o n  o f  α - a d r e n o c e p t o r s  l e a d s  t o  a n  i n c r e a s e
i n  a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e .  So me  a r t e r i o l e s ,  s u c h  a s  t h o s e  o f  mu s c l e ,  l i v e r,  a n d
h e a r t ,  a l s o  p o s s e s s  β- a d r e n o c e p t o r s .  In t e r a c t i o n  o f  n o r e p i n e p h r i n e  w i t h  t h e s e
r e c e p t o r s  c a u s e s  v a s o d i l a t a t i o n .

6.  A n u mb e r  o f  h o r mo n a l  me c h a n i s ms  wo r k  a l o n g s i d e  t h e  n e u r a l  me c h a n i s ms  t o
p r o v i d e  e xt r i n s i c  r e g u l a t i o n  o f  p l a s ma  v o l u me  a n d  v a s c u l a r  t o n e .  T h e s e  i n c l u d e
e p i n e p r i n e ,  ADH,  a t r i a l  n a t r i u r e t i c  p e p t i d e  a n d  t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n - a l d o s t e r o n e
s y s t e m.

Atrial natriuretic peptide (ANP)
T h i s  h o r mo n e  i s  s e c r e t e d  b y  a t r i a l  my o c y t e s  i n  r e s p o n s e  t o  h i g h  c a r d i a c  f i l l i n g
p r e s s u r e s .  I t s  a c t i o n  i s  t h e  o p p o s i t e  t o  t h a t  o f  a l d o s t e r o n e  i n  t h a t  i t  s t i mu l a t e s  t h e
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e xc r e t i o n  o f  s a l t  a n d  wa t e r  b y  t h e  r e n a l  t u b u l e s .  I t  a l s o  h a s  a  we a k  v a s o d i l a t o r  a c t i o n
o n  t h e  r e s i s t a n c e  v e s s e l s .

15.10 The microcirculation and tissue fluid exchange
In  t h i s  s e c t i o n ,  t h e  p r o c e s s e s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  e xc h a n g e  o f  f l u i d ,  n u t r i e n t s ,  a n d
me t a b o l i t e s  b e t we e n  t h e  b l o o d  a n d  t h e  t i s s u e s  a r e  e xa mi n e d  i n  d e t a i l .  In  g e n e r a l
t e r ms ,  b l o o d  f l o ws  f r o m t h e  a r t e r i o l e s  t o  t h e  v e n u l e s  v i a  t h e  c a p i l l a r i e s ,  wh i c h  a r e  t h e
ma i n  e xc h a n g e  v e s s e l s .  As  p a r t  o f  t h e  p r o c e s s  o f  t i s s u e  e xc h a n g e ,  a  s ma l l  v o l u me  o f
f l u i d  p a s s e s  f r o m t h e  p l a s ma  t o  t h e  i n t e r s t i t i a l  s p a c e .  Wh i l e  a  s ma l l  f r a c t i o n  o f  t h i s
f l u i d  i s  r e t u r n e d  d i r e c t l y  t o  t h e  c i r c u l a t i o n ,  t h e  r e ma i n d e r  i s  r e t u r n e d  v i a  t h e  a f f e r e n t
l y mp h a t i c  v e s s e l s .  F o r  t h i s  r e a s o n ,  t h e  b a s i c  o r g a n i za t i o n  o f  t h e  l y mp h a t i c  s y s t e m
a n d  i t s  r o l e  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  t h e  v o l u me  o f  t h e  i n t e r s t i t i a l  f l u i d  w i l l  a l s o  b e
d i s c u s s e d  h e r e .

The microcirculation is organized in functional units
T h e  a r t e r i o l e s  t h a t  b r a n c h  d i r e c t l y  f r o m t h e  a r t e r i e s  a r e  k n o wn  a s  p r i ma r y  a r t e r i o l e s
a n d  t h e y  a r e  e xt e n s i v e l y  i n n e r v a t e d  b y  s y mp a t h e t i c  n e r v e  f i b e r s .  T h e  p r i ma r y
a r t e r i o l e s  p r o g r e s s i v e l y  g i v e  r i s e  t o  s e c o n d a r y  a n d  t e r t i a r y  a r t e r i o l e s ,  wh i c h  h a v e
l e s s  s mo o t h  mu s c l e  a n d  a r e  mo r e  s p a r s e l y  i n n e r v a t e d .  T h e  f i n a l  d e g r e e  o f  b r a n c h i n g
g i v e s  r i s e  t o  t h e  t e r mi n a l  a r t e r i o l e s ,  wh i c h  h a v e  a  v e r y  s p a r s e  i n n e r v a t i o n ,  t h e i r
c a l i b e r  b e i n g  r e g u l a t e d  l a r g e l y  b y  t h e  l o c a l  c o n c e n t r a t i o n  o f  t i s s u e  me t a b o l i t e s  ( s e e
d i s c u s s i o n  o f  t h e  l o c a l  c o n t r o l  o f  b l o o d  v e s s e l s  a b o v e ) .

T h e  t e r mi n a l  a r t e r i o l e s  a r e  1 0 – 4 0  µm i n  d i a me t e r  a n d  e a c h  a r t e r i o l e  g i v e s  r i s e
d i r e c t l y  t o  a  g r o u p  o f  c a p i l l a r i e s  k n o wn  a s  a  c l u s t e r  o r  mo d u l e  (F i g .  1 5 . 3 0) .  T h e  f l o w
t h r o u g h  t h e  c a p i l l a r y  c l u s t e r  i s  r e g u l a t e d  b y  t h e  c a l i b e r  o f  t h e  t e r mi n a l  a r t e r i o l e s .  T h e
c a p i l l a r i e s  t h e ms e l v e s  a r e  5 – 8  µm i n  d i a me t e r  a n d  a b o u t  0 . 5 – 1  mm l o n g .  T h e y  d r a i n
i n t o  p o s t c a p i l l a r y  v e n u l e s  wh o s e  wa l l s  d o  n o t  c o n t a i n  s mo o t h  mu s c l e .  As  t h e  wa l l s  o f
t h e s e  v e s s e l s  c o n t a i n  c e l l s  k n o wn  a s  p e r i c y t e s ,  t h e s e  s ma l l  v e n u l e s  a r e  a l s o  k n o wn
a s  per i cy t i c  venul es.  T h e  wa l l s  o f  t h e s e  v e s s e l s ,  l i k e  t h o s e  o f  t h e  c a p i l l a r i e s ,  a r e
s u f f i c i e n t l y  t h i n  t o  p e r mi t  t h e  p a s s a g e  o f  f l u i d  b e t we e n  t h e  p l a s ma  a n d  i n t e r s t i t i a l
s p a c e .  T h u s ,  t h e  p e r i c y t i c  v e n u l e s  a r e  a b l e  t o  a c t  a s  e xc h a n g e  v e s s e l s .  T h e
p o s t c a p i l l a r y  v e n u l e s  c o a l e s c e  i n t o  l a r g e r  v e s s e l s .  Ve n u l e s  w i t h  a  d i a me t e r  g r e a t e r
t h a n  a b o u t  3 0  µm h a v e  s mo o t h  mu s c l e  i n  t h e i r  wa l l s .

The structure of the capillar ies
T h e  wa l l s  o f  t h e  c a p i l l a r i e s  c o n s i s t  o f  a  s i n g l e  l a y e r  o f  f l a t t e n e d  e n d o t h e l i a l  c e l l s
(F i g .  1 5 . 3 1) .  T h i s  t h i n  l a y e r  i s  p a r t l y  c o v e r e d  b y  p e r i c y t e s  a n d  t h e  wh o l e  s t r u c t u r e  i s
s u r r o u n d e d  b y  a  b a s e me n t  me mb r a n e .  T h e  c a p i l l a r y  wa l l  i s  s o  t h i n  ( a b o u t  0 . 5  µm)
t h a t  t h e  d i f f u s i o n  p a t h  b e t we e n  p l a s ma  a n d  t i s s u e  f l u i d  i s  e xt r e me l y  s h o r t .  T h e r e  a r e
t h r e e  t y p e s  o f  c a p i l l a r y.

1.  Cont i nuous capi l l ar i es i n  wh i c h  t h e  wa l l  c o n s i s t s  o f  a  c o n t i n u o u s  e n d o t h e l i a l
l a y e r  p e r f o r a t e d  o n l y  b y  n a r r o w  c l e f t s  b e t we e n  t h e  c e l l s .  T h i s  i s  t h e  mo s t
c o mmo n  t y p e  o f  c a p i l l a r y.

2.  Fenest rated capi l l ar i es i n  wh i c h  t h e  e n d o t h e l i a l  c e l l s  a r e  p e r f o r a t e d  b y  s ma l l
c i r c u l a r  p o r e s ,  t h e  f enest rae,  wh i c h  p e r mi t  a  r e l a t i v e l y  f r e e  p a s s a g e  o f  s a l t s  a n d
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wa t e r  f r o m t h e  p l a s ma  t o  t h e  t i s s u e s .  T h i s  t y p e  o f  c a p i l l a r y  i s  f o u n d  i n  t i s s u e s
t h a t  a r e  s p e c i a l i ze d  f o r  b u l k  f l u i d  e xc h a n g e  s u c h  a s  e xo c r i n e  g l a n d s  a n d  t h e
c a p i l l a r i e s  o f  t h e  r e n a l  g l o me r u l u s .

3.  Di scont i nuous capi l l ar i es,  wh i c h  h a v e  g a p s  i n  t h e  c a p i l l a r y  wa l l  t h a t  a r e
s u f f i c i e n t l y  l a r g e  t o  p e r mi t  t h e  p a s s a g e  o f  p l a s ma  p r o t e i n s .  D i s c o n t i n u o u s
c a p i l l a r i e s  a r e  f o u n d  i n  t h e  l i v e r,  s p l e e n ,  a n d  b o n e  ma r r o w.

Vasomotor activity in the arterioles causes blood flow
in the capillar ies to vary
Di r e c t  o b s e r v a t i o n  o f  t h e  p a t t e r n  o f  b l o o d  f l o w  i n  a  c a p i l l a r y  b e d  s h o ws  t h a t  i t  i s
c o n s t a n t l y  v a r y i n g .  T h e  b l o o d  f l o w  a l t e r n a t e s  b e t we e n  n e a r  s t a s i s  a n d  r a p i d  f l o w
a c c o r d i n g  t o  t h e  c h a n g e s  i n  t h e  c a l i b e r  o f  t h e  a r t e r i o l e s .  T h i s  v a r i a t i o n  i n  c a p i l l a r y
b l o o d  f l o w  i s  k n o wn  a s  vasomot i on.  Wh e n  t h e r e  i s  i n c r e a s e d  me t a b o l i c  a c t i v i t y,  t h e
d e ma n d  f o r  o xy g e n  a n d  n u t r i e n t s  i s  i n c r e a s e d  a n d  t h e  a r t e r i o l e s  b e c o me  d i l a t e d  b y
t h e  a c t i o n  o f  l o c a l  me t a b o l i t e s .

T h i s  r e s u l t s  i n  t h e  r e c r u i t me n t  o f  mo r e  c a p i l l a r i e s  a n d  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  s u r f a c e
a r e a  f o r  e xc h a n g e .

F i g .  1 5 . 3 0 A d i a g r a mma t i c  r e p r e s e n t a t i o n  o f  t h e  c a p i l l a r y  b e d  i n  a  r e l a xe d
c r e ma s t e r  mu s c l e  o f  a  r a t .  A t e r mi n a l  a r t e r i o l e  f e e d s  a  mo d u l e  o f  c a p i l l a r i e s
wh i c h  e v e n t u a l l y  c o a l e s c e  t o  f o r m p o s t c a p i l l a r y  v e n u l e s .  T h e s e  i n  t u r n  d r a i n  i n t o
t h e  v e n u l e s .
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F i g .  1 5 . 3 1 ( a )  Ac r o s s - s e c t i o n a l  v i e w  o f  t h e  c a p i l l a r y  wa l l  f o r  a  c o n t i n u o u s
c a p i l l a r y,  ( b )  a  f e n e s t r a t e d  c a p i l l a r y,  a n d  ( c )  a  d i s c o n t i n u o u s  c a p i l l a r y.  No t e  t h e
d i f f e r e n t  s c a l e  b a r s  o n  t h e  l e f t .

B o x  1 5 .6  F ic k ' s  L a w  o f  D i f fu s io n
Su b s t a n c e s  mo v e  f r o m t h e  p l a s ma  t o  t h e  t i s s u e s  o r  f r o m t h e  t i s s u e s  t o  t h e  p l a s ma  b y
d i f f u s i o n  d o wn  t h e i r  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t s .  D i f f u s i o n  i s  a  p a s s i v e  p r o c e s s  a n d
r e s u l t s  f r o m t h e  r a n d o m mo v e me n t  o f  mo l e c u l e s .  T h e  a mo u n t  o f  a  s u b s t a n c e  mo v i n g
f r o m o n e  r e g i o n  t o  a n o t h e r  c a n  b e  e xp r e s s e d  b y  F i c k ' s  l a w  o f  d i f f u s i o n ,  wh i c h  s t a t e s
t h a t  t h e  a mo u n t  o f  s u b s t a n c e  mo v e d  d e p e n d s  o n  t h e  a r e a  a v a i l a b l e  f o r  d i f f u s i o n ,  t h e
c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t ,  a n d  a  c o n s t a n t  k n o wn  a s  t h e  d i f f u s i o n  c o e f f i c i e n t .  T h u s

a mo u n t  mo v e d  =  a r e a  ×  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t  ×  d i f f u s i o n  c o e f f i c i e n t .

o r

wh e r e  J i s  t h e  q u a n t i t y  mo v e d ,  D t h e  d i f f u s i o n  c o e f f i c i e n t ,  A t h e  a r e a  o v e r  wh i c h
d i f f u s i o n  c a n  o c c u r,  a n d  dC/ dx t h e  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t .  T h e  n e g a t i v e  s i g n
i n d i c a t e s  t h a t  d i f f u s i o n  o c c u r s  f r o m a  r e g i o n  o f  h i g h  c o n c e n t r a t i o n  t o  o n e  o f  l o w
c o n c e n t r a t i o n .  T h e  d i f f u s i o n  c o e f f i c i e n t  b e c o me s  s ma l l e r  a s  t h e  mo l e c u l a r  s i ze
i n c r e a s e s  s o  t h a t  l a r g e  mo l e c u l e s  d i f f u s e  mo r e  s l o w l y  t h a n  s ma l l  o n e s .
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Most solute exchange between the plasma in the
capillar ies and the interstitial fluid occurs by diffusion
As  c a p i l l a r i e s  a r e  t h e  p r i n c i p a l  e xc h a n g e  v e s s e l s ,  t h e i r  d e n s i t y  d e t e r mi n e s  t h e  t o t a l
s u r f a c e  a r e a  f o r  e xc h a n g e  b e t we e n  t i s s u e  a n d  b l o o d .  I f  t h e  d e n s i t y  o f  c a p i l l a r i e s  i s
h i g h ,  t h e r e  w i l l  b e  a  l a r g e  s u r f a c e  a r e a  f o r  e xc h a n g e  a n d  a  r e l a t i v e l y  s h o r t  d i s t a n c e
b e t we e n  c a p i l l a r i e s .  Co n s e q u e n t l y,  t h e  d e l i v e r y  o f  o xy g e n ,  g l u c o s e ,  a n d  o t h e r
n u t r i e n t s  w i l l  b e  v e r y  e f f i c i e n t .  T h e  e xc h a n g e  o f  s o l u t e s  b e t we e n  t h e  b l o o d  a n d  t h e
s u r r o u n d i n g  t i s s u e s  i s  e n t i r e l y  p a s s i v e  a n d  o c c u r s  c h i e f l y  b y  s i mp l e  p h y s i c a l
d i f f u s i o n .  T h i s  i s  d e s c r i b e d  b y  F i c k ' s  l a w  o f  d i f f u s i o n ,  wh i c h  s t a t e s  t h a t  t h e  r a t e  o f
d i f f u s i o n  o f  a n y  s u b s t a n c e  d e p e n d s  o n  t h e  a r e a  a v a i l a b l e  f o r  d i f f u s i o n ,  t h e
c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t ,  a n d  t h e  di f f us i on coef f i c i ent ( s e e  Bo x 1 5 . 6) .  Su b s t a n c e s  w i t h
s ma l l  mo l e c u l a r  we i g h t s  d i f f u s e  mo r e  r e a d i l y  ( i . e .  h a v e  h i g h e r  d i f f u s i o n  c o e f f i c i e n t s )
t h a n  s u b s t a n c e s  w i t h  l a r g e  mo l e c u l a r  we i g h t s  s u c h  a s  p r o t e i n s .

In  f r e e  s o l u t i o n  t h e s e  t h r e e  f a c t o r s  ( a r e a ,  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t ,  a n d  d i f f u s i o n
c o e f f i c i e n t )  a r e  s u f f i c i e n t  t o  d e s c r i b e  t h e  r a t e  o f  d i f f u s i o n  o f  a  p a r t i c u l a r  s u b s t a n c e .
Ho we v e r,  d i f f u s i o n

b e t we e n  t h e  p l a s ma  i n  t h e  c a p i l l a r i e s  a n d  t h e  f l u i d  o f  t h e  s u r r o u n d i n g  t i s s u e s  i s  a l s o
l i mi t e d  b y  t h e  p e r me a b i l i t y  o f  t h e  c a p i l l a r y  wa l l .  Ve r y  l i p o p h i l i c  s u b s t a n c e s  s u c h  a s
c a r b o n  d i o xi d e  a n d  o xy g e n  p a s s  t h r o u g h  t h e  e n d o t h e l i a l  c e l l s  r e l a t i v e l y  f r e e l y  (t rans-
cel l u l ar  exchange)  a n d  t h e r e f o r e  t h e  c a p i l l a r i e s  a r e  v e r y  p e r me a b l e  t o  t h e m.  Wa t e r -
s o l u b l e  s u b s t a n c e s  s u c h  a s  e l e c t r o l y t e s  a n d  g l u c o s e  a r e  n o t  s o l u b l e  i n  t h e  l i p i d s  o f
t h e  c e l l  me mb r a n e s .  Co n s e q u e n t l y,  t h e y  d o  n o t  p a s s  a c r o s s  t h e  e n d o t h e l i a l  c e l l s
t h e ms e l v e s  b u t  d i f f u s e  t h r o u g h  t h e  s ma l l  s p a c e s  b e t we e n  t h e  c e l l s  (paracel l u l ar
exchange)  a n d  t h r o u g h  t h e  f e n e s t r a t i o n s  wh e n  t h e s e  a r e  p r e s e n t  (F i g .  1 5 . 3 2) .  Wa t e r
p a s s e s  i n t o  t h e  i n t e r s t i t i a l  s p a c e  b y  b u l k  f l o w.  Me a s u r e me n t s  w i t h  r a d i o a c t i v e  t r a c e r s
i n d i c a t e  t h a t  t h e  c a p i l l a r i e s  a l l o w  r e l a t i v e l y  f r e e  e xc h a n g e  o f  b o t h  wa t e r  a n d  s ma l l
wa t e r - s o l u b l e  mo l e c u l e s  b e t we e n  t h e  p l a s ma  a n d  t h e  i n t e r s t i t i a l  f l u i d  (Ta b l e  1 5 . 3) .
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F i g .  1 5 . 3 2 A s c h e ma t i c  d i a g r a m i l l u s t r a t i n g  h o w  d i f f e r e n t  t y p e s  o f  mo l e c u l e  c a n
c r o s s  t h e  c a p i l l a r y  wa l l .  Ga s e s  a n d  s ma l l  l i p o p h i l i c  mo l e c u l e s  c a n  p e n e t r a t e  t h e
c a p i l l a r y  wa l l  d i r e c t l y  a n d  e xc h a n g e  w i t h  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  v i a  t h e  wa l l s  o f
t h e  e n d o t h e l i a l  c e l l s  ( t r a n s c e l l u l a r  e xc h a n g e ) .  Wa t e r  a n d  s ma l l  wa t e r - s o l u b l e
mo l e c u l e s  s u c h  a s  g l u c o s e  a n d  i n o r g a n i c  i o n s  e xc h a n g e  o n l y  w i t h  t h e
e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  v i a  s ma l l  p o r e s  i n  t h e  c a p i l l a r y  wa l l  ( t h e  i n t e r c e l l u l a r  j u n c t i o n s
a n d  t h e  f e n e s t r a e ) .  L a r g e  mo l e c u l e s  s u c h  a s  p r o t e i n s  h a v e  a  l o w  c a p i l l a r y
p e r me a b i l i t y  e xc e p t  i n  d i s c o n t i n u o u s  c a p i l l a r i e s  wh e r e  t h e y  p a s s  t h r o u g h  l a r g e
i n t e r c e l l u l a r  s p a c e s .

Table 15.3 Relative permeabi l i ty of continuous
capi l lar ies to various molecules

Su b s t a n c e Mo l e c u l a r  w e i g h t Pe r m e a b i l i t y  r e l a t i v e  t o  w a t e r

Oxy g e n        3 2 ~ 3 0 0 0

Wa t e r        1 8 1 . 0 0

Na C l        5 8 0 . 9 6
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Ur e a        6 0 0 . 8

G l u c o s e      1 8 0 0 . 6

In u l i n    5 0 0 0 0 . 2

Al b u mi n 6 9  0 0 0 0 . 0 0 0 1

No t e  t h a t  wa t e r - s o l u b l e  s u b s t a n c e s  p a s s  t h r o u g h  s p a c e s  b e t we e n  t h e
e n d o t h e l i a l  c e l l s  a n d  t h a t ,  a s  a  g r o u p ,  t h e i r  p e r me a b i l i t y  i s  r e l a t e d  t o  t h e i r
mo l e c u l a r  we i g h t .  L i p o p h i l i c  s u b s t a n c e s  s u c h  a s  o xy g e n  a n d  o t h e r  g a s e s
d i f f u s e  f r e e l y  t h r o u g h  t h e  wa l l s  o f  t h e  e n d o t h e l i a l  c e l l s .

T h e  r a t e  o f  d i f f u s i o n  t h r o u g h  t h e  e n d o t h e l i a l  c l e f t s  a n d  f e n e s t r a e  f a l l s  s h a r p l y  a s
mo l e c u l a r  we i g h t  i n c r e a s e s  (Ta b l e  1 5 . 3) .  Co n s e q u e n t l y,  l a r g e  mo l e c u l e s  l i k e  t h e
p l a s ma  p r o t e i n s  p a s s  f r o m t h e  p l a s ma  t o  t h e  i n t e r s t i t i a l  s p a c e  v e r y  s l o w l y.  De s p i t e
t h i s ,  t h e  p a s s a g e  o f  p r o t e i n s  f r o m t h e  p l a s ma  t o  t h e  i n t e r s t i t i u m i s  f u n c t i o n a l l y
i mp o r t a n t  a s  i t  p e r mi t s  t h e  d e l i v e r y  o f  p r o t e i n - b o u n d  s u b s t a n c e s  w i t h  l o w  wa t e r
s o l u b i l i t y  t o  t h e i r  t a r g e t  t i s s u e s  wh i l e  ma i n t a i n i n g  t h e  c o l l o i d  o s mo t i c  p r e s s u r e  i n  t h e
i n t e r s t i t i a l  f l u i d  b e l o w  t h a t  o f  t h e  p l a s ma .  Exa mp l e s  o f  s u b s t a n c e s  t h a t  a r e  d e l i v e r e d
i n  t h i s  wa y  a r e  t h e  s t e r o i d  h o r mo n e s  ( e . g .  e s t r a d i o l - 1 7 β,  t e s t o s t e r o n e ) ,  t h y r o xi n e ,
a n d  e s s e n t i a l  f a t t y  a c i d s .  In  a d d i t i o n ,  t h e  mo v e me n t  o f  i mmu n o g l o b u l i n s  b e t we e n  t h e
p l a s ma  a n d  t h e  f l u i d  s u r r o u n d i n g  t h e  c e l l s  f o r ms  p a r t  o f  t h e  b o d y ' s  d e f e n s e  a g a i n s t
i n f e c t i o n  ( s e e  Ch a p t e r  1 4) .

What are the factors that govern the movement of
fluid between the capillar ies and the surrounding
tissues?
Ne t  f l u i d  mo v e me n t  a c r o s s  t h e  c a p i l l a r y  wa l l  i s  d r i v e n  b y  f l o w  d o wn  p r e s s u r e
g r a d i e n t s .  T h e  d i r e c t i o n  o f  f l u i d  mo v e me n t

b e t we e n  a  c a p i l l a r y  a n d  t h e  s u r r o u n d i n g  i n t e r s t i t i a l  f l u i d  d e p e n d s  o n  f o u r  p r e s s u r e s :

B o x  1 5 .7  T h e  P la s ma  O n c o t ic  P r e s s u r e  a n d  D o n n a n  E q u i l ib r ia
T h e  o n c o t i c  p r e s s u r e  o f  t h e  p l a s ma  i s  a r o u n d  3 . 5  k Pa  ( 2 5  mmHg ) .  S i mp l e  c a l c u l a t i o n
s h o ws  t h a t  t h e  o s mo t i c  p r e s s u r e  o f  t h e  p l a s ma  p r o t e i n s  c a n  a c c o u n t  f o r  o n l y  a b o u t
6 0  p e r  c e n t  o f  t h e  t o t a l .  As  t h e  s ma l l e s t  a n d  mo s t  a b u n d a n t  o f  t h e  p l a s ma  p r o t e i n s ,
a l b u mi n  c o n t r i b u t e s  a r o u n d  1 . 6  k Pa ,  wh i l e  a l l  t h e  o t h e r  p l a s ma  p r o t e i n s  t o g e t h e r  o n l y
c o n t r i b u t e  a r o u n d  0 . 5  k Pa  a t  mo s t ,  p a r t l y  b e c a u s e  o f  t h e i r  r e l a t i v e l y  l o w  a b u n d a n c e
a n d  p a r t l y  b e c a u s e  o f  t h e i r  g r e a t e r  mo l e c u l a r  ma s s  ( f o r  e xa mp l e ,  t h e  r e l a t i v e
mo l e c u l a r  ma s s  o f  t h e  γ-  g l o b u l i n s  ( Ig Gs )  i s  a r o u n d  1 5 0  0 0 0  wh i l e  t h a t  o f  f i b r i n o g e n
i s  3 4 0  0 0 0 ) .

Ho w c a n  t h e  mi s s i n g  4 0  p e r  c e n t  b e  a c c o u n t e d  f o r ?  T h e  p l a s ma  p r o t e i n s ,  e s p e c i a l l y
a l b u mi n ,  a r e  n e g a t i v e l y  c h a r g e d  a t  n o r ma l  b l o o d  p H .  To  ma i n t a i n  e l e c t r o n e u t r a l i t y,
t h e y  mu s t  b e  a s s o c i a t e d  w i t h  a  p o s i t i v e  c o u n t e r - i o n  wh i c h ,  i n  t h e  c a s e  o f  t h e  p l a s ma ,
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i s  s o d i u m.  T h i s  i s  t h e  k e y  t o  u n d e r s t a n d i n g  wh y  t h e  o n c o t i c  p r e s s u r e  o f  t h e  p l a s ma  i s
h i g h e r  t h a n  c a n  b e  a c c o u n t e d  f o r  b y  t h e  p l a s ma  p r o t e i n s  a l o n e .

A p a r t i c u l a r  t y p e  o f  e q u i l i b r i u m,  k n o wn  a s  a  Do n n a n  e q u i l i b r i u m,  e xi s t s  wh e n  t wo

c o mp a r t me n t s  a r e  s e p a r a t e d  b y  a  me mb r a n e  t h a t  i s  p e r me a b l e  t o  i o n s  ( e . g .  Na+ a n d

C l-)  a n d  t o  wa t e r,  b u t  n o t  t o  l a r g e  mo l e c u l e s  s u c h  a s  p r o t e i n s .  T h i s  i s  t h e  s i t u a t i o n
f o r  t h e  e q u i l i b r i u m t h a t  e xi s t s  a c r o s s  t h e  wa l l s  o f  mo s t  c a p i l l a r i e s .  T h e  i o n s  c a n
d i f f u s e  f r e e l y  b e t we e n  t h e  t wo  c o mp a r t me n t s ,  s o  i n  t h e  a b s e n c e  o f  p r o t e i n s ,  t h e
c o mp o s i t i o n  o f  t h e  t wo  c o mp a r t me n t s  w i l l  e v e n t u a l l y  b e c o me  t h e  s a me .  I f  a
n e g a t i v e l y  c h a r g e d  p r o t e i n  i s  p r e s e n t  i n  o n e  c o mp a r t me n t  ( c o mp a r t me n t  I )  b u t  n o t  t h e
o t h e r,  t h e  s i t u a t i o n  c h a n g e s .

As  b e f o r e ,  t h e  i o n s  c a n  mo v e  f r e e l y  b e t we e n  t h e  c o mp a r t me n t s  b u t  t h e i r  d i s t r i b u t i o n
i s  a f f e c t e d  b y  t h e  p r e s e n c e  o f  t h e  p r o t e i n  i n  c o mp a r t me n t  I .  At  e q u i l i b r i u m,  t h e

c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e  d i f f u s i b l e  c a t i o n  ( Na+ i n  t h i s  e xa mp l e )  i s  g r e a t e r  i n  c o mp a r t me n t
I  wh i c h  c o n t a i n s  t h e  p r o t e i n ,  wh i l e  t h a t  o f  c h l o r i d e  i s  l e s s .  In  c o mp a r t me n t  I I  t h e
s i t u a t i o n  i s  r e v e r s e d ,  s o  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  s o d i u m i s  l e s s  wh i l e  t h a t  o f  c h l o r i d e  i s
g r e a t e r.  I t  c a n  b e  s h o wn  f r o m t h e r mo d y n a mi c  a r g u me n t s  t h a t  t h e  r e l a t i o n s h i p
b e t we e n  t h e  c o n c e n t r a t i o n s  o f  t h e  i o n s  i n  c o mp a r t me n t s  I  a n d  I I  i s  g i v e n  b y :

In  wo r d s ,  t h e  p r o d u c t  o f  t h e  c o n c e n t r a t i o n s  o f  a n y  p a i r  o f  d i f f u s i b l e  i o n s  i s  t h e  s a me
o n  e a c h  s i d e  o f  t h e  me mb r a n e .  Ho we v e r,  t h e  sum o f  t h e  c o n c e n t r a t i o n s  o f  t h e
d i f f u s i b l e  i o n s  i s  g r e a t e r  i n  c o mp a r t me n t  I ,  t h e  s i d e  c o n t a i n i n g  t h e  p r o t e i n .  T h u s  t h e
o s mo t i c  p r e s s u r e  o f  c o mp a r t me n t  I  mu s t  b e  g r e a t e r  t h a n  t h a t  o f  c o mp a r t me n t  I I ,  n o t
o n l y  b e c a u s e  o f  t h e  p r e s e n c e  o f  t h e  p r o t e i n  b u t  a l s o  b e c a u s e  o f  t h e  g r e a t e r
c o n c e n t r a t i o n  o f  d i f f u s i b l e  i o n s .  T h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  d i f f u s i b l e  c a t i o n s  i s  a b o u t  6

mmo l  1- 1 h i g h e r  i n  t h e  p l a s ma  t h a n  i t  i s  i n  t h e  i n t e r s t i t i a l  f l u i d ,  a n d  t h e  c o n c e n t r a t i o n
o f  t h e  d i f f u s i b l e  a n i o n s  i s  s l i g h t l y  l e s s ,  g i v i n g  a  n e t  e xc e s s  o f  d i f f u s i b l e  i o n s  o f  a b o u t

0 . 4  mmo l  1- 1.  T h i s  c o r r e s p o n d s  t o  a n  o s mo t i c  p r e s s u r e  o f  a r o u n d  1 . 3  k Pa  a n d  w i l l
b r i n g  t h e  t o t a l  o n c o t i c  p r e s s u r e  t o  a r o u n d  3 . 5  k Pa .  T h e  ma i n  t e xt  a n d  Bo x 1 5 . 8
e xp l a i n  t h e  i mp o r t a n c e  o f  t h e  o n c o t i c  p r e s s u r e  i n  t h e  e xc h a n g e  o f  f l u i d  b e t we e n
p l a s ma  a n d  t h e  t i s s u e s .

1.  t h e  p r e s s u r e  w i t h i n  t h e  c a p i l l a r y  ( t h e  c a p i l l a r y  p r e s s u r e ) ;

2.  t h e  p r e s s u r e  w i t h i n  t h e  t i s s u e  s u r r o u n d i n g  t h e  c a p i l l a r y  ( t h e  i n t e r s t i t i a l
p r e s s u r e ) ;

3.  t h e  o s mo t i c  p r e s s u r e  e xe r t e d  b y  t h e  p l a s ma  p r o t e i n s  ( t h e  o n c o t i c  p r e s s u r e ) ;

4.  t h e  o s mo t i c  p r e s s u r e  e xe r t e d  b y  t h e  p r o t e i n s  p r e s e n t  w i t h i n  t h e  i n t e r s t i t i a l  f l u i d .

T h e  d i f f e r e n c e  b e t we e n  t h e  c a p i l l a r y  p r e s s u r e  a n d  t h a t  o f  t h e  i n t e r s t i t i a l  f l u i d  i s  t h e
h y d r a u l i c  p r e s s u r e  a c t i n g  o n  t h e  f l u i d s .  T h e  g r e a t e r  t h i s  v a l u e ,  t h e  g r e a t e r  i s  t h e
t e n d e n c y  f o r  f l u i d  t o  p a s s  f r o m t h e  c a p i l l a r y  t o  t h e  i n t e r s t i t i u m.  F o r  mo s t  t i s s u e s ,  t h i s

p h y s i c a l  mo v e me n t  o f  f l u i d  a mo u n t s  t o  a b o u t  0 . 1  ml  mi n- 1 f o r  e v e r y  k i l o g r a m o f
t i s s u e  a n d  mu s t  b e  c a r e f u l l y  d i s t i n g u i s h e d  f r o m t i s s u e  e xc h a n g e  b y  d i f f u s i o n ,  wh i c h
i s  a  t wo - wa y  p r o c e s s  i n  wh i c h  n o  n e t  mo v e me n t  o c c u r s .
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S i n c e  t h e  c a p i l l a r y  wa l l  h a s  o n l y  a  l o w  p e r me a b i l i t y  t o  p r o t e i n s ,  i t  b e h a v e s  a s  a
s e mi p e r me a b l e  me mb r a n e  a n d  t h e  o s mo t i c  p r e s s u r e  e xe r t e d  b y  t h e  p l a s ma  p r o t e i n s
( t h e  o n c o t i c  p r e s s u r e ) —s e e  Bo x 1 5 . 7—a c t s  t o  o p p o s e  t h e  h y d r o s t a t i c  p r e s s u r e ,
t e n d i n g  t o  f o r c e  t h e  f l u i d  f r o m t h e  c a p i l l a r i e s  t o  t h e  s u r r o u n d i n g  t i s s u e s .  T h i s  i s  o f f s e t
t o  s o me  e xt e n t  b y  t h e  o s mo t i c  p r e s s u r e  d u e  t o  t h e  e s c a p e d  p l a s ma  p r o t e i n s  i n  t h e
i n t e r s t i t i a l  f l u i d ,  wh i c h  a c t s  t o  d r a w  f l u i d  f r o m t h e  c a p i l l a r i e s .  T h e  a l g e b r a i c  s u m o f
t h e  v a r i o u s  p r e s s u r e s  i s  c a l l e d  t h e  net  f i l t r a t i on pressure.  T h e s e  r e l a t i o n s h i p s  a r e
s u mma r i ze d  b y  t h e  f o l l o w i n g  e q u a t i o n :

n e t  f i l t r a t i o n  p r e s s u r e  =  n e t  p r e s s u r e  f o r c i n g  f l u i d  f r o m c a p i l l a r y  -  n e t  p r e s s u r e  i n
t i s s u e s .

T h i s  r e l a t i o n s h i p  s u mma r i ze s  t h e  f o r c e s  g o v e r n i n g  t h e  c i r c u l a t i o n  o f  f l u i d  b e t we e n
t h e  c a p i l l a r i e s  a n d  t h e  i n t e r s t i t i u m a n d  i s  c a l l e d  t h e  S t a r l i n g  o r  S t a r l i n g - L a n d i s
p r i n c i p l e .  T h e  p r e s s u r e s  i n v o l v e d  a r e  o f t e n  c a l l e d  Star l i ng forces ( s e e  Bo x 1 5 . 8 f o r
f u r t h e r  d e t a i l s ) .  F o r  mo s t  t i s s u e s ,  t h e  n e t  f i l t r a t i o n  p r e s s u r e  i s  p o s i t i v e  a n d  t h e
h y d r o s t a t i c  f o r c e s  f a v o r  f l u i d  mo v e me n t  f r o m t h e  c a p i l l a r y

t o  t h e  i n t e r s t i t i u m,  a  p r o c e s s  k n o wn  a s  f i l t r a t i on.  I f  t h e  n e t  f i l t r a t i o n  p r e s s u r e  i s
n e g a t i v e ,  t h e  o s mo t i c  f o r c e s  f a v o r  t h e  mo v e me n t  o f  f l u i d  f r o m t h e  i n t e r s t i t i u m t o  t h e
c a p i l l a r y.  Mo v e me n t  o f  f l u i d  i n  t h i s  d i r e c t i o n  i s  absorpt i on a n d  u s u a l l y  r e s u l t s  f r o m a
f a l l  i n  c a p i l l a r y  p r e s s u r e  ( e . g .  a f t e r  h e mo r r h a g e —s e e  Ch a p t e r  1 4) .

B o x  1 5 .8  C a lc u la t io n  o f  S ta r l in g  F o r c e s  fo r  C a p i l l a r y  F i l t r a t io n
T h e  p r e s s u r e s  e xe r t e d  o n  t h e  c a p i l l a r i e s  o f  h u ma n  s k i n  c a n  b e  r e a d i l y  me a s u r e d  a n d
p r o v i d e  a  c l e a r  e xa mp l e  o f  t h e  f o r c e s  t h a t  d e t e r mi n e  t h e  n e t  f i l t r a t i o n  p r e s s u r e  (Pf )  i n
a  c a p i l l a r y  b e d .  At  t h e  l e v e l  o f  t h e  h e a r t ,  t h e  h y d r o s t a t i c  p r e s s u r e  a t  t h e  a r t e r i a l  e n d
o f  t h e  c a p i l l a r i e s  (Pc)  i s  a b o u t  5  k Pa  ( c .  3 7  mmHg ) .  At  t h e  v e n u l a r  e n d ,  t h e  p r e s s u r e
i s  a b o u t  2  k Pa  ( c .  1 5  mmHg ) .  T h e  o n c o t i c  p r e s s u r e  o f  h u ma n  p l a s ma  ( πp)  i s  a b o u t
3 . 5  k Pa  ( c .  2 6  mmHg )  a n d  t h a t  o f  t h e  i n t e r s t i t i a l  f l u i d  ( πi)  i s  a b o u t  2  k Pa  ( 1 5  mmHg ) .
T h e  h y d r o s t a t i c  p r e s s u r e  o f  i n t e r s t i t i a l  f l u i d  (Pi)  i s  0 . 2  k Pa  ( 1 . 5  mmHg )  b e l o w  t h a t  o f
t h e  a t mo s p h e r e  ( i . e .  - 0 . 2  k Pa  o r  - 1 . 5  mmHg ) .

T h e  f i l t r a t i o n  p r e s s u r e  i s  e q u a l  t o  t h e  d i f f e r e n c e  b e t we e n  t h e  p r e s s u r e  f o r c i n g  f l u i d
f r o m a  c a p i l l a r y  a n d  t h a t  t e n d i n g  t o  o p p o s e  f i l t r a t i o n ,  a n d  i s  g i v e n  b y  t h e  f o l l o w i n g
e q u a t i o n :

At  t h e  a r t e r i o l a r  e n d

At  t h e  v e n u l a r  e n d

T h u s ,  a t  t h e  l e v e l  o f  t h e  h e a r t ,  t h e  p r e s s u r e  i n  t h e  c a p i l l a r i e s  f a v o r s  f i l t r a t i o n  a l o n g
t h e i r  l e n g t h  ( a s  t h e  n e t  f i l t r a t i o n  p r e s s u r e  i s  p o s i t i v e )  a n d  s o  mo v e me n t  o f  f l u i d  f r o m
t h e  c a p i l l a r i e s  t o  t h e  i n t e r s t i t i a l  f l u i d  o c c u r s .  I f  t h e  c a p i l l a r y  p r e s s u r e  f a l l s  t o  ze r o  ( a s
i t  d o e s  wh e n  t h e  a r t e r i o l e s  c o n s t r i c t  f u l l y  d u r i n g  v a s o mo t i o n  o r  f o l l o w i n g
h e mo r r h a g e ) ,  t h e  f i l t r a t i o n  p r e s s u r e  b e c o me s  n e g a t i v e  (c.  - 1 . 5  k Pa )  a n d  a b s o r p t i o n
o f  f l u i d  i s  f a v o r e d .  Ho we v e r,  f l u i d  r e a b s o r p t i o n  i s  q u i c k l y  l i mi t e d  b y  t h e  r i s e  i n  t h e
o n c o t i c  p r e s s u r e  o f  t h e  i n t e r s t i t i a l  f l u i d .  T h u s ,  i n  t h i s  c a s e ,  f l u i d  a b s o r p t i o n  i s
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t r a n s i e n t .

In  t h o s e  t i s s u e s  wh e r e  t h e  c o n t i n u o u s  a b s o r p t i o n  o f  f l u i d  b y  t h e  c a p i l l a r i e s  i s  a n
i mp o r t a n t  p a r t  o f  t h e i r  f u n c t i o n  ( e . g .  t h e  p e r i t u b u l a r  c a p i l l a r i e s  o f  t h e  n e p h r o n  o r  t h e
c a p i l l a r i e s  o f  t h e  s ma l l  i n t e s t i n e ) ,  t h e  n e t  f i l t r a t i o n  p r e s s u r e s  a r e  n e g a t i v e ,  a t  l e a s t  a t
t h e  v e n u l a r  e n d .  F o r  e xa mp l e ,  wh e n  i s o t o n i c  f l u i d  i s  b e i n g  r e a b s o r b e d  f r o m t h e  g u t
l u me n ,  t h e  f i l t r a t i o n  p r e s s u r e  a t  t h e  v e n u l a r  e n d  o f  t h e  c a p i l l a r i e s  i s  b e t we e n  -  0 . 5
a n d  -  1  k Pa  (c.  - 7  mmHg ) .  T h e  i n t e r s t i t i a l  o n c o t i c  p r e s s u r e  i s  k e p t  l o w  b e c a u s e  t h e
a b s o r b e d  f l u i d  i s  r e p l a c e d  b y  f l u i d  t r a n s p o r t e d  a c r o s s  t h e  e p i t h e l i a l  l i n i n g  o f  t h e
i n t e s t i n e .

Ca l c u l a t i o n s  s u c h  a s  t h e s e  r e f l e c t  t h e  f o r c e s  t e n d i n g  t o  mo v e  f l u i d  i n  o n e  d i r e c t i o n  o r
a n o t h e r  a c r o s s  t h e  c a p i l l a r y  wa l l ,  a s s u mi n g  a  s t e a d y  s t a t e  a n d  t h a t  t h e  c a p i l l a r y  wa l l
i s  i mp e r me a b l e  t o  t h e  p l a s ma  p r o t e i n s .  T h e  q u a n t i t i e s  o f  f l u i d  t h a t  mo v e  i n t o  o r  o u t  o f
a  c a p i l l a r y  w i l l  d e p e n d  o n  t h e  h y d r a u l i c  p e r me a b i l i t y  o f  t h e  c a p i l l a r y  wa l l ,  t h e  a r e a
a v a i l a b l e  f o r  f l u i d  mo v e me n t ,  a n d  i t s  p e r me a b i l i t y  t o  p l a s ma  p r o t e i n s .  T h e  f u l l
r e l a t i o n s h i p  c a n  b e  e xp r e s s e d  ma t h e ma t i c a l l y  a s

wh e r e  Jv i s  t h e  v o l u me  o f  f l u i d  f i l t e r e d  o r  a b s o r b e d  p e r  u n i t  t i me ,  Lp i s  a  c o n s t a n t
t h a t  r e f l e c t s  t h e  h y d r a u l i c  p e r me a b i l i t y  o f  t h e  c a p i l l a r y  wa l l ,  A i s  t h e  a r e a  o f  t h e
c a p i l l a r y  wa l l ,  a n d  σ  i s  t h e  r e f l e c t i o n  c o e f f i c i e n t ,  wh i c h  i s  a  me a s u r e  o f  h o w  f r e e l y
p r o t e i n s  c a n  c r o s s  t h e  c a p i l l a r y  wa l l .  I f  t h e  c a p i l l a r y  wa l l  i s  c o mp l e t e l y  i mp e r me a b l e
t o  p r o t e i n s ,  σ  =  1 ,  a n d  i f  i t  i s  f u l l y  p e r me a b l e  t o  p r o t e i n s  σ  =  0 .  In  mo s t  c a p i l l a r i e s  σ  =
0 . 9 .  Pc a n d  Pi a r e  t h e  c a p i l l a r y  a n d  i n t e r s t i t i a l  p r e s s u r e s ,  r e s p e c t i v e l y,  a n d  πp a n d  πI
a r e  t h e  o n c o t i c  p r e s s u r e s  o f  t h e  p l a s ma  a n d  i n t e r s t i t i a l  f l u i d ,  r e s p e c t i v e l y.

T h e  ra te of  f l u i d  f i l t r a t i on d e p e n d s  o n  b o t h  t h e  n e t  f i l t r a t i o n  p r e s s u r e  a n d  t h e
f i l t r a t i o n  c o e f f i c i e n t  wh i c h  t a k e s  i n t o  a c c o u n t  t h e  p e r me a b i l i t y  o f  t h e  c a p i l l a r y  wa l l
( s e e  Bo x 1 5 . 8) .  Co n t i n u o u s  c a p i l l a r i e s  h a v e  l o w  f i l t r a t i o n  c o e f f i c i e n t s  a n d  t h e  r a t e  o f
f i l t r a t i o n  i s  c o r r e s p o n d i n g l y  mo d e s t .  In  t h o s e  c a p i l l a r y  b e d s  wh e r e  t h e r e  i s  s i g n i f i c a n t
t r a n s e p i t h e l i a l  mo v e me n t  o f  f l u i d  ( e . g .  t h e  e xo c r i n e  s e c r e t o r y  g l a n d s  a n d  t h e  r e n a l
g l o me r u l u s ) ,  t h e  c a p i l l a r i e s  a r e  f e n e s t r a t e d  a n d  h a v e  l a r g e  f i l t r a t i o n  c o e f f i c i e n t s .  T h i s
s p e c i a l i za t i o n  a l l o ws  t h e  r e l a t i v e l y  r a p i d  mo v e me n t  o f  f l u i d  f r o m t h e  p l a s ma  t o  t h e
i n t e r s t i t i a l  s p a c e .

Capillary pressure depends both on the resistance of
the arterioles and on the pressure in the veins
Cl e a r l y,  wh i l e  a  c a p i l l a r y  mo d u l e  i s  b e i n g  p e r f u s e d ,  t h e  p r e s s u r e  a t  t h e  a r t e r i o l a r  e n d
o f  t h e  c a p i l l a r i e s  w i l l  b e  h i g h e r  t h a n  t h a t  a t  t h e  e n d  t e r mi n a t i n g  i n  t h e  v e n u l e s  ( t h e
v e n u l a r  e n d ) .  In  ma n y  c a p i l l a r y  b e d s ,  s u c h  a s  t h o s e  o f  t h e  s k i n  a n d  s k e l e t a l  mu s c l e ,
t h e  c a p i l l a r y  p r e s s u r e  i s  g r e a t e r  t h a n  t h e  o n c o t i c  p r e s s u r e  o f  t h e  p l a s ma ,  t h e  n e t
f i l t r a t i o n  p r e s s u r e  i s  p o s i t i v e ,  a n d  S t a r l i n g  f o r c e s  f a v o r  f i l t r a t i o n  (Bo x 1 5 . 8 a n d  F i g .
1 5 . 3 3) .  T h i s  d i f f e r e n c e  i s  a c c e n t u a t e d  b y  g r a v i t y.  T h e  p r e s s u r e  i n  t h e  c a p i l l a r i e s  o f
t h e  f o o t  i n c r e a s e s  d r a ma t i c a l l y  o n  s t a n d i n g  u p .  Wh e n  a  s u b j e c t  i s  l y i n g  d o wn ,  t h e
me a n  c a p i l l a r y  p r e s s u r e  i n  t h e  t o e s  i s  a r o u n d  4  k Pa  ( 3 0  mmHg ) .  On  s t a n d i n g ,  t h i s
i n c r e a s e s  t o  a r o u n d  1 3  k Pa  ( 9 7 . 5  mmHg ) .  No t e  t h a t  t h e  c a p i l l a r y  p r e s s u r e s  a b o v e
t h e  h e a r t  d o  n o t  f a l l  b y  a  c o r r e s p o n d i n g  a mo u n t ,  a s  v e n o u s  p r e s s u r e  r e ma i n s  c l o s e
t o  ze r o  (F i g .  1 5 . 2 6) .
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S i n c e  t h e  mi c r o c i r c u l a t i o n  o f  a n  i n d i v i d u a l  o r g a n  h a s  a  p a r t i c u l a r  r o l e ,  i t  i s  n o t
s u r p r i s i n g  t o  f i n d  t h a t  t h e  a v e r a g e  p r e s s u r e  i n  t h e  c a p i l l a r i e s  v a r i e s  f r o m o n e  o r g a n
t o  a n o t h e r.  In  s o me  o r g a n s ,  t h e  c a p i l l a r i e s  a b s o r b  l a r g e  v o l u me s  o f  f l u i d .  Exa mp l e s
a r e  t h e  c a p i l l a r i e s  o f  t h e  i n t e s t i n a l  mu c o s a  a n d  t h e  p e r i t u b u l a r  c a p i l l a r i e s  o f  t h e
k i d n e y s .  In  t h e s e  t i s s u e s ,  t h e  c a p i l l a r y  p r e s s u r e  i s  l o w.  Mo r e o v e r,  t h e  b u l k  t r a n s p o r t
o f  f l u i d  a c r o s s  t h e  a d j a c e n t  e p i t h e l i u m k e e p s  t h e  i n t e r s t i t i a l  o n c o t i c  p r e s s u r e  l o w  a n d
i n c r e a s e s  i n t e r s t i t i a l  p r e s s u r e .  As  a  r e s u l t ,  t h e  S t a r l i n g  f o r c e s  f a v o r  f l u i d  u p t a k e  b y
t h e s e  c a p i l l a r i e s  (Bo x 1 5 . 8) .

Ho w d o  t h e  c a p i l l a r i e s  r e a b s o r b  i n t e r s t i t i a l  f l u i d ?  F o r  mo s t  c a p i l l a r y  b e d s ,  t h e  n e t
f i l t r a t i o n  p r e s s u r e  i s  p o s i t i v e  e xc e p t  wh e n  t h e  a r t e r i o l e s  c o n s t r i c t  d u r i n g  v a s o mo t i o n .
Du r i n g  t h e s e  p e r i o d s ,  t h e  p r e s s u r e  w i t h i n  t h e  c a p i l l a r i e s  d e c l i n e s  t o wa r d s  ze r o  a n d
t h e  n e t  f i l t r a t i o n  p r e s s u r e  b e c o me s  n e g a t i v e .  Un d e r  t h e s e  c o n d i t i o n s ,  f l u i d  i s
r e a b s o r b e d  i n t o  t h e  c a p i l l a r y  ma i n l y  b e c a u s e  t h e  o n c o t i c  p r e s s u r e  o f  t h e  p l a s ma  i s
h i g h e r  t h a t  t h a t  o f  i n t e r s t i t i a l  f l u i d  f o r  t h e  r e a s o n s  e xp l a i n e d  i n  Bo x 1 5 . 7.  Ho we v e r,  a s
f l u i d  i s  r e a b s o r b e d ,  t h e  o n c o t i c  p r e s s u r e  o f  t h e  i n t e r s t i t i a l  f l u i d  r i s e s  a n d  t h e  d r i v i n g
f o r c e  f o r  a b s o r p t i o n  d e c l i n e s  t o  ze r o .  T h u s  f l u i d  r e a b s o r p t i o n  i s  t r a n s i e n t ,  n o t
s u s t a i n e d .  T h e r e f o r e  i t  a p p e a r s  t h a t  t h e  r o l e  o f  v a s o mo t i o n  i s  t o  p r o v i d e  p e r i o d s  o f
f l u i d  a b s o r p t i o n ,  s o  r e d u c i n g  t h e  a c c u mu l a t i o n  o f  f l u i d  i n  t h e  i n t e r s t i t i a l  s p a c e .

Ta k i n g  t h e  b o d y  a s  a  wh o l e ,  a  v e r y  s ma l l  f r a c t i o n  o f  t h e  p l a s ma  p a s s i n g  t h r o u g h  t h e
c a p i l l a r i e s  i s  f i l t e r e d  ( a r o u n d  0 . 1 – 0 . 2  p e r  c e n t ) ,  b u t  s i n c e  a b o u t  4 0 0 0  l i t e r s  o f  p l a s ma
p a s s  t h r o u g h  t h e  s y s t e mi c  c a p i l l a r i e s  e v e r y  d a y  t h i s  r e s u l t s  i n  t h e  mo v e me n t  o f
a p p r o xi ma t e l y  4 – 8  l i t e r s  o f  f l u i d  f r o m t h e  c a p i l l a r i e s  t o  t h e  i n t e r s t i t i a l  s p a c e  e a c h  d a y.
Be t we e n  a  h a l f  a n d  t wo - t h i r d s  o f  t h i s  f l u i d  i s  r e a b s o r b e d  i n  t h e  l y mp h  n o d e s  a n d  t h e
r e ma i n d e r  i s  r e t u r n e d  t o  t h e  c i r c u l a t i o n  v i a  t h e  e f f e r e n t  l y mp h  ( s e e  b e l o w) .

The role of the lymphatic circulation
In  t h e  ma j o r i t y  o f  c a p i l l a r y  b e d s ,  f i l t r a t i o n  o f  f l u i d  e xc e e d s  a n y  a b s o r p t i o n  b y  t h e
c a p i l l a r i e s  a n d  p e r i c y t i c  v e n u l e s .  I f  t h e  e xc e s s  f l u i d  wa s  n o t  r e mo v e d ,  i t  wo u l d
a c c u mu l a t e  i n  t h e  t i s s u e s  c a u s i n g  t h e m t o  s we l l .  Su c h  s we l l i n g  d o e s  o c c u r  i n  s o me
p a t h o l o g i c a l  s t a t e s  a n d  i s  c a l l e d  edema ( s e e  Ch a p t e r  1 4 ,  p .  5 5 7) .
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P. 2 9 8

F i g .  1 5 . 3 3 T h e  f a c t o r s  t h a t  d e t e r mi n e  t h e  d i r e c t i o n  o f  f l u i d  mo v e me n t  a c r o s s  t h e
wa l l  o f  a  c a p i l l a r y  i n  t h e  s k i n  o f  t h e  h a n d .  At  t h e  a r t e r i o l a r  e n d ,  t h e  h y d r o s t a t i c
p r e s s u r e  i n  t h e  c a p i l l a r i e s  ( Pc)  i s  h i g h ,  b u t  a s  t h e  b l o o d  p a s s e s  a l o n g  t h e
c a p i l l a r y  t h e  p r e s s u r e  p r o g r e s s i v e l y  f a l l s .  Ne v e r t h e l e s s ,  f i l t r a t i o n  i s  f a v o r e d  a l o n g
t h e  wh o l e  l e n g t h  o f  t h e  c a p i l l a r y.  Se e  Bo x 1 5 . 8 f o r  f u r t h e r  d e t a i l s .

F i g .  1 5 . 3 4 T h e  p r i n c i p a l  f e a t u r e s  o f  t h e  o r g a n i za t i o n  o f  t h e  l y mp h a t i c  s y s t e m.

No r ma l l y,  t h e  e xc e s s  f l u i d  l e a v e s  t h e  i n t e r s t i t i a l  s p a c e s  b y  d r a i n i n g  i n t o  s p e c i a l i ze d
v e s s e l s  k n o wn  a s  l y mp h a t i c s .  T h e  f l u i d  i n  t h e  l y mp h a t i c s  i s  k n o wn  a s  l ymph.  T h e
l y mp h  d i r e c t l y  d e r i v e d  f r o m t h e  t i s s u e s  i s  k n o wn  a s  af ferent  l ymph a s  i t  f l o ws
t o wa r d s  t h e  l ymph nodes ( a l s o  k n o wn  a s  l y mp h  g l a n d s ) .  T h e  a f f e r e n t  l y mp h  h a s  t h e
s a me  c o mp o s i t i o n  a s  t h e  i n t e r s t i t i a l  f l u i d ,  i . e .  i t  h a s  t h e  s a me  i o n i c  c o mp o s i t i o n  a s
t h e  p l a s ma  b u t  a  l o we r  p r o t e i n  c o n t e n t .  I t  a l s o  h a s  f e w  c e l l s .  Af t e r  t h e  l y mp h  h a s
p a s s e d  t h r o u g h  t h e  l y mp h  n o d e s ,  i t  h a s  a  d i f f e r e n t  c o mp o s i t i o n  ( s e e  b e l o w)  a n d
c o n t a i n s  ma n y  l y mp h o c y t e s  t h a t  h a v e  mi g r a t e d  t h r o u g h  t h e  t i s s u e s  t o  t h e  l y mp h
n o d e s  ( s e e  Ch a p t e r  1 4) .  I t  i s  t h e n  k n o wn  a s  ef ferent  l ymph.

T h e  l y mp h a t i c  c a p i l l a r i e s  e i t h e r  b e g i n  a s  s ma l l  t u b e s  c l o s e d  a t  t h e i r  d i s t a l  e n d  ( a s  i n
t h e  v i l l i  o f  t h e  s ma l l  i n t e s t i n e )  o r  a s  a  n e t wo r k  o f  s ma l l  t u b e s  w i t h  d i a me t e r s  i n  t h e
r a n g e  1 0 – 5 0  µm.  T h e i r  wa l l s  a r e  v e r y  t h i n  a n d  c o n s i s t  o f  o n l y  a  s i n g l e  l a y e r  o f
e n d o t h e l i a l  c e l l s  o n  a  b a s e me n t  me mb r a n e .  Un l i k e  mo s t  b l o o d  c a p i l l a r i e s ,  t h e
i n t e r c e l l u l a r  j u n c t i o n s  o f  t h e  wa l l s  o f  t h e  l y mp h a t i c  c a p i l l a r i e s  h a v e  c l e f t s  e a s i l y  l a r g e
e n o u g h  t o  p e r mi t  t h e  p a s s a g e  o f  p l a s ma  p r o t e i n s .  As  w i t h  b l o o d  c a p i l l a r i e s ,  t h e
l y mp h a t i c  c a p i l l a r i e s  j o i n  t o g e t h e r  t o  f o r m c o l l e c t i n g  v e s s e l s ,  wh i c h  i n  t u r n  e mp t y  i n t o
a f f e r e n t  l y mp h  t r u n k s  t h a t  a r e  a n a l o g o u s  t o ,  a n d  r u n  a l o n g s i d e ,  ma j o r  v e i n s .  T h e
a f f e r e n t  l y mp h  t r u n k s  p o s s e s s  s e mi l u n a r  v a l v e s  a t  i n t e r v a l s  a l o n g  t h e i r  l e n g t h  t h a t
p r e v e n t  t h e  b a c k  f l o w  o f  l y mp h .  T h e  a f f e r e n t  l y mp h  t r u n k s  e mp t y  i n t o  l y mp h  n o d e s ,
wh i c h  r e c e i v e  a  b l o o d  s u p p l y  o f  t h e i r  o wn .  T h e  l y mp h  l e a v i n g  t h e  n o d e s  i n  t h e
e f f e r e n t  l y mp h a t i c s  d r a i n s  i n t o  t h e  t h o r a c i c  d u c t ,  wh i c h  e mp t i e s  i n t o  t h e  l e f t
s u b c l a v i a n  v e i n .  T h i s  o r g a n i za t i o n  i s  s h o wn  d i a g r a mma t i c a l l y  i n  F i g .  1 5 . 3 4.

How is the lymph formed?
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T h e  e xa c t  p r o c e s s e s  r e s p o n s i b l e  f o r  d r a w i n g  f l u i d  i n t o  t h e  l y mp h a t i c s  a r e  n o t  k n o wn
w i t h  c e r t a i n t y.  Co n t r a c t i o n  o f  t h e  wa l l s  o f  t h e  l a r g e  l y mp h a t i c  v e s s e l s  i s  t h o u g h t  t o
d r i v e  t h e  l y mp h  f o r wa r d ,  a n d  t h i s  i s  a s s i s t e d  b y  t h e  c o mp r e s s i o n  a n d  s u b s e q u e n t
r e c o i l  o f  t h e  l y mp h a t i c s  b y  t h e  s u r r o u n d i n g  t i s s u e s  d u r i n g  mu s c u l a r  a c t i v i t y.  T h e s e
f o r c e s  d r i v e  t h e  l y mp h  f o r wa r d  t o wa r d s  t h e  l y mp h  n o d e s .  As  t h e  l y mp h a t i c  c a p i l l a r i e s
a r e  c l o s e d  a t  o n e  e n d  a n d  c a n  o n l y  e mp t y  i n t o  t h e  l a r g e r  l y mp h a t i c  v e s s e l s ,  t h e
r e c o i l  o f  t h e  l a r g e r  l y mp h a t i c s  s u c k s  f l u i d  f r o m t h e  l y mp h a t i c  c a p i l l a r i e s .  T h e r e f o r e
t h e  p r o c e s s  o f  f i l l i n g  t h e  l y mp h a t i c s  i s  s o me wh a t  a n a l o g o u s  t o  t h e  f i l l i n g  o f  a  r u b b e r
b u l b  w i t h  l i q u i d  a f t e r  e xp e l l i n g  a i r .

Su m m a r y

1.  T h e  c a p i l l a r i e s  h a v e  t h i n  wa l l s  t h a t  c o n s i s t  o f  a  s i n g l e  l a y e r  o f  e n d o t h e l i a l  c e l l s .
T h e  c a p i l l a r i e s  p r o v i d e  a  l a r g e  s u r f a c e  a r e a  f o r  t h e  e xc h a n g e  o f  s o l u t e s
b e t we e n  t h e  b l o o d  a n d  t h e  t i s s u e s .  T h e i r  b l o o d  f l o w  i s  g o v e r n e d  b y  v a s o mo t o r
a c t i v i t y  i n  t h e  a r t e r i o l e s  a n d  v a r i e s  c o n t i n u o u s l y  a s  a  r e s u l t  o f  c h a n g e s  i n
a r t e r i o l a r  t o n e  ( v a s o - mo t i o n ) .

2.  Mo s t  s o l u t e  e xc h a n g e  b e t we e n  b l o o d  a n d  t i s s u e s  o c c u r s  b y  d i f f u s i o n .  Oxy g e n
a n d  c a r b o n  d i o xi d e  d i f f u s e  t h r o u g h  t h e  e n d o t h e l i a l  c e l l s  a n d  e q u i l i b r a t e  r a p i d l y
b y  t r a n s c e l l u l a r  e xc h a n g e .  Wa t e r - s o l u b l e  s u b s t a n c e s  c a n n o t  p a s s  a c r o s s  t h e
e n d o t h e l i a l  c e l l s  a n d  d i f f u s e  t h r o u g h  t h e  i n t e r c e l l u l a r  c l e f t s  o f  t h e  c a p i l l a r y  wa l l
( p a r a c e l l u l a r  e xc h a n g e ) .  Sma l l e r  mo l e c u l e s  d i f f u s e  mo r e  f r e e l y  t h a n  l a r g e
mo l e c u l e s .  Co n s e q u e n t l y,  t h e  c a p i l l a r y  wa l l  i s  a l mo s t  i mp e r me a b l e  t o  p r o t e i n s .

3.  T h e  b u l k  f l o w  o f  f l u i d  b e t we e n  t h e  p l a s ma  a n d  t h e  i n t e r s t i t i a l  f l u i d  i s  d e t e r mi n e d
b y  t h e  n e t  f i l t r a t i o n  p r e s s u r e ,  wh i c h  v a r i e s  s o me wh a t  f r o m o n e  c a p i l l a r y  b e d  t o
a n o t h e r  a c c o r d i n g  t o  t h e  p h y s i o l o g i c a l  r e q u i r e me n t s .  T h e  r a t e  o f  f l u i d  mo v e me n t
d e p e n d s  o n  t h e  p e r me a b i l i t y  o f  t h e  c a p i l l a r y  wa l l .

4.  F i l t r a t i o n  o c c u r s  wh e n  t h e  n e t  f i l t r a t i o n  p r e s s u r e  i s  p o s i t i v e ,  a n d  a b s o r p t i o n  i s
f a v o r e d  wh e n  t h e  n e t  f i l t r a t i o n  p r e s s u r e  i s  n e g a t i v e .  In  g e n e r a l ,  f i l t r a t i o n
e xc e e d s  a b s o r p t i o n  a n d  t h e  e xc e s s  f l u i d  i s  r e t u r n e d  t o  t h e  c i r c u l a t i o n  v i a  t h e
l y mp h .

Ly mp h  n o d e s  a r e  k n o wn  t o  mo d i f y  t h e  v o l u me  a n d  p r o t e i n  c o mp o s i t i o n  o f  t h e  l y mp h .
T h e  a f f e r e n t  l y mp h  g e n e r a l l y  h a s  a  l o w  o n c o t i c  p r e s s u r e ,  b u t  a f t e r  p a s s i n g  t h r o u g h
t h e  l y mp h  n o d e s  t h e  p r o t e i n  c o n t e n t  i s  i n c r e a s e d  s u b s t a n t i a l l y —p r o b a b l y  a s  a  r e s u l t
o f  a b s o r p t i o n  o f  wa t e r  a n d  e l e c t r o l y t e s  b y  t h e  v a s c u l a r  c a p i l l a r i e s  o f  t h e  l y mp h
n o d e s .  I t  h a s  b e e n  s h o wn  e xp e r i me n t a l l y  t h a t  a s  mu c h  a s  5 0  p e r  c e n t  o f  t h e  v o l u me
o f  t h e  a f f e r e n t  l y mp h  c a n  b e  r e a b s o r b e d  d u r i n g  i t s  p a s s a g e  t h r o u g h  t h e  l y mp h  n o d e s .
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F i g .  1 5 . 3 5 A h i g h l y  s i mp l i f i e d  d i a g r a m i l l u s t r a t i n g  t h e  p o s i t i o n  a n d  n e r v e  s u p p l y
o f  t h e  a o r t i c  a n d  c a r o t i d  b a r o r e c e p t o r s .

15.11 The role of the central  nervous system in the
control  of the heart and the circulation
T h e  a c t i v i t y  o f  t h e  h e a r t  a n d  t h e  t o n e  o f  t h e  b l o o d  v e s s e l s  a r e  b o t h  r e g u l a t e d  b y  t h e
a u t o n o mi c  n e r v o u s  s y s t e m,  wh i c h  i s  i n  t u r n  s u b j e c t  t o  c o n t r o l  b y  t h e  CNS.  T h e
p r i n c i p a l  r e g i o n s  o f  t h e  CNS t h a t  a r e  c o n c e r n e d  w i t h  t h e  c o n t r o l  o f  t h e
c a r d i o v a s c u l a r  s y s t e m a r e  t h e  h y p o t h a l a mu s  a n d  t h e  me d u l l a  o b l o n g a t a .  T h e  a r e a s
o f  t h e  me d u l l a  c o n c e r n e d  w i t h  c o n t r o l  o f  t h e  c a r d i o v a s c u l a r  s y s t e m a r e  s o me t i me s
r e f e r r e d  t o  a s  c a r d i a c  c o n t r o l  ‘ c e n t e r s ’ ,  a l t h o u g h  t h i s  t e r m i s  s o me wh a t  mi s l e a d i n g
s i n c e  t h e  me d u l l a r y  n e u r o n s  a r e  t h e ms e l v e s  r e g u l a t e d  b y  h i g h e r  b r a i n  a r e a s  a n d  b y
a f f e r e n t  i n p u t  f r o m p r e s s u r e  r e c e p t o r s .  F i g u r e  1 5 . 2 9 s h o ws  t h e  b a s i c  o r g a n i za t i o n  o f
t h o s e  a r e a s  t h a t  a r e  c o n c e r n e d  w i t h  t h e  c o n t r o l  o f  t h e  c a r d i o v a s c u l a r  s y s t e m.

Af f e r e n t  i n f o r ma t i o n  c o n c e r n i n g  t h e  p r e s s u r e s  w i t h i n  t h e  c i r c u l a t i o n  i s  s u p p l i e d  b y
t wo  g r o u p s  o f  r e c e p t o r s :  h i g h - p r e s s u r e  r e c e p t o r s  (baroreceptors) ,  wh i c h  a r e  l o c a t e d
i n  t h e  a o r t a  a n d  c a r o t i d  a r t e r i e s ,  a n d  l o w- p r e s s u r e  r e c e p t o r s  ( o r  vol ume receptors) ,
wh i c h  a r e  l o c a t e d  i n  t h e  wa l l s  o f  t h e  a t r i a  a n d  v e n t r i c l e s .  T h e  a f f e r e n t  f i b e r s  o f  t h e s e
r e c e p t o r s  r e l a y  i n f o r ma t i o n  t o  t h e  b r a i n - s t e m r e g a r d i n g  a r t e r i a l  p r e s s u r e  a n d  c a r d i a c
f i l l i n g  p r e s s u r e .  T h i s  i n f o r ma t i o n ,  c o u p l e d  w i t h  o t h e r  i n p u t s  f r o m h i g h e r  b r a i n

a r e a s ,  c h e mo r e c e p t o r s ,  a n d  o t h e r  s e n s o r s ,  i s  u s e d  t o  i n i t i a t e  t h e  a p p r o p r i a t e
c a r d i o v a s c u l a r  r e s p o n s e s .  T h e s e  r e s p o n s e s  a r e  me d i a t e d  b y  t h e  p a r a s y mp a t h e t i c
a n d  s y mp a t h e t i c  n e r v o u s  p a t h wa y s  t o  t h e  h e a r t  a n d  b l o o d  v e s s e l s .
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F i g .  1 5 . 3 6 T h e  d i s c h a r g e  p a t t e r n  o f  s i n g l e  n e r v e  f i b e r s  i n  v a r i o u s  n e r v e s  a s
a r t e r i a l  p r e s s u r e  c h a n g e s .  T h e  b a s i c  o r g a n i za t i o n  o f  t h e  n e r v o u s  p a t h wa y s  i s
s h o wn  o n  t h e  l e f t .  T h e  t o p  p a n e l  o n  t h e  r i g h t  s h o ws  t h e  a o r t i c  p r e s s u r e  wa v e  f o r
l o w,  n o r ma l ,  a n d  e l e v a t e d  a r t e r i a l  p r e s s u r e .  Be l o w  i s  s h o wn  t h e  d i s c h a r g e
p a t t e r n  f o r  a  b a r o r e c e p t o r  a f f e r e n t  i n  t h e  c a r o t i d  s i n u s  n e r v e ,  t h e  d i s c h a r g e
p a t t e r n  f o r  a  c a r d i o v a g a l  n e r v e  f i b e r,  t h e  d i s c h a r g e  p a t t e r n  f o r  a  s y mp a t h e t i c
c a r d i a c  n e r v e  f i b e r,  a n d  t h e  p a t t e r n  f o r  a  s y mp a t h e t i c  v a s o c o n s t r i c t o r  n e r v e  f i b e r.
At  l o w  a r t e r i a l  p r e s s u r e ,  v a g a l  a c t i v i t y  i s  i n h i b i t e d  wh i l e  s y mp a t h e t i c  a c t i v i t y  i s
i n c r e a s e d ,  r e s u l t i n g  i n  a n  i n c r e a s e d  h e a r t  r a t e  a n d  v a s o c o n s t r i c t i o n .  At  h i g h
p r e s s u r e s ,  v a g a l  a c t i v i t y  i s  i n c r e a s e d  wh i l e  s y mp a t h e t i c  a c t i v i t y  i s  d e c r e a s e d
r e s u l t i n g  i n  a  s l o w i n g  o f  t h e  h e a r t  r a t e  a n d  v a s o d i l a t a t i o n .

Stimulation of the arterial baroreceptors elicits a
reflex vasodilatation and a fall in heart rate
T h e  a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e  i s  v e r y  c l o s e l y  r e g u l a t e d  b y  t h e  b o d y.  In  y o u n g  a d u l t s ,
s y s t o l i c  p r e s s u r e  i s  ma i n t a i n e d  c l o s e  t o  1 6  k Pa  ( 1 2 0  mmHg )  d u r i n g  t h e  d a y,  a l t h o u g h
i t  ma y  f a l l  s o me wh a t  d u r i n g  s l e e p .  T h e r e  a r e  t wo  t y p e s  o f  r e g u l a t o r y  me c h a n i s ms .
T h e s e  a r e  t h e  r a p i d  r e g u l a t i o n  b y  n e r v e s  a n d  h o r mo n e s ,  a n d  t h e  l o n g e r - t e r m c o n t r o l
o f  b l o o d  v o l u me ,  wh i c h  i s  l a r g e l y  me d i a t e d  b y  t h e  k i d n e y s  ( a n d  i s  d e s c r i b e d  i n
Ch a p t e r  1 4 ,  p p .  5 4 9 – 5 5 7) .

T h e  p r e s s u r e  i n  t h e  a r t e r i a l  c i r c u l a t i o n  i s  mo n i t o r e d  b y  b a r o r e c e p t o r s  wh i c h  a r e  mo s t
a b u n d a n t  i n  t h e  wa l l s  o f  t h e  c a r o t i d  s i n u s e s  a n d  t h e  a o r t i c  a r c h .  T h e  b a r o r e c e p t o r s
a r e  me c h a n o - r e c e p t o r s  t h a t  s e n s e  t h e  d e g r e e  o f  s t r e t c h  o f  t h e  wa l l s  o f  t h e  v e s s e l s  i n
wh i c h  t h e y  a r e  l o c a t e d  a n d  t h u s  a r e  a b l e  t o  mo n i t o r  b l o o d  p r e s s u r e .  Imp u l s e s  f r o m
t h e  b a r o r e c e p t o r s  a r e  t r a n s mi t t e d  t o  t h e  b r a i n s t e m wh e r e  t h e y  t e r mi n a t e  i n  t h e
n u c l e u s  o f  t h e  t r a c t u s  s o l i t a r i u s  ( NT S) .  Af f e r e n t s  f r o m t h e  a o r t i c  a r c h  b a r o r e c e p t o r s
t r a v e l  i n  t h e  v a g u s  n e r v e s ,  wh i l e  t h o s e  f r o m t h e  c a r o t i d  s i n u s  r e c e p t o r s  a r e  c a r r i e d
b y  t h e  c a r o t i d  s i n u s  n e r v e s  wh i c h  me r g e  w i t h  t h e  g l o s s o p h a r y n g e a l  n e r v e .  T h e
a f f e r e n t  n e r v e  s u p p l y  o f  t h e  b a r o r e c e p t o r  s y s t e m i s  i l l u s t r a t e d  d i a g r a mma t i c a l l y  i n
F i g .  1 5 . 3 5.

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

616 / 1202



T h e  r e s p o n s e  o f  t h e  b a r o r e c e p t o r s  t o  a  c h a n g i n g  a r t e r i a l  p r e s s u r e  i s  i l l u s t r a t e d  i n
F i g .  1 5 . 3 6.  T h e  f r e q u e n c y  o f  d i s c h a r g e  i n  b a r o r e c e p t o r  a f f e r e n t s  v a r i e s  i n  p h a s e  w i t h
t h e  a r t e r i a l  p u l s e  wa v e .  As  t h e  p r e s s u r e  r i s e s ,  s o  d o e s  t h e  d i s c h a r g e  f r e q u e n c y  a n d
v i c e  v e r s a .  At  n o r ma l  l e v e l s  o f  b l o o d  p r e s s u r e  t h e  b a r o r e c e p t o r  a f f e r e n t s  s h o w  t o n i c
a c t i v i t y.  Be l o w  a b o u t  8  k Pa  ( 6 0  mmHg )  t h e r e  i s  v e r y  l i t t l e  a c t i v i t y  i n  t h e  b a r o r e c e p t o r
a f f e r e n t s  b u t ,  a s  p r e s s u r e  r i s e s  o v e r  t h e  r a n g e  b e t we e n  8  a n d  2 4  k Pa  ( 6 0  a n d  1 8 0
mmHg ) ,  t h e r e  i s  a  s t e e p  i n c r e a s e  i n  t h e  r a t e  o f  d i s c h a r g e .

A s h a r p  r i s e  i n  a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e  w i l l  i n c r e a s e  t h e  d i s c h a r g e  o f  t h e  b a r o r e c e p t o r
a f f e r e n t s .  T h i s  a f f e r e n t  i n f o r ma t i o n  i s  r e l a y e d  t o  t h e  b r a i n s t e m wh e r e  i t  e l i c i t s  a n
i n h i b i t i o n  o f  t h e  s y mp a t h e t i c  a c t i v i t y  t o  t h e  h e a r t  a n d  v a s c u l a t u r e  a n d  a n  i n c r e a s e  i n
v a g a l  a c t i v i t y  wh i c h  s l o ws  t h e  h e a r t  ( b r a d y c a r d i a ) .  T h e  r e d u c e d  a c t i v i t y  o f  t h e
s y mp a t h e t i c  v a s o c o n s t r i c t o r  f i b e r s  r e s u l t s  i n  v a s o d i l a t a t i o n ,  wh i c h  i n  t u r n  l e a d s  t o  a
f a l l  i n  p e r i p h e r a l  r e s i s t a n c e .  T h e  n e t  r e s u l t  o f  t h e s e  e f f e c t s  w i l l  b e  a  f a l l  i n  a r t e r i a l
b l o o d  p r e s s u r e  wh i c h  r a p i d l y  ‘ b u f f e r s ’  t h e  i n i t i a l  r i s e .

Co n v e r s e l y,  a  f a l l  i n  a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e  ( a c u t e  h y p o t e n s i o n )  b r i n g s  a b o u t  a
r e d u c t i o n  i n  b a r o r e c e p t o r  d i s c h a r g e .  T h e r e  i s  a  r i s e  i n  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  s y mp a t h e t i c
n e r v e s  a n d  a  f a l l  i n  t h a t  o f  t h e  p a r a s y mp a t h e t i c  n e r v e s .  T h e  h e a r t  r a t e  i n c r e a s e s  a n d
t h e r e  i s  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  f o r c e  o f  c o n t r a c t i o n  o f  t h e  my o c a r d i u m.  T h e  v e s s e l s
s u p p l y i n g  s k e l e t a l  mu s c l e ,  s k i n ,  k i d n e y s ,  a n d  s p l a n c h n i c  c i r c u l a t i o n  c o n s t r i c t .  As  a
r e s u l t ,  b l o o d  p r e s s u r e  w i l l  r i s e  t o  c o u n t e r a c t  t h e  i n i t i a l  f a l l .

T h e s e  c h a n g e s  i n  p e r i p h e r a l  v a s c u l a r  t o n e  a n d  i n  t h e  f o r c e  a n d  r a t e  o f  c a r d i a c
c o n t r a c t i o n  t h a t  o c c u r  i n  r e s p o n s e  t o  c h a n g e s  i n  b a r o r e c e p t o r  a c t i v a t i o n  f o r m t h e
baroreceptor  re f l ex o r  baroref l ex wh i c h  i s  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  1 5 . 3 6.  T h e  r e f l e x
v a s o mo t o r  r e s p o n s e s  o c c u r r i n g  i n  r e s p o n s e  t o  a  c h a n g e  i n  b l o o d  p r e s s u r e  a r e  d u e
e n t i r e l y  t o  a l t e r a t i o n s  i n  t h e  f r e q u e n c y  o f  d i s c h a r g e  i n  s y mp a t h e t i c  v a s o c o n s t r i c t o r
f i b e r s .  T h e  s y mp a t h e t i c  v a s o d i l a t o r  f i b e r s  a r e  n o t  i n v o l v e d .

Resetting of the baroreceptor reflex
I f  a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e  i s  r a i s e d  f o r  a  p e r i o d  o f  a b o u t  1 5  mi n u t e s ,  t h e  t h r e s h o l d  f o r
b a r o r e c e p t o r  a c t i v i t y  r i s e s  t o  a  h i g h e r  v a l u e .  T h i s  p r o p e r t y  o f  t h e  b a r o r e c e p t o r s
ma k e s  t h e m i n e f f e c t i v e  mo n i t o r s  o f  t h e  a b s o l u t e  p r e s s u r e  o f  t h e  b l o o d  p a s s i n g  t o  t h e
b r a i n .  T h e  b a r o r e c e p t o r s  a r e  s h o r t - t e r m r e g u l a t o r s  o f  b l o o d  p r e s s u r e  r a t h e r  t h a n
l o n g - t e r m c o n t r o l l e r s .  T h e y  c a n  b e  r e s e t  s o  t h a t  t h e y  r e s p o n d  t o  h i g h e r  p u l s e
p r e s s u r e s .  T h i s  o c c u r s  d u r i n g  e xe r c i s e ,  f o r  e xa mp l e .  Co n s e q u e n t l y,  t h e  h e a r t  r a t e
d o e s  n o t  f a l l  i n  r e s p o n s e  t o  t h e  i n c r e a s e  i n  s y s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  t h a t  a c c o mp a n i e s
e xe r c i s e ,  s o  t h a t  c a r d i a c  o u t p u t  i s  ma i n t a i n e d .  S i mi l a r l y,  d u r i n g  t h e  a l e r t i n g  r e s p o n s e
i n  wh i c h  t h e  b o d y  i s  p r e p a r e d  f o r  i n t e n s e  a c t i v i t y,  t h e  b a r o r e c e p t o r  me c h a n i s m
a p p e a r s  t o  b e  i n h i b i t e d  a n d  t h e r e  i s  a  s h a r p  r i s e  i n  b l o o d  p r e s s u r e .
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F i g .  1 5 . 3 7 T h e  s e q u e n c e  o f  c a r d i o v a s c u l a r  c h a n g e s  i n i t i a t e d  b y  t h e
b a r o r e c e p t o r s  f o l l o w i n g  a  f a l l  i n  a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e  a n d  r e s u l t i n g  i n
r e s t o r a t i o n  o f  n o r ma l  p r e s s u r e .

The baroreceptor reflex stabilizes blood pressure
following a change in posture
Wh e n  a  p e r s o n  mo v e s  q u i c k l y  f r o m a  l y i n g  t o  a  s t a n d i n g  p o s i t i o n ,  t h e r e  i s  a
s i g n i f i c a n t  f a l l  i n  v e n o u s  r e t u r n  t o  t h e  h e a r t  ( a s  a  r e s u l t  o f  a  s h i f t  o f  b l o o d  f r o m t h e
c a r d i o p u l mo n a r y  r e g i o n  t o  v e i n s  i n  t h e  l e g s ) .  In  t u r n ,  t h i s  l e a d s  t o  a  f a l l  i n  s t r o k e
v o l u me  ( b y  S t a r l i n g ' s  L a w) ,  c a r d i a c  o u t p u t ,  a n d  t h e r e f o r e  b l o o d  p r e s s u r e .  T h i s  i s
k n o wn  a s  postura l  hypotens i on a n d  t h e  b a r o r e c e p t o r s  p l a y  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  t h e
r a p i d  r e s t o r a t i o n  o f  n o r ma l  p r e s s u r e .  Wh e n  p r e s s u r e  f a l l s ,  b a r o r e c e p t o r  d i s c h a r g e  i s
p r o p o r t i o n a t e l y  d e c r e a s e d  a n d  t h i s  r e s u l t s  i n  a n  i n c r e a s e  i n  s y mp a t h e t i c  d i s c h a r g e  t o
t h e  h e a r t  a n d  v a s c u l a t u r e .  He a r t  r a t e  i s  i n c r e a s e d  a n d  t h e r e  i s  a  r i s e  i n  t o t a l
p e r i p h e r a l  r e s i s t a n c e .  Bo t h  t h e s e  e f f e c t s  r e s t o r e  t h e  b l o o d  p r e s s u r e  t o  i t s  n o r ma l
l e v e l .  Be c a u s e  t h e  b a r o r e c e p t o r  r e f l e x n o r ma l l y  t a k e s  a  f e w  s e c o n d s  t o  b e c o me  f u l l y
e f f e c t i v e ,  t h e  b l o o d  s u p p l y  t o  t h e  b r a i n  i s  b r i e f l y  r e d u c e d  wh e n  s t a n d i n g  u p  q u i c k l y
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a n d ,  a s  a  r e s u l t ,  i t  i s  q u i t e  c o mmo n  t o  e xp e r i e n c e  mo me n t a r y  d i zzi n e s s .  T h i s
s e q u e n c e  o f  e v e n t s  i s  s u mma r i ze d  i n  F i g .  1 5 . 3 7.

The Valsalva maneuver
T h e  Va l s a l v a  ma n e u v e r  i s  e s s e n t i a l l y  a n  a t t e mp t  t o  e xp i r e  a g a i n s t  a  c l o s e d  g l o t t i s .  I t
c a n  b e  c a r r i e d  o u t  v o l u n t a r i l y  a n d  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  f o r c e f u l  d e f e c a t i o n ,  t h e  l i f t i n g  o f
h e a v y  we i g h t s  a n d  c h i l d b i r t h .  T h e  ma n e u v e r  r a i s e s  i n t r a t h o r a c i c  p r e s s u r e  wh i c h
e l i c i t s  a  c o mp l e x c a r d i o v a s c u l a r  r e s p o n s e  t h a t  i s  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  1 5 . 3 8.

T h e  i n i t i a l  r e s p o n s e  i s  a  r i s e  i n  b l o o d  p r e s s u r e  wh i c h  i s  d u e  t o  t h e  n o r ma l  c o n t r a c t i o n
o f  t h e  l e f t  v e n t r i c l e  t o  wh i c h  i s  a d d e d  t h e  a d d i t i o n a l  f o r c e  o f  t h e  r a i s e d  i n t r a t h o r a c i c
p r e s s u r e  a c t i n g  o n  t h e  my o c a r d i u m.  T h i s  i s  f o l l o we d  b y  a  t r a n s i e n t  f a l l  i n  h e a r t  r a t e .
At  t h i s  s t a g e ,  t h e  i n c r e a s e d  i n t r a t h o r a c i c  p r e s s u r e  i mp e d e s  t h e  v e n o u s  r e t u r n ,  w i t h
t h e  r e s u l t  t h a t  c a r d i a c  o u t p u t  a n d  me a n  a r t e r i a l  p r e s s u r e  f a l l .  As  t h e  a r t e r i a l  p r e s s u r e
f a l l s ,  t h e  h e a r t  r a t e  i n c r e a s e s  a n d  t h i s ,  t o g e t h e r  w i t h  a n  i n c r e a s e  i n  t o t a l  p e r i p h e r a l
r e s i s t a n c e ,  s t a b i l i ze s  t h e  b l o o d  p r e s s u r e .  Wh e n  t h e  i n t r a t h o r a c i c  p r e s s u r e  f a l l s
f o l l o w i n g  o p e n i n g  o f  t h e  g l o t t i s ,  t h e  b l o o d  p r e s s u r e  i n i t i a l l y  f a l l s  b u t  a s  t h e  v e n o u s
r e t u r n  i s  r a p i d l y  r e s t o r e d ,  e n d - d i a s t o l i c  v o l u me  a n d  c a r d i a c  o u t p u t  i n c r e a s e ,  a n d
b l o o d  p r e s s u r e  r i s e s .  T h i s  r i s e  i s  s e n s e d  b y  t h e  b a r o r e c e p t o r s ,  wh i c h  c a u s e  a  r e f l e x
b r a d y c a r d i a .  T h i s ,  t o g e t h e r  w i t h  a  f a l l  i n  p e r i p h e r a l  r e s i s t a n c e ,  r e s t o r e s  t h e  b l o o d
p r e s s u r e  t o  n o r ma l .

F i g .  1 5 . 3 8 Ch a n g e s  i n  b l o o d  p r e s s u r e  a n d  h e a r t  r a t e  o c c u r r i n g  d u r i n g  a n d  a f t e r
t h e  Va l s a l v a  ma n e u v e r.  Wh e n  t h e  i n t r a t h o r a c i c  p r e s s u r e  f i r s t  r i s e s  t h e r e  i s  a n
i n c r e a s e  i n  me a n  a r t e r i a l  p r e s s u r e  a s  v e n o u s  r e t u r n  i s  i n i t i a l l y  f a v o r e d  b y
c o mp r e s s i o n  o f  t h e  g r e a t  v e i n s  ( p h a s e  1 ) .  Ca r d i a c  o u t p u t  a n d  p u l s e  p r e s s u r e
r i s e .  T h i s  i s  f o l l o we d  b y  a  d e c l i n e  i n  me a n  a r t e r i a l  p r e s s u r e  a n d  p u l s e  p r e s s u r e
a s  v e n o u s  r e t u r n  i s  i mp e d e d  a n d  c a r d i a c  o u t p u t  f a l l s  ( p h a s e  2 ) .  At  t h e  e n d  o f  t h e
ma n e u v e r  t h e  i n t r a t h o r a c i c  p r e s s u r e  f a l l s ,  wh i c h  b r i e f l y  r e s u l t s  i n  a  d r o p  i n  b l o o d
p r e s s u r e  ( p h a s e  3 ) .  T h i s  i s  f o l l o we d  b y  a  s h a r p  i n c r e a s e  i n  v e n o u s  r e t u r n
l e a d i n g  t o  a n  i n c r e a s e  i n  s t r o k e  v o l u me  a n d  p u l s e  p r e s s u r e  ( p h a s e  4 ) .  T h e
c h a n g e s  i n  h e a r t  r a t e  a r e  a  r e f l e x r e s p o n s e  t o  t h e  c h a n g e s  i n  p r e s s u r e .  Wh e n
p r e s s u r e  r i s e s ,  t h e  h e a r t  r a t e  f a l l s  a n d  v i c e  v e r s a .

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

619 / 1202



P. 3 0 2

Low-pressure receptors in the atr ia sense central
venous pressure and provide information about
cardiac distension
St r e t c h  r e c e p t o r s  a r e  p r e s e n t  i n  t h e  wa l l s  o f  t h e  r i g h t  a n d  l e f t  a t r i a  o f  t h e  h e a r t .  T h e
a t r i a l  r e c e p t o r s  r e s p o n d  t o  t h e  c e n t r a l  v e n o u s  p r e s s u r e  a n d  c a r d i a c  d i s t e n s i o n .  T h e y
a r e  s t i mu l a t e d  wh e n  v e n o u s  r e t u r n  i s  i n c r e a s e d .  T h i s  e l i c i t s  a  r e f l e x r i s e  i n  h e a r t  r a t e
a n d  c o n t r a c t i l i t y  t h a t  i s  me d i a t e d  v i a  t h e  s y mp a t h e t i c  n e r v o u s  s y s t e m.  Ac t i v a t i o n  o f
t h i s  r e f l e x r a p i d l y  r e d u c e s  t h e  i n i t i a l  c a r d i a c  d i s t e n s i o n .  In  c o n t r a s t ,  a c t i v a t i o n  o f  t h e
me c h a n o - r e c e p t o r s  i n  t h e  l e f t  v e n t r i c l e  i n d u c e s  a  r e f l e x b r a d y c a r d i a  a n d
v a s o d i l a t a t i o n  i n  r e s p o n s e  t o  a  r i s e  i n  e n d - d i a s t o l i c  p r e s s u r e .  T h e  e xa c t  f u n c t i o n  o f
t h i s  r e s p o n s e  i s  u n c l e a r,  b u t  i t  ma y  s e r v e  t o  a s s i s t  t h e  b a r o r e c e p t o r  r e f l e x i n  t h e
r e g u l a t i o n  o f  a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e .

Hormonal control of blood volume provides long-term
regulation of blood pressure
Al t h o u g h  t h e  b a r o r e c e p t o r s  a r e  c o n c e r n e d  w i t h  mi n u t e - t o - mi n u t e  r e g u l a t i o n  o f  t h e
a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e ,  t h e  d y n a mi c  n a t u r e  o f  t h e i r  r e s p o n s e s  ma k e s  t h e m
u n s u i t a b l e  f o r  l o n g - t e r m r e g u l a t i o n  o f  a b s o l u t e  b l o o d  p r e s s u r e .  T h i s  d e p e n d s  o n  t h e
ma i n t e n a n c e  o f  a  n o r ma l  e xt r a c e l l u l a r  v o l u me  a n d  c o mp o s i t i o n  b y  t h e  k i d n e y s .  T h e
c h i e f  me c h a n i s ms  i n v o l v e d  a r e  h o r mo n a l  a n d  i n c l u d e  t h e  r e f l e x c o n t r o l  o f  p i t u i t a r y
ADH s e c r e t i o n  b y  o s mo - r e c e p t o r s  i n  t h e  h y p o t h a l a mu s ,  t h e  o p e r a t i o n  o f  t h e  r e n i n -
a n g i o t e n s i n - a l d o s t e r o n e  s y s t e m,  a n d  t h e  r o l e  o f  t h e  a t r i a l  n a t r i u r e t i c  p e p t i d e .  Al l
t h e s e  p r o c e s s e s  a c t  t o  ma i n t a i n  a  c o n s t a n t  c i r c u l a t i n g  v o l u me .  T h e  u n d e r l y i n g
me c h a n i s ms  a r e  d i s c u s s e d  mo r e  f u l l y  i n  Ch a p t e r  1 4.

Activation of the peripheral arterial chemoreceptors
causes an increase in blood pressure
Wh i l e  t h e  mo s t  f a mi l i a r  r o l e  o f  t h e  p e r i p h e r a l  a r t e r i a l  c h e mo r e c e p t o r s  i s  i n  t h e  c o n t r o l
o f  r e s p i r a t i o n  ( s e e  Ch a p t e r  1 4 f o r  a  d e t a i l e d  d i s c u s s i o n ) ,  t h e y  a l s o  p l a y  a  p a r t  i n  t h e
r e f l e x e l e v a t i o n  o f  b l o o d  p r e s s u r e  s e e n  d u r i n g  h y p o xi a .  At  n o r ma l  b l o o d  g a s  t e n s i o n s ,
t h e y  h a v e  l i t t l e  i n f l u e n c e  o n  t h e  c i r c u l a t i o n ,  b u t  d u r i n g  b o t h  h y p o xi a  a n d  h y p e r c a p n i a
t h e y  e l i c i t  a  r e f l e x v a s o c o n s t r i c t i o n  i n  t h e  r e s i s t a n c e  v e s s e l s  a n d  i n  t h e  l a r g e  v e i n s  o f
t h e  s p l a n c h n i c  c i r c u l a t i o n .  T h e  c o n s t r i c t i o n  o f  t h e  a r t e r i o l e s  a n d  t h e  mo b i l i za t i o n  o f
b l o o d  f r o m t h e  s p l a n c h n i c  c i r c u l a t i o n  e l e v a t e  t h e  a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e  a n d
i n c r e a s e  t h e  a mo u n t  o f  o xy g e n  c a r r i e d  t o  t h e  t i s s u e s ,  p a r t i c u l a r l y  t h e  b r a i n .  T h i s
c h e mo r e c e p t o r  r e f l e x i s  p a r t i c u l a r l y  p o we r f u l  a t  l o w  a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e s ,  wh e n
t h e  b a r o r e c e p t o r  r e f l e x i s  r e l a t i v e l y  i n a c t i v e .

Respiratory sinus arrhythmia
Du r i n g  i n s p i r a t i o n  t h e r e  i s  a  s ma l l  i n c r e a s e  i n  h e a r t  r a t e  wh i c h  i s  f o l l o we d  b y  a
d e c r e a s e  i n  r a t e  d u r i n g  e xp i r a t i o n .  T h i s  v a r i a t i o n  i n  h e a r t  r a t e  w i t h  t h e  r e s p i r a t o r y
c y c l e  i s  c a l l e d  respi ratory  s i nus ar rhy thmi a a n d  i s  a l mo s t  e n t i r e l y  d u e  t o  c h a n g e s  i n
t h e  a c t i v i t y  o f  c a r d i o v a g a l  mo t o n e u r o n s  wh o s e  n o r ma l  t o n i c  a c t i v i t y  i s  p a r t l y
d e p e n d e n t  o n  t h e  a r t e r i a l  b a r o r e c e p t o r  i n p u t  (F i g .  1 5 . 2 9) .  Du r i n g  i n s p i r a t i o n ,  t h e
c a r d i o v a g a l  mo t o n e u r o n s  a r e  i n h i b i t e d  b y  c e n t r a l  i n s p i r a t o r y  n e u r o n s  a n d  b y  a n
i n c r e a s e d  a c t i v i t y  o f  t h e  s l o w l y  a d a p t i n g  s t r e t c h  r e c e p t o r s  t h a t  a r e  p r e s e n t  w i t h i n  t h e
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l a r g e r  a i r wa y s  o f  t h e  l u n g s .  Co n s e q u e n t l y,  t h e y  b e c o me  l e s s  s e n s i t i v e  t o  t h e i r
b a r o r e c e p t o r  i n p u t s .  T h i s  r e s u l t s  i n  a  d e c r e a s e  i n  v a g a l  t o n e  a n d  a n  i n c r e a s e  i n
h e a r t  r a t e .  Du r i n g  e xp i r a t i o n ,  t h i s  e f f e c t  i s  r e v e r s e d ;  t h e  e xc i t a b i l i t y  o f  t h e
c a r d i o v a g a l  mo t o n e u r o n s  r e t u r n s  t o  n o r ma l ,  v a g a l  t o n e  i n c r e a s e s  a n d  t h e  h e a r t
s l o ws .

Activation of ‘work receptors’ elicits an increase in
cardiac output
T h e  f i n a l  g r o u p  o f  r e c e p t o r s  wh i c h  c a n  r e f l e xl y  i n f l u e n c e  t h e  c a r d i o v a s c u l a r  s y s t e m
a r e  t h e  ‘ wo r k  r e c e p t o r s ’  f o u n d  i n  s k e l e t a l  mu s c l e .  T h e y  a r e  o f  t wo  t y p e s :
c h e mo r e c e p t o r s  t h a t  r e s p o n d  t o  p o t a s s i u m a n d  h y d r o g e n  i o n s  p r o d u c e d  d u r i n g
e xe r c i s e ,  a n d  me c h a n o r e c e p t o r s  s e n s i t i v e  t o  t h e  a c t i v e  t e n s i o n  g e n e r a t e d  w i t h i n  a
mu s c l e .  Ac t i v a t i o n  o f  t h e s e  r e c e p t o r s ,  d u r i n g  e xe r c i s e ,  c a u s e s  a n  i n c r e a s e  i n  h e a r t
r a t e ,  v a s o c o n s t r i c t i o n  o f  v e s s e l s  o t h e r  t h a n  t h o s e  s u p p l y i n g  t h e  wo r k i n g  mu s c l e s
( n o t a b l y  t h e  r e n a l  a n d  s p l a n c h n i c  c i r c u l a t i o n s ) ,  a n d  i n c r e a s e d  my o c a r d i a l
c o n t r a c t i l i t y.  Al l  o f  t h e s e  s e r v e  t o  r a i s e  b l o o d  p r e s s u r e  a n d  i n c r e a s e  p e r f u s i o n  o f  t h e
a c t i v e  mu s c l e s .

The defense reaction
In  r e s p o n s e  t o  a  p e r c e i v e d  d a n g e r,  a l l  ma mma l s ,  i n c l u d i n g  h u ma n s ,  s h o w  a
b e h a v i o r a l  a l e r t i n g  r e a c t i o n  t h a t  ma y  l e a d  t o  a g g r e s s i v e  o r  d e f e n s i v e  b e h a v i o r  i f  t h e
s t i mu l u s  i s  s t r o n g  e n o u g h .  T h i s  i s  a c c o mp a n i e d  b y  ma r k e d  c h a n g e s  i n  s y mp a t h e t i c
a c t i v i t y  i n  wh i c h  n o r ma l  r e f l e x c o n t r o l  i s  o v e r r i d d e n .  T h e  p u p i l s  d i l a t e ,  t h e  s k i n  h a i r
b e c o me s  e r e c t  ( p i l o e r e c t i o n ) ,  t h e  t e e t h  a r e  b a r e d ,  a n d  a  d e f e n s i v e  p o s t u r e  i s
a d o p t e d .  In  a d d i t i o n ,  a n d  o f  mo r e  c o n c e r n  h e r e ,  t h e r e  i s  a n  i n c r e a s e  i n  h e a r t  r a t e ,
c a r d i a c  o u t p u t ,  a n d  b l o o d  p r e s s u r e .  T h e  c a r d i o v a s c u l a r  r e s p o n s e s  i n v o l v e  r e s e t t i n g
o f  t h e  b a r o r e c e p t o r  r e f l e x t o  a  h i g h e r  l e v e l  o f  p r e s s u r e  a n d  t h e r e  i s  a  r e d i s t r i b u t i o n
o f  b l o o d  f l o w.  T h e r e  i s  v a s o c o n s t r i c t i o n  i n  t h e  v i s c e r a  a n d  s k i n  wh i l e  t h e  b l o o d  f l o w
t o  t h e  mu s c l e s  i s  i n c r e a s e d .  In  h u ma n s ,  t h i s  i n c r e a s e  i s  d u e  t o  a n  i n h i b i t i o n  o f
s y mp a t h e t i c  v a s o c o n s t r i c t o r  t o n e  wh i l e  i n  o t h e r  s p e c i e s  t h e r e  ma y  a l s o  b e  a n
a c t i v a t i o n  o f  s y mp a t h e t i c  c h o l i n e r g i c  v a s o d i l a t o r  a c t i v i t y.  T h i s  c o mp l e x s e q u e n c e  o f
e v e n t s  i s  t e r me d  t h e  defense react i on.  T h e  c h a n g e s  t h a t  o c c u r  d u r i n g  n o r ma l
b e h a v i o r a l  a l t e r i n g  a r e  mo r e  mo d e s t  a n d  a r e  c a l l e d  t h e  a l e r t i n g  r e s p o n s e .

Su m m a r y

1.  Ar t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e  i s  v e r y  c l o s e l y  r e g u l a t e d  b y  t h e  a u t o n o mi c  n e r v e s ,
h o r mo n e s ,  a n d ,  o n  a  mo r e  l o n g - t e r m b a s i s ,  c h a n g e s  i n  b l o o d  v o l u me .

2.  B l o o d  p r e s s u r e  i s  mo n i t o r e d  b y  b a r o r e c e p t o r s  p r e s e n t  i n  t h e  wa l l s  o f  t h e  a o r t i c
a r c h  a n d  t h e  c a r o t i d  s i n u s e s .  A r i s e  i n  b l o o d  p r e s s u r e  r e s u l t s  i n  i n c r e a s e d  f i r i n g
o f  t h e  b a r o r e c e p t o r  a f f e r e n t s  t h a t  l e a d s  t o  a  r e f l e x s l o w i n g  o f  t h e  h e a r t ,
p e r i p h e r a l  v a s o d i l a t a t i o n ,  a n d  a  f a l l  i n  b l o o d  p r e s s u r e .

3.  L o n g - t e r m r e g u l a t i o n  o f  t h e  b l o o d  p r e s s u r e  i s  a c h i e v e d  t h r o u g h  t h e  ma i n t e n a n c e
o f  n o r ma l  e xt r a c e l l u l a r  v o l u me  a n d  c o mp o s i t i o n ,  l a r g e l y  b y  me a n s  o f  t h e
r e n i n a n g i o t e n s i n - a l d o s t e r o n e  s y s t e m a n d  a t r i a l  n a t r i u r e t i c  p e p t i d e .

4.  Ar t e r i a l  c h e mo r e c e p t o r s  a n d  mu s c l e  wo r k  r e c e p t o r s  a l s o  p l a y  a  r o l e  i n  t h e
c o n t r o l  o f  b l o o d  p r e s s u r e .
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15.12 Special  circulations
T h i s  s e c t i o n  d e a l s  b r i e f l y  w i t h  t h e  c i r c u l a t i o n  o f  b l o o d  t o  s p e c i f i c  o r g a n s .  I t  w i l l
i l l u s t r a t e  t h e  wa y s  i n  wh i c h  s o me  o f  t h e  r e g u l a t o r y  me c h a n i s ms  d e s c r i b e d  i n  e a r l i e r
s e c t i o n s  a r e  u s e d  i n  l o c a l i ze d  r e g i o n s  o f  t h e  c a r d i o v a s c u l a r  s y s t e m t o  ma t c h  b l o o d
f l o w  t o  t i s s u e  r e q u i r e me n t s .  T h e  s p e c i f i c  f e a t u r e s  o f  t h e  p u l mo n a r y  c i r c u l a t i o n  a r e
d i s c u s s e d  i n  Ch a p t e r  1 4 ,  p p .  3 2 8 – 3 3 2,  t h o s e  o f  t h e  r e n a l  c i r c u l a t i o n  a r e  c o n s i d e r e d
i n  Ch a p t e r  1 4 ,  p p .  3 5 0 – 3 5 2  a n d t h o s e  o f  t h e  g u t  a r e  d e s c r i b e d  i n  Ch a p t e r  1 4 ,  p .  3 8 2.

The coronary circulation
F i g u r e  1 5 . 3 9 i l l u s t r a t e s  t h e  c o r o n a r y  b l o o d  s u p p l y  t o  t h e  h e a r t .  T h e  my o c a r d i a l  b l o o d
s u p p l y  i s  p r o v i d e d  b y  t h e  r i g h t  a n d  l e f t  c o r o n a r y  a r t e r i e s ,  wh i c h  a r i s e  a t  t h e  r o o t  o f
t h e  a o r t a .  T h e  r i g h t  c o r o n a r y  a r t e r y  s u p p l i e s  p r i n c i p a l l y  t h e  r i g h t  a t r i u m a n d  r i g h t
v e n t r i c l e ,  wh i l e  t h e  l e f t  c o r o n a r y  a r t e r y  s u p p l i e s  p r i n c i p a l l y  t h e  l e f t  a t r i u m a n d  l e f t
v e n t r i c l e .  T h e  v e n o u s  d r a i n a g e  i s  p r i n c i p a l l y  t o  t h e  r i g h t  a t r i u m v i a  t h e  c o r o n a r y
s i n u s .

B l o o d  f l o w  t h r o u g h  t h e  c o r o n a r y  a r t e r i e s  v a r i e s  g r e a t l y  d u r i n g  t h e  c a r d i a c  c y c l e .
F l o w  t o  t h e  my o c a r d i u m i s  a t  i t s  p e a k  d u r i n g  e a r l y  d i a s t o l e  wh e n  t h e  me c h a n i c a l
c o mp r e s s i o n  o f  c o r o n a r y  v e s s e l s  i s  mi n i ma l  a n d  a o r t i c  p r e s s u r e  i s  s t i l l  h i g h .  Du r i n g
t h e  i s o  v o l u me t r i c  c o n t r a c t i o n  p h a s e  o f  t h e  c y c l e ,  t h e  c o r o n a r y  b l o o d  v e s s e l s  b e c o me
c o mp r e s s e d  a s  t h e  v e n t r i c u l a r  p r e s s u r e  r i s e s  a n d  c o r o n a r y  b l o o d  f l o w  d e c l i n e s  t o  i t s
mi n i mu m v a l u e .  Du r i n g  t h e  e j e c t i o n  p h a s e  o f  s y s t o l i c  c o n t r a c t i o n ,  c o r o n a r y  f l o w
v a r i e s  a c c o r d i n g  t o  t h e  r i s e  a n d  f a l l  i n  a o r t i c  p r e s s u r e .  T h e  e f f e c t  o f  v e n t r i c u l a r
c o n t r a c t i o n  o n  t h e  c o r o n a r y  b l o o d  f l o w  i s  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  1 5 . 4 0.

I t  w i l l  b e  e v i d e n t  f r o m t h e  e a r l i e r  d i s c u s s i o n s  t h a t  t h e  wo r k  c a r r i e d  o u t  b y  t h e  h e a r t
v a r i e s  c o n s i d e r a b l y  w i t h  t h e  d e ma n d s  o f  t h e  c i r c u l a t i o n .  C l e a r l y,  a  g r e a t e r  wo r k l o a d
r e q u i r e s  a  g r e a t e r  s u p p l y  o f  o xy g e n  a n d  n u t r i e n t s  t o  b e  d e l i v e r e d  t o  t h e  my o c a r d i u m.
In d e e d ,  b l o o d  f l o w  t h r o u g h  t h e  c o r o n a r y  c i r c u l a t i o n  c a n  i n c r e a s e  f r o m i t s  r e s t i n g

l e v e l  o f  a r o u n d  7 5  ml  mi n- 1 p e r  1 0 0  g  t i s s u e  t o  a s  mu c h  a s  4 0 0  ml  mm- 1 p e r  1 0 0  g
t i s s u e  d u r i n g  ma xi ma l  c a r d i a c  wo r k .

As  F i g u r e  1 5 . 4 1 s h o ws ,  t h e  c o r o n a r y  b l o o d  f l o w  i n c r e a s e s  a s  t h e  me t a b o l i c  a c t i v i t y
o f  t h e  h e a r t  i s  i n c r e a s e d .  Ho w i s  t h e  b l o o d  f l o w  ma t c h e d  t o  t h e  me t a b o l i c  d e ma n d s ?
T h e  c o r o n a r y  s i n u s

b l o o d  h a s  a  PO2 o f  a b o u t  2 . 7  k Pa  ( 2 0  mmHg ) .  T h e r e f o r e  o xy g e n  e xt r a c t i o n  i s  v e r y
h i g h .  An  i n c r e a s e  i n  o xy g e n  d e ma n d  e l i c i t s  a n  i n c r e a s e  i n  c o r o n a r y  b l o o d  f l o w  a s  a
r e s u l t  o f  v a s o d i l a t a t i o n  o f  t h e  c o r o n a r y  v e s s e l s .  T h i s  v a s o d i l a t a t i o n  i s  t h o u g h t  t o  b e
me d i a t e d  p r i n c i p a l l y  b y  a d e n o s i n e ,  wh o s e  p r o d u c t i o n  i n c r e a s e s  d u r i n g  i n c r e a s e d
wo r k l o a d .  In c r e a s e d  c o n c e n t r a t i o n s  o f  o t h e r  me t a b o l i t e s  s u c h  a s  c a r b o n  d i o xi d e ,
h y d r o g e n  i o n s ,  a n d  p o t a s s i u m i o n s  ma y  a l s o  p l a y  a  r o l e ,  a s  ma y  i n t e r s t i t i a l  h y p o xi a .
T h e  s y mp a t h e t i c  n e r v e  s u p p l y  t o  t h e  c o r o n a r y  a r t e r i e s  i s  o f  l e s s e r  i mp o r t a n c e  i n  t h e
c o n t r o l  o f  c o r o n a r y  b l o o d  f l o w.  Ne v e r t h e l e s s ,  s t i mu l a t i o n  o f  t h e s e  f i b e r s  c a u s e s  s o me
v a s o d i l a t a t i o n ,  a s  d o e s  t h e  i n t e r a c t i o n  o f  c i r c u l a t i n g  e p i n e p h r i n e  o n  t h e  β2-
a d r e n o c e p t o r s  o f  t h e  v a s c u l a r  s mo o t h  mu s c l e .  Ho we v e r,  t h e  mo s t  i mp o r t a n t
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d e t e r mi n a n t  o f  c o r o n a r y  b l o o d  f l o w  i s  me t a b o l i c  h y p e r e mi a .

F i g .  1 5 . 3 9 T h e  o r g a n i za t i o n  o f  t h e  c o r o n a r y  b l o o d  s u p p l y.  ( a ) T h e  a r t e r i a l  s u p p l y ;
n o t e  t h e  o r i g i n  o f  t h e  c o r o n a r y  a r t e r i e s  f r o m t h e  a o r t i c  s i n u s e s  a t  t h e  b a s e  o f  t h e
a o r t a ,  ( b )  T h e  v e n o u s  d r a i n a g e  o f  t h e  c o r o n a r y  c i r c u l a t i o n  v i e we d  f r o m t h e
p o s t e r i o r  a s p e c t .
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F i g .  1 5 . 4 0 T h e  p r e s s u r e  c h a n g e s  t h a t  a f f e c t  c o r o n a r y  b l o o d  f l o w  d u r i n g  t h e
c a r d i a c  c y c l e .  T h e  p e r i o d  d u r i n g  wh i c h  c o r o n a r y  b l o o d  f l o w  o c c u r s  w i l l  b e
s h o r t e n e d  b y ( 1 ) a  r e d u c t i o n  i n  t h e  d i a s t o l i c  i n t e r v a l ,  ( 2 )  a  r i s e  i n  v e n t r i c u l a r  e n d -
d i a s t o l i c  p r e s s u r e ,  o r  ( 3 )  a  f a l l  i n  a r t e r i a l  p r e s s u r e .

Du r i n g  p e r i o d s  o f  h i g h  c a r d i a c  wo r k ,  t h e  t i me  a v a i l a b l e  f o r  b l o o d  t o  f l o w  t h r o u g h  t h e
c o r o n a r y  c i r c u l a t i o n  w i l l  b e  mu c h  r e d u c e d  b e c a u s e  t h e  h e a r t  i s  c o n t r a c t i n g  mo r e
p o we r f u l l y  a n d  mo r e  o f t e n .  Un d e r  t h e s e  c o n d i t i o n s ,  i t  i s  c r u c i a l  t h a t  b l o o d  f l o w

t o  t h e  my o c a r d i u m d u r i n g  d i a s t o l e  i s  a d e q u a t e  t o  p r o v i d e  s u f f i c i e n t  o xy g e n  f o r  t h e
wh o l e  o f  t h e  c a r d i a c  c y c l e .  T h i s  n e e d  i s  me t  i n  p a r t  b y  t h e  r e l e a s e  o f  o xy g e n  f r o m
t h e  my o g l o b i n  p r e s e n t  i n  t h e  c a r d i a c  mu s c l e  f i b e r s .
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F i g .  1 5 . 4 1 T h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h e  c o r o n a r y  me t a b o l i s m ( a s  me a s u r e d  b y
o xy g e n  c o n s u mp t i o n )  a n d  c o r o n a r y  b l o o d  f l o w  i n  t h e  d o g .  In  t h e s e  e xp e r i me n t s ,
t h e  c a r d i a c  wo r k  wa s  i n c r e a s e d  b y  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  e p i n e p h r i n e  a n d
d e c r e a s e d  b y  p r o d u c i n g  a  c o n t r o l l e d  h e mo r r h a g e .

The circulation of the skin
T h e  s k i n  p o s s e s s e s  t wo  t y p e s  o f  r e s i s t a n c e  v e s s e l s ,  t h e  a r t e r i o l e s  wh i c h  a r e  s i mi l a r
t o  t h o s e  f o u n d  e l s e wh e r e ,  a n d  ar ter i ovenous ( AV)  anastomoses.  T h e s e  v e s s e l s
p r o v i d e  a  r o u t e  f o r  b l o o d  t o  p a s s  f r o m t h e  a r t e r i o l e s  d i r e c t l y  t o  v e n u l e s ,  b y p a s s i n g
t h e  c a p i l l a r i e s .  T h e y  a r e  f o u n d  p r e d o mi n a n t l y  i n  t h e  s k i n  o f  t h e  h a n d s ,  f e e t ,  e a r s ,
n o s e ,  a n d  l i p s .  A s i mp l i f i e d  d i a g r a m o f  t h e  c u t a n e o u s  c i r c u l a t i o n  i n  a n  e xt r e mi t y  i s
s h o wn  i n  F i g .  1 5 . 4 2.  T h e  AV a n a s t o mo s e s  a r e  r i c h l y  i n n e r v a t e d  w i t h  s y mp a t h e t i c
f i b e r s ,  wh i c h  c a n  c a u s e  s u b s t a n t i a l  v a s o c o n s t r i c t i o n ,  b u t  t h e y  d o  n o t  a p p e a r  t o  b e
u n d e r  l o c a l  me t a b o l i c  c o n t r o l .  In  c o n t r a s t ,  t h e  a r t e r i o l e s  o f  t h e  s k i n  s h o w
a u t o r e g u l a t i o n  o f  b l o o d  f l o w  a n d  r e a c t i v e  h y p e r e mi a .

T h e  mo s t  i mp o r t a n t  r e g u l a t o r  o f  b l o o d  f l o w  t o  t h e  s k i n  i s  n o t  t h e  s u p p l y  o f  o xy g e n
a n d  n u t r i e n t s  a s  i t  i s  i n  mo s t  o t h e r  t i s s u e s .  In d e e d ,  i t s  n u t r i t i o n a l  r e q u i r e me n t s  a r e
s ma l l .  T h e  p r i n c i p a l  r o l e  o f  t h e  c u t a n e o u s  c i r c u l a t i o n  i s  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  b o d y
t e mp e r a t u r e  ( s e e  a l s o  Ch a p t e r  1 4) .  Co n s e q u e n t l y,  t h e r e  a r e  w i d e  f l u c t u a t i o n s  i n  t h e
b l o o d  f l o w  t o  t h e  s k i n .  Wh e n  a mb i e n t  t e mp e r a t u r e  i s  l o w  a n d  t h e  b o d y  mu s t  r e t a i n
h e a t ,  t h e  c u t a n e o u s  v e s s e l s  c o n s t r i c t  t o  r e d u c e  b l o o d  f l o w.  In  c o n t r a s t ,  wh e n  t h e
a mb i e n t  t e mp e r a t u r e  i s  h i g h  a n d  t h e  b o d y  n e e d s  t o  l o s e  h e a t ,  t h e  v e s s e l s  d i l a t e ,
b l o o d  f l o w  i n c r e a s e s ,  a n d  h e a t  i s  l o s t  f r o m t h e  s k i n  s u r f a c e .  Un d e r  c o n d i t i o n s  o f

e xt r e me  c o l d ,  c u t a n e o u s  b l o o d  f l o w  ma y  f a l l  t o  a s  l i t t l e  a s  0 . 0 1  l  mi n- 1 k g- 1 wh i l e  i n

h o t  e n v i r o n me n t s  i t  ma y  i n c r e a s e  t o  2 . 0  l  mi n- 1 k g- 1.  F l o w  t o  t h e  s k i n  u n d e r  n o r ma l

( t h e r mo n e u t r a l )  c o n d i t i o n s  i s  a r o u n d  0 . 1 5  l  mi n- 1 k g- 1.

In  r e s p o n s e  t o  i n f o r ma t i o n  f r o m t h e  t e mp e r a t u r e  r e c e p t o r s  i n  t h e  s k i n ,  t h e  l e v e l  o f
s y mp a t h e t i c  a c t i v i t y  i s  a d j u s t e d  a c c o r d i n g  t o  t h e  n e e d  t o  r e t a i n  h e a t .  T h e  c u t a n e o u s
v e s s e l s  d o  n o t  r e c e i v e  a n y  p a r a s y mp a t h e t i c  v a s o d i l a t o r  f i b e r s .  I f  t h e  a mb i e n t
t e mp e r a t u r e  f a l l s  a n d  h e a t  p r o d u c t i o n  i s  i n s u f f i c i e n t  t o  ma i n t a i n  n o r ma l  b o d y
t e mp e r a t u r e ,  s y mp a t h e t i c  a c t i v i t y  i s  i n c r e a s e d ,  t h e  AV a n a s t o mo s e s  c l o s e ,  a n d  t h e
a r t e r i o l e s  c o n s t r i c t .  T h i s  v a s o c o n s t r i c t i o n  s h i f t s  b l o o d  a wa y  f r o m t h e  b o d y  s u r f a c e .
Wh e n  b o d y  t e mp e r a t u r e  r i s e s ,  t h e  r e d u c t i o n  i n  s y mp a t h e t i c  a c t i v i t y  o p e n s  u p  t h e  AV
a n a s t o mo s e s  a n d  t h e  a r t e r i o l e s  d i l a t e .  B l o o d  f l o w  t o  t h e  s k i n  i s  i n c r e a s e d  a n d  t h e r e
i s  g r e a t e r  h e a t  l o s s .  In  c i r c u ms t a n c e s  t h a t  r e q u i r e  a  g r e a t e r  h e a t  l o s s ,  s we a t i n g  i s
s t i mu l a t e d .  T h e  s we a t  g l a n d s  a r e  i n n e r v a t e d  b y  c h o l i n e r g i c  s y mp a t h e t i c  v a s o d i l a t o r
f i b e r s .  Swe a t  c o n t a i n s  a n  e n zy me  wh o s e  a c t i o n  p r o d u c e s  t h e  p o t e n t  v a s o d i l a t o r
b r a d y k i n i n .  T h i s  a c t s  l o c a l l y  t o  b r i n g  a b o u t  v a s o d i l a t a t i o n  o f  t h e  a r t e r i o l e s .  T h e
a r t e r i o l e s  a l s o  d i l a t e  i n  r e s p o n s e  t o  i n c r e a s e d  l o c a l  l e v e l s  o f  me t a b o l i t e s ,  a  s i t u a t i o n
l i k e l y  t o  o c c u r  wh e n  b o d y  t e mp e r a t u r e  i s  i n c r e a s e d .

The circulation of skeletal muscle
T h e  mu s c l e  ma s s  i s  v e r y  l a r g e  a n d  t h e  s k e l e t a l  mu s c l e  r e p r e s e n t s  t h e  l a r g e s t
v a s c u l a r  b e d  i n  t h e  b o d y.  Co n s e q u e n t l y,  t h e  c a l i b e r  o f  t h e  r e s i s t a n c e  v e s s e l s  o f
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s k e l e t a l  mu s c l e  p l a y s  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  d e t e r mi n i n g  a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e .

B l o o d  f l o w  t o  s k e l e t a l  mu s c l e  v a r i e s  d i r e c t l y  w i t h  c o n t r a c t i l e  a c t i v i t y.  To t a l  b l o o d  f l o w

t h r o u g h  q u i e s c e n t  mu s c l e  i s  r a t h e r  l o w  ( 0 . 0 1 – 0 . 0 4  l  mi n- 1 k g- 1)  b e c a u s e  ma n y  o f  t h e
a r t e r i o l e s  s u p p l y i n g  t h e  r e s t i n g  mu s c l e  a r e  i n  a  s t a t e  o f  c o n s t r i c t i o n  a n d  a  l a r g e  p a r t
o f  t h e  c a p i l l a r y  b e d  i s  n o t  p e r f u s e d .  Du r i n g  e xe r c i s e ,  t h e  a r t e r i o l e s  d i l a t e  a n d  b l o o d
f l o w  t o  t h e  mu s c l e  i n c r e a s e s  s i g n i f i c a n t l y  ( u p  t o  2 0  t i me s  i t s  r e s t i n g  l e v e l ) .

F i g .  1 5 . 4 2 A d i a g r a mma t i c  r e p r e s e n t a t i o n  o f  t h e  c u t a n e o u s  c i r c u l a t i o n  f r o m a
r e g i o n  p o s s e s s i n g  AV a n a s t o mo s e s .

F i g .  1 5 . 4 3 Re a c t i v e  h y p e r e mi a  i n  t h e  h i n d  l i mb  o f  t h e  d o g  f o l l o w i n g  p e r i o d s  o f
o c c l u s i o n  o f  t h e  f e mo r a l  a r t e r y.  No t e  t h a t  t h e  ma g n i t u d e  a n d  d u r a t i o n  o f  t h e
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h y p e r e mi a  i s  r e l a t e d  t o  t h e  d u r a t i o n  o f  t h e  o c c l u s i o n .

L o c a l  a n d  n e u r a l  f a c t o r s  b o t h  c o n t r i b u t e  t o  t h e  r e g u l a t i o n  o f  s k e l e t a l  mu s c l e  b l o o d
f l o w.  At  r e s t ,  n e u r a l  a n d  my o g e n i c  c o n t r o l  p r e d o mi n a t e s  b u t ,  d u r i n g  e xe r c i s e ,  c o n t r o l
b y  l o c a l  me t a b o l i t e s  i s  mu c h  mo r e  i mp o r t a n t .  T h e  a r t e r i o l e s  o f  s k e l e t a l  mu s c l e  h a v e  a
h i g h  r e s t i n g  l e v e l  o f  t o n e .  T h i s  i s  p a r t l y  my o g e n i c  i n  o r i g i n  a n d  p a r t l y  t h e  r e s u l t  o f
t o n i c  s y mp a t h e t i c  v a s o c o n s t r i c t o r  a c t i v i t y,  wh i c h  i s  c o n t r o l l e d  r e f l e xl y  b y  t h e
b a r o r e c e p t o r s .  As  a  r e s u l t ,  b l o o d  f l o w  i s  l o w.  Du r i n g  e xe r c i s e ,  t h e r e  i s  a  ma r k e d
v a s o d i l a t a t i o n  o f  t h e  a r t e r i o l e s  o f  t h e  a c t i v e  mu s c l e  w i t h  g r e a t l y  i n c r e a s e d  p e r f u s i o n
o f  t h e  c a p i l l a r y  b e d s .  T h i s  d i l a t a t i o n  i s  d u e  ma i n l y  t o  t h e  i n c r e a s e d  p r o d u c t i o n  o f
me t a b o l i t e s  a n d  r e p r e s e n t s  a n  e xa mp l e  o f  f u n c t i o n a l  h y p e r e mi a .  In  a d d i t i o n  t o  t h i s ,
h o we v e r,  t h e r e  i s  a l s o  s o me  v a s o d i l a t a t i o n  i n  r e s p o n s e  t o  c i r c u l a t i n g  e p i n e p h r i n e
s e c r e t e d  b y  t h e  a d r e n a l  me d u l l a  ( i n t e r a c t i n g  w i t h  β2- a d r e n o c e p t o r s ) .

Exe r c i s i n g  mu s c l e  h a s  a  p r o b l e m s i mi l a r  t o  t h a t  o f  t h e  my o c a r d i u m w i t h  r e s p e c t  t o  i t s
p e r f u s i o n  ( s e e  p .  3 0 2) .  A s t r o n g l y  c o n t r a c t i n g  l e g  mu s c l e ,  f o r  e xa mp l e ,  s q u e e ze s  i t s
b l o o d  v e s s e l s  w i t h  e a c h  c o n t r a c t i o n ,  t h e r e b y  r e d u c i n g  t h e  a mo u n t  o f  b l o o d  t h a t  c a n
f l o w  t o  i t .  In  c o n t i n u o u s  r h y t h mi c a l  e xe r c i s e ,  s u c h  a s  wa l k i n g ,  t h e r e  w i l l  b e  t i me
b e t we e n  c o n t r a c t i o n s  f o r  t h e  d i l a t e d  v e s s e l s  t o  p r o v i d e  a n  a d e q u a t e  s u p p l y  o f
n u t r i e n t s  t o  t h e  mu s c l e .  My o g l o b i n  i s  a b l e  t o  s u p p l y  o xy g e n  t o  t h e  mu s c l e  wh e n  t h e
b l o o d  v e s s e l s  a r e  b e i n g  c o mp r e s s e d .  Ho we v e r,  d u r i n g  a  s u s t a i n e d  s t r o n g
c o n t r a c t i o n ,  b l o o d  f l o w  w i l l  p r a c t i c a l l y  c e a s e  a n d  me t a b o l i t e s ,  p a r t i c u l a r l y  l a c t i c  a c i d ,
w i l l  q u i c k l y  b u i l d  u p .  Wh e n  t h e  c o n t r a c t i o n  c e a s e s ,  r e a c t i v e  h y p e r e mi a  o c c u r s
b e c a u s e  o f  t h e  a c c u mu l a t i o n  o f  t h e s e  me t a b o l i t e s .  T h e  c h a n g e  i n  b l o o d  f l o w  i n  t h e
h i n d  l i mb  o f  a  d o g  f o l l o w i n g  a  p e r i o d  o f  v a s c u l a r  c o mp r e s s i o n  i s  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .
1 5 . 4 3.  Af t e r  e a c h  p e r i o d  o f  c o mp r e s s i o n ,  t h e  b l o o d  f l o w  i s  s i g n i f i c a n t l y  i n c r e a s e d
a b o v e  t h e  n o r ma l  r e s t i n g  l e v e l  a n d  t h e  e xt e n t  o f  t h i s  i n c r e a s e  i s  p r o p o r t i o n a l  t o  t h e
d u r a t i o n  o f  t h e  o c c l u s i o n .

Cerebral circulation
B l o o d  f l o ws  t o  t h e  b r a i n  v i a  t h e  i n t e r n a l  c a r o t i d  a n d  v e r t e b r a l  a r t e r i e s .  T h e s e  j o i n
t o g e t h e r  (anastomose)  a r o u n d  t h e  o p t i c  c h i a s m t o  f o r m t h e  c i r c l e  o f  W i l l i s  f r o m wh i c h
t h e  a n t e r i o r,  mi d d l e ,  a n d  p o s t e r i o r  c e r e b r a l  a r t e r i e s  a r i s e .  T h e s e  b r a n c h  t o  f o r m t h e
p i a l  a r t e r i e s ,  wh i c h  r u n  o v e r  t h e  s u r f a c e  o f  t h e  b r a i n .  F r o m h e r e ,  s ma l l e r  a r t e r i e s
p e n e t r a t e  i n t o  t h e  b r a i n  t i s s u e  i t s e l f  t o  g i v e  r i s e  t o  s h o r t  a r t e r i o l e s  a n d  a n  e xt e n s i v e
c a p i l l a r y  n e t wo r k .  B r a i n  t i s s u e ,  p a r t i c u l a r l y  t h e  g r a y  ma t t e r,  h a s  a  v e r y  h i g h  c a p i l l a r y
d e n s i t y.

In  c o n t r a s t  w i t h  mo s t  o t h e r  o r g a n s ,  t h e  b l o o d  f l o w  t o  t h e  b r a i n  i s  k e p t  w i t h i n  v e r y

c l o s e l y  d e f i n e d  l i mi t s  ( a r o u n d  0 . 5 5  l  mi n- 1 k g- 1 o r  a b o u t  1 5  p e r  c e n t  o f  t h e  r e s t i n g
c a r d i a c  o u t p u t ) .  T h e  b r a i n  i s  v e r y  s e n s i t i v e  t o  i s c h e mi a ,  a n d  l o s s  o f  c o n s c i o u s n e s s
o c c u r s  i f  b l o o d  f l o w  i s  i n t e r r u p t e d  f o r  o n l y  a  f e w  s e c o n d s .  I r r e v e r s i b l e  t i s s u e  d a ma g e
ma y  o c c u r  i f  b l o o d  f l o w  i s  s t o p p e d  f o r  s e v e r a l  mi n u t e s .  I f  c a r d i a c  o u t p u t  f a l l s  ( e . g .  i n
h e mo r r h a g e ) ,  t h e  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w  w i l l  b e  ma i n t a i n e d  a s  f a r  a s  p o s s i b l e  e v e n
t h o u g h  p e r f u s i o n  o f  ma n y  p e r i p h e r a l  o r g a n s  ma y  b e  c o mp r o mi s e d .

Ce r e b r a l  b l o o d  f l o w  i s  c l o s e l y  c o n t r o l l e d  b y  a  c o mb i n a t i o n  o f  a u t o r e g u l a t i o n ,  l o c a l
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me t a b o l i c  r e g u l a t o r y  me c h a n i s ms ,  a n d  r e f l e xe s  i n i t i a t e d  b y  t h e  b r a i n  i t s e l f  wh i c h
e i t h e r  a c t  l o c a l l y  o r  b y  a l t e r i n g  s y s t e mi c  b l o o d  p r e s s u r e  ( e . g .  Cu s h i n g ' s  r e f l e x—s e e
b e l o w) .  T h e  c e r e b r a l  a r t e r i e s  r e c e i v e  s o me  s y mp a t h e t i c  v a s o c o n s t r i c t o r  i n n e r v a t i o n ,
t h o u g h  i t s  e f f e c t  o n  c e r e b r a l  p e r f u s i o n  i s  f a i r l y  we a k .  T h e r e  a r e  a l s o  s o me
v a s o d i l a t o r  f i b e r s  ( wh i c h  a r e  p r o b a b l y  p a r a s y mp a t h e t i c  i n  o r i g i n )  b u t  t h e i r  r o l e  i s
u n c l e a r.  As  t h e  b r a i n  i s  e n c l o s e d  w i t h i n  t h e  r i g i d  s t r u c t u r e  o f  t h e  s k u l l ,  c h a n g e s  i n  t h e
v o l u me  o f  b l o o d  o r  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  a r e  mi n i ma l .  An y  c h a n g e  i n  t h e  v o l u me  o f  b l o o d
f l o w i n g  t o  t h e  b r a i n  mu s t  b e  ma t c h e d  b y  a  c h a n g e  i n  t h e  v e n o u s  o u t f l o w.

Re g i o n a l  f u n c t i o n a l  h y p e r e mi a  i s  we l l  d e v e l o p e d  i n  t h e  b r a i n —a n  i n c r e a s e  i n
n e u r o n a l  a c t i v i t y  e v o k e s  a  l o c a l  i n c r e a s e  i n  b l o o d  f l o w.  In d e e d ,  mo d e r n  t e c h n i q u e s  o f
c o mp u t e r i ze d  ma p p i n g  o f  r e g i o n a l  b l o o d  f l o w  h a v e  e xp l o i t e d  t h i s  p r o p e r t y  t o  l o c a l i ze
s i t e s  o f  me n t a l  f u n c t i o n  o r  e p i l e p t i c  f o c i  i n  t h e  b r a i n s  o f  c o n s c i o u s  s u b j e c t s .  T h e
c a u s e  o f  t h e  me t a b o l i t e - i n d u c e d  i n c r e a s e  i n  b l o o d  f l o w  i s  t h o u g h t  t o  b e  a  r i s e  i n
e xt r a c e l l u l a r  p o t a s s i u m i o n s  r e s u l t i n g  f r o m t h e  o u t wa r d  p o t a s s i u m c u r r e n t s  o f  a c t i v e
n e u r o n s .  L o c a l  i n c r e a s e s  i n  h y d r o g e n  i o n  c o n c e n t r a t i o n  ma y  a l s o  p l a y  a  r o l e .

Ce r e b r a l  b l o o d  f l o w  i s  h i g h l y  s e n s i t i v e  t o  a r t e r i a l  c a r b o n  d i o xi d e .  An  i n c r e a s e  i n
PCO2 (hypercapni a)  b r i n g s  a b o u t  v a s o d i l a t a t i o n  a n d  a  r i s e  i n  b l o o d  f l o w.
Va s o c o n s t r i c t i o n  o c c u r s  d u r i n g  h y p o c a p n i a  ( wh i c h  i s  a  c o n s e q u e n c e  o f
h y p e r v e n t i l a t i o n ) .  T h e  f a l l  i n  b l o o d  f l o w  l e a d s  t o  a  f e e l i n g  o f  d i zzi n e s s  a n d  ma y  c a u s e
d i s t u r b e d  v i s i o n .  T h e r e  i s  a l s o  a  d e g r e e  o f  v a s o d i l a t a t i o n  i n  r e s p o n s e  t o  h y p o xi a .  I t  i s
n o w  b e l i e v e d  t h a t  t h e  a r t e r i a l  r e s p o n s e s  t o  h y p o xi a  a n d  h y p e r c a p n i a  i n  t h e  b r a i n  a r e
me d i a t e d  b y  n i t r i c  o xi d e  r e l e a s e d  f r o m t h e  v a s c u l a r  e n d o t h e l i u m.

As  t h e  b r a i n  i s  e n c a s e d  i n  t h e  s k u l l ,  wh i c h  p r o v i d e s  a  r i g i d  e n c l o s u r e  e xc e p t  i n  v e r y
y o u n g  c h i l d r e n ,  a n y t h i n g  t h a t  i n c r e a s e s  t h e  v o l u me  o f  t h e  b r a i n  t i s s u e ,  s u c h  a s  a
c e r e b r a l  t u mo r  o r  a

c e r e b r a l  h e mo r r h a g e ,  w i l l  i n c r e a s e  t h e  p r e s s u r e  w i t h i n  t h e  s k u l l  ( t h e  i n t racrani a l
pressure) .  T h i s  w i l l  t e n d  t o  r e d u c e  t h e  b l o o d  f l o w  t o  t h e  b r a i n  a n d  f o r c e  t h e
b r a i n s t e m i n t o  t h e  o p e n i n g  o f  t h e  s k u l l  t h r o u g h  wh i c h  t h e  s p i n a l  c o r d  p a s s e s  ( t h e
f o r a me n  ma g n u m) .  T h e  r e s u l t i n g  c o mp r e s s i o n  o f  t h e  b r a i n s t e m e l i c i t s  a  ma r k e d  r i s e
i n  a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e ,  wh i c h  a c t s  t o  o f f s e t  t h e  f a l l  i n  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w.  T h i s  i s
k n o wn  a s  Cu s h i n g ' s  r e f l e x ( s o me t i me s  a l s o  c a l l e d  Cu s h i n g ' s  r e s p o n s e ) .  In  a d d i t i o n  t o
t h e  r i s e  i n  b l o o d  p r e s s u r e ,  t h e r e  i s  a  f a l l  i n  h e a r t  r a t e  me d i a t e d  b y  t h e  b a r o r e c e p t o r
r e f l e x.  T h i s  c o mb i n a t i o n  o f  a  ma r k e d  r i s e  i n  b l o o d  p r e s s u r e  a n d  a  s l o w  h e a r t  r a t e  i s
a n  i mp o r t a n t  c l i n i c a l  i n d i c a t o r  o f  a  s p a c e - o c c u p y i n g  l e s i o n  w i t h i n  t h e  s k u l l .  I f  t h e
i n c r e a s e  i n  i n t r a c r a n i a l  p r e s s u r e  i s  v e r y  h i g h ,  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w  w i l l  d e c l i n e  a n d  t h e
s u f f e r e r  w i l l  e xp e r i e n c e  me n t a l  c o n f u s i o n ,  l e a d i n g  t o  c o ma  a n d  d e a t h ,  u n l e s s  p r o mp t
a c t i o n  i s  t a k e n .
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F i g .  1 5 . 4 4 T h e  a r r a n g e me n t  o f  t h e  c a p i l l a r y  e n d o t h e l i u m a n d  a s t r o c y t i c  e n d - f e e t
i n  t h e  c e r e b r a l  c i r c u l a t i o n .

The blood-brain barrier
Al t h o u g h  l i p i d - s o l u b l e  mo l e c u l e s  a r e  a b l e  t o  p a s s  f r e e l y  f r o m t h e  b l o o d  t o  t h e
i n t e r s t i t i u m o f  t h e  b r a i n ,  i o n i c  s o l u t e s  a r e  u n a b l e  t o  d o  s o .  Be c a u s e  o f  t h i s ,  t h e
n e u r o n a l  e n v i r o n me n t  c a n  b e  t i g h t l y  c o n t r o l l e d  a n d  t h e  c e l l s  p r o t e c t e d  f r o m
f l u c t u a t i n g  l e v e l s  o f  i o n s ,  h o r mo n e s  a n d  t i s s u e  me t a b o l i t e s  c i r c u l a t i n g  i n  t h e  p l a s ma .
T h i s  r e s t r i c t e d  mo v e me n t  h a s  b e e n  a t t r i b u t e d  t o  a  s p e c i f i c  ‘ b l o o d - b r a i n ’  b a r r i e r.  T h e
r e s t r i c t i o n  a p p e a r s  t o  b e  a t  l e a s t  p a r t l y  d u e  t o  t h e  n a t u r e  o f  t h e  t i g h t  j u n c t i o n s
b e t we e n  t h e  c a p i l l a r y  e n d o t h e l i a l  c e l l s  o f  t h e  c e r e b r a l  c i r c u l a t i o n .  In  a d d i t i o n ,
a s t r o c y t e s

e xt e n d  p r o c e s s e s  t h a t  c o n t a c t  t h e  e n d o t h e l i a l  c e l l s  ( a s t r o c y t i c  e n d - f e e t ) ,  h e l p i n g  t o
s e a l  t h e  i n t e r s t i t i a l  s p a c e  o f  t h e  b r a i n  f r o m t h e  c i r c u l a t i n g  p l a s ma  (F i g .  1 5 . 4 4) .
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F i g .  1 5 . 4 5 T h e  f o r ma t i o n  a n d  c i r c u l a t i o n  o f  t h e  CSF.

F i g .  1 5 . 4 6 T h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h e  me n i n g e s ,  t h e  a r a c h n o i d  v i l l i ,  a n d  t h e
s u p e r i o r  s a g i t t a l  s i n u s .  T h e  CSF  d r a i n s  i n t o  t h e  v e n o u s  b l o o d  v i a  t h e  a r a c h n o i d
g r a n u l a t i o n s  t h a t  p e n e t r a t e  t h e  l a r g e  v e n o u s  s i n u s e s  f o r me d  b y  f o l d s  i n  t h e  d u r a .

T h e  b l o o d - b r a i n  b a r r i e r  i s  b r e a c h e d  a t  a  f e w  s i t e s  a l o n g  t h e  mi d - l i n e  o f  t h e  b r a i n .
T h e s e  s i t e s  a r e  l o c a t e d  a l o n g  t h e  t h i r d  a n d  f o u r t h  c e r e b r a l  v e n t r i c l e s  a n d  a r e  k n o wn
a s  t h e  c i r c u mv e n t r i c u l a r  o r g a n s .  He r e  t h e  c a p i l l a r i e s  a r e  f e n e s t r a t e d ,  a l l o w i n g
r e l a t i v e l y  f r e e  e xc h a n g e  b e t we e n  t h e  p l a s ma  a n d  t h e  i n t e r s t i t i a l  f l u i d  o f  t h e  n e u r a l
s p a c e .  T h e  f u n c t i o n  o f  t h e s e  a r e a s  i s  s t i l l  b e i n g  e l u c i d a t e d ,  b u t  t h e y  a p p e a r  t o  p l a y  a
s i g n i f i c a n t  r o l e  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  f l u i d  b a l a n c e .

The cerebral ventricles and the cerebrospinal fluid
T h e  f l u i d - f i l l e d  s p a c e s  i n  t h e  b r a i n  ( t h e  c e r e b r a l  v e n t r i c l e s )  a n d  t h e  c e n t r a l  c a n a l  o f
t h e  s p i n a l  c o r d  c o n t a i n  a  c l e a r  f l u i d  k n o wn  a s  c e r e b r o s p i n a l  f l u i d  ( CSF )  T h e  CSF
a l s o  f i l l s  t h e  s p a c e  b e t we e n  t h e  d u r a  ma t e r  ( t h e  t o u g h  me mb r a n o u s  o u t e r  c o v e r i n g  o f
t h e  b r a i n  a n d  s p i n a l  c o r d )  a n d  t h e  s u r f a c e  o f  t h e  b r a i n  a n d  s p i n a l  c o r d  ( s e e  Ch a p t e r
1 4,  F i g .  6 . 1) .  In  a l l ,  t h e  t o t a l  v o l u me  o f  t h e  CSF  i s  a b o u t  1 3 0  ml .

Ab o u t  5 0 0  ml  o f  CSF  i s  f o r me d  e a c h  d a y  b y  t h e  c h o r o i d  p l e xu s  i n  t h e  c e r e b r a l
v e n t r i c l e s .  T h e  c h o r o i d  p l e xu s  c o n s i s t s  o f  n e t wo r k s  o f  c a p i l l a r i e s  s u r r o u n d e d  b y  a n
e p i t h e l i a l  l a y e r.  T h e  CSF  f l o ws  f r o m t h e  l a t e r a l  v e n t r i c l e s  i n t o  t h e  t h i r d  v e n t r i c l e  a n d
t h e n c e  t h r o u g h  t h e  c e r e b r a l  a q u e d u c t  t o  t h e  f o u r t h  v e n t r i c l e  a s  s h o wn  i n  F i g .  1 5 . 4 5.
I t  l e a v e s  t h e  c e r e b r a l  v e n t r i c l e s  v i a  a p e r t u r e s  i n  t h e  r o o f  o f  t h e  f o u r t h  v e n t r i c l e  ( t h e
f o r a me n s  o f  Ma g e n d i e  a n d  L u s c h k a )  a n d  f l o ws  i n t o  t h e  s u b a r a c h n o i d  s p a c e  wh i c h
l i e s  b e t we e n  t h e  a r a c h n o i d  me mb r a n e  a n d  t h e  p i a  ma t e r.  F r o m t h e  s u b a r a c h n o i d
s p a c e ,  t h e  CSF  p a s s e s  i n t o  t h e  v e n o u s  b l o o d  v i a  t h e  arachnoi d granul at i ons,  wh i c h
p r o j e c t  i n t o  t h e  v e n o u s  s i n u s e s  a s  s h o wn  i n  F i g .  1 5 . 4 6.  T h e  v e i n s  c o n n e c t i n g  t h e
s u b a r a c h n o i d  s p a c e  a n d  t h e  v e n o u s  s i n u s e s  a r e  k n o wn  a s  br i dg i ng ve i ns.  T h e y  f o r m
p a r t  o f  t h e  a t t a c h me n t s  b e t we e n  t h e  b r a i n  a n d  t h e  s k u l l  a n d  ma y  b e c o me  r u p t u r e d
d u r i n g  h e a d  i n j u r i e s .  T h i s  r e s u l t s  i n  v e n o u s  b l e e d i n g  a n d  t h e  f o r ma t i o n  o f  a  c h r o n i c
s u b d u r a l  h e ma t o ma .  Ov e r  t i me  t h i s  r a i s e s  i n t r a c r a n i a l  p r e s s u r e ,  w i t h  c o n s e q u e n t
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a l t e r a t i o n s  t o  b e h a v i o r  s u c h  a s  c o n f u s i o n ,  i mp a i r e d  mo t o r  f u n c t i o n ,  a n d  h e a d a c h e .

Table 15.4 The composition of the plasma and
cerebrospinal  fluid

 CSF P l a s m a Ra t i o  CSF  t o  p l a s m a

Na+ ( mmo l  l- 1) 1 4 1 1 4 1 1 . 0

K+ ( mmo l  l- 1)      3 . 0      4 . 5 0 . 6 7

Ca2 + ( mmo l  l- 1)      1 . 1 5      1 . 5 0 . 7 7

Mg2 + ( mmo l  l- 1)      1 . 1 2      0 . 8 1 . 4

C l-( mmo l  l- 1) 1 2 0 1 0 5 1 . 1 4

HCO3- ( mmo l  l- 1)   2 3 . 6   2 4 . 9 0 . 9 5

G l u c o s e  ( mmo l  l- 1)     3 . 7     4 . 5 0 . 8 2

Pr o t e i n  ( g  l- 1)     0 . 1 8     7 5 0 . 0 0 2

p H     7 . 3 5      7 . 4 2 —

Sa mp l e s  o f  CSF  a r e  n o r ma l l y  o b t a i n e d  b y  i n s e r t i n g  a  n e e d l e  b e t we e n  t h e  t h i r d  a n d
f o u r t h  l u mb a r  v e r t e b r a e  o f  a  s u b j e c t  wh o  i s  l y i n g  o n  h i s  o r  h e r  s i d e .  Al t h o u g h  t h e  t i p
o f  t h e  n e e d l e  l i e s  i n  t h e  s u b a r a c h n o i d  s p a c e ,  t h e r e  i s  n o  r i s k  o f  d a ma g e  t o  t h e  s p i n a l
c o r d ,  wh i c h  o n l y  e xt e n d s  a s  f a r  a s  t h e  f i r s t  l u mb a r  v e r t e b r a .  T h i s  p r o c e d u r e  i s  k n o wn
a s  l u mb a r  p u n c t u r e .  T h e  CSF  i s  n o t  a n  u l t r a f i l t r a t e  o f  p l a s ma  a s  i t  d i f f e r s  i n  i t s  i o n i c
c o mp o s i t i o n ,  h a v i n g  r e l a t i v e l y  l e s s  p o t a s s i u m a n d  c a l c i u m,  a n d  mo r e  c h l o r i d e  t h a n
p l a s ma  (Ta b l e  1 5 . 4) .  I t  a l s o  h a s  a  v e r y  l o w  p r o t e i n  c o n t e n t ,  n o  r e d  c e l l s ,  a n d  v e r y
f e w  l e u k o c y t e s .  T h e  CSF  s e r v e s  t wo  ma i n  f u n c t i o n s :  i t  a c t s  a s  a  h y d r a u l i c  b u f f e r  t o
c u s h i o n  t h e  b r a i n  a g a i n s t  d a ma g e  r e s u l t i n g  f r o m mo v e me n t s  o f  t h e  h e a d ,  a n d ,  a s  i t  i s
i n  d i r e c t  c o n t a c t  w i t h  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  o f  t h e  b r a i n ,  i t  h e l p s  t o  p r o v i d e  a  s t a b l e
i o n i c  e n v i r o n me n t  f o r  n e u r o n a l  f u n c t i o n .

Consequences of raised intracranial pressure
As  w i t h  t h e  c i r c u l a t i o n  o f  t h e  b l o o d ,  t h e  c i r c u l a t i o n  o f  t h e  CSF  i s  d r i v e n  b y  t h e
d i f f e r e n c e  i n  p r e s s u r e  b e t we e n  t h e  c e r e b r a l  v e n t r i c l e s  ( t h e  s i t e  o f  p r o d u c t i o n )  a n d
t h e  v e n o u s  s i n u s e s .  T h e  h y d r o s t a t i c  p r e s s u r e  o f  t h e  CSF  c a n  b e  me a s u r e d  b y
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l u mb a r  p u n c t u r e  a n d  i s  n o r ma l l y  a b o u t  0 . 5 – 1 . 5  k Pa  ( a p p r o xi ma t e l y  4 – 1 2  mmHg ) .
Ob s t r u c t i o n  o f  t h e  CSF  d r a i n a g e  l e a d s  t o  a n  i n c r e a s e  i n  i n t r a c r a n i a l  p r e s s u r e .  T h i s
c a n  o c c u r  f o l l o w i n g  h e mo r r h a g e ,  h e a d  i n j u r y,  i n f l a mma t i o n  o f  t h e  a q u e d u c t ,  o r  t h e
g r o w t h  o f  a  t u mo r.  In  a n  a d u l t ,  t h e  r a i s e d  i n t r a c r a n i a l  p r e s s u r e  e l i c i t s  t h e  Cu s h i n g ' s
r e f l e x d i s c u s s e d  a b o v e .  In  b a b i e s  a n d  y o u n g  c h i l d r e n  ( wh e r e  t h e  s k u l l  s u t u r e s  a r e
n o t  f u s e d ) ,  t h e  i n c r e a s e d  p r e s s u r e  l e a d s  t o  a  d i s p r o p o r t i o n a t e  i n c r e a s e  i n  t h e  s i ze  o f
t h e  h e a d  k n o wn  a s  hydrocephal us.  I f  t h i s  i s  s e v e r e  a n d  r e ma i n s  u n t r e a t e d ,  b r a i n
t i s s u e  ma y  b e  d a ma g e d ,  r e s u l t i n g  i n  me n t a l  i mp a i r me n t .

A f u r t h e r  c a u s e  o f  r a i s e d  i n t r a c r a n i a l  p r e s s u r e  i s  meni ngi t i s i n  wh i c h  t h e  me mb r a n e s
c o v e r i n g  t h e  b r a i n  ( t h e  me n i n g e s )  a r e  i n v a d e d  b y  v i r u s e s  o r  b a c t e r i a .  Un d e r  t h e s e
c i r c u ms t a n c e s ,  t h e  me n i n g e s  b e c o me  i n f l a me d ,  l e a d i n g  t o  a  p o t e n t i a l l y  l i f e -
t h r e a t e n i n g  c o n d i t i o n .  In  me n i n g i t i s ,  t h e  i n t r a c r a n i a l  p r e s s u r e  i s  i n c r e a s e d  d u e  t o
r e s t r i c t e d  d r a i n a g e  o f  t h e  CSF,  g i v i n g  r i s e  t o  c h a r a c t e r i s t i c  c l i n i c a l  s i g n s  i n c l u d i n g
h e a d a c h e ,  v o mi t i n g ,  p h o t o p h o b i a ,  a n d  r i g i d i t y  o f  t h e  n e c k .  In  s e v e r e  c a s e s
c o n v u l s i o n s  a n d  c o ma  ma y  o c c u r.  Be c a u s e  t h e  CSF  f l o ws  f r e e l y  a r o u n d  t h e  b r a i n
a n d  s p i n a l  c o r d ,  a  s a mp l e  o f  CSF  o b t a i n e d  b y  l u mb a r  p u n c t u r e  c a n  b e  u s e d  t o
a s c e r t a i n  t h e  n a t u r e  o f  t h e  i n v a d i n g  o r g a n i s m.

Su m m a r y

1.  Sp e c i f i c  r e g u l a t o r y  me c h a n i s ms  a r e  u s e d  i n  l o c a l i ze d  r e g i o n s  o f  t h e
c a r d i o v a s c u l a r  s y s t e m t o  ma t c h  b l o o d  f l o w  t o  t i s s u e  r e q u i r e me n t s .

2.  T h e  c o r o n a r y  c i r c u l a t i o n  h a s  t o  p r o v i d e  t h e  my o c a r d i u m w i t h  s u f f i c i e n t  b l o o d  t o
me e t  i t s  me t a b o l i c  r e q u i r e me n t s  d e s p i t e  t h e  c o mp r e s s i o n  o f  c o r o n a r y  v e s s e l s
t h a t  o c c u r s  d u r i n g  e a c h  c o n t r a c t i o n .  Co r o n a r y  b l o o d  f l o w  i s  r e g u l a t e d  l a r g e l y  b y
l o c a l  me t a b o l i t e s  i n c l u d i n g  a d e n o s i n e ,  c a r b o n  d i o xi d e ,  h y d r o g e n  i o n s ,  a n d
p o t a s s i u m i o n s .  T h e r e  i s  a  c l o s e  p a r a l l e l  b e t we e n  me t a b o l i c  a c t i v i t y  a n d
c o r o n a r y  b l o o d  f l o w.

3.  T h e  c u t a n e o u s  c i r c u l a t i o n  p l a y s  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  t h e r mo r e g u l a t i o n  wh i c h  i s
a c h i e v e d  b y  v a r y i n g  t h e  b l o o d  f l o w  t o  t h e  s k i n .  Sp e c i a l i ze d  v e s s e l s ,  t h e
a r t e r i o v e n o u s  a n a s t o mo s e s ,  c o n s t r i c t  i n  r e s p o n s e  t o  s y mp a t h e t i c  n e r v e  a c t i v i t y
t o  s h u n t  b l o o d  f r o m t h e  a r t e r i o l e s  d i r e c t l y  t o  t h e  v e n u l e s .  Wh e n  t h i s  o c c u r s ,
b l o o d  b y p a s s e s  t h e  c a p i l l a r i e s  a n d  i s  d i v e r t e d  a wa y  f r o m t h e  s k i n  s u r f a c e .  T h i s
a c t s  t o  c o n s e r v e  b o d y  h e a t .

4.  B l o o d  f l o w  t o  s k e l e t a l  mu s c l e  v a r i e s  d i r e c t l y  w i t h  c o n t r a c t i l e  a c t i v i t y.  Du r i n g
e xe r c i s e ,  v a s o d i l a t a t i o n  o c c u r s  i n  r e s p o n s e  t o  t h e  l o c a l  b u i l d u p  o f  me t a b o l i t e s
—f u n c t i o n a l  h y p e r e mi a .  A s u s t a i n e d  c o n t r a c t i o n  ma y  c o mp r e s s  t h e  v e s s e l s  s o
mu c h  t h a t  b l o o d  f l o w  t o  t h e  mu s c l e  p r a c t i c a l l y  c e a s e s .  Me t a b o l i t e s  t h e n
a c c u mu l a t e  q u i c k l y  a n d  c a u s e  r e a c t i v e  h y p e r e mi a  wh e n  t h e  c i r c u l a t i o n  i s
r e s t o r e d .

5.  B r a i n  t i s s u e  h a s  a  v e r y  h i g h  c a p i l l a r y  d e n s i t y.  Ce r e b r a l  b l o o d  f l o w  i s  k e p t  w i t h i n
n a r r o w  l i mi t s  b y  a u t o r e g u l a t i o n ,  l o c a l  me t a b o l i c  c o n t r o l ,  a n d  r e f l e xe s  i n i t i a t e d  b y
t h e  b r a i n  i t s e l f .  Re g i o n a l  f u n c t i o n a l  h y p e r e mi a  i s  e v i d e n t .  Hy p e r c a p n i a  c a u s e s
v a s o d i l a t a t i o n  a n d  a n  i n c r e a s e  i n  b l o o d  f l o w.

6.  T h e  c e r e b r a l  v e n t r i c l e s  a n d  t h e  c e n t r a l  c a n a l  o f  t h e  s p i n a l  c o r d  a r e  f i l l e d  w i t h
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c e r e b r o s p i n a l  f l u i d ,  f o r me d  c o n t i n u o u s l y  b y  t h e  c h o r o i d  p l e xu s .  I t  p r o v i d e s  a
h y d r a u l i c  c u s h i o n  f o r  t h e  b r a i n  a n d  a  s t a b l e  c h e mi c a l  e n v i r o n me n t  f o r  i t s
n e u r o n s .  Ob s t r u c t i o n  o f  t h e  c i r c u l a t i o n  o f  t h e  c e r e b r o s p i n a l  f l u i d  h a s  s e r i o u s
c o n s e q u e n c e s  f o r  b r a i n  f u n c t i o n .

Recommended reading
Anatomy

Ma c K i n n o n ,  P. C . B . ,  a n d  Mo r r i s  J . F.  ( 2 0 0 5 ) .  Oxford tex tbook of  f unct i onal
anatomy,  Vo l .  2 ,  Thorax and abdomen ( 2 n d  e d n ) ,  p p .  6 5 – 7 9 .  Oxf o r d  Un i v e r s i t y
P r e s s ,  Oxf o r d .

Histology of the heart and blood vessels
J u n q u i e i r a ,  L . C . ,  a n d  Ca r n e i r o ,  J .  ( 2 0 0 3 ) .  Basi c  h i s to l ogy ( 1 0 t h  e d n ) ,  Ch a p t e r  1 4 .
Mc Gr a w- H i l l ,  Ne w  Yo r k .

Physiology of the circulatory system
Be r n e ,  R . M. ,  a n d  L e v y,  M . N .  ( 2 0 0 1 ) .  Cardi ovascul ar  phys i o l ogy ( 8 t h  e d n ) .
Mo s b y,  S t  L o u i s ,  MO.

J o r d a n ,  D . ,  a n d  Ma r s h a l l ,  J .  ( e d s . )  ( 1 9 9 5 ) .  Cardi ovascul ar  regul at i on.  Po r t l a n d
Pr e s s ,  L o n d o n .

L e v i c k ,  J . R .  ( 2 0 0 3 ) .  An i n t roduct i on to  card i ovascul ar  phys i o l ogy ( 4 t h  e d ) .
Ho d d e r  Ar n o l d ,  L o n d o n .

Pharmacology of the heart and circulation
Gr a h a me - Smi t h ,  D . G . ,  a n d  Ar o n s o n ,  J . K .  ( 2 0 0 2 ) .  Oxford tex tbook of  c l i n i ca l
pharmacol ogy ( 3 r d  e d n ) ,  Ch a p t e r  1 4 .  Oxf o r d  Un i v e r s i t y  P r e s s ,  Oxf o r d .

Ra n g  H . P. ,  Da l e ,  M . M. ,  R i t t e r,  J . M . ,  a n d  Mo o r e ,  P.  ( 2 0 0 3 )  Pharmacol ogy ( 5 t h
e d n ) ,  Ch a p t e r s  1 7  a n d  1 8 .  Ch u r c h i l l - L i v i n g s t o n e ,  Ed i n b u r g h .

Multiple choice questions

Ea c h  s t a t e me n t  i s  e i t h e r  t r u e  o r  f a l s e .  An s we r s  a r e  g i v e n  b e l o w.

1 .

Vi e w  An s we r

a .  T h e  a c t i o n  p o t e n t i a l s  i n  t h e  h e a r t  a r e  a b o u t  1 0 0  t i m e s  l o n g e r  t h a n  t h o s e  o f
s k e l e t a l  m u s c l e .
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Vi e w  An s we r

b .  T h e  c e l l s  o f  t h e  s i n o a t r i a l  n o d e  h a v e  a  s t e a d y  r e s t i n g  p o t e n t i a l  o f  - 9 0  m V.

Vi e w  An s we r

c .  T h e  c a r d i a c  a c t i o n  p o t e n t i a l  i s  c o n d u c t e d  t h r o u g h  t h e  m y o c a r d i u m  e n t i r e l y
v i a  s p e c i a l i z e d  c o n d u c t i n g  f i b e r s .

Vi e w  An s we r

d .  T h e  s p r e a d  o f  c a r d i a c  e x c i t a t i o n  i s  d e l a y e d  b y  a b o u t  0 . 1  s  a t  t h e
a t r i o v e n t r i c u l a r  n o d e .

Vi e w  An s we r

e .  T h e  c o n d u c t i n g  t i s s u e  o f  t h e  h e a r t  i s  c o m p o s e d  o f  s p e c i a l i z e d  c a r d i a c
m y o c y t e s  l i n k e d  b y  g a p  j u n c t i o n s .

Vi e w  An s we r

2 .

Vi e w  An s we r

a .  T h e  P  w a v e  o f  t h e  ECG r e f l e c t s  a t r i a l  c o n t r a c t i o n .

Vi e w  An s we r

b .  T h e  QRST  c o m p l e x  o f  t h e  ECG r e f l e c t s  t h e  t i m e  d u r i n g  w h i c h  v e n t r i c u l a r
f i b e r s  a r e  d e p o l a r i z e d .

Vi e w  An s we r

c .  T h e  p e a k  a m p l i t u d e  o f  t h e  ECG i s  a b o u t  1  m V.

Vi e w  An s we r

d .  T h e  T  w a v e  r e f l e c t s  t h e  r e p o l a r i z a t i o n  o f  t h e  v e n t r i c u l a r  f i b e r s .

Vi e w  An s we r

e .  T h e  P - Q  i n t e r v a l  i s  n o r m a l l y  a b o u t  0 . 1  s .

Vi e w  An s we r

3 .

Vi e w  An s we r

a .  Du r i n g  v e n t r i c u l a r  d i a s t o l e  t h e  p r e s s u r e  i n  t h e  l e f t  v e n t r i c l e  i s  c l o s e  t o
z e r o .

Vi e w  An s we r

b .  Du r i n g  v e n t r i c u l a r  s y s t o l e ,  t h e  p r e s s u r e  i n  t h e  l e f t  v e n t r i c l e  r e a c h e s  a
m a x i m u m  o f  a b o u t  1 6  k Pa  ( 1 2 0  m m Hg )

Vi e w  An s we r

c .  Du r i n g  v e n t r i c u l a r  s y s t o l e ,  a l l  t h e  b l o o d  i n  t h e  v e n t r i c l e s  i s  e j e c t e d .
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Vi e w  An s we r

d .  Du r i n g  t h e  i n i t i a l  s t a g e  o f  v e n t r i c u l a r  c o n t r a c t i o n  t h e  v o l u m e  o f  t h e
v e n t r i c l e  d o e s  n o t  c h a n g e .

Vi e w  An s we r

e .  T h e  m i t r a l  v a l v e  c l o s e s  b e c a u s e  t h e  p r e s s u r e  i n  t h e  l e f t  v e n t r i c l e  e x c e e d s
t h a t  i n  t h e  l e f t  a t r i u m .

Vi e w  An s we r

4 .

Vi e w  An s we r

a .  T h e  f i r s t  h e a r t  s o u n d  c o r r e s p o n d s  t o  t h e  c l o s u r e  o f  t h e  m i t r a l  a n d  t r i c u s p i d
v a l v e s .

Vi e w  An s we r

b .  T h e  f i r s t  h e a r t  s o u n d  o c c u r s  j u s t  b e f o r e  t h e  R  w a v e  o f  t h e  ECG.

Vi e w  An s we r

c .  T h e  s e c o n d  h e a r t  s o u n d  i s  d u e  t o  c l o s u r e  o f  t h e  a o r t i c  a n d  p u l m o n a r y
v a l v e s .

Vi e w  An s we r

d .  T h e  s e c o n d  h e a r t  s o u n d  o c c u r s  d u r i n g  t h e  T  w a v e .

Vi e w  An s we r

5 .

Vi e w  An s we r

a .  T h e  c a r d i a c  o u t p u t  i s ,  o n  a v e r a g e ,  t h e  s a m e  f o r  b o t h  l e f t  a n d  r i g h t  s i d e s  o f
t h e  h e a r t .

Vi e w  An s we r

b .  T h e  c a r d i a c  o u t p u t  c a n  b e  m e a s u r e d  b y  d i v i d i n g  t h e  o x y g e n  c o n s u m p t i o n
b y  t h e  d i f f e r e n c e  i n  o x y g e n  c o n t e n t  b e t w e e n  t h e  m i x e d  v e n o u s  a n d  a r t e r i a l
b l o o d .

Vi e w  An s we r

c .  T h e  e n d - d i a s t o l i c  v o l u m e  i s  a n  i m p o r t a n t  f a c t o r  i n  d e t e r m i n i n g  t h e  s t r o k e
v o l u m e .

Vi e w  An s we r

d .  T h e  s t r o k e  v o l u m e  i s  i n c r e a s e d  d u r i n g  s t r o n g  s y m p a t h e t i c  s t i m u l a t i o n .

Vi e w  An s we r

e .  S t i m u l a t i o n  o f  t h e  v a g u s  n e r v e  i n c r e a s e s  h e a r t  r a t e .

Vi e w  An s we r
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f .  Ca r d i a c  o u t p u t  c a n  b e  i n c r e a s e d  b y  c i r c u l a t i n g  c a t e c h o l a m i n e s .

Vi e w  An s we r

6 .

Vi e w  An s we r

a .  T h e  a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e  i s  n o r m a l l y  1 6 / 1 0 . 6  k Pa  ( 1 2 0 / 8 0  m m Hg ) .

Vi e w  An s we r

b .  T h e  s y s t e m i c  a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e  d e p e n d s  s o l e l y  o n  t h e  c a r d i a c  o u t p u t .

Vi e w  An s we r

c .  T h e  m e a n  b l o o d  p r e s s u r e  i s  t h e  a r i t h m e t i c  a v e r a g e  o f  t h e  s y s t o l i c  a n d
d i a s t o l i c  p r e s s u r e s .

Vi e w  An s we r

d .  T h e  m a i n  s o u r c e  o f  v a s c u l a r  r e s i s t a n c e  i s  t h e  c a p i l l a r i e s  a s  t h e y  h a v e  t h e
s m a l l e s t  d i a m e t e r.

Vi e w  An s we r

e .  T h e  f l o w  o f  b l o o d  i n  t h e  l a r g e  v e i n s  i s  p u l s a t i l e

Vi e w  An s we r

7 .

Vi e w  An s we r

a .  T h e  d i a m e t e r  o f  t h e  a r t e r i o l e s  i s  e n t i r e l y  r e g u l a t e d  b y  t h e  s y m p a t h e t i c
n e r v o u s  s y s t e m .

Vi e w  An s we r

b .  Au t o r e g u l a t i o n  r e f e r s  t o  t h e  n e r v o u s  c o n t r o l  o f  t h e  b l o o d  v e s s e l s .

Vi e w  An s we r

c .  Re a c t i v e  h y p e r e m i a  i s  d u e  t o  v a s o d i l a t a t i o n  c a u s e d  b y  a c c u m u l a t i o n  o f
m e t a b o l i t e s  d u r i n g  a  p e r i o d  o f  o c c l u d e d  b l o o d  f l o w.

Vi e w  An s we r

d .  Ac t i v a t i o n  o f  t h e  s y m p a t h e t i c  s y s t e m  c a u s e s  v a s o c o n s t r i c t i o n  i n  t h e
v i s c e r a  a n d  s k i n  b u t  v a s o d i l a t a t i o n  i n  s k e l e t a l  m u s c l e .

Vi e w  An s we r

e .  Pa r a s y m p a t h e t i c  v a s o d i l a t o r  f i b e r s  i n n e r v a t e  t h e  b l o o d  v e s s e l s  o f  t h e
g a s t r o i n t e s t i n a l  t r a c t .

Vi e w  An s we r

8 .

Vi e w  An s we r
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a .  So l u t e  e x c h a n g e  b e t w e e n  t h e  c a p i l l a r i e s  a n d  t i s u e s  o c c u r s  m a i n l y  b y
d i f f u s i o n .

Vi e w  An s we r

b .  T h e  p l a s m a  p r o t e i n s  p l a y  a n  i m p o r t a n t  r o l e  i n  t i s s u e  f l u i d  e x c h a n g e .

Vi e w  An s we r

c .  T h e  c a p i l l a r i e s  p r o v i d e  a  s i g n i f i c a n t  s o u r c e  o f  v a s c u l a r  r e s i s t a n c e .

Vi e w  An s we r

d .  A l l  o f  t h e  f l u i d  t h a t  p a s s e s  f r o m  t h e  c a p i l l a r i e s  t o  t h e  t i s s u e s  i s  r e t u r n e d  t o
t h e  b l o o d  v i a  t h e  l y m p h a t i c  c i r c u l a t i o n .

Vi e w  An s we r

e .  T h e  l y m p h  h a s  t h e  s a m e  i o n i c  c o m p o s i t i o n  a s  t h e  p l a s m a  b u t  h a s  a  l o w e r
o n c o t i c  p r e s s u r e .

Vi e w  An s we r

9 .

Vi e w  An s we r

a .  I f  t h e  a r t e r i a l  p r e s s u r e  s u d d e n l y  f a l l s ,  t h e  b a r o r e c e p t o r  r e f l e x  i n c r e a s e s  t h e
h e a r t  r a t e .

Vi e w  An s we r

b .  An  i n c r e a s e  i n  a r t e r i a l  p r e s s u r e  e l i c i t s  a  p e r i p h e r a l  v a s o - c o n s t r i c t i o n  t h a t  i s
m e d i a t e d  v i a  t h e  s y m p a t h e t i c  n e r v o u s  s y s t e m .

Vi e w  An s we r

c .  T h e  c a r d i a c  v o l u m e  r e c e p t o r s  a r e  m a i n l y  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  l o n g - t e r m
r e g u l a t i o n  o f  s y s t e m i c  b l o o d  p r e s s u r e .

Vi e w  An s we r

d .  T h e  c o r o n a r y  b l o o d  f l o w  i s  m a i n l y  r e g u l a t e d  b y  m e t a b o l i c  h y p e r e m i a .

Vi e w  An s we r

Quantitative problems

An s we r s  a r e  g i v e n  b e l o w.

1 .  I f  t h e  s y s t o l i c  p r e s s u r e  i s  1 6  k Pa  ( 1 2 0  m m Hg )  a n d  t h e  d i a s t o l i c  p r e s s u r e  i s
9 . 3 3  k Pa  ( 7 0  m m Hg ) .  w h a t  i s  t h e  m e a n  a r t e r i a l  p r e s s u r e ?

Vi e w  An s we r

2 .  A s u b j e c t  h a s  a n  o x y g e n  c o n s u m p t i o n  o f  2 5 0  m l  m i n- 1.  A s a m p l e  o f  a r t e r i a l

b l o o d  s h o w s  i t  t o  c o n t a i n  2 0 . 1  m l  O2 d l- 1 a n d  a  s a m p l e  o f  m i x e d  v e n o u s  b l o o d
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c o n t a i n s  1 3 . 5  m l  O2 d l- 1.  Wh a t  i s  t h e  s u b j e c t ' s  c a r d i a c  o u t p u t ?

Vi e w  An s we r

3 .  A s u b j e c t  h a s  a  l e f t - r i g h t  s h u n t  ( i . e .  b l o o d  f r o m  t h e  r i g h t  s i d e  o f  t h e  h e a r t
m i x e s  w i t h  t h a t  f r o m  t h e  l e f t ) .  A s a m p l e  o f  b l o o d  f r o m  t h e  p u l m o n a r y  v e i n

s h o w s  i t  t o  c o n t a i n  2 0  m l  O2 d l- 1 w h i l e  t h e  o x y g e n  c o n t e n t  o f  b l o o d  i n  t h e

r a d i a l  a r t e r y  i s  o n l y  1 8  m L  O2 d l- 1.  I f  t h e  m i x e d  v e n o u s  b l o o d  h a s  a n  o x y g e n

c o n t e n t  o f  1 3  m l  d l- 1,  w h a t  p r o p o r t i o n  o f  t h e  c a r d i a c  o u t p u t  p a s s e s  t h r o u g h
t h e  s h u n t ?

Vi e w  An s we r

4 .  A s e r i e s  o f  m e a s u r e m e n t s  w e r e  m a d e  o f  t h e  b l o o d  f l o w  t h r o u g h  a n  i s o l a t e d
s k e l e t a l  m u s c l e  a t  d i f f e r e n t  p e r f u s i o n  p r e s s u r e s .  T h e  f o l l o w i n g  v a l u e s  w e r e
o b t a i n e d :

Pr e s s u r e  ( k Pa ) 4 8 1 0 . 6 1 3 . 3 1 6 1 8 . 6 2 1

B l o o d  f l o w  ( ml  mi n- 1) 1 . 8 1 . 9   1 . 9 5   2 . 0   2 . 0 5   2 . 2   3 . 0

Pl o t  t h e  d a t a  a n d  c a l c u l a t e  t h e  r e s i s t a n c e  i n  e a c h  c a s e .  Wh a t  p h e n o m e n o n
c o u l d  a c c o u n t  f o r  t h e  r e s u l t s ?  Wh a t  w o u l d  h a p p e n  t o  b l o o d  f l o w  i f  t h e
p r e s s u r e  w e r e  s u d d e n l y  r a i s e d  f r o m  1 0 . 6  t o  2 1  k Pa ?

Vi e w  An s we r
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Chapter 16
The respiratory system

Af t e r  r e a d i n g  t h i s  c h a p t e r  y o u  s h o u l d  u n d e r s t a n d :

T h e  g a s  l a ws  a n d  t h e i r  a p p l i c a t i o n  t o  r e s p i r a t o r y  p h y s i o l o g y

T h e  s t r u c t u r e  o f  t h e  r e s p i r a t o r y  s y s t e m

T h e  l u n g  v o l u me s  a n d  t h e  me c h a n i c s  o f  v e n t i l a t i o n

De a d  s p a c e  a n d  i t s  me a s u r e me n t

T h e  p r i n c i p l e s  o f  g a s  e xc h a n g e  i n  t h e  a l v e o l i  a n d  t h e  r o l e  o f  s u r f a c t a n t

T h e  p u l mo n a r y  c i r c u l a t i o n

T h e  f a c t o r s  t h a t  d e t e r mi n e  t h e  r a t i o  o f  v e n t i l a t i o n  t o  b l o o d  f l o w  i n  d i f f e r e n t  p a r t s
o f  t h e  l u n g

T h e  o r i g i n  a n d  c o n t r o l  o f  t h e  r e s p i r a t o r y  r h y t h m

T h e  c h e mi c a l  r e g u l a t i o n  o f  r e s p i r a t i o n —t h e  r o l e  o f  t h e  c e n t r a l  a n d  p e r i p h e r a l
a r t e r i a l  c h e mo r e c e p t o r s

T h e  l u n g  d e f e n s e  s y s t e ms

So me  c o mmo n  d i s o r d e r s  o f  r e s p i r a t i o n

Hy p o xi a ,  i t s  o r i g i n s  a n d  c o n s e q u e n c e s .  Oxy g e n  t h e r a p y

16.1 Introduction
T h e  e n e r g y  n e e d e d  b y  a n i ma l s  f o r  t h e i r  n o r ma l  a c t i v i t i e s  i s  ma i n l y  d e r i v e d  f r o m t h e
o xi d a t i v e  b r e a k d o wn  o f  f o o d s t u f f s ,  p a r t i c u l a r l y  c a r b o h y d r a t e s  a n d  f a t s .  Du r i n g  t h i s
p r o c e s s ,  wh i c h  i s  c a l l e d  i n ternal o r  cel l u l ar  respi rat i on,  o xy g e n  i s  u t i l i ze d  b y  t h e
mi t o c h o n d r i a  a n d  c a r b o n  d i o xi d e  i s  p r o d u c e d .  T h e  o xy g e n  n e e d e d  f o r  t h i s  p r o c e s s  i s
u l t i ma t e l y  d e r i v e d  f r o m t h e  a t mo s p h e r e  b y  t h e  p r o c e s s  o f  external  respi rat i on,  wh i c h
a l s o  s e r v e s  t o  e l i mi n a t e  t h e  c a r b o n  d i o xi d e  p r o d u c e d  b y  t h e  c e l l s .  T h e  p r o c e s s e s
t h a t  g o v e r n  e xt e r n a l  r e s p i r a t i o n  a n d  d e t e r mi n e  i t s  e f f i c i e n c y  a r e  t h e  s u b j e c t s  o f  t h i s
c h a p t e r.

T h e  k e y  p r o c e s s  o f  e xt e r n a l  r e s p i r a t i o n  i s  g a s  e xc h a n g e  b e t we e n  t h e  a i r  d e e p  i n  t h e
l u n g s  a n d  t h e  b l o o d  t h a t  p e r f u s e s  t h e m.  In  a d d i t i o n  t o  t h e i r  r o l e  i n  g a s  e xc h a n g e ,  t h e
l u n g s  h a v e  a  v a r i e t y  o f  n o n - r e s p i r a t o r y  f u n c t i o n s  s u c h  a s  t h e i r  r o l e  i n  t r a p p i n g  b l o o d -
b o r n e  p a r t i c l e s  ( e . g .  s ma l l  f r a g me n t s  o f  b l o o d  c l o t s )  a n d  t h e  me t a b o l i s m o f  a  v a r i e t y
o f  v a s o a c t i v e  s u b s t a n c e s .
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To  b e  a b l e  t o  u n d e r s t a n d  f u l l y  t h e  p r o c e s s  o f  b r e a t h i n g  a n d  g a s  e xc h a n g e  t h e
f o l l o w i n g  q u e s t i o n s  n e e d  t o  b e  a d d r e s s e d :

1.  Wh a t  me c h a n i s ms  a r e  e mp l o y e d  t o  c a u s e  a i r  t o  mo v e  i n  a n d  o u t  o f  t h e  l u n g s ?

2.  Ho w i s  o xy g e n  t a k e n  u p  i n  t h e  l u n g s  a n d  c a r r i e d  i n  t h e  b l o o d ?

3.  Ho w i s  c a r b o n  d i o xi d e  c a r r i e d  i n  t h e  b l o o d  a n d  e l i mi n a t e d  f r o m t h e  b o d y  v i a  t h e
l u n g s ?

4.  Ho w e f f i c i e n t  a r e  t h e  l u n g s  i n  ma t c h i n g  t h e i r  v e n t i l a t i o n  t o  t h e i r  b l o o d  f l o w?

5.  Ho w i s  t h e  r e s p i r a t o r y  r h y t h m g e n e r a t e d ?

6.  Wh a t  f a c t o r s  d e t e r mi n e  t h e  r a t e  a n d  d e p t h  o f  r e s p i r a t i o n ?

7.  Wh a t  me c h a n i s ms  p r e v e n t  t h e  l u n g s  b e c o mi n g  c l o g g e d  w i t h  p a r t i c l e s  f r o m t h e
a i r ?

Mo s t  o f t h e s e  i s s u e s  a r e  d i s c u s s e d  i n  t h i s  c h a p t e r,  b u t  g a s  t r a n s p o r t  v i a  t h e  b l o o d  i s
d i s c u s s e d  i n  Ch a p t e r  1 3 a n d  t h e  r o l e  o f  t h e  l u n g s  i n  a c i d - b a s e  b a l a n c e  i s  d i s c u s s e d
i n  Ch a p t e r  2 9.

Re s p i r a t o r y  p h y s i o l o g y  e mp l o y s  a  l a r g e  n u mb e r  o f  s t a n d a r d  a b b r e v i a t i o n s  wh i c h  a r e
o f t e n  u s e d  t o  c a l c u l a t e  r e s p i r a t o r y  d a t a .  T h e  mo s t  c o mmo n  a r e  g i v e n  i n  BOX 1 6 . 1
t o g e t h e r  w i t h  t h e  c o n v e n t i o n s  f o r  t h e i r  u s e .

16.2 The appl ication of the gas laws to respiratory
physiology
Ext e r n a l  r e s p i r a t i o n  i n v o l v e s  t h e  e xc h a n g e  o f  o xy g e n  a n d  c a r b o n  d i o xi d e  b e t we e n
t h e  b l o o d  a n d  t h e  a i r  i n  t h e  l u n g s .  To  u n d e r s t a n d  t h e  f a c t o r s  t h a t  d e t e r mi n e  t h e i r
u p t a k e  a n d  l o s s  f r o m t h e  l u n g s ,  i t  i s  u s e f u l  t o  h a v e  a  k n o w l e d g e  o f  t h e  p h y s i c a l
p r o p e r t i e s  o f  g a s e s .

T h e  a i r  we  b r e a t h e  a n d  t h a t  i n  o u r  l u n g s  i s  a  mi xt u r e  o f  g a s e s  c o n s i s t i n g  ma i n l y  o f
n i t r o g e n ,  o xy g e n ,  c a r b o n  d i o xi d e ,  a n d  wa t e r  v a p o r.  Dal ton 's  l aw of  par t i a l  pressures
s t a t e s  t h a t  t h e  t o t a l  p r e s s u r e  i s  t h e  s u m o f  t h e  p r e s s u r e s  t h a t  e a c h  o f  t h e  g a s e s
wo u l d  e xe r t  i f  i t  we r e  p r e s e n t  o n  i t s  o wn  i n  t h e  s a me  v o l u me .  T h u s

wh e r e  PT i s  t h e  t o t a l  p r e s s u r e  o f  t h e  g a s  mi xt u r e  a n d  Pn2,  Po2,  PCO2,  a n d  PH2O
a r e  t h e  p a r t i a l  p r e s s u r e s  o f  n i t r o g e n ,  o xy g e n ,  c a r b o n  d i o xi d e ,  a n d  wa t e r  v a p o r
r e s p e c t i v e l y.

Boyl e 's  l aw s t a t e s  t h a t  t h e  p r e s s u r e  e xe r t e d  b y  a  g a s  i s  i n v e r s e l y  p r o p o r t i o n a l  t o  i t s
v o l u me  s o  t h a t

Char l es '  l aw s t a t e s  t h a t  t h e  v o l u me  o c c u p i e d  b y  a  g a s  i s  d i r e c t l y  r e l a t e d  t o  t h e
a b s o l u t e  t e mp e r a t u r e  T:
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T h e s e  t wo  l a ws  a r e  c o mb i n e d  w i t h  Av o g a d r o ' s  l a w  i n  t h e  i deal  gas l aw wh i c h  s t a t e s
t h a t

wh e r e  n  i s  t h e  n u mb e r  o f  mo l e s  o f  g a s  a n d  R i s  t h e  g a s  c o n s t a n t  ( 8 . 3 1  J  K- 1 mo l- 1) .
Ea c h  mo l e  o f  g a s  o c c u p i e s  2 2 . 4  l i t e r s  a t  s t a n d a r d  t e mp e r a t u r e  a n d  p r e s s u r e  ( ST P) .

B o x  1 6 .1  T h e  Us e  o f  S y mb o ls  in  Re s p i r a to r y  P h y s io lo g y
Re s p i r a t o r y  p h y s i o l o g y  ma k e s  e xt e n s i v e  u s e  o f  s t a n d a r d  s y mb o l s  t o  e xp r e s s
c o n c e p t s  c o n c i s e l y  a n d  a l l o w  s i mp l e  a l g e b r a i c  ma n i p u l a t i o n s .  T h e  p r i ma r y  v a r i a b l e s
a r e  g i v e n  a s  c a p i t a l  l e t t e r s  i n  i t a l i c  ( e . g .  p r e s s u r e  P  o r  v o l u me  V) ,  wh i l e  t h e  l o c a t i o n
t o  wh i c h  t h e y  a p p l y  a r e  g i v e n  b y  a  s u f f i x ( e . g .  Pa O2 i s  t h e  p a r t i a l  p r e s s u r e  o f  o xy g e n
i n  t h e  a r t e r i a l  b l o o d  wh i l e  Pa o2 i s  t h e  p a r t i a l  p r e s s u r e  o f  o xy g e n  i n  t h e  a l v e o l a r  a i r ) .
In  a d d i t i o n ,  t h e  p r e f i x,  s ,  i s  u s e d  f o r  s p e c i f i c ,  e . g .  s Ra w i s  t h e  s p e c i f i c  a i r wa y
r e s i s t a n c e .

Va r i a b l e Sy m b o l  u s e d

Pr e s s u r e ,  p a r t i a l  p r e s s u r e ,  o r  g a s  t e n s i o n  V P

Vo l u me  o f  g a s V

F l o w  o f  g a s  ( 1  mi n- 1) [ V w i t h  d o t  a b o v e ]

Vo l u me  o f  b l o o d Q

F l o w  o f  b l o o d  ( 1  mi n- 1) [ Q  w i t h  d o t  a b o v e ]

F r a c t i o n a l  c o n c e n t r a t i o n  o f  d r y  g a s F

Re s i s t a n c e R

Co n d u c t a n c e G

Va r i a b l e Su f f i x

Ar t e r i a l A

Ca p i l l a r y C

Ve n o u s V

Mi xe d  v e n o u s [ V w i t h  b a r  a b o v e ]

Al v e o l a r A

In s p i r e d I

Exp i r e d E

En d - t i d a l  a i r  ( ≡  a l v e o l a r  g a s ) E ′
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T i d a l T

L u n g L

Ba r o me t r i c B

De a d  s p a c e D

P l e u r a l  s p a c e P l

Ai r wa y a w

Ch e s t  wa l l W

E l a s t i c E l

Re s i s t i v e r e s

To t a l t o t

F r o m t h e  i d e a l  g a s  l a w  t h e  p r e s s u r e  a n d  v o l u me  o f  a  g i v e n  ma s s  o f  g a s  a r e  r e l a t e d
t o  t h e  a b s o l u t e  t e mp e r a t u r e  b y  t h e  f o l l o w i n g  r e l a t i o n s h i p :

wh i c h  ma k e s  c l e a r  t h a t  t h e  v o l u me  o f  g a s  w i l l  d e p e n d  o n  b o t h  t h e  t e mp e r a t u r e  a n d
t h e  p r e s s u r e .  T h u s  a  v o l u me  o f  g a s  c o l l e c t e d  f r o m a  s u b j e c t  i n  a  g a s  s a mp l i n g  b a g
( k n o wn  a s  a  Do u g l a s  b a g )  w i l l  d e p e n d  o n  b o t h  t h e  a t mo s p h e r i c  p r e s s u r e  a n d  t h e
r o o m t e mp e r a t u r e .  To  b e  a b l e  t o  c o mp a r e  s a mp l e s  o f  g a s  c o l l e c t e d  a t  d i f f e r e n t  t i me s ,
t h e  v o l u me  o f  a  g a s  c a n  b e  e xp r e s s e d  i n  o n e  o f  t wo  wa y s .

B o x  1 6 .2  C o n v e r s io n  o f  G a s  Vo lu me s  to  B tp s  a n d  S tp d
Co n v e r s i o n  f r o m a mb i e n t  t e mp e r a t u r e  a n d  p r e s s u r e  t o  BT PS

As  a i r  i s  b r e a t h e d  i n ,  i t  i s  h e a t e d  a n d  h u mi d i f i e d .  T h i s  l e a d s  t o  a n  i n c r e a s e  i n  i t s
v o l u me ,  wh i c h  c a n  b e  c a l c u l a t e d  f r o m t h e  u n i v e r s a l  g a s  l a w :

T h e  f o l l o w i n g  f o r mu l a  c a n  b e  d e r i v e d  f r o m t h i s  r e l a t i o n s h i p :

wh e r e  VBT PS i s  t h e  v o l u me  a t  b o d y  t e mp e r a t u r e  a n d  p r e s s u r e  s a t u r a t e d ,  VAT P i s
t h e  v o l u me  o f  a i r  i n h a l e d  a t  a mb i e n t  t e mp e r a t u r e  a n d  p r e s s u r e ,  TA i s  t h e  a mb i e n t
t e mp e r a t u r e ,  PB i s  t h e  b a r o me t r i c  p r e s s u r e  a n d  Ph2o  i s  t h e  wa t e r  v a p o r  p r e s s u r e  o f
t h e  a mb i e n t  a i r .  T h e  n u me r i c a l  c o n s t a n t s  3 7  a n d  6  a r e  t h e  b o d y  t e mp e r a t u r e  i n
d e g r e e s  c e l s i u s  a n d  t h e  s a t u r a t e d  wa t e r  v a p o r  p r e s s u r e  i n  k Pa  ( e q u i v a l e n t  t o  4 7
mmHg ) .
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T h u s ,  f o r  a  l i t e r  o f  r o o m a i r  i n h a l e d  wh e n  t h e  t e mp e r a t u r e  i s  2 0 °C ,  t h e  b a r o me t r i c
p r e s s u r e  i s  1 0 0  k Pa  (c.  7 5 0  mmHg ) ,  a n d  t h e  wa t e r  v a p o r  p r e s s u r e  i s  2  k Pa  (c.  1 7
mmHg ) ,  t h e  c h a n g e  i n  t h e  v o l u me  o f  t h e  t h o r a x w i l l  b e

T h e r e f o r e  t h e  e xp a n s i o n  o f  t h e  c h e s t  w i l l  b e  a b o u t  1 0  p e r  c e n t  mo r e  t h a n  t h e  v o l u me
o f  g a s  i n h a l e d .

Co n v e r s i o n  f r o m a mb i e n t  t e mp e r a t u r e  a n d  p r e s s u r e  t o  ST PD

T h e  v o l u me  o f  o xy g e n  a b s o r b e d  o r  c a r b o n  d i o xi d e  e xh a l e d  i s  e xp r e s s e d  a s  ST PD
b e c a u s e ,  i n  t h i s  c a s e ,  t h e  n e e d  i s  t o  e xp r e s s  t h e  n u mb e r  o f  mo l e s  o f  g a s  e xc h a n g e d .
T h e  v o l u me  o f  1  mo l e  o f  g a s  i s  2 2 . 4  l i t e r s  a t  ST P  ( 0  °C  a n d  1 0 1  k Pa  ( 7 6 0  mmHg ) ) .  In
t h i s  c a s e  t h e  c o n v e r s i o n  u s e s  t h e  f o r mu l a

T h u s  1  l i t e r  o f  h u mi d i f i e d  o xy g e n  a t  t h e  s a me  a mb i e n t  t e mp e r a t u r e  a n d  p r e s s u r e  a s
t h e  p r e v i o u s  e xa mp l e  wo u l d  o c c u p y  a  v o l u me  a t  ST PD o f

T h e  a b o v e  c a l c u l a t i o n s  a r e  f o r  a i r  s a t u r a t e d  w i t h  wa t e r  v a p o r.  T h i s  i s  n o r ma l l y  t h e
c a s e  f o r  g a s  s a mp l e s  t a k e n  f r o m a  s p i r o me t e r.  F o r  n o r ma l  a mb i e n t  a i r ,  t h e
p e r c e n t a g e  s a t u r a t i o n  o f  t h e  a i r  ( t h e  r e l a t i v e  h u mi d i t y )  mu s t  b e  t a k e n  i n t o  a c c o u n t .
To  d o  t h i s ,  s i mp l y  mu l t i p l y  t h e  s a t u r a t e d  wa t e r  v a p o r  p r e s s u r e  f o r  t h e  a mb i e n t
t e mp e r a t u r e  b y  t h e  r e l a t i v e  h u mi d i t y  e xp r e s s e d  a s  a  f r a c t i o n  ( 7 0  p e r  c e n t  h u mi d i t y  i s
0 . 7 ,  e t c . ) .

As  ST PD—s t a n d a r d  t e mp e r a t u r e  a n d  p r e s s u r e  d r y.  T h i s  g i v e s  t h e  v o l u me  o f  g a s
a f t e r  r e mo v a l  o f  wa t e r  v a p o r  a t  s t a n d a r d  t e mp e r a t u r e  ( 2 7 3  K  o r  0 °C )  a n d
p r e s s u r e  ( 1 0 1  k Pa  o r  7 6 0  mmHg ) .

As  BT PS—b o d y  t e mp e r a t u r e  a n d  p r e s s u r e  s a t u r a t e d  w i t h  wa t e r  v a p o u r,  i . e .  a t
3 7 °C  ( 3 1 0  K )  a n d  a  wa t e r  v a p o u r  p r e s s u r e  o f  6 . 2  k Pa  ( 4 7  mmHg ) .  T h i s  wo u l d  b e
t h e  v o l u me  o f  g a s  e xp i r e d  f r o m t h e  l u n g s .

Be c a u s e  a  g i v e n  ma s s  o f  g a s  w i l l  o c c u p y  s i g n i f i c a n t l y  d i f f e r e n t  v o l u me s  a t  0 °C  a n d
a t  3 7 °C ,  i t  i s  e s s e n t i a l  t o  s t a t e  wh i c h  s t a n d a r d  i s  b e i n g  e mp l o y e d .  BOX 1 6 . 2 g i v e s
t h e  f o r mu l a e  f o r  c o n v e r t i n g  a  v o l u me  o f  g a s  a t  a mb i e n t  t e mp e r a t u r e  a n d  p r e s s u r e
( AT P)  t o  BT PS o r  ST PD.

L i k e  l i q u i d s ,  g a s e s  f l o w  f r o m r e g i o n s  o f  h i g h  p r e s s u r e  t o  r e g i o n s  o f  l o we r  p r e s s u r e .
Mo r e o v e r,  s i n c e  t h e  p a r t i a l  p r e s s u r e  o f  a  g a s  i s  a  d i r e c t  me a s u r e  o f  i t s  mo l a r
c o n c e n t r a t i o n ,  a  g a s  w i l l  d i f f u s e  f r o m a  r e g i o n  o f  h i g h  p a r t i a l  p r e s s u r e  t o  o n e  o f  a
l o we r  p a r t i a l  p r e s s u r e  e v e n  t h o u g h  t h e  t o t a l  p r e s s u r e  i n  t h e  g a s  p h a s e  i s  u n i f o r m.
T h e  r a t e  o f  d i f f u s i o n  u n d e r  t h e s e  c i r c u ms t a n c e s  i s  i n v e r s e l y  p r o p o r t i o n a l  t o  t h e
mo l e c u l a r  we i g h t  o f  t h e  g a s ,  i . e .  t h e  g r e a t e r  t h e  mo l e c u l a r  ma s s ,  t h e  s l o we r  t h e  r a t e
o f  d i f f u s i o n .  T h i s  i s  k n o wn  a s  Graham's  l aw.  Ho we v e r,  s i n c e  t h e  mo l e c u l a r  we i g h t s
o f  o xy g e n ,  c a r b o n  d i o xi d e  a n d  n i t r o g e n  a r e  3 2  Da ,  4 4  Da
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a n d  2 8  Da ,  r e s p e c t i v e l y,  a l l  t h r e e  g a s e s  d i f f u s e  i n  t h e  g a s  p h a s e  a t  v e r y  s i mi l a r
r a t e s .

Solubility of gases
To  r e a c h  t h e  c e l l s  wh e r e  i t  i s  r e q u i r e d ,  o xy g e n  mu s t  f i r s t  d i s s o l v e  i n  t h e  a q u e o u s
l i n i n g  o f  t h e  l u n g .  T h e  a mo u n t  o f  o xy g e n  t h a t  i s  d i s s o l v e d  i s  p r o p o r t i o n a l  t o  i t s  p a r t i a l
p r e s s u r e  i n  t h e  g a s  p h a s e .  T h i s  i s  Henry 's  l aw,  wh i c h  c a n  b e  w r i t t e n  a s

wh e r e  s  i s  t h e  s o l u b i l i t y  c o e f f i c i e n t  ( ml  l- 1 k Pa- 1 o r  ml  l- 1 mmHg- 1) ,  V i s  t h e  v o l u me
o f  d i s s o l v e d  g a s  i n  a  l i t e r  o f  t h e  l i q u i d  p h a s e  a n d  P  i s  t h e  p a r t i a l  p r e s s u r e  o f  t h e  g a s

u n d e r  c o n s i d e r a t i o n .  F o r  o xy g e n  a t  b o d y  t e mp e r a t u r e  ( 3 7 °C) ,  s  =  0 . 2 2 5  ml  l- 1 k Pa- 1

( 0 . 0 3  ml  l- 1 mmHg -1) .  T h u s  t h e  v o l u me  V o f  o xy g e n  d i s s o l v e d  i n  1  l i t e r  o f  wa t e r  o r
p l a s ma  wh e n  PO2 i s  1 3 . 3 3  k Pa  ( 1 0 0  mmHg )  i s

S i mi l a r  c a l c u l a t i o n s  c a n  b e  p e r f o r me d  f o r  c a r b o n  d i o xi d e ,  wh e r e  s  =  5 . 1  ml  l- 1 k Pa- 1

( 0 . 6 8  ml  l- 1 mmHg- 1) ,  a n d  f o r  n i t r o g e n ,  wh e r e  s  =  0 . 11 2  ml  l- 1 k Pa- 1 ( 0 . 0 1 5  ml  l- 1

mmHg- 1) .

No t e  t h a t  t h i s  r e l a t i o n s h i p  o n l y  a p p l i e s  t o  d i s s o l v e d  g a s .  Where the gas enters  i n to
chemi cal  combi nat i on,  t he to ta l  amount  i n  t he l i qu i d phase i s  t he sum of  t hat
chemi cal l y  bound p l us  that  i n  phys i ca l  so l ut i on.

In  r e s p i r a t o r y  p h y s i o l o g y  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  d i s s o l v e d  g a s e s  i s  u s u a l l y  g i v e n  a s
t h e i r  p a r t i a l  p r e s s u r e s  e v e n  wh e n  t h e y  a r e  p r e s e n t  i n  a  s o l u t i o n  w i t h  n o  g a s  p h a s e
( e . g .  i n  t h e  a r t e r i a l  b l o o d ) .  T h e  p a r t i a l  p r e s s u r e  o f  a  g a s  c a n  r e a d i l y  b e  c o n v e r t e d  t o
t h e  e q u i v a l e n t  mo l a r  c o n c e n t r a t i o n  u s i n g  Av o g a d r o ' s  l a w.  F o r  e xa mp l e ,  wh e n  c a r b o n
d i o xi d e  h a s  a  p a r t i a l  p r e s s u r e  o f  5 . 3 3  k Pa  ( 4 0  mmHg )  e a c h  l i t e r  o f  p l a s ma  w i l l
d i s s o l v e

S i n c e  a t  ST P  1  mo l e  o f  c a r b o n  d i o xi d e  o c c u p i e s  2 2 . 4  l ,  t h i s  c o r r e s p o n d s  t o

Diffusion of dissolved gases in the lungs
Wh e n  o xy g e n ,  f o r  e xa mp l e ,  i s  t a k e n  u p  b y  t h e  b l o o d  i t  mu s t  f i r s t  d i s s o l v e  i n  t h e
a q u e o u s  p h a s e  t h a t  l i n e s  t h e  l u n g s  a n d  t h e n  d i f f u s e  a c r o s s  t h e  a l v e o l a r  me mb r a n e
i n t o  t h e  b l o o d .  T h e  r a t e  a t  wh i c h  o xy g e n  a n d  c a r b o n  d i o xi d e  d i f f u s e  f r o m t h e
a q u e o u s  l i n i n g  o f  t h e  a l v e o l i  t o  t h e  b l o o d  i s  g o v e r n e d  b y  F i c k ' s  l aw of  d i f f us i on ( s e e
Ch a p t e r  1 5,  BOX 1 5 . 6) .

T h e  e xt r e me  t h i n n e s s  o f  t h e  a l v e o l a r  me mb r a n e s  a n d  t h e i r  l a r g e  a r e a  h e l p s  t o
o p t i mi ze  t h e  d i f f u s i o n  o f  t h e  r e s p i r a t o r y  g a s e s .  In  a d d i t i o n  t o  t h e s e  f a c t o r s ,  t h e  r a t e
a t  wh i c h  t h e  r e s p i r a t o r y  g a s e s  d i f f u s e  w i l l  d e p e n d  o n  t h e i r  s o l u b i l i t y  a n d  t h e i r
c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t .  T h e  i mp o r t a n c e  o f  s o l u b i l i t y  i n  d e t e r mi n i n g  t h e  r a t e  o f
d i f f u s i o n  i s  e v i d e n t  w i t h  c a r b o n  d i o xi d e .  T h i s  g a s  i s  a b o u t  2 0  t i me s  mo r e  s o l u b l e  i n
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t h e  a l v e o l a r  me mb r a n e s  t h a n  o xy g e n .  T h u s ,  a l t h o u g h  i t  h a s  a  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t
o n e - t e n t h  t h a t  o f  o xy g e n ,  i t  d i f f u s e s  f r o m t h e  b l o o d  t o  t h e  a l v e o l a r  a i r  a b o u t  t w i c e  a s
f a s t  a s  o xy g e n  d i f f u s e s  f r o m t h e  a l v e o l i  t o  t h e  b l o o d .  T h e  a b i l i t y  o f  a  g i v e n  g a s  t o
d i f f u s e  b e t we e n  t h e  a l v e o l a r  a i r  a n d  t h e  b l o o d  i s  me a s u r e d  b y  i t s  di f f us i ng capac i t y,
a l s o  k n o wn  a s  i t s  t ransfer  f ac tor,  wh i c h  i s  d i s c u s s e d  b e l o w  ( p .  3 3 1 ) .

Table 16.1 Standard values for respiratory gases

 N2 O2 CO2 H2O

In s p i r e d  a i r  ( k Pa )  7 9 . 6   2 1 . 2     0 . 0 4    0 . 5

   mm Hg 5 9 7 1 5 9     0 . 3   3 . 7

   % t o t a l   7 8 . 5   2 0 . 9     0 . 0 4    0 . 5

Exp i r e d  a i r ( k Pa )   7 5 . 5   1 6     3 . 6    6 . 3

   mm Hg 5 6 6 1 2 0   2 7 4 7

   % t o t a l   7 4 . 5   1 5 . 8     3 . 5   6 . 2

Al v e o l a r  a i r  ( k Pa )  7 5 . 9   1 3 . 9     5 . 3   6 . 3

   mm Hg 5 6 9 1 0 4   4 0 4 7

   % t o t a l   7 4 . 9   1 3 . 7     5 . 2   6 . 2

The composition of expired air
Exp i r e d  a i r  c o n t a i n s  l e s s  o xy g e n  a n d  mo r e  c a r b o n  d i o xi d e  t h a n  i n s p i r e d  a i r .  S t a n d a r d
v a l u e s  f o r  t h e  p a r t i a l  p r e s s u r e s  o f  t h e  g a s e s  p r e s e n t  i n  e xp i r e d  a n d  a l v e o l a r  a i r  a r e
g i v e n  i n  Ta b l e  1 6 . 1.  No t e  t h a t ,  a l t h o u g h  n i t r o g e n  i s  n o t  e xc h a n g e d  w i t h  t h e  b l o o d ,  i t s
p a r t i a l  p r e s s u r e  c h a n g e s  a s  i t  b e c o me s  d i l u t e d  b y  t h e  wa t e r  v a p o r  a n d  c a r b o n
d i o xi d e  f r o m t h e  l u n g s .

T h e  r a t i o  o f  t h e  c a r b o n  d i o xi d e  p r o d u c e d  d i v i d e d  b y  t h e  o xy g e n  u p t a k e  i s  c a l l e d  t h e
respi ratory  exchange rat i o  (R) wh i c h ,  u n d e r  s t e a d y  s t a t e  c o n d i t i o n s ,  i s  e q u a l  t o  t h e
me t a b o l i c  r e s p i r a t o r y  q u o t i e n t  ( RQ)  ( s e e  Ch a p t e r  2 4 f o r  f u r t h e r  d e t a i l s ) :

Un d e r  n o r ma l  r e s t i n g  c o n d i t i o n s ,  t h e  r e s p i r a t o r y  e xc h a n g e  r a t i o  v a r i e s  a c c o r d i n g  t o
t h e  t y p e  o f  f o o d  b e i n g  me t a b o l i ze d  t o  p r o d u c e  AT P.  I t  r a n g e s  f r o m 0 . 7  wh e n  f a t s  a r e
t h e  p r i n c i p a l  s u b s t r a t e  t o  1 . 0  f o r  c a r b o h y d r a t e s .  Us u a l l y  R i s  a r o u n d  0 . 7 5 – 0 . 8  a s
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P. 3 1 5

b o t h  c a r b o h y d r a t e s  a n d  f a t s  a r e  me t a b o l i ze d .  Du r i n g  s t a r v a t i o n ,  p r o t e i n  b e c o me s  a n
i mp o r t a n t  s o u r c e  o f  e n e r g y  a n d  R h a s  a  v a l u e  o f  a b o u t  0 . 8 .

Su m m a r y

1.  T h e  v o l u me  o f  a  g i v e n  q u a n t i t y  o f  g a s  d e p e n d s  o n  b o t h  i t s  t e mp e r a t u r e  a n d  i t s
p r e s s u r e .  I t  c a n  b e  e xp r e s s e d  b y  t h e  i d e a l  g a s  l a w.  In  r e s p i r a t o r y  p h y s i o l o g y,  t h e
v o l u me  o f  a  g a s  i s  e xp r e s s e d  a s  s t a n d a r d  t e mp e r a t u r e  a n d  p r e s s u r e  d r y  ( ST PD)
o r  a s  b o d y  t e mp e r a t u r e  a n d  p r e s s u r e  s a t u r a t e d  w i t h  wa t e r  v a p o r  ( BT PS) .

2.  T h e  a mo u n t  o f  a  g a s  i n  s o l u t i o n  i s  p r o p o r t i o n a l  t o  i t s  p a r t i a l  p r e s s u r e  i n  t h e  g a s
p h a s e  ( He n r y ' s  l a w ) .  I t s  r a t e  o f  d i f f u s i o n  i n  b o d y  f l u i d s  i s  g o v e r n e d  b y  F i c k ' s  l a w.

3.  T h e  e xp i r e d  a i r  h a s  l e s s  o xy g e n  a n d  mo r e  c a r b o n  d i o xi d e  t h a n  r o o m a i r .  T h e
r a t i o  o f  t h e  a mo u n t  o f  c a r b o n  d i o xi d e  e xp i r e d  t o  t h e  a mo u n t  o f  o xy g e n  t a k e n  u p
i s  k n o wn  a s  t h e  r e s p i r a t o r y  e xc h a n g e  r a t i o .  I t  d e p e n d s  o n  t h e  n a t u r e  o f  t h e
f o o d s t u f f s  b e i n g  me t a b o l i ze d .

16.3 The structure of the respiratory tree
T h e  l u n g s  a r e  t h e  p r i n c i p a l  o r g a n s  o f  t h e  r e s p i r a t o r y  s y s t e m.  T h e y  f o r m t h e  s u r f a c e
o v e r  wh i c h  o xy g e n  i s  a b s o r b e d  a n d  c a r b o n  d i o xi d e  i s  e xc r e t e d .  As  t h e  l u n g s  a r e
s i t u a t e d  i n  t h e  c h e s t ,  a i r  f r o m t h e  a t mo s p h e r e  mu s t  p a s s  t h r o u g h  t h e  n o s e  o r  mo u t h
a n d  e n t e r  t h e  a i r wa y s  b e f o r e  i t  c a n  b e  d i r e c t e d  t o  t h e  r e s p i r a t o r y  s u r f a c e  wh e r e  g a s
e xc h a n g e  o c c u r s .  T h e  a i r wa y s  a r e  s u p p l i e d  w i t h  b l o o d  v i a  t h e  p u l mo n a r y  a n d
b r o n c h i a l  c i r c u l a t i o n s ,  wh i c h  a r e  d i s c u s s e d  i n  d e t a i l  i n  Se c t i o n  1 6 . 6.

Du r i n g  q u i e t  b r e a t h i n g  a i r  i s  n o r ma l l y  t a k e n  i n  v i a  t h e  n o s e ,  b u t  d u r i n g  h e a v y
e xe r c i s e  i t  i s  t a k e n  i n  v i a  t h e  mo u t h  wh i c h  o f f e r s  mu c h  l e s s  r e s i s t a n c e  t o  a i r  f l o w.
Al t h o u g h  t h e  n a s a l  p a s s a g e s  o f f e r  a  h i g h  r e s i s t a n c e  t o  a i r f l o w,  t h e y  mo i s t e n  a n d
wa r m t h e  a i r  d u r i n g  i t s  p a s s a g e  t o  t h e  l u n g s .  Af t e r  e n t e r i n g  t h e  n o s e  o r  mo u t h ,  t h e  a i r
p a s s e s  t h r o u g h  t h e  p h a r y n x t o  t h e  l a r y n x.  L i k e  t h e  n o s e ,  t h e  l a r y n x i s  a  s i g n i f i c a n t
s o u r c e  o f  r e s i s t a n c e  t o  t h e  f l o w  o f  a i r ,  a n d  t h i s  p r o p e r t y  i s  e xp l o i t e d  i n  v o c a l i za t i o n .

T h e  t rachea l i n k s  t h e  l a r y n x t o  t h e  l u n g s .  In  a n  a d u l t ,  i t  i s  a b o u t  1 . 8  c m i n  d i a me t e r
a n d  1 2  c m i n  l e n g t h .  I t  i s  t h e  f i r s t  c o mp o n e n t  o f  t h e  r e s p i r a t o r y  t r e e —t h e  b r a n c h i n g
s e t  o f  t u b e s  t h a t  l i n k  t h e  r e s p i r a t o r y  s u r f a c e  t o  t h e  a t mo s p h e r e .

In  t h e  u p p e r  c h e s t ,  t h e  t r a c h e a  b r a n c h e s  t o  f o r m t h e  t wo  ma i n  bronchi,  o n e  f o r  e a c h
l u n g .  T h e  r i g h t  b r o n c h u s  h a s  a  l a r g e r  d i a me t e r  t h a n  t h e  l e f t .  In  t u r n ,  t h e  b r o n c h i
b r a n c h  t o  g i v e  r i s e  t o  t wo  s ma l l e r  b r a n c h e s  o n  t h e  l e f t  a n d  t h r e e  o n  t h e  r i g h t ,
c o r r e s p o n d i n g  t o  t h e  l o b e s  o f  t h e  l u n g .  ( T h e  r i g h t  l u n g  h a s  t h r e e  l o b e s ,  wh i l e  t h e  l e f t
h a s  t wo . )  W i t h i n  e a c h  l o b e ,  t h e  b r o n c h i  d i v i d e  i n t o  t wo  s ma l l e r  b r a n c h e s  a n d  t h e s e
s ma l l e r  b r a n c h e s  a l s o  d i v i d e  i n t o  t wo ,  a n d  s o  o n  u n t i l  t h e  f i n a l  b r a n c h e s  r e a c h  t h e
r e s p i r a t o r y  s u r f a c e .  A d i a g r a m o f  t h e  a r r a n g e me n t  o f  t h e  t r a c h e a  a n d  l u n g s  w i t h i n  t h e
c h e s t  i s  s h o wn  i n  F i g .  1 6 . 1.

In  a l l ,  t h e r e  a r e  2 3  g e n e r a t i o n s  o f  a i r wa y s  b e t we e n  t h e  a t mo s p h e r e  a n d  t h e  a l v e o l i .
T h e  t r a c h e a  i s  g e n e r a t i o n  0 .  I t  b i f u r c a t e s  a s y mme t r i c a l l y  t o  g i v e  r i s e  t o  t h e  t wo  ma i n
b r o n c h i ,  wh i c h  f o r m g e n e r a t i o n  1 .  T h e  b r o n c h i  s e r v i n g  t h e  l o b e s  o f  t h e  l u n g s  ( t h e
l o b a r  b r o n c h i )  f o r m g e n e r a t i o n s  2  a n d  3 .  Ge n e r a t i o n  4  s e r v e s  t h e  s e g me n t s  w i t h i n
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t h e  l o b e s .  Sma l l  b r o n c h i  f o r m g e n e r a t i o n s  5 – 11 .  F r o m g e n e r a t i o n  1 2  t o  g e n e r a t i o n  1 9
t h e  a i r wa y s  a r e  k n o wn  a s  bronchi o l es.  T h e  a i r wa y s  i n  g e n e r a t i o n  1 6 ,  wh i c h  l i n k  t h e
b r o n c h i o l e s  t o  t h e  r e s p i r a t o r y  s u r f a c e ,  a r e  k n o wn  a s  t h e  t ermi nal  bronchi o l es.  T h e
a i r wa y s  a s  f a r  a s  t h e  t e r mi n a l  b r o n c h i o l e s  a r e  c o n c e r n e d  w i t h  wa r mi n g  a n d
mo i s t e n i n g  t h e  a i r  o n  i t s  wa y  t o  t h e  r e s p i r a t o r y  s u r f a c e .  T h e y  a r e  k n o wn  a s
conduct i ng a i rways a n d  p l a y  n o  s i g n i f i c a n t  p a r t  i n  g a s  e xc h a n g e .  F r o m g e n e r a t i o n  1 7
t o  g e n e r a t i o n  1 9 ,  t h e  a i r wa y s  b e g i n  t o  p a r t i c i p a t e  i n  g a s  e xc h a n g e  a n d  t h e s e  a r e
k n o wn  a s  t h e  respi ratory  bronchi o l es.  T h e s e  g i v e  r i s e  t o  t h e  al veol ar  ducts f r o m
wh i c h  t h e  p r i n c i p a l  g a s  e xc h a n g e  s t r u c t u r e s  a r i s e .  T h e s e  a r e  t h e  al veol ar  sacs,
wh i c h  c o n s i s t  o f  t wo  o r  mo r e  al veol i.  T h e  r e s p i r a t o r y  b r o n c h i o l e s ,  a l v e o l a r  d u c t s ,
a n d  a l v e o l i  c o mp r i s e  t h e  t rans i t i onal a n d  respi ratory  a i rways,  wh i c h  p r o v i d e  a  t o t a l

a r e a  f o r  g a s  e xc h a n g e  o f  a b o u t  6 0 – 8 0  m2 i n  a n  a d u l t .

The structure of the airways
T h e  t r a c h e a  a n d  t h e  p r i ma r y  b r o n c h i  a r e  h e l d  o p e n  b y  C - s h a p e d  r i n g s  o f  c a r t i l a g e .  In
t h e  s ma l l e r  b r o n c h i ,  t h i s  r o l e  i s  t a k e n  b y  o v e r l a p p i n g  p l a t e s  o f  c a r t i l a g e .  T h e
b r o n c h i o l e s ,  wh i c h  a r e  l e s s  t h a n  1  mm d i a me t e r,  h a v e  n o  c a r t i l a g e .  T h e  a b s e n c e  o f
c a r t i l a g e  f r o m t h e  b r o n c h i o l e s  a l l o ws  t h e m t o  b e  e a s i l y  c o l l a p s e d  wh e n  t h e  p r e s s u r e
o u t s i d e  t h e  l u n g  e xc e e d s  t h e  p r e s s u r e  i n  t h e  a i r wa y s ;  t h i s  h a p p e n s  d u r i n g  a  f o r c e d
e xp i r a t i o n  ( s e e  b e l o w) .  Smo o t h  mu s c l e  i s  f o u n d  i n  t h e  wa l l s  o f  a l l  t h e  a i r wa y s ,
i n c l u d i n g  t h e  a l v e o l a r  d u c t s ,  b u t  n o t  i n  t h e  wa l l s  o f  t h e  a l v e o l i  t h e ms e l v e s .  In  t h e
t e r mi n a l  b r o n c h i o l e s ,  t h e  s mo o t h  mu s c l e  a c c o u n t s  f o r

mu c h  o f  t h e  t h i c k n e s s  o f  t h e  wa l l .  T h e  o u t e r mo s t  p a r t  o f  t h e  b r o n c h i o l a r  wa l l —t h e
a d v e n t i t i a l  l a y e r —i s  c o mp o s e d  o f  d e n s e  c o n n e c t i v e  t i s s u e  i n c l u d i n g  e l a s t i c  f i b e r s .
T h e  s t r u c t u r e  o f  t h e  b r o n c h i  a n d  b r o n c h i o l e s  i s  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  1 6 . 2.

F i g .  1 6 . 1 T h e  d i s p o s i t i o n  o f  t h e  l u n g s  w i t h i n  t h e  t h o r a x.
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F i g .  1 6 . 2 T h e  s t r u c t u r e  o f  ( a )  t h e  b r o n c h i  a n d  ( b )  t h e  b r o n c h i o l e s .  No t e  t h a t  t h e
b r o n c h u s  h a s  a  t h i c k e r  e p i t h e l i u m a n d  l a mi n a  p r o p r i a  c o mp a r e d  w i t h  t h e
b r o n c h i o l e .  I t  a l s o  h a s  p l a t e s  o f  c a r t i l a g e  wh i l e  t h e  b r o n c h i o l e s  h a v e  a  h i g h e r
p r o p o r t i o n  o f  s mo o t h  mu s c l e .

F i g .  1 6 . 3 D i a g r a mma t i c  r e p r e s e n t a t i o n  o f  t h e  l a y e r s  s e p a r a t i n g  t h e  a l v e o l a r  a i r
s p a c e  f r o m t h e  b l o o d  i n  t h e  p u l mo n a r y  c a p i l l a r i e s .
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F r o m t h e  n a s a l  p a s s a g e s  t o  t h e  s ma l l  b r o n c h i ,  t h e  a i r wa y s  a r e  l i n e d  w i t h  a
p s e u d o s t r a t i f i e d  c o l u mn a r  c i l i a t e d  e p i t h e l i u m t h a t  c o n t a i n s  ma n y  mu c u s - s e c r e t i n g
g o b l e t  c e l l s .  Be n e a t h  t h e  e p i t h e l i a l  l a y e r,  t h e r e  a r e  n u me r o u s  s u b mu c o s a l  g l a n d s  t h a t
d i s c h a r g e  t h e i r  s e c r e t i o n s  i n t o  t h e  b r o n c h i a l  l u me n .  In  t h e  b r o n c h i o l e s ,  t h e  e p i t h e l i u m
p r o g r e s s i v e l y  c h a n g e s  t o  b e c o me  a  s i mp l e  c i l i a t e d  c u b o i d a l  e p i t h e l i u m.  T h e  c i l i a  b e a t
c o n t i n u o u s l y  a n d  s l o w l y  mo v e  t h e  mu c u s  s e c r e t e d  b y  t h e  g o b l e t  c e l l s  a n d
s u b mu c o s a l  g l a n d s  t o wa r d s  t h e  mo u t h .  T h i s  a r r a n g e me n t  i s  k n o wn  a s  t h e
mucoc i l i ary  escal ator,  a n d  p l a y s  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  t h e  r e mo v a l  o f  i n h a l e d
p a r t i c l e s  ( s e e  Se c t i o n  1 6 . 8) .  T h e  e p i t h e l i u m o f  t h e  b r o n c h i o l e s  a l s o  c o n t a i n s  n o n -
c i l i a t e d  c e l l s  t h a t  a r e  p r o b a b l y  s e c r e t o r y  i n  f u n c t i o n .

T h e  s i t e  o f  g a s  e xc h a n g e  i s  t h e  al veol ar -capi l l ary  uni t.  T h e r e  a r e  a b o u t  3 0 0  mi l l i o n
a l v e o l i  i n  t h e  a d u l t  l u n g  a n d  e a c h  i s  a l mo s t  c o mp l e t e l y  e n v e l o p e d  b y  p u l mo n a r y
c a p i l l a r i e s  ( s e e  F i g .  1 6 . 2 0 ,  p .  3 2 8) .  Es t i ma t e s  s u g g e s t  t h a t  t h e r e  a r e  a b o u t  1 0 0 0
p u l mo n a r y  c a p i l l a r i e s  f o r  e a c h  a l v e o l u s .  T h i s  p r o v i d e s  a  h u g e  a r e a  f o r  g a s  e xc h a n g e
b y  d i f f u s i o n .  T h e  wa l l s  o f  t h e  a l v e o l i  ( t h e  a l v e o l a r  s e p t a )  c o n s i s t  o f  a  t h i n  e p i t h e l i a l
l a y e r  c o mp r i s i n g  t wo  t y p e s  o f  c e l l  c a l l e d  t h e  a l v e o l a r  t y p e  I  a n d  t y p e  I I  c e l l s .  T h e  t y p e
I c e l l s  a r e  s q u a mo u s  e p i t h e l i a l  c e l l s  wh i l e  t h e  t y p e  I I  c e l l s  a r e  t h i c k e r  a n d  p r o d u c e
t h e  f l u i d  l a y e r  t h a t  l i n e s  t h e  a l v e o l i .  T h e  t y p e  I I  c e l l s  a l s o  s y n t h e s i ze  a n d  s e c r e t e
pul monary  sur fac tant ( s e e  b e l o w) .

Be n e a t h  t h e  a l v e o l a r  e p i t h e l i u m l i e  t h e  p u l mo n a r y  c a p i l l a r i e s .  T h e  c e l l  me mb r a n e s  o f
t h e  a l v e o l a r  e p i t h e l i a l  c e l l s  a n d  p u l mo n a r y  c a p i l l a r y  e n d o t h e l i a l  c e l l s  a r e  i n  c l o s e
a p p o s i t i o n ,  a n d  t h e  p u l mo n a r y  b l o o d  i s  s e p a r a t e d  f r o m t h e  a l v e o l a r  a i r  b y  a s  l i t t l e  a s
0 . 5  µm (F i g .  1 6 . 3) .  In t e r s p e r s e d  b e t we e n  t h e  c a p i l l a r i e s  i n  t h e  wa l l s  o f  t h e  a l v e o l i  a r e
t h e  e l a s t i c  a n d  c o l l a g e n  f i b e r s  t h a t  f o r m t h e  c o n n e c t i v e  t i s s u e  o f  t h e  l u n g .  T h i s
c o n n e c t i v e  t i s s u e  l i n k s  t h e  a l v e o l i  t o g e t h e r  t o  f o r m t h e  l u n g  parenchyma,  wh i c h  i s
s p o n g e - l i k e  i n  a p p e a r a n c e .  Ne i g h b o r i n g  a l v e o l i  a r e  i n t e r c o n n e c t e d  b y  s ma l l  a i r
p a s s a g e s  c a l l e d  t h e  p o r e s  o f  Ko h n .

The structure of the chest wall
T h e  l u n g s  a r e  n o t  c a p a b l e  o f  i n f l a t i n g  t h e ms e l v e s ;  i n f l a t i o n  i s  a c h i e v e d  b y  c h a n g i n g
t h e  d i me n s i o n s  o f  t h e  c h e s t  wa l l  b y  me a n s  o f  t h e  r e s p i r a t o r y  mu s c l e s  ( s e e  Se c t i o n
1 6 . 4) .  T h e  p r i n c i p a l  r e s p i r a t o r y  mu s c l e s  a r e  t h e  di aphragm a n d  t h e  i n ternal a n d
external  i n tercosta l  musc l es.  T h e  e xt e r n a l  i n t e r c o s t a l  mu s c l e s  a r e  a r r a n g e d  i n  s u c h
a  wa y  t h a t  t h e y  l i f t  t h e  r i b s  u p wa r d s  a n d  o u t wa r d s  a s  t h e y  c o n t r a c t .  T h e  i n t e r n a l
i n t e r c o s t a l  mu s c l e s  p u l l  t h e  r i b s  d o wn wa r d s ,  i n  o p p o s i t i o n  t o  t h e  e xt e r n a l  i n t e r c o s t a l
mu s c l e s .  In  a d d i t i o n ,  s o me  o t h e r  mu s c l e s ,  wh i c h  a r e  n o t  i n v o l v e d  d u r i n g  n o r ma l  q u i e t
b r e a t h i n g ,  ma y  b e  c a l l e d  u p o n  d u r i n g  e xe r c i s e .  T h e s e  a r e  t h e  accessory  musc l es,
wh i c h  a s s i s t  i n s p i r a t i o n ,  a n d  t h e  abdomi nal  musc l es,  wh i c h  a s s i s t  e xp i r a t i o n  (F i g .
1 6 . 4) .

T h e  c h e s t  wa l l  i s  l i n e d  b y  a  me mb r a n e  c a l l e d  t h e  par i e ta l  p l eura (F i g .  1 6 . 5) .  T h i s  i s
s e p a r a t e d  f r o m t h e  v i scera l  p l eura ( wh i c h  c o v e r s  t h e  l u n g s )  b y  a  t h i n  l a y e r  o f  l i q u i d
wh i c h  s e r v e s  t o  l u b r i c a t e  t h e  s u r f a c e s  o f  t h e  p l e u r a l  me mb r a n e s  a s  t h e y  mo v e  d u r i n g
r e s p i r a t i o n .  T h e  t o t a l  v o l u me  o f  i n t r a p l e u r a l  f l u i d  i s  a b o u t  1 0  ml .  I t  i s  a n  u l t r a f i l t r a t e
o f  p l a s ma  a n d  i s  n o r ma l l y  d r a i n e d  b y  t h e  l y mp h a t i c  s y s t e m t h a t  l i e s  b e n e a t h  t h e
v i s c e r a l  p l e u r a .  T h e  p l e u r a l  me mb r a n e s  t h e ms e l v e s  a r e  j o i n e d  a t  t h e  r o o t s  o f  t h e
l u n g s .  T h e y  c o n s i s t  o f  t wo  l a y e r s  o f  c o l l a g e n o u s  a n d  e l a s t i c  c o n n e c t i v e  t i s s u e .
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Be n e a t h  t h e  v i s c e r a l  p l e u r a  l i e s  t h e  l i mi t i n g  me mb r a n e  o f  t h e  l u n g  i t s e l f  wh i c h ,
t o g e t h e r  w i t h  t h e  v i s c e r a l  p l e u r a ,  l i mi t s  t h e  e xp a n s i o n  o f  t h e  l u n g s .  T h e  l u n g s  a r e
s e p a r a t e d  f r o m t h e  c h e s t  wa l l  o n l y  b y  t h e  p l e u r a l  me mb r a n e s  a n d ,  i n  h e a l t h ,  t h e y
o c c u p y

t h e  e n t i r e  c a v i t y  o f  t h e  c h e s t  e xc e p t  t h e  me d i a s t i n u m ( wh i c h  c o n t a i n s  t h e  h e a r t  a n d
g r e a t  v e s s e l s ) .

F i g .  1 6 . 4 T h e  a r r a n g e me n t  o f  t h e  r e s p i r a t o r y  mu s c l e s  o f  t h e  h u ma n  c h e s t .
Be t we e n  e a c h  p a i r  o f  r i b s  t h e r e  a r e  t wo  l a y e r s  o f  mu s c l e :  t h e  e xt e r n a l  i n t e r c o s t a l
mu s c l e s  a n d  t h e  i n t e r n a l  i n t e r c o s t a l  mu s c l e s .  T h e  f i g u r e  i l l u s t r a t e s  t h e
o r i e n t a t i o n  o f  t h e  mu s c l e  f i b e r s  i n  t h e s e  mu s c l e  g r o u p s .  No t e  t h a t  t h e  a n g l e  o f
t h e  e xt e r n a l  i n t e r c o s t a l  mu s c l e s  a l l o ws  t h e m t o  l i f t  t h e  r i b  c a g e  wh e n  t h e y
s h o r t e n ,  s o  e xp a n d i n g  t h e  c h e s t .  T h e  i n t e r n a l  i n t e r c o s t a l  mu s c l e s  a c t  t o  l o we r
t h e  r i b  c a g e .  T h e  c o n t r a c t i o n  o f  t h e  a c c e s s o r y  mu s c l e s  a l s o  a c t s  t o  l i f t  t h e  r i b
c a g e ,  wh i l e  c o n t r a c t i o n  o f  t h e  a b d o mi n a l  mu s c l e s  t e n d s  t o  f o r c e  t h e  d i a p h r a g m
u p wa r d s  i n t o  t h e  c h e s t ,  a s s i s t i n g  e xp i r a t i o n .
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F i g .  1 6 . 5 T h e  a r r a n g e me n t  o f  t h e  p l e u r a l  me mb r a n e s .

Innervation of the respiratory system
T h e  r e s p i r a t o r y  mu s c l e s  d o  n o t  c o n t r a c t  s p o n t a n e o u s l y.  Rh y t h mi c a l  b r e a t h i n g
d e p e n d s  o n  n e r v e  i mp u l s e s  i n  t h e  p h r e n i c  a n d  i n t e r c o s t a l  n e r v e s ,  wh i c h  a r e  t h e
mo t o r  n e r v e s  s e r v i n g  t h e  d i a p h r a g m a n d  i n t e r c o s t a l  mu s c l e s .  T h e  r h y t h mi c a l
d i s c h a r g e  o f  t h e s e  n e r v e s  i s  g o v e r n e d  b y  t h e  a c t i v i t y  o f  s p e c i f i c  g r o u p s  o f  n e r v e
c e l l s  t h a t  a r e  l o c a t e d  i n  t h e  b r a i n s t e m.  T h e  n e u r a l  c o n t r o l  o f  r e s p i r a t i o n  w i l l  b e
d i s c u s s e d  i n  Se c t i o n  1 6 . 7 p .  3 3 2 .

Su m m a r y

1.  T h e  a i r wa y s  c o n s i s t  o f  t h e  n a s o p h a r y n x,  l a r y n x,  t r a c h e a ,  b r o n c h i ,  a n d
b r o n c h i o l e s .  F r o m t h e  t r a c h e a ,  t h e  a i r wa y s  b r a n c h  d i c h o t o mo u s l y  f o r  2 3
g e n e r a t i o n s  t o  r e a c h  t h e  a l v e o l i .  T h e  f i r s t  1 6  g e n e r a t i o n s  p l a y  n o  s i g n i f i c a n t  p a r t
i n  g a s  e xc h a n g e .  T h e y  a r e  k n o wn  a s  t h e  c o n d u c t i n g  a i r wa y s .  T h e  r e ma i n i n g
s e v e n  g e n e r a t i o n s  ( t h e  r e s p i r a t o r y  b r o n c h i o l e s ,  a l v e o l a r  d u c t s ,  a n d  a l v e o l i )
c o mp r i s e  t h e  t r a n s i t i o n a l  a n d  r e s p i r a t o r y  a i r wa y s .

2.  T h e  t r a c h e a  a n d  b r o n c h i  a r e  k e p t  o p e n  b y  r i n g s  o r  p l a t e s  o f  c a r t i l a g e .  T h e
b r o n c h i o l e s  h a v e  n o  c a r t i l a g e  a n d  t h e i r  wa l l s  c o n s i s t  ma i n l y  o f  s mo o t h  mu s c l e .
T h e  a i r wa y s  a r e  l i n e d  b y  a  c i l i a t e d  e p i t h e l i u m t h a t  c o n t a i n s  ma n y  mu c u s -
s e c r e t i n g  c e l l s .

3.  T h e  a l v e o l i  a r e  t h e  p r i n c i p a l  s i t e  o f  g a s  e xc h a n g e .  T h e i r  wa l l s  c o n s i s t  o f  a  v e r y
t h i n  e p i t h e l i u m b e n e a t h  wh i c h  l i e s  a  d e n s e  n e t wo r k  o f  p u l mo n a r y  c a p i l l a r i e s .
T h e  a l v e o l a r  wa l l s  a l s o  c o n t a i n  s o me  c o n n e c t i v e  t i s s u e .

4.  T h e  c h e s t  wa l l  i s  f o r me d  b y  t h e  r i b  c a g e ,  t h e  i n t e r c o s t a l  mu s c l e s ,  a n d  t h e
d i a p h r a g m.  I t  i s  l i n e d  b y  t h e  p l e u r a  a n d  f o r ms  a  l a r g e  g a s - t i g h t  c o mp a r t me n t  t h a t
c o n t a i n s  t h e  l u n g s .  T h u s ,  t h e  c h e s t  wa l l  i s  a n  i n t e g r a l  p a r t  o f  t h e  r e s p i r a t o r y
s y s t e m.

5.  T h e  mu s c l e s  o f  r e s p i r a t i o n  r e c e i v e  t h e i r  mo t o r  i n n e r v a t i o n  v i a  t h e  p h r e n i c  a n d
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i n t e r c o s t a l  n e r v e s .  T h e  s mo o t h  mu s c l e  o f  t h e  b r o n c h i  a n d  b r o n c h i o l e s  i s
i n n e r v a t e d  b y  c h o l i n e r g i c  p a r a s y mp a t h e t i c  f i b e r s .  T h e  l u n g  p a r e n c h y ma  a n d
b r o n c h i a l  t r e e  h a v e  s t r e t c h  r e c e p t o r s  a n d  r e c e p t o r s  t h a t  r e s p o n d  t o  i r r i t a n t s .

T h e  s mo o t h  mu s c l e  o f  t h e  b r o n c h i  a n d  b r o n c h i o l e s  i s  i n n e r v a t e d  b y  c h o l i n e r g i c
p a r a s y mp a t h e t i c  f i b e r s  wh i c h  r e a c h  t h e  l u n g s  v i a  t h e  v a g u s  n e r v e s .  Ac t i v a t i o n  o f
t h e s e  n e r v e  f i b r e s  c a u s e s  b r o n c h o c o n s t r i c t i o n .  Sy mp a t h e t i c  n e r v e  f i b e r s  i n n e r v a t e
t h e  b l o o d  v e s s e l s  o f  t h e  b r o n c h i a l  c i r c u l a t i o n  b u t  t h e r e  i s  n o  d i r e c t  s y mp a t h e t i c
i n n e r v a t i o n  o f  t h e  b r o n c h i o l a r  s mo o t h  mu s c l e .  B r o n c h o d i l a t a t i o n  o c c u r s  i n  r e s p o n s e
t o  c i r c u l a t i n g  e p i n e p h r i n e  a n d  n o r e p i n e p h r i n e ,  wh i c h  a c t  o n  β- a d r e n e r g i c  r e c e p t o r s
t o  c a u s e  r e l a xa t i o n  o f  t h e  s mo o t h  mu s c l e .  In h a l a t i o n  o f  β - a d r e n e r g i c  d r u g s  s u c h  a s
s a l b u t a mo l  i s  u s e d  t o  o v e r c o me  t h e  b r o n c h o - s p a s m t h a t  o c c u r s  d u r i n g  a s t h ma t i c
a t t a c k s .  In  a d d i t i o n  t o  t h e i r  c h o l i n e r g i c  a n d  a d r e n e r g i c  i n n e r v a t i o n ,  t h e  t o n e  o f  t h e
s mo o t h  mu s c l e  o f  t h e  a i r wa y s  i s  a l s o  r e g u l a t e d  b y  a u t o n o mi c  f i b e r s  t h a t  s e c r e t e  n i t r i c
o xi d e .  Ag e n t s  t h a t  c o n s t r i c t  t h e  a i r wa y s  i n c l u d e  s u b s t a n c e  P  a n d  n e u r o k i n i n  A.

T h e  l u n g s  t h e ms e l v e s  c o n t a i n  s l o w l y  a d a p t i n g  s t r e t c h  r e c e p t o r s ,  i r r i t a n t  r e c e p t o r s
a n d  p u l mo n a r y  C - f i b e r  e n d i n g s  wh i c h  s e n d  i n f o r ma t i o n  t o  t h e  CNS v i a  v i s c e r a l
a f f e r e n t  f i b e r s  i n  t h e  v a g u s  n e r v e s .  T h e s e  r e c e p t o r s  p l a y  a n  e s s e n t i a l  r o l e  i n  t h e
r e s p i r a t o r y  r e f l e xe s ,  wh i c h  a r e  d i s c u s s e d  b e l o w.

16.4 The mechanics of breathing
I t  i s  c o mmo n  k n o w l e d g e  t h a t  b r e a t h i n g  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  c h a n g e s  i n  t h e  v o l u me  o f
t h e  c h e s t .  Du r i n g  i n s p i r a t i o n ,  t h e  c h e s t  i s  e xp a n d e d  a n d  a i r  e n t e r s  t h e  l u n g s .  Du r i n g
e xp i r a t i o n ,  t h e  v o l u me  o f  t h e  c h e s t  d e c r e a s e s  a n d  a i r  i s  e xp e l l e d  f r o m t h e  l u n g s .  T h i s
mo v e me n t  o f  a i r  i n t o  a n d  o u t  o f  t h e  l u n g s  i s  k n o wn  a s  vent i l a t i on.  In  t h i s  s e c t i o n ,  t h e
me c h a n i s ms  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  c h a n g e s  i n  t h e  d i me n s i o n s  o f  t h e  c h e s t  w i l l  b e
e xa mi n e d ,  f o l l o we d  b y  a  d i s c u s s i o n  o f  t h e  f a c t o r s  g o v e r n i n g  t h e  f l o w  o f  a i r  i n  t h e
a i r wa y s .

The lung volumes
T h e  v o l u me  o f  a i r  t h a t  mo v e s  i n  a n d  o u t  o f  t h e  c h e s t  d u r i n g  b r e a t h i n g  c a n  b e
me a s u r e d  w i t h  t h e  a i d  o f  a  spi rometer,  wh i c h  c o n s i s t s  o f  a n  i n v e r t e d  b e l l  t h a t  h a s  a
wa t e r  s e a l  t o  f o r m a n  a i r - t i g h t  c h a mb e r.  T h e  b e l l  i s  f r e e  t o  mo v e  i n  t h e  v e r t i c a l
d i r e c t i o n  a n d  t h e  mo v e me n t s  a r e  r e c o r d e d  o n  a  c h a r t  o r  l o g g e d  b y  a  c o mp u t e r  (F i g .
1 6 . 6) .
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F i g .  1 6 . 6 A r e c o r d i n g  s p i r o me t e r.  T h e  s u b j e c t  b r e a t h e s  i n  a n d  o u t  t h r o u g h  t h e
mo u t h  v i a  t h e  f l e xi b l e  t u b e  s h o wn  a t  t h e  b o t t o m l e f t .  In s p i r a t i o n  d r a ws  a i r  f r o m
t h e  b e l l  a n d  t h e  v o l u me  o f  a i r  t r a p p e d  w i t h i n  t h e  b e l l  d e c r e a s e s .  I t  i n c r e a s e s
d u r i n g  e xp i r a t i o n .  T h e s e  c h a n g e s  i n  v o l u me  a r e  r e c o r d e d  o n  a  c a l i b r a t e d  c h a r t
a s  s h o wn  o r  b y  a  c o mp u t e r.  In  u s e  t h e  s p i r o me t e r  wo u l d  n o r ma l l y  b e  c o n n e c t e d
t o  a  mo r e  e l a b o r a t e  g a s  c i r c u i t  w i t h  a  s o d a  l i me  c a n i s t e r  t o  a b s o r b  e xh a l e d
c a r b o n  d i o xi d e .

T h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h e  v a r i o u s  l u n g  v o l u me s  i s  s h o wn  i n  F i g .  1 6 . 7.  Wh e n  t h e
c h e s t  i s  e xp a n d e d  t o  i t s  f u l l e s t  e xt e n t  a n d  t h e  l u n g s  a l l o we d  t i me  t o  i n f l a t e  f u l l y,  t h e
a mo u n t  o f  a i r  t h e y  c o n t a i n  i s  a t  i t s  ma xi mu m.  T h i s  i s  t h e  t o ta l  l ung capac i t y.  I f  t h i s  i s
f o l l o we d  b y  a  ma xi ma l  e xp i r a t i o n ,  t h e  l u n g s  w i l l  s t i l l  c o n t a i n  a  v o l u me  o f  a i r  t h a t
c a n n o t  b e  e xp e l l e d .  T h i s  i s  c a l l e d  t h e  res i dual  vo l ume ( RV) .  T h e  a mo u n t  o f  a i r
b r e a t h e d  o u t  d u r i n g  a  ma xi ma l  e xp i r a t i o n  f o l l o w i n g  a  ma xi ma l  i n s p i r a t i o n  i s  c a l l e d  t h e
v i ta l  capac i t y ( VC) .

T h e  a i r  t a k e n  i n  a n d  e xh a l e d  w i t h  e a c h  b r e a t h  i s  k n o wn  a s  t h e  t i da l  vo l ume ( VT) .  At
r e s t ,  w i t h  n o r ma l  q u i e t  b r e a t h i n g ,  t h e  t i d a l  v o l u me  i s  mu c h  l e s s  ( a b o u t  0 . 5  l )  t h a n  t h e
v i t a l  c a p a c i t y  ( a b o u t  5  l ) .  T h e  d i f f e r e n c e  b e t we e n  t h e  l u n g  v o l u me  a t  t h e  e n d  o f  a
n o r ma l  i n s p i r a t i o n  a n d  t h e  v i t a l  c a p a c i t y  i s  k n o wn  a s  t h e  i nsp i ratory  reserve vo l ume
( IRV)  a n d  t h e  a mo u n t  o f  a i r  t h a t  c a n  b e  f o r c e d  f r o m t h e  l u n g  a f t e r  a  n o r ma l  e xp i r a t i o n
i s  c a l l e d  t h e  expi ratory  reserve vo l ume ( ERV) .  The funct i onal  res i dual  capac i t y
( F RC)  i s  t h e  v o l u me  o f  a i r  l e f t  i n  t h e  l u n g s  a t  t h e  e n d  o f  a  n o r ma l  e xp i r a t i o n .  T h e
v a r i o u s  l u n g  v o l u me s  d e p e n d  o n  h e i g h t  ( t h e y  a r e  l a r g e r  i n  t a l l  p e o p l e ) ,  a g e ,  s e x ( t h e
v o l u me s  t e n d  t o  b e  s ma l l e r  i n  wo me n  t h a n  i n  me n  o f  s i mi l a r  b o d y  s i ze ) ,  a n d  t r a i n i n g .
T y p i c a l  v a l u e s  f o r  h e a l t h y  y o u n g  a d u l t  ma l e s  a r e  g i v e n  i n  Ta b l e  1 6 . 2.

T h e  t i d a l  v o l u me  v a r i e s  a c c o r d i n g  t o  t h e  r e q u i r e me n t s  o f  t h e  b o d y  f o r  o xy g e n .
Co n s e q u e n t l y,  t h e  i n s p i r a t o r y  a n d  e xp i r a t o r y
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r e s e r v e  v o l u me s  a r e  a l s o  v a r i a b l e —t h e  l a r g e r  t h e  t i d a l  v o l u me ,  t h e  s ma l l e r  t h e
i n s p i r a t o r y  a n d  e xp i r a t o r y  r e s e r v e  v o l u me s .  In  c o n t r a s t ,  f o r  a  g i v e n  i n d i v i d u a l ,  t h e
v i t a l  c a p a c i t y  a n d  r e s i d u a l  v o l u me  a r e  r e l a t i v e l y  f i xe d .

Table 16.2 Typical  values for respiratory variables
in healthy young adult males at rest

To t a l  l u n g  v o l u me  ( l i t e r s ) 6 . 0

Vi t a l  c a p a c i t y  ( l i t e r s ) 4 . 8

Re s i d u a l  v o l u me  ( l i t e r s ) 1 . 2

T i d a l  v o l u me  ( l i t e r s ) 0 . 6

Re s p i r a t o r y  f r e q u e n c y  ( b r e a t h s  mi n- 1) 1 2

Mi n u t e  v e n t i l a t i o n  ( l  mi n- 1 7 . 2

F u n c t i o n a l  r e s i d u a l  c a p a c i t y  ( l i t e r s )2 . 2

In s p i r a t o r y  c a p a c i t y  ( l i t e r s ) 3 . 8

In s p i r a t o r y  r e s e r v e  v o l u me 2 . 5

Exp i r a t o r y  r e s e r v e  v o l u me  ( l i t e r s ) 1 . 0

F i g .  1 6 . 7 T h e  s u b d i v i s i o n s  o f  t h e  l u n g  v o l u me s .  T h e  r e c o r d  s h o ws  a n  i d e a l i ze d
s p i r o me t r y  r e c o r d  o f  t h e  c h a n g e s  i n  l u n g  v o l u me  d u r i n g  n o r ma l  b r e a t h i n g  a t  r e s t
( r e s t i n g  t i d a l  v o l u me )  f o l l o we d  b y  a  l a r g e  i n s p i r a t i o n  t o  t o t a l  l u n g  c a p a c i t y  a n d  a
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f u l l  e xp i r a t i o n  t o  t h e  r e s i d u a l  v o l u me .  T h i s  me a s u r e s  t h e  v i t a l  c a p a c i t y.  No t e  t h a t
t h e  r e s i d u a l  v o l u me  a n d  f u n c t i o n a l  r e s i d u a l  c a p a c i t y  c a n n o t  b e  me a s u r e d  b y  a
s p i r o me t e r.  As  s h o wn  o n  t h e  r i g h t - h a n d  s i d e  o f  t h e  f i g u r e ,  t h e  t i d a l  v o l u me  c a n
b e  v a r i e d  ( e . g .  d u r i n g  e xe r c i s e ) .  T h e  i n s p i r a t o r y  a n d  e xp i r a t o r y  r e s e r v e  v o l u me s
b e c o me  s ma l l e r  a s  t i d a l  v o l u me  i n c r e a s e s .

B o x  1 6 .3  D e te r min a t io n  o f  F u n c t io n a l  Re s id u a l  C a p a c i ty  a n d  Re s id u a l
Vo lu me  b y  th e  He l iu m D i lu t io n  M e th o d
T h e  v a r i o u s  s u b d i v i s i o n s  o f  t h e  l u n g  v o l u me  a r e  o f  i n t e r e s t  i n  a  n u mb e r  o f
r e s p i r a t o r y  d i s e a s e s .  T h e r e f o r e  i t  i s  d e s i r a b l e  t h a t  t h e y  c a n  b e  me a s u r e d  w i t h  s o me
a c c u r a c y.  Wh i l e  t h e  change i n  t h e  v o l u me  o f  t h e  l u n g s  d u r i n g  v a r i o u s  b r e a t h i n g
ma n e u v e r s  c a n  b e  me a s u r e d  d i r e c t l y  b y  a  s p i r o me t e r,  t h e  v o l u me  o f  a i r  l e f t  i n  t h e
l u n g s  a t  t h e  e n d  o f  a  n o r ma l  e xp i r a t i o n  ( t h e  f u n c t i o n a l  r e s i d u a l  c a p a c i t y  ( F RC) )  a n d
t h e  r e s i d u a l  v o l u me  ( RV)  c a n n o t  b e  me a s u r e d  i n  t h i s  wa y.  In s t e a d  t h e y  a r e  me a s u r e d
b y  t h e  h e l i u m d i l u t i o n  me t h o d .

To  d e t e r mi n e  t h e  F RC,  a  s u b j e c t  i s  a s k e d  t o  b r e a t h e  o u t  n o r ma l l y  a n d  t h e n  i s  a s k e d
t o  i n s p i r e  f r o m a  s p i r o me t e r  f i l l e d  w i t h  a  k n o wn  v o l u me  o f  a i r  c o n t a i n i n g  a  k n o wn
c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e  i n e r t  g a s  h e l i u m.  As  t h e  h e l i u m- c o n t a i n i n g  g a s  i s  b r e a t h e d  i n
a n d  o u t  t h e  h e l i u m i s  d i l u t e d  b y  t h e  v o l u me  o f  a i r  l e f t  i n  t h e  l u n g s .  A s u b s e q u e n t
me a s u r e me n t  o f  t h e  h e l i u m c o n c e n t r a t i o n  p e r mi t s  t h i s  a d d i t i o n a l  v o l u me  t o  b e
c a l c u l a t e d  f r o m t h e  f o l l o w i n g  f o r mu l a :

A s i mi l a r  p r o c e d u r e  i s  u s e d  t o  me a s u r e  t h e  RV,  b u t  t h e  s u b j e c t  i s  a s k e d  t o  p e r f o r m a
ma xi ma l  e xp i r a t i o n  b e f o r e  b r e a t h i n g  f r o m t h e  s p i r o me t e r  c o n t a i n i n g  t h e  h e l i u m.

T h e  d i f f e r e n c e  i n  v o l u me  b e t we e n  t h e  F RC a n d  RV i s  t h e  e xp i r a t o r y  r e s e r v e  v o l u me
( ERV) ,  wh i l e  t h e  t o t a l  l u n g  c a p a c i t y  ( T L C)  i s  a t t a i n e d  a f t e r  a  f u l l  i n s p i r a t i o n .  T h e
v o l u me  t a k e n  i n  f r o m t h e  F RC t o  r e a c h  T L C  i s  c a l l e d  t h e  i n s p i r a t o r y  c a p a c i t y  ( IC ) .
T h e  i n s p i r a t o r y  r e s e r v e  v o l u me  ( IRV)  i s  t h e  ma xi mu m v o l u me  o f  a i r  t h a t  c a n  b e
i n s p i r e d  a f t e r  a  n o r ma l  b r e a t h .  T h e s e  q u a n t i t i e s  a r e  r e l a t e d  b y  t h e  f o l l o w i n g
e q u a t i o n s :

wh e r e  VT i s  t h e  t i d a l  v o l u me .  T h e  v i t a l  c a p a c i t y  ( VC)  i s  t h e  v o l u me  o f  a i r  t h a t  c a n  b e
e xp i r e d  f r o m t h e  t o t a l  l u n g  v o l u me :

I f  e i t h e r  t h e  F RC o r  t h e  RV i s  k n o wn ,  a l l  t h e  o t h e r  s u b d i v i s i o n s  o f  t h e  l u n g  v o l u me
( i n c l u d i n g  t h e  t o t a l  l u n g  v o l u me )  c a n  b e  d e t e r mi n e d  w i t h  t h e  a i d  o f  a  s p i r o me t e r.

Wi t h  t h e  e xc e p t i o n  o f  t h e  r e s i d u a l  v o l u me  a n d  f u n c t i o n a l  r e s i d u a l  c a p a c i t y,  a l l  t h e
l u n g  v o l u me s  c a n  b e  d i r e c t l y  me a s u r e d  b y  s p i r o me t r y.  T h e  f u n c t i o n a l  r e s i d u a l
c a p a c i t y  a n d  r e s i d u a l  v o l u me  c a n  b e  me a s u r e d  b y  t h e  h e l i u m d i l u t i o n  me t h o d  (BOX
1 6 . 3) .

Inspiration is caused by contraction of the diaphragm
and external intercostal muscles; expiration is largely
passive and due to elastic recoil of the lungs and
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passive and due to elastic recoil of the lungs and
chest wall
T h e  v a r i o u s  mu s c l e s  o f  r e s p i r a t i o n  a r e  c a l l e d  o n  a t  d i f f e r e n t  t i me s .  T h e  d i a p h r a g m i s
t h e  p r i n c i p a l  mu s c l e  o f  r e s p i r a t i o n  a n d ,  d u r i n g  q u i e t  b r e a t h i n g ,  i t  i s  n o r ma l l y  t h e  ma i n
a c t i v e  mu s c l e  o f  r e s p i r a t i o n .  T h e  d i a p h r a g m f o r ms  a  c o n t i n u o u s  s h e e t  t h a t  s e p a r a t e s
t h e  t h o r a x f r o m t h e  a b d o me n .  At  r e s t ,  i t  a s s u me s  a  d o me - l i k e  s h a p e .  Wh e n  i t
c o n t r a c t s  d u r i n g  i n s p i r a t i o n ,  t h e  c r o wn  o f  t h e  d i a p h r a g m d e s c e n d s ,  t h e r e b y
i n c r e a s i n g  t h e  v o l u me  o f  t h e  c h e s t .  Du r i n g  e xp i r a t i o n ,  t h e  d i a p h r a g m s mo o t h l y
r e l a xe s  a n d  t h e  e l a s t i c  r e c o i l  o f  t h e  c h e s t  wa l l  a n d  l u n g s  r e s u l t s  i n  p a s s i v e
e xp i r a t i o n .

Wh e n  t h e  d e ma n d  f o r  o xy g e n  i n c r e a s e s ,  t h e  o t h e r  mu s c l e s  o f  i n s p i r a t i o n  a r e  c a l l e d
i n t o  p l a y.  T h e  c h e s t  wa l l  i s  l i f t e d  u p wa r d  a n d  o u t wa r d  b y  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  e xt e r n a l
i n t e r c o s t a l  mu s c l e s  a n d  t h e  d i a p h r a g m c o n t r a c t s  mo r e  s t r o n g l y  s o  t h a t  t h e  v o l u me  o f
t h e  c h e s t  i s  i n c r e a s e d  f u r t h e r.  In  s e v e r e  e xe r c i s e ,  t h e  a c c e s s o r y  mu s c l e s  ( s c a l e n e s
a n d  s t e r n o c l e i d o ma s t o i d s )  a r e  c a l l e d  o n ,  a n d  t h e y  a c t  t o  l i f t  t h e  c h e s t  wa l l  s t i l l  f u r t h e r
a s  s h o wn  i n  F i g .  1 6 . 4.  Du r i n g  e xe r c i s e ,  t h e  i n t e r n a l  i n t e r c o s t a l  mu s c l e s  c o n t r a c t  t o
a s s i s t  i n  d e c r e a s i n g  t h e  v o l u me  o f  t h e  c h e s t  s o  t h a t  e xp i r a t i o n  u n d e r  t h e s e
c o n d i t i o n s  b e c o me s  p a r t l y  a n  a c t i v e  p r o c e s s .  Po we r f u l  e xp i r a t i o n  ma y  a l s o  b e
a s s i s t e d  b y  c o n t r a c t i o n  o f  t h e  a b d o mi n a l  mu s c l e s  t h a t  f o r c e  t h e  a b d o mi n a l  c o n t e n t s
a g a i n s t  t h e  d i a p h r a g m,  p u s h i n g  i t  u p wa r d s  a n d  r e d u c i n g  t h e  v o l u me  o f  t h e  c h e s t .

The intrapleural pressure
In  h e a l t h ,  t h e  l u n g s  a r e  e xp a n d e d  t o  f i l l  t h e  t h o r a c i c  c a v i t y  b e c a u s e  t h e  p r e s s u r e
o u t s i d e  t h e  l u n g s  ( t h e  i n t ra thorac i c  pressure)  i s  l e s s  t h a n  t h a t  o f  t h e  a i r  i n  t h e
a l v e o l i .  T h e  i n t r a t h o r a c i c  p r e s s u r e  i s  a l s o  k n o wn  a s  t h e  i n t rap l eura l  pressure,  wh i c h
i s  me a s u r e d  c l i n i c a l l y  a s  d e s c r i b e d  i n  BOX 1 6 . 4.  At  t h e  e n d  o f  a  q u i e t  e xp i r a t i o n ,  i t  i s
f o u n d  t o  b e  a b o u t  0 . 5  k Pa  ( 5  c mH2O)  bel ow t h a t  o f  t h e  a t mo s p h e r e .  By  c o n v e n t i o n ,
p r e s s u r e s  l e s s  t h a n  t h a t  o f  t h e  a t mo s p h e r e  a r e  c a l l e d  n e g a t i v e  p r e s s u r e s  a n d  t h o s e
a b o v e  a t mo s p h e r i c  p r e s s u r e  a r e  c a l l e d  p o s i t i v e  p r e s s u r e s .  T h u s ,  t h e  i n t r a t h o r a c i c
p r e s s u r e  a t  t h e  e n d  o f  a  q u i e t  e xp i r a t i o n  i s  - 0 . 5  k Pa  ( - 5  c mH2O) .  Du r i n g  i n s p i r a t i o n
t h e  c h e s t  wa l l  e xp a n d s  a n d  t h e  i n t r a t h o r a c i c  p r e s s u r e  b e c o me s  mo r e  n e g a t i v e ,
r e a c h i n g  a  ma xi mu m o f  a b o u t  - 1  k Pa  ( - 1 0  c mH2O) .

I f  t h e  c h e s t  wa l l  i s  p u n c t u r e d  b y  a  h o l l o w  n e e d l e  s o  t h a t  t h e  t i p  o f  t h e  n e e d l e  l i e s  i n
t h e  i n t r a p l e u r a l  s p a c e ,  t h e r e  i s  a n  i n r u s h  o f  a i r  f r o m t h e  a t mo s p h e r e  i n t o  t h e  c a v i t y  o f
t h e  c h e s t  (pneumo- thorax) .  Un d e r  t h e s e  c o n d i t i o n s ,  t h e  i n t r a p l e u r a l  p r e s s u r e

b e c o me s  e q u a l  t o  t h a t  o f  t h e  a t mo s p h e r e  a n d  t h e  l u n g s  w i l l  c o l l a p s e .  T h i s  s h o ws  t h a t
t h e  n e g a t i v e  v a l u e  o f  t h e  i n t r a p l e u r a l  p r e s s u r e  i s  d u e  t o  t h e  e l a s t i c  r e c o i l  o f  t h e
l u n g s .

B o x  1 6 .4  M e a s u r e me n t  o f  In t r a p le u r a l  P r e s s u r e  a n d  th e  Ab s o r p t io n  o f  G a s
F r o m th e  In t r a p le u r a l  S p a c e
In  p r i n c i p l e ,  t h e  i n t r a p l e u r a l  p r e s s u r e  c a n  b e  me a s u r e d  d i r e c t l y  b y  i n s e r t i n g  a  h o l l o w
n e e d l e  i n t o  t h e  i n t r a p l e u r a l  s p a c e  a n d  r e c o r d i n g  t h e  p r e s s u r e .  T h i s  i s  b o t h
t e c h n i c a l l y  d i f f i c u l t  a n d  i n v a s i v e .  A s i mp l e r  a n d  mu c h  l e s s  i n v a s i v e  me t h o d  d e p e n d s
o n  t h e  f a c t  t h a t  t h e  p r e s s u r e  i n  t h e  l u me n  o f  t h e  i n t r a t h o r a c i c  r e g i o n  o f  t h e
e s o p h a g u s  i s  t h e  s a me  a s  i n t r a p l e u r a l  p r e s s u r e .  T h i s  s i t u a t i o n  a r i s e s  b e c a u s e  t h e
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e s o p h a g u s  i s  a  c o l l a p s i b l e  t u b e  a n d ,  a s  i t  p a s s e s  t h o u g h  t h e  t h o r a x,  i t  w i l l
e xp e r i e n c e  t h e  s a me  p r e s s u r e  a s  t h e  o u t s i d e  o f  t h e  l u n g s —t h e  i n t r a p l e u r a l  p r e s s u r e .

To  me a s u r e  t h e  i n t r a p l e u r a l  p r e s s u r e ,  a  s ma l l  a i r - f i l l e d  b a l l o o n  i s  u s u a l l y  p l a c e d  i n
t h e  l o we r  t h i r d  o f  t h e  e s o p h a g u s  a n d  c o n n e c t e d  t o  a  ma n o me t e r.  W i t h  t h i s  t e c h n i q u e ,
t h e  i n t r a p l e u r a l  p r e s s u r e  a t  t h e  e n d  o f  q u i e t  e xp i r a t i o n  i s  f o u n d  t o  b e  a b o u t  - 0 . 5  k Pa
( - 5  c mH2O)  r e l a t i v e  t o  t h a t  o f  t h e  a t mo s p h e r e  ( wh i c h  b y  c o n v e n t i o n  i s  t a k e n  a s  ze r o ) .
Du r i n g  i n s p i r a t i o n ,  t h e  c h e s t  wa l l  e xp a n d s  a n d  t h e  i n t r a p l e u r a l  p r e s s u r e  b e c o me s
mo r e  n e g a t i v e ,  r e a c h i n g  a  ma xi mu m o f  a b o u t  - 1  k Pa  ( - 1 0  c mH2O) .  Du r i n g  f o r c e d
e xp i r a t i o n ,  t h e  i n t r a p l e u r a l  p r e s s u r e  ma y  b e c o me  p o s i t i v e  a n d  c a n  r e a c h  v a l u e s  o f  1 0
k Pa  ( 1 0 0  c mH2O) .

I t  ma y  s e e m s u r p r i s i n g  t h a t  t h e  i n t r a p l e u r a l  p r e s s u r e  i s  a l wa y s  l e s s  t h a n  t h a t  o f  t h e
a l v e o l a r  p r e s s u r e .  Wh y  i s  t h e r e  n o  a c c u mu l a t i o n  o f  g a s  i n  t h e  i n t r a p l e u r a l  s p a c e ?
Wh y  d o e s  t h e  g a s  o f  a  p n e u mo t h o r a x e v e n t u a l l y  d i s a p p e a r  f r o m t h e  i n t r a p l e u r a l
s p a c e ?  T h e  t o t a l  p r e s s u r e  o f  t h e  g a s e s  i n  t h e  v e n o u s  b l o o d  ( ~ 9 3  k Pa  o r  7 0 0  mmHg )
i s  l o we r  t h a n  t h a t  o f  t h e  a l v e o l i  ( 1 0 1  k Pa  o r  7 6 0  mmHg ) ,  a s  t h e r e  i s  a  c o n s i d e r a b l e
d r o p  i n  PO2 b u t  o n l y  a  s ma l l  r i s e  i n  PCO2.  T h e  Pn2 i s  u n c h a n g e d .  In  t r a p p e d  a i r ,
PO2 a n d  PCO2 e q u i l i b r a t e  w i t h  t h e  s u r r o u n d i n g  t i s s u e  a n d  PN2 r i s e s  a s  t h e  o xy g e n
i s  a b s o r b e d .  T h i s  f a v o r s  t h e  a b s o r p t i o n  o f  t h e  n i t r o g e n  d o wn  i t s  c o n c e n t r a t i o n
g r a d i e n t .  T h e  c o n s e q u e n c e  o f  a b s o r p t i o n  o f  t h e  n i t r o g e n  i s  a  r i s e  i n  t h e  p a r t i a l
p r e s s u r e s  o f  o xy g e n  a n d  c a r b o n  d i o xi d e ,  wh i c h  a g a i n  e q u i l i b r a t e  w i t h  t h e
s u r r o u n d i n g  t i s s u e ,  s o  r a i s i n g  t h e  PN2 o n c e  mo r e .  T h e  c y c l e  r e p e a t s  i t s e l f  u n t i l  a l l
t h e  g a s  h a s  b e e n  r e a b s o r b e d .  S t r i c t l y  s p e a k i n g ,  o n c e  t h e  g a s  h a s  b e e n  a b s o r b e d ,
t h e r e  i s  n o  i n t r a p l e u r a l  p r e s s u r e ,  a s  t h e  p l e u r a l  me mb r a n e s  a r e  h e l d  t o g e t h e r  b y
i n t e r mo l e c u l a r  f o r c e s .  Ho we v e r,  t h e  c o n c e p t  o f  i n t r a p l e u r a l  p r e s s u r e  p r o v i d e s  a
c o n v e n i e n t  wa y  o f  d e s c r i b i n g  t h e  ma g n i t u d e  o f  t h e  f o r c e s  a c t i n g  o n  t h e  l u n g s  d u r i n g
n o r ma l  r e s p i r a t i o n .

T h e  b a l a n c e  o f  t h e  S t a r l i n g  f o r c e s  e xp l a i n s  wh y  t h e r e  i s  n o r ma l l y  a l mo s t  n o  l i q u i d  i n
t h e  i n t r a p l e u r a l  s p a c e .  T h e  o s mo t i c  p r e s s u r e  o f  t h e  p l a s ma  p r o t e i n s  i s  g r e a t e r  t h a n
t h e  t r a n s mu r a l  c a p i l l a r y  p r e s s u r e  ( t h e  c a p i l l a r y  p r e s s u r e  mi n u s  t h e  i n t r a p l e u r a l
p r e s s u r e ) .  T h e r e f o r e  t h e  n e t  f i l t r a t i o n  p r e s s u r e  f a v o r s  f l u i d  a b s o r p t i o n .  Ho we v e r,  i n
c e r t a i n  d i s e a s e  s t a t e s ,  t h e  S t a r l i n g  f o r c e s  f a v o r  f l u i d  mo v e me n t  i n t o  t h e  i n t r a p l e u r a l
s p a c e ,  r e s u l t i n g  i n  a  p l e u r a l  e f f u s i o n .

Pressure changes during the respiratory cycle
As  w i t h  a l l  l i q u i d s  a n d  g a s e s ,  a i r  w i l l  f l o w  f r o m a  r e g i o n  o f  h i g h  p r e s s u r e  t o  o n e  o f
l o w  p r e s s u r e .  T h e r e f o r e  i t  f o l l o ws ,  t h a t  a i r  e n t e r s  t h e  l u n g s  d u r i n g  i n s p i r a t i o n
b e c a u s e  t h e  p r e s s u r e  w i t h i n  t h e  l u n g s  ( t h e  al veol ar  pressure o r  i n t rapul monary
pressure)  i s  l e s s  t h a n  t h a t  o f  t h e  a t mo s p h e r e .  Co n v e r s e l y,  d u r i n g  e xp i r a t i o n ,  t h e
a l v e o l a r  p r e s s u r e  e xc e e d s  a t mo s p h e r i c  p r e s s u r e  a n d  a i r  i s  e xp e l l e d .
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F i g .  1 6 . 8 T h e  c h a n g e s  i n  i n t r a p l e u r a l  a n d  a l v e o l a r  p r e s s u r e  d u r i n g  a  s i n g l e
r e s p i r a t o r y  c y c l e .  No t e  t h a t  t h e  c h a n g e s  i n  i n t r a p l e u r a l  p r e s s u r e  o c c u r  b e f o r e  t h e
c h a n g e  i n  a l v e o l a r  p r e s s u r e .

F i g u r e  1 6 . 8 s h o ws  t h e  v a r i a t i o n  i n  t h e  p r e s s u r e  i n  t h e  l u n g s  d u r i n g  a  s i n g l e
r e s p i r a t o r y  c y c l e .  As  t h e  c h e s t  e xp a n d s ,  t h e  i n t r a p l e u r a l  p r e s s u r e  f a l l s  a n d  t h i s  l e a d s
t o  e xp a n s i o n  o f  t h e  l u n g s .  As  t h e  l u n g s  e xp a n d ,  t h e  a l v e o l a r  p r e s s u r e  f a l l s  b e l o w  t h a t
o f  t h e  a t mo s p h e r e  a n d  a i r  f l o ws  i n t o  t h e  l u n g s  u n t i l  t h e  a l v e o l a r  p r e s s u r e  b e c o me s
e q u a l  t o  t h a t  o f  t h e  a t mo s p h e r e .  At  t h i s  t i me ,  t h e  i n t r a p l e u r a l  p r e s s u r e  r e ma i n s  a t  i t s
mo s t  n e g a t i v e .  Du r i n g  e xp i r a t i o n ,  i n t r a p l e u r a l  p r e s s u r e  r i s e s  ( i . e .  b e c o me s  l e s s
n e g a t i v e )  a n d  t h e  t e n s i o n  i n  t h e  e l a s t i c  f i b e r s  o f  t h e  p a r e n c h y ma  c a u s e s  t h e  v o l u me
o f  t h e  l u n g s  t o  d e c r e a s e .  T h i s  r e s u l t s  i n  a n  i n c r e a s e  i n  a l v e o l a r  p r e s s u r e  wh i c h
f o r c e s  a i r  f r o m t h e  l u n g s .  As  t h e  a i r  i s  e xp e l l e d ,  t h e  a l v e o l a r  p r e s s u r e  f a l l s  u n t i l  i t
r e a c h e s  a t mo s p h e r i c  p r e s s u r e  o n c e  mo r e  a n d  t h e  c y c l e  b e g i n s  a g a i n  w i t h  t h e  n e xt
b r e a t h .

How much does the intrapleural pressure have to
change for a given amount of air  to enter the lungs?
T h e  c h a n g e  i n  t h e  v o l u me  o f  t h e  c h e s t  t h a t  r e s u l t s  f r o m a  g i v e n  c h a n g e  i n
i n t r a p l e u r a l  p r e s s u r e  i s  c a l l e d  t h e  compl i ance.  I t  i s  a  me a s u r e  o f  t h e  e a s e  w i t h  wh i c h
t h e  c h e s t  v o l u me  c a n  b e  c h a n g e d  a n d  i s  d e t e r mi n e d  wh e n  t h e r e  i s  n o  mo v e me n t  o f
a i r  i n t o  o r  o u t  o f  t h e  l u n g s  (stat i c  compl i ance) .  I f  c o mp l i a n c e  i s  h i g h ,  t h e r e  i s  l i t t l e
r e s i s t a n c e  t o  e xp a n s i o n  o f  t h e  c h e s t ;  c o n v e r s e l y,  i f  i t  i s  l o w,  t h e  c h e s t  i s  e xp a n d e d
o n l y  w i t h  d i f f i c u l t y.  F o r  h e a l t h y  y o u n g  s u b j e c t s ,  t h e  s t a t i c  c o mp l i a n c e  h a s  a  t y p i c a l

v a l u e  o f  1 . 0  l i t e r  k Pa- 1 ( 0 . 1  l i t e r  c mH2O- 1)  a s  s h o wn  b y  t h e  s t r a i g h t  b l a c k  l i n e  i n  F i g .
1 6 . 9.

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

658 / 1202



P. 3 2 1

F i g .  1 6 . 9 T h e  p r e s s u r e - v o l u me  r e l a t i o n  f o r  a  s i n g l e  r e s p i r a t o r y  c y c l e .  T h e
c o mp l i a n c e  o f  t h e  r e s p i r a t o r y  s y s t e m i s  g i v e n  b y  t h e  s l o p e  o f  t h e  l i n e .  T h i s
r e p r e s e n t s  t h e  c h a n g e  i n  v o l u me  i f  t h e  wo r k  o f  r e s p i r a t i o n  i s  a g a i n s t  p u r e l y
e l a s t i c  r e s i s t a n c e s .  Du r i n g  i n s p i r a t i o n ,  a d d i t i o n a l  p r e s s u r e  i s  n e e d e d  t o
o v e r c o me  t h e  a i r f l o w  r e s i s t a n c e  a n d  o t h e r  r e s i s t i v e  f o r c e s .  T h i s  i s  s h o wn  b y  t h e
c u r v e  t o  t h e  r i g h t  o f  t h e  c o mp l i a n c e  l i n e .  T h e  c u r v e  t o  t h e  l e f t  o f  t h e  c o mp l i a n c e
l i n e  s h o ws  t h e  r e s i s t i v e  wo r k  d o n e  d u r i n g  p a s s i v e  e xp i r a t i o n .

Du r i n g  n o r ma l  b r e a t h i n g ,  a  l a r g e r  c h a n g e  i n  p r e s s u r e  i s  r e q u i r e d  t o  mo v e  a  g i v e n
v o l u me  o f  a i r  i n t o  t h e  c h e s t  t h a n  wo u l d  b e  e xp e c t e d  f r o m t h e  s t a t i c  c o mp l i a n c e  o f  t h e
c h e s t .  T h i s  i s  s h o wn  b y  t h e  c u r v e  l a b e l e d  ‘ i n s p i r a t i o n ’  i n  F i g .  1 6 . 9.  T h e  a d d i t i o n a l
p r e s s u r e  i s  r e q u i r e d  t o  o v e r c o me  a d d i t i o n a l  non-e l as t i c  res i s tances,  wh i c h  a r e :

1.  t h e  r e s i s t a n c e  o f  t h e  a i r wa y s  t o  t h e  mo v e me n t  o f  a i r  ( t h e  ai rways res i s tance) ;

2.  t h e  f r i c t i o n a l  f o r c e s  a r i s i n g  f r o m t h e  v i s c o s i t y  o f  t h e  l u n g s  a n d  c h e s t  wa l l  (t i ssue
res i s tance) ;

3.  t h e  i n e r t i a  o f  t h e  a i r  a n d  t i s s u e s .

T h e  a i r wa y s  r e s i s t a n c e  i s  b y  f a r  t h e  mo s t  s i g n i f i c a n t  o f  t h e s e .  T h e  t i s s u e  r e s i s t a n c e
i s  a b o u t  a  f i f t h  o f  t h e  t o t a l  wh i l e  t h e  i n e r t i a  o f  t h e  r e s p i r a t o r y  t r a c t  ( a i r  p l u s  t i s s u e s )
i s  o n l y  o f  s i g n i f i c a n c e  wh e n  t h e r e  a r e  s u d d e n  l a r g e  c h a n g e s  i n  a i r f l o w  s u c h  a s  i n
c o u g h i n g  o r  s n e e zi n g .  Du r i n g  e xp i r a t i o n ,  p a r t i c u l a r  l u n g  v o l u me s  a r e  r e a c h e d  a t
l o we r  p r e s s u r e s .  T h u s  t h e  p r e s s u r e - v o l u me  r e l a t i o n s h i p  d u r i n g  a  s i n g l e  r e s p i r a t o r y
c y c l e  i s  a  c l o s e d  l o o p  a s  s h o wn  i n  F i g .  1 6 . 9.  T h e  p h y s i o l o g i c a l  r e a s o n  f o r  t h i s
p r o p e r t y  ( k n o wn  a s  hysteres i s)  w i l l  b e  d i s c u s s e d  b e l o w.
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T h e  c o mp l i a n c e  o f  t h e  i n t a c t  c h e s t  i s  d e t e r mi n e d  b y  t h e  e l a s t i c i t y  o f  t h e  c h e s t  wa l l
a n d  t h e  l u n g s .  ( An  e l a s t i c  b o d y  i s  o n e  wh i c h  r e s u me s  i t s  o r i g i n a l  d i me n s i o n s  a f t e r  t h e
r e mo v a l  o f  a n  e xt e r n a l  f o r c e  b y  wh i c h  i t  h a s  b e c o me  d e f o r me d . )  I f  t h e  r e s p i r a t o r y
mu s c l e s  a r e  r e l a xe d  a n d  t h e  g l o t t i s  i s  o p e n ,  t h e  v o l u me  o f  t h e  i n t a c t  c h e s t  i s  a b o u t
3 0  p e r  c e n t  o f  t h e  t o t a l  v i t a l  c a p a c i t y.  T h i s  i s  k n o wn  a s  t h e  r e l a xa t i o n  v o l u me  f o r  t h e
i n t a c t  c h e s t .  Ch e s t  v o l u me s  g r e a t e r  o r  s ma l l e r  t h a n  t h i s  v a l u e  c a n  o n l y  b e  a t t a i n e d
b y  mu s c u l a r  e f f o r t .  I f  t h e  c h e s t  wa l l  i s  c u t  o p e n  wh e n  i t  i s  a t  i t s  r e l a xa t i o n  v o l u me ,  t h e
r i b s  s p r i n g  o u t wa r d s  a n d  t h e  l u n g s  c o l l a p s e  i n wa r d s .  T h e  v o l u me  a s s u me d  b y  t h e
c h e s t  wa l l  i s  g r e a t e r,  a n d  t h a t  o f  t h e  l u n g s  i s  s ma l l e r,  t h a n  t h a t  o f  t h e  i n t a c t  c h e s t .
T h i s  s h o ws  t h a t  t h e  d i me n s i o n s  o f  t h e  c h e s t  a t  r e s t  r e f l e c t  t h e  b a l a n c e  o f  t h e  f o r c e s
a c t i n g  o n  t h e  c h e s t  wa l l  a n d  t h e  l u n g s .  T h e  e l a s t i c i t y  o f  t h e  c h e s t  wa l l  ( a n d  t h e r e f o r e
i t s  c o mp l i a n c e )  i s  d e t e r mi n e d  ma i n l y  b y  t h a t  o f  i t s  mu s c l e s ,  l i g a me n t s ,  a n d  t e n d o n s .
T h e  e l a s t i c i t y  o f  t h e  l u n g s  i s  d e t e r mi n e d  b y  t wo  ma j o r  f a c t o r s :  t h e  e l a s t i c  f i b e r s  o f
t h e  l u n g  p a r e n c h y ma  a n d  t h e  s u r f a c e  t e n s i o n  o f  t h e  l i q u i d  f i l m t h a t  l i n e s  t h e  a l v e o l i .
F o r  t h i s  r e a s o n ,  t h e  p r e s s u r e - v o l u me  r e l a t i o n s h i p s  o f  t h e  c h e s t  wa l l  a n d  t h e  l u n g s
d i f f e r  s i g n i f i c a n t l y  a s  s h o wn  i n  F i g .  1 6 . 1 0.

F i g .  1 6 . 1 0 T h e  p r e s s u r e - v o l u me  r e l a t i o n s h i p s  f o r  t h e  i n t a c t  c h e s t  ( c u r v e  T ) ,  t h e
c h e s t  wa l l  ( c u r v e  C )  a n d  t h e  l u n g s  ( c u r v e  L ) . T h e  o r d i n a t e  s h o ws  t h e i r  v o l u me s
a s  a  p e r c e n t a g e  o f  t h e  v i t a l  c a p a c i t y,  wh i l e  t h e  a b s c i s s a  i s  t h e  p r e s s u r e  r e l a t i v e
t o  b a r o me t r i c  p r e s s u r e .  No t e  t h a t  t h e  i n f l a t i o n  o f  t h e  l u n g s  a l o n e  r e q u i r e s
p o s i t i v e  p r e s s u r e s ,  b u t  t h e  c h e s t  wa l l  n a t u r a l l y  a s s u me s  a b o u t  t wo - t h i r d s  o f  i t s
ma xi mu m v o l u me .  Sma l l e r  v o l u me s  r e q u i r e  n e g a t i v e  p r e s s u r e .  T h e  p r e s s u r e
r e q u i r e d  f o r  a  g i v e n  v o l u me  o f  t h e  i n t a c t  c h e s t  i s  t h e  s u m o f  t h e  p r e s s u r e s  o f  t h e
c h e s t  wa l l  a n d  t h e  l u n g s .  At  t h e  r e l a xa t i o n  v o l u me  VR t h e  p r e s s u r e  i n  t h e  l u n g s
e xa c t l y  b a l a n c e s  t h a t  o f  t h e  c h e s t  wa l l .

What are the sites of airways resistance?
In  a  h i g h l y  b r a n c h e d  s e t  o f  t u b e s  s u c h  a s  t h e  h u ma n  b r o n c h i a l  t r e e ,  i t  i s  d i f f i c u l t  t o
o b t a i n  p r e c i s e  k n o w l e d g e  o f  t h e  p a t t e r n s  o f  a i r f l o w  t h r o u g h o u t  t h e  wh o l e  s t r u c t u r e .
L i k e  t h e  f l o w  o f  b l o o d  i n  t h e  c i r c u l a t o r y  s y s t e m,  t h e  f l o w  o f  a i r  t h r o u g h  t h e  a i r wa y s
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ma y  b e  e i t h e r  l a mi n a r  o r  t u r b u l e n t .  L a mi n a r  f l o w  o c c u r s  a t  l o w  l i n e a r  f l o w  r a t e s  ( f l o w
r a t e  i n  v o l u me  p e r  s e c o n d  d i v i d e d  b y  t h e  c r o s s - s e c t i o n a l  a r e a ) ,  b u t  wh e n  t h e  l i n e a r
f l o w  r a t e  i n c r e a s e s  b e y o n d  a  c r i t i c a l  v e l o c i t y  t h e  o r d e r l y  p a t t e r n  o f  f l o w  b r e a k s  d o wn ,
e d d i e s  f o r m,  a n d  t h e  f l o w  b e c o me s  t u r b u l e n t .

T u r b u l e n t  f l o w  i s  mo r e  l i k e l y  t o  o c c u r  i n  l a r g e - d i a me t e r  i r r e g u l a r l y  b r a n c h e d  t u b e s
wh e n  t h e  f l o w  r a t e  i s  h i g h .  Un l i k e  l a mi n a r  f l o w,  i n  wh i c h  r e s i s t a n c e  t o  f l o w  i s
c o n s t a n t  f o r  a  t u b e  o f  g i v e n  d i me n s i o n s  ( s e e  Ch a p t e r  1 5,  BOX 1 5 . 4) ,  wh e n  a i r f l o w  i s
t u r b u l e n t ,  r e s i s t a n c e  i n c r e a s e s  w i t h  t h e  f l o w  r a t e .  T h i s  i s  t h e  s i t u a t i o n  i n  t h e  u p p e r
a i r wa y s  ( t h e  n o s e ,  p h a r y n x,  a n d  l a r y n x) ,  wh i c h  a c c o u n t  f o r  a b o u t  a  t h i r d  o f  t h e  t o t a l
a i r wa y s  r e s i s t a n c e .  Up p e r

a i r wa y  r e s i s t a n c e  c a n  b e  s i g n i f i c a n t l y  r e d u c e d  b y  b r e a t h i n g  t h r o u g h  t h e  mo u t h —a
f a c t  t h a t  i s  w i d e l y  e xp l o i t e d  d u r i n g  h e a v y  e xe r c i s e .  T h e  r e ma i n i n g  t wo - t h i r d s  o f  t h e
a i r wa y s  r e s i s t a n c e  i s  l o c a t e d  w i t h i n  t h e  t r a c h e o b r o n c h i a l  t r e e .  T h e  g r e a t e s t
r e s i s t a n c e  t o  a i r f l o w  i s  f o u n d  i n  t h e  s e g me n t a l  b r o n c h i  ( g e n e r a t i o n  4 )  wh e r e  t h e
c r o s s - s e c t i o n a l  a r e a  i s  r e l a t i v e l y  l o w  a n d  t h e  a i r f l o w  i s  h i g h  ( a n d  t u r b u l e n t ) .  As  t h e
a i r wa y s  b r a n c h  f u r t h e r,  t h e i r  c r o s s - s e c t i o n a l  a r e a  i n c r e a s e s  a n d  t h e  l i n e a r  f l o w  r a t e
f a l l s .  By  t h e  t i me  a i r  r e a c h e s  t h e  s ma l l e s t  a i r wa y s ,  t h e  f l o w  i s  l a mi n a r  a n d  t h e
r e s i s t a n c e  b e c o me s  v e r y  s ma l l  (F i g .  1 6 . 11) .

F i g .  1 6 . 11 T h e  r e s i s t a n c e  o f  t h e  a i r wa y s  p l o t t e d  a s  a  f u n c t i o n  o f  a i r wa y
g e n e r a t i o n .  No t e  t h a t  t h e  r e s i s t a n c e  i s  h i g h e s t  i n  t h e  s e g me n t a l  b r o n c h i ,  wh i c h
a l s o  h a v e  t h e  s ma l l e s t  c r o s s - s e c t i o n a l  a r e a .  T h e  r e s i s t a n c e  f a l l s  s h a r p l y  a s  t h e
c r o s s - s e c t i o n a l  a r e a  i n c r e a s e s .

Ai r wa y s  r e s i s t a n c e  f a l l s  a s  t h e  v o l u me  o f  t h e  l u n g s  i n c r e a s e s .  T h i s  c h a n g e  i s  c h i e f l y
d u e  t o  t h e  f o r c e s  a c t i n g  o n  t h e  b r o n c h i o l e s  wh i c h  h a v e  n o  c a r t i l a g e  i n  t h e i r  wa l l s .
T h e s e  a i r wa y s  a r e  a t t a c h e d  t o  t h e  l u n g  p a r e n c h y ma ,  wh i c h  c o n t a i n s  c o n n e c t i v e
t i s s u e .  As  t h e  l u n g s  e xp a n d ,  t h e  c o n n e c t i v e  t i s s u e  o f  t h e  p a r e n c h y ma  p u l l s  o n  t h e
b r o n c h i o l e s  s o  t h a t  t h e i r  d i a me t e r  i n c r e a s e s  a n d  t h e i r  r e s i s t a n c e  t o  t h e  f l o w  o f  a i r
d e c r e a s e s .
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How much work is done by the respiratory muscles?
T h e  i n f l a t i o n  a n d  d e f l a t i o n  o f  t h e  l u n g s  a n d  c h e s t  wa l l  r e q u i r e s  t h a t  wo r k  i s
p e r f o r me d  b y  t h e  r e s p i r a t o r y  mu s c l e s .  Me c h a n i c a l  wo r k  i s  p e r f o r me d  wh e n  a  l o a d  i s
mo v e d  t h r o u g h  a  d i s t a n c e  ( s e e  Ch a p t e r  7)  a n d ,  f o r  a  t h r e e - d i me n s i o n a l  s y s t e m s u c h
a s  t h e  r e s p i r a t o r y  s y s t e m,  t h e  wo r k  d o n e  i s  e q u a l  t o  t h e  c h a n g e  i n  p r e s s u r e
mu l t i p l i e d  b y  t h e  c h a n g e  i n  v o l u me  (F i g .  1 6 . 1 2) .  In  q u i e t  b r e a t h i n g ,  t h e  v o l u me
c h a n g e s  a r e  mo d e s t  a n d  t h e  wo r k  d o n e  i s  s ma l l .  I f  t h e  d e p t h  o f  b r e a t h i n g  i s
i n c r e a s e d ,  a s  i n  e xe r c i s e ,  t h e  p r e s s u r e - v o l u me  l o o p  h a s  a  g r e a t e r  a r e a  a n d  t h e
e n e r g y  c o s t  o f  e a c h  b r e a t h  i n c r e a s e s .

Du r i n g  i n s p i r a t i o n ,  t h e  wo r k  o f  b r e a t h i n g  c o n s i s t s  o f  t wo  c o mp o n e n t s :  t h e  wo r k
n e e d e d  t o  o v e r c o me  t h e  e l a s t i c  f o r c e s  o f  t h e  c h e s t  wa l l  a n d  l u n g s ,  a n d  t h e  wo r k
n e e d e d  t o  o v e r c o me  n o n - e l a s t i c  r e s i s t a n c e s .  Du r i n g  i n s p i r a t i o n ,  t h e  e l a s t i c  e l e me n t s
o f  t h e  l u n g s  a n d  c h e s t  wa l l  a r e  s t r e t c h e d  a n d  t h e  wo r k  d o n e  d u r i n g  t h i s  p h a s e  o f
r e s p i r a t i o n  i s  s h o wn  b y  t h e  a r e a  ma r k e d  A i n  F i g .  1 6 . 1 2 ( a ).  T h e  a d d i t i o n a l  wo r k
r e q u i r e d  t o  o v e r c o me  t h e  a i r wa y s  r e s i s t a n c e  i s  g i v e n  b y  a r e a  B .  In  q u i e t  e xp i r a t i o n ,
t h e  c h e s t  r e l a xe s  p a s s i v e l y  a n d  t h e  e n e r g y  r e q u i r e d  i s  d e r i v e d  f r o m t h e  e l a s t i c
e l e me n t s  s t r e t c h e d  d u r i n g  i n s p i r a t i o n .  T h u s  t h e  wo r k  o f  q u i e t  e xp i r a t i o n  i s  d o n e  b y
t h e  mu s c l e s  o f  i n s p i r a t i o n .  In  f o r c e d

e xp i r a t i o n ,  h o we v e r,  a n  a d d i t i o n a l  mu s c u l a r  e f f o r t  w i l l  b e  r e q u i r e d ,  s u c h  a s  t h a t
s h o wn  f o r  o b s t r u c t i v e  l u n g  d i s e a s e  (F i g .  1 6 . 1 2 ( c )) .  I f  t h e  c o mp l i a n c e  o f  t h e  c h e s t  i s
d e c r e a s e d  (F i g .  1 6 . 1 2 ( d )) ,  a  g r e a t e r  i n t r a p l e u r a l  p r e s s u r e  w i l l  b e  r e q u i r e d  t o  c a u s e  a
g i v e n  c h a n g e  i n  l u n g  v o l u me  s o  t h a t  t h e  wo r k  o f  b r e a t h i n g  i s  i n c r e a s e d .

F i g .  1 6 . 1 2 T h e  wo r k  o f  r e s p i r a t i o n .  T h e  f i g u r e  s h o ws  t h e  i n c r e a s e  i n  v o l u me
a b o v e  F RC p l o t t e d  a s  a  f u n c t i o n  o f  t h e  c h a n g e  i n  i n t r a p l e u r a l  p r e s s u r e .  T h e
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wo r k  i n v o l v e d  i n  c h a n g i n g  t h e  v o l u me  o f  t h e  c h e s t  i s  g i v e n  b y  t h e  a r e a  o f  t h e
p r e s s u r e - v o l u me  c u r v e .  ( a )  T h e  wo r k  o f  i n s p i r a t i o n  i s  g r e a t e r  t h a n  t h e  wo r k  o f
e xp i r a t i o n .  T h e  a r e a  o f  t h e  l o o p  l a b e l e d  B  r e p r e s e n t s  t h e  e n e r g y  r e q u i r e d  t o
o v e r c o me  t h e  a i r wa y s  r e s i s t a n c e  d u r i n g  i n s p i r a t i o n .  T h e  e n e r g y  f o r  e xp i r a t i o n  i s
l a r g e l y  d e r i v e d  f r o m t h e  s t r e t c h i n g  o f  t h e  e l a s t i c  e l e me n t s  o f  t h e  l u n g s  a n d  c h e s t
d u r i n g  i n s p i r a t i o n .  ( b ) T h e  t wo  p r i n c i p a l  c o mp o n e n t s  o f  t h e wo r k o f  i n s p i r a t i o n .  ( c )
Pe o p l e  w i t h  o b s t r u c t i v e  l u n g  d i s e a s e  mu s t  b r e a t h e  a g a i n s t  a n  i n c r e a s e d  a i r wa y s
r e s i s t a n c e .  T h u s ,  a  g r e a t e r  p r e s s u r e  c h a n g e  i s  r e q u i r e d  t o  mo v e  a  g i v e n  v o l u me
o f  a i r  i n t o  a n d  o u t  o f  t h e  l u n g s .  T h i s  r e s u l t s  i n  t h e  p e r f o r ma n c e  o f  e xt r a  wo r k .  ( d )
I f  t h e  c o mp l i a n c e  o f  t h e  c h e s t  i s  d e c r e a s e d ,  a  l a r g e r  p r e s s u r e  c h a n g e  i s  r e q u i r e d
t o  mo v e  a  g i v e n  v o l u me  o f  a i r  a n d  t h i s  r e q u i r e s  e xt r a  wo r k  t o  b e  d o n e .  ( Co mp a r e
t h e  a r e a  o f  t h i s  p r e s s u r e - v o l u me  c u r v e  w i t h  t h a t  s h o wn  i n  ( a ) . )

F i g .  1 6 . 1 3 T h e  wo r k  o f  b r e a t h i n g  a t  d i f f e r e n t  f r e q u e n c i e s  i n  n o r ma l  s u b j e c t s ,
t h o s e  w i t h  i n c r e a s e d  e l a s t i c  r e s i s t a n c e ,  a n d  t h o s e  w i t h  i n c r e a s e d  a i r f l o w
r e s i s t a n c e .  In  n o r ma l  s u b j e c t s  t h e  wo r k  o f  b r e a t h i n g  i s  a  mi n i mu m a t  a

r e s p i r a t o r y  f r e q u e n c y  o f  a b o u t  1 5  b r e a t h s  mi n- 1.  Wh e n  t h e  e l a s t i c  r e s i s t a n c e  i s
i n c r e a s e d ,  wo r k  i s  mi n i mi ze d  b y  f r e q u e n t  s h a l l o w  b r e a t h s .  In  c o n t r a s t ,  s l o w  d e e p
b r e a t h i n g  mi n i mi ze s  t h e  wo r k  r e q u i r e d  wh e n  a i r f l o w  r e s i s t a n c e  i s  i n c r e a s e d .

To  mo v e  a  g i v e n  v o l u me  o f  a i r  i n t o  a n d  o u t  o f  t h e  l u n g s ,  b r e a t h i n g  c a n  b e  e i t h e r
d e e p  a n d  s l o w  o r  f a s t  a n d  s h a l l o w.  De e p ,  s l o w  b r e a t h i n g  r e s u l t s  i n  a n  i n c r e a s e d
wo r k  a g a i n s t  t h e  e l a s t i c  f o r c e s  o f  t h e  l u n g s  a n d  c h e s t  wa l l  ( t h e  e l a s t i c  r e s i s t a n c e ) ,
wh i l e  r a p i d  s h a l l o w  b r e a t h i n g  r e s u l t s  i n  a n  i n c r e a s e d  a i r f l o w  r e s i s t a n c e .  T h e r e f o r e
t h e  wo r k  o f  b r e a t h i n g  f o r  n o r ma l  s u b j e c t s  i s  a t  a  mi n i mu m wh e n  t h e  r e s p i r a t o r y  r a t e

i s  a b o u t  1 5  b r e a t h s  mi n- 1.  I f  t h e  e l a s t i c  r e s i s t a n c e  i n c r e a s e s  ( a s  i n  p u l mo n a r y
f i b r o s i s ) ,  t h e  wo r k  o f  b r e a t h i n g  i s  mi n i mi ze d  b y  i n c r e a s i n g  t h e  r a t e  a n d  d e c r e a s i n g
t h e  d e p t h  o f  r e s p i r a t i o n .  I f  a i r f l o w  r e s i s t a n c e  i s  i n c r e a s e d ,  t h e  wo r k  o f  b r e a t h i n g  i s
mi n i mi ze d  b y  i n c r e a s i n g  t h e  d e p t h  o f  b r e a t h i n g  a n d  d e c r e a s i n g  t h e  r a t e  (F i g .  1 6 . 1 3) .

Surface tension in the alveoli contributes to the
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Surface tension in the alveoli contributes to the
elasticity of the lungs
Du r i n g  t h e  i n i t i a l  s t a g e s  o f  i n f l a t i o n  w i t h  a i r ,  c o l l a p s e d  l u n g s  r e q u i r e  a  c o n s i d e r a b l e
p r e s s u r e  b e f o r e  t h e y  b e g i n  t o  i n c r e a s e  i n  v o l u me  ( a b o u t  0 . 8 – 1 . 0  k Pa —p h a s e  1  i n
F i g .  1 6 . 1 4) .  T h e  l u n g s  t h e n  e xp a n d  r o u g h l y  i n  p r o p o r t i o n  t o  t h e  i n c r e a s e  i n  p r e s s u r e
( p h a s e  2 )  u n t i l  t h e y  a p p r o a c h  t h e i r  ma xi mu m c a p a c i t y  ( p h a s e  3 ) .  On c e  t h e y  h a v e
b e e n  f u l l y  e xp a n d e d ,  t h e  v o l u me  o f  t h e  l u n g s  c h a n g e s  s l o w l y  d u r i n g  d e f l a t i o n  u n t i l
t h e  p r e s s u r e  h o l d i n g  t h e m o p e n  d e c r e a s e s  t o  a b o u t  0 . 8  k Pa  ( p h a s e  4 )  wh e r e u p o n
t h e i r  v o l u me  d e c l i n e s  mo r e  s t e e p l y  a s  t h e  p r e s s u r e  f a l l s .  T h e  u n e q u a l  p r e s s u r e
r e q u i r e d  t o  ma i n t a i n  a  g i v e n  l u n g  v o l u me  d u r i n g  i n f l a t i o n  w i t h  a i r  a s  o p p o s e d  t o
d e f l a t i o n  a c c o u n t s  f o r  t h e  h y s t e r e s i s  i n  t h e  p r e s s u r e - v o l u me  r e l a t i o n s h i p  s e e n  d u r i n g
t h e  r e s p i r a t o r y  c y c l e  (F i g .  1 6 . 9) .  Ho we v e r,  i f  t h e  l u n g s  a r e  i n f l a t e d  w i t h  i s o t o n i c
s a l i n e  ( 0 . 9 % Na C l ) ,  t h e  p r e s s u r e s  r e q u i r e d  t o  e xp a n d  t h e m t o  a  g i v e n  v o l u me  a r e
mu c h  r e d u c e d  a n d  t h e r e  i s  l i t t l e  o r  n o  h y s t e r e s i s .

F i g .  1 6 . 1 4 P r e s s u r e - v o l u me  r e l a t i o n s h i p s  f o r  i s o l a t e d  c a t  l u n g s  wh e n  i n f l a t e d  b y
a i r  o r  w i t h  i s o t o n i c  s a l i n e .  No t e  t h e  l o w  p r e s s u r e s  r e q u i r e d  t o  e xp a n d  t h e  s a l i n e -
f i l l e d  l u n g s  a n d  t h a t  t h e  c u r v e  f o r  i n f l a t i o n  i s  v i r t u a l l y  t h e  s a me  f o r  d e f l a t i o n .  F o r
a i r - f i l l e d  l u n g s ,  mu c h  g r e a t e r  p r e s s u r e s  a r e  r e q u i r e d  f o r  a  g i v e n  v o l u me  c h a n g e .
T h e  c u r v e  s h o ws  h y s t e r e s i s —a  g r e a t e r  p r e s s u r e  i s  r e q u i r e d  t o  i n f l a t e  t h e  l u n g s
t o  a  g i v e n  v o l u me  c o mp a r e d  w i t h  t h e  p r e s s u r e  r e q u i r e d  t o  h o l d  t h a t  v o l u me
d u r i n g  d e f l a t i o n .  Se e  t e xt  f o r  f u r t h e r  e xp l a n a t i o n .

Wh y  i s  i t  mo r e  d i f f i c u l t  t o  i n f l a t e  t h e  l u n g s  w i t h  a i r  t h a n  w i t h  i s o t o n i c  s a l i n e ?  Wh e n
t h e  l u n g s  a r e  i n f l a t e d  w i t h  s a l i n e ,  t h e  o n l y  f o r c e  o p p o s i n g  e xp a n s i o n  i s  t h e  t e n s i o n  i n
t h e  e l a s t i c  e l e me n t s  o f  t h e  p a r e n c h y ma  t h a t  b e c o me  s t r e t c h e d  a s  t h e  l u n g s  e xp a n d .
Ho we v e r,  wh e n  t h e  l u n g s  a r e  i n f l a t e d  b y  a i r ,  t h e  s u r f a c e  t e n s i o n  a t  t h e  a i r - l i q u i d
i n t e r f a c e  i n  t h e  a l v e o l i  a l s o  o p p o s e s  t h e i r  e xp a n s i o n .  As  w i t h  b u b b l e s  o f  g a s  i n  a
l i q u i d ,  t h e  ma g n i t u d e  o f  t h e  s u r f a c e  t e n s i o n  i n  t h e  a l v e o l i  i s  g i v e n  b y  Lapl ace 's  l aw
wh i c h  s t a t e s  t h a t  t h e  p r e s s u r e  P  i n s i d e  a  h o l l o w  s p h e r e  i s  t w i c e  t h e  s u r f a c e  t e n s i o n
T  d i v i d e d  b y  t h e  r a d i u s  r :
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T h e  a l v e o l i  a r e  a b o u t  1 0 0  µm i n  d i a me t e r  a f t e r  a  n o r ma l  q u i e t  e xp i r a t i o n .  I f  t h e y  we r e

l i n e d  w i t h  n o r ma l  i n t e r s t i t i a l  f l u i d  wh i c h  h a s  a  s u r f a c e  t e n s i o n  o f  a b o u t  7 0  mN m- 1,
L a p l a c e ' s  l a w  wo u l d  r e q u i r e  t h a t  t h e  p r e s s u r e  g r a d i e n t  a c r o s s  t h e  a l v e o l a r  wa l l  wo u l d
n e e d  t o  b e  a b o u t  3  k Pa  j u s t  t o  p r e v e n t  c o l l a p s e —e xp a n s i o n  wo u l d  r e q u i r e  s t i l l  h i g h e r
p r e s s u r e s .  Ho we v e r,  a s  F i g .  1 6 . 1 2 s h o ws ,  t h e  l u n g s  c a n  b e  i n f l a t e d  w i t h  mu c h  l o we r
p r e s s u r e s  t h a n  t h i s .  Ma xi mu m i n f l a t i o n  i s  a c h i e v e d  a t  l e s s  t h a n  2  k Pa  a n d  t h e  l u n g s
c a n  b e  h e l d  o p e n  d u r i n g  d e f l a t i o n  b y  p r e s s u r e s  we l l  b e l o w  1  k Pa .  T h u s  t h e  a l v e o l i
c a n n o t  b e  l i n e d  w i t h  i n t e r s t i t i a l  f l u i d .  T h i s  a n o ma l y  wa s  r e s o l v e d  wh e n  i t  wa s
d i s c o v e r e d  t h a t  t h e  a l v e o l i  a r e  l i n e d  w i t h  a  f l u i d  l a y e r  c o n t a i n i n g  l ung sur fac tant
( a l s o  c a l l e d  pul monary  sur fac tant)  wh i c h  i s  s e c r e t e d  b y  t h e  t y p e  I I  c e l l s  o f  t h e
a l v e o l i .  T h e  s u r f a c t a n t  l o we r s  t h e  s u r f a c e  t e n s i o n  o f  t h e  l i q u i d  l i n i n g  t h e  a i r  s p a c e s
o f  t h e  l u n g .  Co n s e q u e n t l y,  t h e  p r e s s u r e s  n e e d e d  t o  h o l d  t h e  a l v e o l i  o p e n  a r e  mu c h
r e d u c e d .

Lung surfactant stabilizes the alveoli by reducing the
surface tension of the air-liquid interface
By  l o we r i n g  s u r f a c e  t e n s i o n ,  l u n g  s u r f a c t a n t  mi n i mi ze s  t h e  t e n d e n c y  o f  t h e  s ma l l
a l v e o l i  t o  c o l l a p s e  a n d  t e n d s  t o  s t a b i l i ze  t h e  a l v e o l a r  s t r u c t u r e .  In  a d d i t i o n ,  t h e
l o we r i n g  o f  s u r f a c e  t e n s i o n

i n c r e a s e s  t h e  c o mp l i a n c e  o f  t h e  l u n g s  a n d  t h i s  r e d u c e s  t h e  wo r k  o f  b r e a t h i n g .  T h i s
e f f e c t  o f  l u n g  s u r f a c t a n t  o n  s u r f a c e  t e n s i o n  i s  p a r t i c u l a r l y  i mp o r t a n t  a t  b i r t h  wh e n  t h e
l u n g s  f i r s t  e xp a n d  ( s e e  p .  4 8 3,  F i g .  2 2 . 5) .  F i n a l l y,  a s  s u r f a c t a n t  l o we r s  s u r f a c e
t e n s i o n  i t  h e l p s  t o  p r e v e n t  f l u i d  a c c u mu l a t i n g  i n  t h e  a l v e o l i  a n d  s o  p l a y s  a n  i mp o r t a n t
r o l e  i n  k e e p i n g  t h e  a l v e o l a r  a i r  s p a c e  d r y.
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F i g .  1 6 . 1 5 T h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  s u r f a c e  t e n s i o n  a n d  s u r f a c e  a r e a  f o r  wa t e r
a n d  l u n g  s u r f a c t a n t .  No t e  t h a t  l u n g  s u r f a c t a n t  g r e a t l y  r e d u c e s  t h e  s u r f a c e
t e n s i o n  a n d  t h a t  t h e  r e d u c t i o n  i n  s u r f a c e  t e n s i o n  i s  g r e a t e s t  d u r i n g  c o mp r e s s i o n
( e q u i v a l e n t  t o  l u n g  d e f l a t i o n ) .  T h e  s u r f a c e  t e n s i o n  o f  wa t e r  d o e s  n o t  v a r y  w i t h
a r e a .

L u n g  s u r f a c t a n t  c o n s i s t s  ma i n l y  o f  p h o s p h o l i p i d  mo l e c u l e s ,  wh i c h  f o r m a  s e p a r a t e
p h a s e  i n  t h e  a i r - l i q u i d  i n t e r f a c e  t h a t  e xi s t s  o v e r  t h e  a l v e o l a r  e p i t h e l i u m.  T h e
p h o s p h o l i p i d s  a r e  a l i g n e d  s o  t h a t  t h e i r  p o l a r  h e a d g r o u p s  r e ma i n  i n  t h e  a q u e o u s
p h a s e  wh i l e  t h e i r  l o n g  h y d r o c a r b o n  c h a i n s  a r e  o r i e n t e d  t o  t h e  a i r  s p a c e  o f  t h e
a l v e o l i .  Wh e n  a l v e o l i  c l o s e  d u r i n g  e xp i r a t i o n ,  t h e  p h o s p h o l i p i d  mo l e c u l e s  b e c o me
c o mp r e s s e d  a g a i n s t  e a c h  o t h e r  t o  f o r m a  mo n o l a y e r,  wa t e r  mo l e c u l e s  a r e  e xc l u d e d ,
a n d  t h e  s u r f a c e  t e n s i o n  f a l l s  d r a ma t i c a l l y  (F i g .  1 6 . 1 5) .  On c e  t h e  mo n o l a y e r  i s
f o r me d ,  a  s u b s e q u e n t  i n c r e a s e  i n  a r e a  c a u s e s  t h e  s u r f a c e  t e n s i o n  t o  r i s e  q u i t e
r a p i d l y  a t  f i r s t .  Du r i n g  t h i s  s t a g e ,  t h e  p h o s p h o l i p i d  mo l e c u l e s  t e n d  t o  r e ma i n  p a c k e d
t o g e t h e r.  As  t h e  a r e a  i n c r e a s e s ,  t h e y  b e g i n  t o  s e p a r a t e  a n d  s u r f a c e  t e n s i o n
i n c r e a s e s  mo r e  s l o w l y  u n t i l  i t  r e a c h e s  i t s  ma xi mu m v a l u e .  T h i s  p r o p e r t y  o f  p u l mo n a r y
s u r f a c t a n t  e xp l a i n s  t h e  h y s t e r e s i s  o f  a i r - i n f l a t e d  l u n g s  (F i g .  1 6 . 1 4) .

Tests of ventilatory function
In  t h e  d i a g n o s i s  a n d  t r e a t me n t  o f  r e s p i r a t o r y  d i s e a s e s ,  a s s e s s me n t  o f  p u l mo n a r y
f u n c t i o n  i s  o f  c o n s i d e r a b l e  i mp o r t a n c e .  Ke y  t e s t s  o f  v e n t i l a t o r y  f u n c t i o n  a r e :

1.  t h e  v i t a l  c a p a c i t y ;

2.  t h e  f o r c e d  v i t a l  c a p a c i t y ;
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3.  t h e  ma xi ma l  e xp i r a t o r y  f l o w  r a t e ;

4.  ma xi ma l  v e n t i l a t o r y  v o l u me .

To  me a s u r e  t h e  v i ta l  capac i t y ( VC) ,  a  s u b j e c t  i s  a s k e d  t o  ma k e  a  ma xi ma l  i n s p i r a t i o n
a n d  t h e n  t o  b r e a t h e  o u t  a s  mu c h  a i r  a s  p o s s i b l e .  T h e  v o l u me  o f  a i r  e xh a l e d  i s
me a s u r e d  b y  s p i r o me t r y  a s  d e s c r i b e d  e a r l i e r.  No t e  t h a t  i n  t h i s  t e s t  t h e  t i me  t a k e n  t o
e xp e l  t h e  a i r  i s  n o t  t a k e n  i n t o  a c c o u n t  a n d  t h a t  i t  i s  u s u a l  t o  e s t i ma t e  t h e  v i t a l
c a p a c i t y  d u r i n g  e xp i r a t i o n ,  r a t h e r  t h a n  i n s p i r a t i o n .  T h e  n o r ma l  v a l u e s  d e p e n d  o n  a g e ,
s e x,  a n d  h e i g h t .  F o r  a  h e a l t h y  a d u l t  ma l e  o f  a v e r a g e  h e i g h t  a n d  3 0  y e a r s  o f  a g e ,
v i t a l  c a p a c i t y  i s  a b o u t  5  l i t e r s .  F o r  wo me n  o f  t h e  s a me  a g e ,  i t  i s  a b o u t  3 . 5  l i t e r s .

In  t h e  f orced v i t a l  capac i t y ( F VC)  t e s t  t h e  s u b j e c t  i s  a s k e d  t o  ma k e  a  ma xi ma l
i n s p i r a t i o n  a n d  t h e n  t o  b r e a t h e  o u t  f u l l y  a s  f a s t  a s  p o s s i b l e .  T h e  a i r  f o r c e d  f r o m t h e
l u n g s  i s  me a s u r e d  a s  a  f u n c t i o n  o f  t i me  ( w i t h  a n  i n s t r u me n t  c a l l e d  a
pneumotachograph) .  Af t e r  t h e  f i n a l  q u a n t i t y  o f  a i r  i s  f o r c e d  f r o m t h e  l u n g s ,  o n l y  t h e
r e s i d u a l  v o l u me  ( RV)  i s  l e f t .  In  h e a l t h y  y o u n g  s u b j e c t s ,  a r o u n d  8 5  p e r  c e n t  o f  t h e
v i t a l  c a p a c i t y  i s  f o r c e d  f r o m t h e  l u n g s  w i t h i n  t h e  f i r s t  s e c o n d .  T h i s  i s  k n o wn  a s  t h e
f o r c e d  e xp i r a t o r y  v o l u me  a t  1  s  o r  F EV1.  T h e  r e ma i n i n g  v o l u me  i s  e xp i r e d  o v e r  t h e
n e xt  f e w  s e c o n d s  (F i g .  1 6 . 1 6) .  T h e  F EV1 d e c l i n e s  w i t h  i n c r e a s i n g  a g e .  Ev e n  s o ,  a
h e a l t h y  6 0 – y e a r - o l d  ma n  s h o u l d  h a v e  a  v a l u e  o f  a r o u n d  7 0  p e r  c e n t .  In  c o n t r a s t ,  a
p a t i e n t  w i t h  a n  o b s t r u c t i o n  o f  t h e  a i r wa y s  ( e . g .  d u r i n g  a n  a s t h ma t i c  a t t a c k )  wo u l d
h a v e  a  mu c h  l o we r  F EV1.  In  s e v e r e  c a s e s ,  F EV1 c a n  b e  l e s s  t h a n  4 0  p e r  c e n t .

T h e  F VC t e s t  i s  a l s o  u s e f u l  i n  t h e  d i a g n o s i s  o f  r e s t r i c t i v e  l u n g  d i s e a s e s  s u c h  a s
f i b r o s i s  o f  t h e  l u n g .  In  r e s t r i c t i v e  d i s o r d e r s ,  t h e  a b i l i t y  o f  t h e  l u n g  t o  e xp a n d  n o r ma l l y
i s  c o mp r o mi s e d .  As  a  r e s u l t ,  F EV1 ma y  b e  n o r ma l  b u t  t h e  v i t a l  c a p a c i t y  w i l l  b e  mu c h
r e d u c e d .

T h e  maxi mal  expi ratory  f l ow rate ( a l s o  k n o wn  a s  t h e  peak expi ratory  f l ow)  i s  a l s o
u s e d  t o  d i s t i n g u i s h  b e t we e n  o b s t r u c t i v e  a n d  r e s t r i c t i v e  d i s e a s e s .  T h e  ma xi ma l
a i r f l o w  i s  me a s u r e d  w i t h  a  p n e u mo t a c h o g r a p h  d u r i n g  a  f o r c e d  e xp i r a t i o n  f o l l o w i n g  a n
i n s p i r a t i o n  t o  t h e  t o t a l  l u n g  v o l u me .  T h e  ma xi mu m f l o w  r a t e  i s  n o r ma l l y  r e a c h e d  i n
t h e  f i r s t  t e n t h  o f  a  s e c o n d  o f  t h e  f o r c e d  e xp i r a t i o n  a n d  i s  me a s u r e d  i n  l i t e r s  p e r
s e c o n d .  He a l t h y  y o u n g

a d u l t s  a r e  a b l e  t o  a c h i e v e  f l o w  r a t e s  o f  8 – 1 0  l  s- 1.  Ob s t r u c t i v e  a i r wa y  d i s e a s e
r e s u l t s  i n  a  r e d u c e d  p e a k  f l o w,  a s  f o r  F EV1,  b u t  t h i s  i s  n o t  t h e  c a s e  i n  r e s t r i c t i v e  l u n g
d i s e a s e .

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

667 / 1202



F i g .  1 6 . 1 6 F o r c e d  v i t a l  c a p a c i t y  t e s t  f o r  a  n o r ma l  s u b j e c t  a n d  f o r  a  s u b j e c t  w i t h
o b s t r u c t e d  a i r wa y s .  No t e  t h e  ma r k e d  d i f f e r e n c e  i n  t h e  F EV1 v a l u e s .

F i g .  1 6 . 1 7 T h e  d e t e r mi n a t i o n  o f  c l o s i n g  v o l u me  b y  t h e  s i n g l e - b r e a t h  n i t r o g e n
wa s h o u t  c u r v e .  T h e  s u b j e c t  b r e a t h e s  o u t  t o  t h e  r e s i d u a l  v o l u me  a n d  t h e n
i n s p i r e s  p u r e  o xy g e n  u n t i l  t h e  v i t a l  c a p a c i t y  i s  r e a c h e d .  F i n a l l y,  t h e  s u b j e c t
b r e a t h e s  o u t  t o  t h e  r e s i d u a l  v o l u me  wh i l e  t h e  f r a c t i o n a l  c o n t e n t  o f  n i t r o g e n  o f  t h e
e xp i r e d  a i r  i s  me a s u r e d  c o n t i n u o u s l y.  T h e  c l o s i n g  v o l u me  i s  i n d i c a t e d  b y  t h e
u p t u r n  i n  t h e  n i t r o g e n  wa s h o u t  c u r v e  ( s e e  t e xt  f o r  f u r t h e r  d e t a i l s ) .

T h e  ma xi mu m mi n u t e  v o l u me  a t t a i n a b l e  b y  v o l u n t a r y  h y p e r - v e n t i l a t i o n  i s  k n o wn  a s
t h e  maxi mal  vent i l a tory  vo l ume ( MVV)  o r  maxi mum breath i ng capac i t y ( MBC) .  T h e
s u b j e c t  i s  a s k e d  t o  b r e a t h e  i n  a n d  o u t  a s  f a s t  a n d  a s  d e e p l y  a s  p o s s i b l e  t h r o u g h  a
l o w- r e s i s t a n c e  c i r c u i t  f o r  1 5 – 3 0  s .  T h i s  t e s t  i n v o l v e s  t h e  wh o l e  r e s p i r a t o r y  s y s t e m
d u r i n g  i n s p i r a t i o n  a n d  e xp i r a t i o n .  As  f o r  o t h e r  r e s p i r a t o r y  v a r i a b l e s ,  t h e  MVV v a r i e s
w i t h  t h e  a g e  a n d  s e x o f  t h e  s u b j e c t .  He a l t h y  y o u n g  me n  o f  2 0  y e a r s  o f  a g e  c a n  a t t a i n

a n  MVV e q u a l  t o  1 5 0  l  mi n- 1.  By  t h e  a g e  o f  6 0  y e a r s ,  h o we v e r,  t h e  MVV f o r  n o r ma l

me n  h a s  f a l l e n  t o  a b o u t  1 0 0  l  mi n- 1.  F o r  wo me n  t h e  e q u i v a l e n t  v a l u e s  a r e  1 0 0  l  mi n- 1

a t  a g e  2 0  f a l l i n g  t o  a b o u t  7 5  l  mi n- 1 b y  a g e  6 0 .  T h e  MVV i s  d e p e n d e n t  o n  a i r wa y s
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r e s i s t a n c e ,  t h e  c o mp l i a n c e  o f  t h e  l u n g s  a n d  c h e s t  wa l l ,  a n d  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e
mu s c l e s  o f  r e s p i r a t i o n .  As  a  r e s u l t ,  i t  i s  a  s e n s i t i v e  me a s u r e  o f  v e n t i l a t o r y  f u n c t i o n .  I t
i s  p r o f o u n d l y  r e d u c e d  i n  p a t i e n t s  w i t h  o b s t r u c t e d  a i r wa y s  ( e . g .  a s t h ma )  a n d  i n  t h o s e
w i t h  d e c r e a s e d  c o mp l i a n c e  ( e . g .  p u l mo n a r y  f i b r o s i s ) .

The closing volume
T h e  a i r wa y s  r e s i s t a n c e  i n c r e a s e s  a s  l u n g  v o l u me  d e c r e a s e s .  T h i s  s i t u a t i o n  a r i s e s
b e c a u s e  t h e  d e c r e a s e  i n  l u n g  v o l u me  i s  a c c o mp a n i e d  b y  a  r e d u c t i o n  i n  t h e  v o l u me  o f
b o t h  t h e  a l v e o l i  a n d  t h e  a i r wa y s .  Ho we v e r,  t o  r e a c h  t h e  r e s i d u a l  c a p a c i t y  t h e  i n t e r n a l
i n t e r c o s t a l  mu s c l e s  a n d  t h e  a b d o mi n a l  mu s c l e s  g e n e r a t e  a  p o s i t i v e  i n t r a p l e u r a l
p r e s s u r e ,  wh i c h  c a n  b e  o v e r  1 0  k Pa  ( 1 0 0  c mH2O) .  T h i s  p r e s s u r e  a d d s  t o  t h e
a l v e o l a r  p r e s s u r e  t o  d r i v e  a i r  f r o m t h e  a l v e o l i .  Ho we v e r,  wh e n  t h e  i n t r a t h o r a c i c
p r e s s u r e  e xc e e d s  t h e  p r e s s u r e  i n  t h e  a i r wa y s ,  t h e  s ma l l  a i r wa y s  b e c o me  c o mp r e s s e d
b e c a u s e  t h e y  h a v e  n o  s u p p o r t i n g  c a r t i l a g e .  Co n s e q u e n t l y,  a i r  b e c o me s  t r a p p e d
w i t h i n  t h e  l u n g s .  T h i s  i s  k n o wn  a s  dynami c  a i rways compress i on.  T h e  l u n g  v o l u me
a t  wh i c h  t h e  a i r wa y s  b e g i n  t o  c o l l a p s e  d u r i n g  a  f o r c e d  e xp i r a t i o n  i s  k n o wn  a s  t h e
c l os i ng capac i t y.  T h e  c l os i ng vo l ume i s  e q u a l  t o  t h e  c l o s i n g  c a p a c i t y  mi n u s  t h e
r e s i d u a l  v o l u me .

T h e  c l o s i n g  v o l u me  c a n  b e  me a s u r e d  a s  f o l l o ws :  t h e  s u b j e c t  i s  a s k e d  t o  b r e a t h e  o u t
t o  t h e  r e s i d u a l  v o l u me  a n d  t o  t a k e  a  b r e a t h  o f  p u r e  o xy g e n  t o  v i t a l  c a p a c i t y.  T h e
s u b j e c t  i s  t h e n  a s k e d  t o  b r e a t h e  o u t  t o  r e s i d u a l  v o l u me  o n c e  mo r e  wh i l e  t h e
f r a c t i o n a l  c o n t e n t  o f  n i t r o g e n  i n  h i s  o r  h e r  e xp i r e d  a i r  i s  me a s u r e d  a s  s h o wn  i n  F i g .
1 6 . 1 7.  At  f i r s t ,  t h e  o xy g e n  i s  f o r c e d  f r o m t h e  d e a d  s p a c e  a n d  t h e  f r a c t i o n a l  n i t r o g e n
c o n t e n t  i s  ze r o  ( p h a s e  1 ) .  As  t h e  o xy g e n  i s  c l e a r e d  f r o m t h e  c o n d u c t i n g  a i r wa y s ,  t h e
n i t r o g e n  c o n t e n t  r i s e s  r a p i d l y  ( p h a s e  2 )  u n t i l  i t  r e a c h e s  a  g e n t l y  r i s i n g  p l a t e a u  ( p h a s e
3 ) .  T h e  s l o w  r i s e  i n  t h e  n i t r o g e n  c o n t e n t  r e f l e c t s  d i f f e r e n c e s  i n  v e n t i l a t i o n  i n  d i f f e r e n t
p a r t s  o f  t h e  l u n g s .  As  t h e  l u n g  v o l u me  a p p r o a c h e s  t h e  r e s i d u a l  v o l u me ,  t h e  l o we r
a i r wa y s  b e c o me  c o mp r e s s e d  a n d  mo r e  o f  t h e  e xh a l e d  g a s  c o me s  f r o m t h e  u p p e r
r e g i o n  o f  t h e  l u n g s ,  wh i c h  h a v e  a  h i g h e r  f r a c t i o n a l  c o n t e n t  o f  n i t r o g e n  b e c a u s e  t h e y
we r e  l e s s  we l l  v e n t i l a t e d  d u r i n g  t h e  b r e a t h  o f  o xy g e n .  ( T h e  r e a s o n s  f o r  t h e
d i f f e r e n c e  i n  v e n t i l a t i o n  b e t we e n  t h e  u p p e r  a n d  l o we r  p a r t s  o f  t h e  l u n g  a r e  d i s c u s s e d
b e l o w. )  T h e  n i t r o g e n  c o n t e n t  t h e r e f o r e  b e g i n s  t o  r i s e  mo r e  s h a r p l y  ( p h a s e  4 ) .  T h e
p o i n t  a t  wh i c h  t h i s  b e g i n s  t o  o c c u r  ma r k s  t h e  c l o s i n g  v o l u me .

In  n o r ma l  h e a l t h y  y o u n g  p e o p l e ,  t h e  c l o s i n g  v o l u me  me a s u r e d  b y  t h i s  me t h o d  i s
a b o u t  1 0  p e r  c e n t  o f  t h e  v i t a l  c a p a c i t y  ( i . e .  a b o u t  5 0 0  ml ) .  I t  i s  g r e a t e r  wh e n  l y i n g
d o wn  a n d  i n c r e a s e s  w i t h  a g e .  By  t h e  a g e  o f  6 5  y e a r s ,  t h e  c l o s i n g  v o l u me  ma y  b e  a s
mu c h  a s  4 0  p e r  c e n t  o f  v i t a l  c a p a c i t y.  In  e mp h y s e ma ,  t h e  l o s s  o f  t h e  p a r e n c h y ma l
t i s s u e  r e s u l t s  i n  d e c r e a s e d  t r a c t i o n  o n  t h e  a i r wa y s  s o  t h a t  t h e  s ma l l  a i r wa y s  b e g i n  t o
c o l l a p s e  a t  a  h i g h e r  l u n g  v o l u me  t h a n  n o r ma l .  T h u s  a n  i n c r e a s e d  c l o s i n g  v o l u me  i s
a n  e a r l y  s i g n  o f  s ma l l  a i r wa y s  d i s e a s e .

Su m m a r y

1.  Ve n t i l a t i o n  i s  t h e  v o l u me  o f  a i r  mo v e d  i n t o  a n d  o u t  o f  t h e  l u n g s .  I t  i s  d r i v e n  b y
c h a n g e s  i n  t h e  d i me n s i o n s  o f  t h e  c h e s t  a r i s i n g  f r o m t h e  c o n t r a c t i o n  a n d
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r e l a xa t i o n  o f  t h e  mu s c l e s  o f  r e s p i r a t i o n .  As  t h e  c h e s t  e xp a n d s  d u r i n g  i n s p i r a t i o n ,
t h e  p r e s s u r e  i n  t h e  a l v e o l i  f a l l s  b e l o w  t h a t  o f  t h e  a t mo s p h e r e  c a u s i n g  a i r  t o
e n t e r  t h e  l u n g s .  As  t h e  c h e s t  v o l u me  f a l l s  d u r i n g  e xp i r a t i o n ,  t h e  p r e s s u r e  i n  t h e
a l v e o l i  r i s e s  a b o v e  t h a t  o f  t h e  a t mo s p h e r e  a n d  a i r  i s  e xp e l l e d  f r o m t h e  l u n g s .

2.  In s p i r a t i o n  i s  a n  a c t i v e  p r o c e s s  t h a t  d e p e n d s  o n  t h e  c o n t r a c t i o n  o f  t h e
d i a p h r a g m a n d  e xt e r n a l  i n t e r c o s t a l  mu s c l e s .  Exp i r a t i o n  i s  l a r g e l y  p a s s i v e  a n d  i s
d u e  t o  t h e  e l a s t i c  r e c o i l  o f  t h e  l u n g s  a n d  c h e s t  wa l l .

3.  Du r i n g  b r e a t h i n g ,  t h e  t o t a l  p r e s s u r e  r e q u i r e d  t o  i n f l a t e  t h e  c h e s t  i s  t h e  p r e s s u r e
r e q u i r e d  t o  e xp a n d  t h e  e l a s t i c  e l e me n t s  o f  t h e  c h e s t  ( me a s u r e d  b y  t h e
c o mp l i a n c e )  p l u s  t h e  p r e s s u r e  r e q u i r e d  t o  o v e r c o me  t h e  a i r wa y s  r e s i s t a n c e .
Mo s t  o f  t h e  r e s i s t a n c e  t o  t h e  f l o w  o f  a i r  i s  l o c a t e d  i n  t h e  u p p e r  a i r wa y s .

4.  T h e  c o mp l i a n c e  o f  t h e  l u n g s  i s  d e t e r mi n e d  b o t h  b y  t h e  e l a s t i c  e l e me n t s  i n  t h e
l u n g  p a r e n c h y ma  a n d  b y  t h e  s u r f a c e  t e n s i o n  o f  t h e  a i r - l i q u i d  i n t e r f a c e  o f  t h e
a l v e o l i .  T h e  s u r f a c e  t e n s i o n  i s  r e d u c e d  b e l o w  t h a t  o f  wa t e r  b y  p u l mo n a r y
s u r f a c t a n t  s e c r e t e d  b y  t h e  t y p e  I I  a l v e o l a r  c e l l s .

5.  T h e  wo r k  o f  b r e a t h i n g  i s  e q u a l  t o  t h e  c h a n g e  i n  p r e s s u r e  mu l t i p l i e d  b y  t h e
c h a n g e  i n  v o l u me .  T h u s  d i s e a s e s  t h a t  r e d u c e  l u n g  c o mp l i a n c e  o r  i n c r e a s e
a i r wa y s  r e s i s t a n c e  i n c r e a s e  t h e  wo r k  o f  b r e a t h i n g .  T h e  p r e s e n c e  o f  p u l mo n a r y
s u r f a c t a n t  i n  t h e  a l v e o l i  s i g n i f i c a n t l y  r e d u c e s  t h e  wo r k  o f  b r e a t h i n g .

6.  C l i n i c a l  a s s e s s me n t  o f  v e n t i l a t o r y  f u n c t i o n  c a n  b e  ma d e  u s i n g  a  v a r i e t y  o f  t e s t s .
T h e s e  i n c l u d e  me a s u r e me n t  o f  v i t a l  c a p a c i t y,  F EV1,  p e a k  e xp i r a t o r y  f l o w  r a t e ,
a n d  t h e  ma xi ma l  v e n t i l a t o r y  v o l u me .  T h e  e xt e n t  o f  s ma l l  a i r wa y s  d i s e a s e  c a n  b e
a s s e s s e d  b y  me a s u r i n g  t h e  c l o s i n g  v o l u me .

16.5 Alveolar venti lation and dead space
Br o a d l y,  t h e  r e s p i r a t o r y  s y s t e m c a n  b e  c o n s i d e r e d  t o  c o n s i s t  o f  t wo  p a r t s :  t h e
c o n d u c t i n g  a i r wa y s  a n d  t h e  a r e a  o f  g a s  e xc h a n g e .  In  d i v i d i n g  t h e  r e s p i r a t o r y  s y s t e m
i n  t h i s  wa y  i t  b e c o me s  o b v i o u s  t h a t  n o t  a l l  t h e  a i r  t a k e n  i n  d u r i n g  a  b r e a t h  r e a c h e s
t h e  a l v e o l a r  s u r f a c e .  So me  o f  i t  mu s t  o c c u p y  t h e  a i r wa y s  t h a t  c o n n e c t  t h e  r e s p i r a t o r y
s u r f a c e  t o  t h e  a t mo s p h e r e .  T h i s  a i r  d o e s  n o t  t a k e  p a r t  i n  g a s  e xc h a n g e  a n d  i s  k n o wn
a s  t h e  dead space.

T h e  r e ma i n i n g  f r a c t i o n  o f  t h e  t i d a l  v o l u me  e n t e r s  t h e  a l v e o l i .  T h u s

t i d a l  v o l u me  =  d e a d  s p a c e  +  v o l u me  o f  a i r  e n t e r i n g  t h e  a l v e o l i  o r,  i n  s y mb o l s ,

wh e r e  VD i s  t h e  v o l u me  o f  t h e  d e a d  s p a c e  a n d  VA i s  t h e  v o l u me  o f  a i r  e n t e r i n g  t h e
a l v e o l i .

S i n c e  n o t  a l l  o f  t h e  a i r  t h a t  e n t e r s  t h e  a l v e o l i  t a k e s  p a r t  i n  g a s  e xc h a n g e ,  t wo
d i f f e r e n t  t y p e s  o f  d e a d  s p a c e  a r e  d i s t i n g u i s h e d :

1.  t h e  anatomi cal  dead space,  wh i c h  i s  s t r i c t l y  t h e  v o l u me  o f  a i r  t a k e n  i n  d u r i n g  a
b r e a t h  t h a t  d o e s  n o t  mi x w i t h  t h e  a i r  i n  t h e  a l v e o l i ;

2.  T h e  phys i o l og i ca l  dead space,  wh i c h  i s  t h e  v o l u me  o f  a i r  t a k e n  i n  d u r i n g  a
b r e a t h  t h a t  d o e s  n o t  t a k e  p a r t  i n  g a s  e xc h a n g e .
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As  w i t h  o t h e r  l u n g  v o l u me s ,  s u c h  a s  v i t a l  c a p a c i t y,  t h e  a n a t o mi c a l  a n d  p h y s i o l o g i c a l
d e a d  s p a c e  d e p e n d s  o n  t h e  b o d y  s i ze ,  a g e ,  a n d  s e x o f  t h e  i n d i v i d u a l .  In  a  n o r ma l
h e a l t h y  p e r s o n  t h e  a n a t o mi c a l  a n d  p h y s i o l o g i c a l  d e a d  s p a c e s  a r e  a b o u t  t h e  s a me
—1 5 0  ml  f o r  a  t i d a l  v o l u me  o f  5 0 0  ml .  In  s o me  d i s e a s e s  o f  t h e  l u n g ,  s u c h  a s
e mp h y s e ma ,  t h e  p h y s i o l o g i c a l  d e a d  s p a c e  c a n  g r e a t l y  e xc e e d  t h e  a n a t o mi c a l  d e a d
s p a c e  ( s e e  b e l o w) .

T h e  a n a t o mi c a l  d e a d  s p a c e  c a n  b e  me a s u r e d  i n  a  s i mi l a r  ma n n e r  t o  t h e  c l o s i n g
v o l u me .  T h e  s u b j e c t  i s  a s k e d  t o  t a k e  a  b r e a t h  o f  p u r e  o xy g e n  a n d  h o l d  i t  f o r  a
s e c o n d  b e f o r e  e xh a l i n g .  By  t h i s  s i mp l e  ma n e u v e r,  t h e  a i r  i n  t h e  a i r wa y s  i s  ma d e  t o
h a v e  a  d i f f e r e n t  c o mp o s i t i o n  t o  t h a t  o f  t h e  a l v e o l i .  Ai r  i n  t h e  c o n d u c t i n g  s y s t e m w i l l
b e  p u r e  o xy g e n  wh i l e  t h a t  i n  t h e  a l v e o l i  w i l l  a l s o  c o n t a i n  n i t r o g e n .  Al l  t h a t  i s  t h e n
r e q u i r e d  t o  d e t e r mi n e  t h e  d e a d  s p a c e  i s  t o  a s k  t h e  s u b j e c t  t o  b r e a t h e  o u t  wh i l e  t h e
n i t r o g e n  c o n t e n t  a n d  v o l u me  o f  t h e  e xp i r e d  a i r  a r e  c o n t i n u o u s l y  mo n i t o r e d  (F i g .
1 6 . 1 8) .  T h e  a i r wa y s  c o n t a i n  p u r e  o xy g e n  a n d  t h i s  v o l u me  mu s t  f i r s t  b e  d i s p l a c e d
b e f o r e  t h e  a l v e o l a r  a i r  i s  e xh a l e d .  T h u s  t h e  l e v e l  o f  n i t r o g e n  w i l l  r i s e  f r o m ze r o  t o
r e a c h  a  p l a t e a u  v a l u e ,  wh i c h  i s  t h e  s a me  a s  t h a t  i n  t h e  a l v e o l i .  T h e  a n a t o mi c a l  d e a d
s p a c e  i s  t a k e n  a s  t h e  v o l u me  e xh a l e d  b e t we e n  t h e  b e g i n n i n g  o f  e xp i r a t i o n  a n d  t h e
mi d - p o i n t  b e t we e n  t h e  ze r o  l e v e l  a n d  t h e  p l a t e a u  v a l u e .

T h e  p h y s i o l o g i c a l  d e a d  s p a c e  i s  e q u a l  t o  t h e  v o l u me  o f  t h e  n o n - r e s p i r a t o r y  a i r wa y s
p l u s  t h e  v o l u me  o f  a i r  t h a t  e n t e r s  t h o s e  a l v e o l i  t h a t  a r e  n o t  p e r f u s e d  w i t h  b l o o d ,
s i n c e  t h e s e  a l v e o l i  c a n n o t  p a r t i c i p a t e  i n  g a s  e xc h a n g e .  T h e  p h y s i o l o g i c a l  d e a d
s p a c e  c a n  b e  e s t i ma t e d  b y  me a s u r i n g  t h e  c a r b o n  d i o xi d e  c o n t e n t  o f  t h e  e xp i r e d  a n d
a l v e o l a r  a i r  u s i n g  t h e  Bo h r  e q u a t i o n  ( s e e  BOX 1 6 . 5) .

T h e  a mo u n t  o f  a i r  t h a t  i s  t a k e n  i n  d u r i n g  e a c h  b r e a t h  ( t h e  t i d a l  v o l u me  VT)  mu l t i p l i e d
b y  t h e  f r e q u e n c y  f  o f  b r e a t h i n g  i s  k n o wn  a s  t h e  mi nute vo l ume [V wi th  dot  above]E.
T h e  f r a c t i o n  o f  t h e  mi n u t e  v o l u me  t h a t  v e n t i l a t e s  t h e  a l v e o l i  i s  k n o wn  a s  t h e  al veol ar
vent i l a t i on [V wi th  dot  above]A.  T h e r e f o r e

o r

No t e  t h a t  t h e  d o t s  o v e r  t h e  v o l u me s  i n d i c a t e  f l o w  i n  l i t e r s  p e r  mi n u t e .  In  t h e  c a s e  o f  a
s u b j e c t  b r e a t h i n g  a  t i d a l  v o l u me  o f  0 . 5  l i t e r s  1 2  t i me s  a  mi n u t e ,

I f  t h e  d e a d  s p a c e  i s  1 5 0  ml ,  t h e  a l v e o l a r  v e n t i l a t i o n  i s
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F i g .  1 6 . 1 8 F o w l e r ' s  me t h o d  f o r  t h e  d e t e r mi n a t i o n  o f  t h e  a n a t o mi c a l  d e a d  s p a c e .
T h e  s u b j e c t  i s  a s k e d  t o  t a k e  a  b r e a t h  o f  p u r e  o xy g e n  a n d  t h e n  b r e a t h e  o u t .  T h e
c o n c e n t r a t i o n  o f  n i t r o g e n  i n  t h e  e xp i r e d  a i r  i s  c o n t i n u o u s l y  me a s u r e d .  T h e  f l a t
p o r t i o n  o f  t h e  n i t r o g e n  t r a c e  r e p r e s e n t s  t h e  a l v e o l a r  g a s .  T h e  e xp i r e d  v o l u me  a t
t h e  mi d p o i n t  o f  t h e  t r a n s i t i o n  f r o m p u r e  o xy g e n  t o  a l v e o l a r  g a s  i s  t a k e n  a s  t h e
v o l u me  o f  t h e  d e a d  s p a c e .

B o x  1 6 .5  D e r iv a t io n  o f  th e  B o h r  E q u a t io n  fo r  C a lc u la t in g  th e  P h y s io lo g ic a l
D e a d  S p a c e
Al l  t h e  CO2 o f  t h e  e xp i r e d  a i r  c o me s  f r o m t h e  a l v e o l i .  T h e  a mo u n t  o f  CO2 i n  a n y
v o l u me  o f  g a s  i s  s i mp l y  t h e  f r a c t i o n a l  c o n t e n t  o f  CO2 i n  t h e  s a mp l e  ( F )  mu l t i p l i e d  b y
t h e  v o l u me .  S i n c e  t h e  v o l u me  o f  a i r  e xp i r e d  ( VE)  i s  t h e  s u m o f  t h e  a i r  d i s p l a c e d  f r o m
t h e  d e a d  s p a c e  ( VD)  p l u s  t h a t  e xp e l l e d  f r o m t h e  a l v e o l i  ( VA) :

a n d

S i n c e  t h e r e  i s  n o  CO2 i n  t h e  d e a d  s p a c e  ( a s  i t  i s  f i l l e d  w i t h  a t mo s p h e r i c  a i r  wh i c h
h a s  a  n e g l i g i b l e  CO2 c o n t e n t )  FD =  0  a n d  e q  ( 2 )  b e c o me s

wh i c h  c a n  b e  r e wr i t t e n  a s

b u t  s i n c e  VA =  VE -  VD ( f r o m e q  ( 1 ) ) ,

wh i c h  c a n  b e  r e wr i t t e n  a s  t h e  Bohr  equat i on

T h e r e f o r e  t h e  p h y s i o l o g i c a l  d e a d  s p a c e  c a n  b e  c a l c u l a t e d  f r o m t h e  v o l u me  a n d
f r a c t i o n a l  CO2 c o n t e n t  o f  t h e  e xp i r e d  g a s  a n d  t h e  f r a c t i o n a l  c o n c e n t r a t i o n  o f  CO2 i n
t h e  a l v e o l a r  a i r .

T h e  v o l u me  a n d  CO2 c o n t e n t  o f  t h e  e xp i r e d  a i r  c a n  r e a d i l y  b e  me a s u r e d  a n d  a
s a mp l e  o f  a l v e o l a r  a i r  c a n  b e  o b t a i n e d  b y  a s k i n g  a  s u b j e c t  t o  e xp i r e  f u l l y  t h r o u g h  a
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l o n g ,  t h i n  t u b e .  T h e  l a s t  p a r t  o f  t h e  e xp i r e d  v o l u me  w i l l  h a v e  t h e  s a me  c o mp o s i t i o n
a s  t h e  a l v e o l a r  a i r .  T h i s  g a s  c a n  b e  s a mp l e d  a n d  i t s  F CO2 d e t e r mi n e d .  T h i s  w i l l  g i v e
a n  a v e r a g e  f o r  t h e  c o mp o s i t i o n  o f  t h e  a l v e o l a r  a i r .  A mo r e  a c c u r a t e  e s t i ma t e  o f  t h e
CO2 c o n t e n t  o f  a l v e o l a r  a i r  c a n  b e  o b t a i n e d  b y  me a s u r i n g  t h e  PCO2 o f  a r t e r i a l
b l o o d .

Wo r k e d  e x a mp le
I f  t h e  p e r c e n t a g e s  o f  CO2 i n  t h e  e xp i r e d  a n d  a l v e o l a r  a i r  we r e  3 . 6  p e r  c e n t  a n d  5 . 2
p e r  c e n t  a n d  t h e  t i d a l  v o l u me  wa s  5 0 0  ml ,  wh a t  i s  t h e  p h y s i o l o g i c a l  d e a d  s p a c e ?

Us i n g  t h e  Bo h r  e q u a t i o n ,

The alveolar ventilation is not uniform throughout the
lung
T h e  v e n t i l a t i o n  o f  t h e  l u n g  i s  i t s  change i n  vo l ume re l at i ve to  i t s  res t i ng vo l ume
dur i ng a s i ng l e respi ratory  cyc l e; t h e  g r e a t e r  t h e  r e l a t i v e  c h a n g e  i n  v o l u me ,  t h e
g r e a t e r  i s  t h e  v e n t i l a t i o n .  Me a s u r e me n t s  w i t h  t r a c e r  g a s e s  s h o w  t h a t  t h e  i n s p i r e d  a i r
i s  n o t  d i s t r i b u t e d  e v e n l y  t o  a l l  p a r t s  o f  t h e  l u n g .  T h e  p a t t e r n  o f  v e n t i l a t i o n  d e p e n d s
o n  p o s t u r e  ( i . e .  wh e t h e r  t h e  s u b j e c t  i s  u p r i g h t  o r  l y i n g  d o wn )  a n d  o n  t h e  a mo u n t  o f
a i r  i n s p i r e d .  In  a n  u p r i g h t  s u b j e c t ,  d u r i n g  a  s l o w  i n s p i r a t i o n  f o l l o w i n g  a  n o r ma l
e xp i r a t i o n ,  t h e  b a s e  o f  e a c h  l u n g  i s  v e n t i l a t e d  a b o u t  5 0  p e r  c e n t  mo r e  t h a n  t h e  a p e x
(F i g .  1 6 . 1 9) .  I f  t h e  s u b j e c t  i n s p i r e s  a f t e r  a  f o r c e d  e xp i r a t i o n

t o  t h e  r e s i d u a l  v o l u me ,  t h e  b a s e  o f  t h e  l u n g  i s  v e n t i l a t e d  n e a r l y  t h r e e  t i me s  a s  mu c h
a s  t h e  a p e x.  T h i s  d i f f e r e n c e  i s  r e d u c e d  i f  t h e  s u b j e c t  l i e s  d o wn .  Un t i l  r e c e n t l y,  t h e
v a r i a t i o n  i n  v e n t i l a t i o n  wa s  a t t r i b u t e d  t o  t h e  i n f l u e n c e  o f  g r a v i t y  o n  t h e  l u n g
p a r e n c h y ma .  Ho we v e r,  r e c e n t  me a s u r e me n t s  o n  a s t r o n a u t s  d u r i n g  s p a c e  f l i g h t  h a v e
s h o wn  t h a t  u n e v e n  v e n t i l a t i o n  p e r s i s t s  i n  ze r o  g r a v i t y.

F i g .  1 6 . 1 9 T h e  d i s t r i b u t i o n  o f  v e n t i l a t i o n  i n  t h e  n o r ma l  u p r i g h t  h u ma n  l u n g .  T h e
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d a t a  s h o wn  a r e  f o r  a  s l o w  i n s p i r a t i o n  f o l l o w i n g  a  n o r ma l  e xp i r a t i o n .

Wh a t  a r e  t h e  c a u s e s  o f  u n e v e n  p u l mo n a r y  v e n t i l a t i o n ?  F i r s t ,  d u r i n g  i n s p i r a t i o n ,  t h e
v o l u me  o f  t h e  l o we r  p a r t  o f  t h e  c h e s t  i n c r e a s e s  s i g n i f i c a n t l y  mo r e  t h a n  t h e  u p p e r
p a r t .  T h i s  s i t u a t i o n  a r i s e s  b e c a u s e  t h e  l o we r  r i b s  a r e  mo r e  c u r v e d  a n d  mo b i l e  t h a n
t h e  u p p e r  r i b s .  Se c o n d l y,  t h e  d e s c e n t  o f  t h e  d i a p h r a g m e xp a n d s  t h e  l o we r  l o b e s  o f
t h e  l u n g s  mo r e  t h a n  t h e  u p p e r  o n e s ,  wh i c h  a r e  a t t a c h e d  t o  t h e  ma i n  b r o n c h i .  ( T h e
b r o n c h i  a r e  mu c h  l e s s  e a s i l y  s t r e t c h e d  t h a n  t h e  l u n g  p a r e n c h y ma . )  T h i r d l y,  t h e
c o mp l i a n c e  o f  t h e  l u n g  i s  n o t  u n i f o r m.  T h e  p e r i p h e r a l  l u n g  t i s s u e  i s  mo r e  c o mp l i a n t
t h a n  t h e  d e e p e r  t i s s u e ,  wh i c h  i s  a t t a c h e d  t o  t h e  s t i f f e r  a i r wa y s .  T h e  c o mb i n a t i o n  o f
t h e s e  f a c t o r s  r e s u l t s  i n  d i f f e r i n g  r e g i o n s  o f  t h e  l u n g  e xh i b i t i n g  d i f f e r i n g  a mo u n t s  o f
v e n t i l a t i o n .

Su m m a r y

1.  T h e  a n a t o mi c a l  d e a d  s p a c e  i s  t h e  v o l u me  o f  a i r  t a k e n  i n  d u r i n g  a  b r e a t h  t h a t
d o e s  n o t  mi x w i t h  t h e  a i r  i n  t h e  a l v e o l i .  I t  i s  a  me a s u r e  o f  t h e  v o l u me  o f  t h e
c o n d u c t i n g  a i r wa y s .  T h e  p h y s i o l o g i c a l  d e a d  s p a c e  i s  t h e  v o l u me  o f  a i r  t a k e n  i n
d u r i n g  a  b r e a t h  t h a t  d o e s  n o t  t a k e  p a r t  i n  g a s  e xc h a n g e .

2.  T h e  mi n u t e  v e n t i l a t i o n  i s  t h e  t i d a l  v o l u me  mu l t i p l i e d  b y  t h e  f r e q u e n c y  o f
b r e a t h i n g .  T h e  a l v e o l a r  v e n t i l a t i o n  i s  t h e  v o l u me  o f  a i r  e n t e r i n g  t h e  a l v e o l i  p e r
mi n u t e .

3.  T h e  v e n t i l a t i o n  o f  t h e  l u n g  i s  n o t  u n i f o r m,  b e i n g  s o me wh a t  g r e a t e r  a t  t h e  b a s e
t h a n  a t  t h e  a p e x.  T h i s  s i t u a t i o n  a r i s e s  i n  p a r t  b e c a u s e  t h e  b a s e  o f  t h e  l u n g s
e xp a n d s  p r o p o r t i o n a t e l y  mo r e  t h a n  t h e  a p e x.

16.6 The bronchial  and pulmonary circulations
T h e  l u n g s  r e c e i v e  b l o o d  f r o m t wo  s o u r c e s :  t h e  b r o n c h i a l  c i r c u l a t i o n  a n d  t h e
p u l mo n a r y  c i r c u l a t i o n  (F i g .  1 6 . 2 0) .

1.  T h e  bronchi a l  c i r cu l at i on.  B r o n c h i a l  a r t e r i e s  a r i s e  f r o m t h e  a o r t i c  a r c h ,  t h e
t h o r a c i c  a o r t a ,  o r  t h e i r  b r a n c h e s  ( ma i n l y  t h e  i n t e r c o s t a l  a r t e r i e s ) .  T h e s e  a r t e r i e s
s u p p l y  o xy g e n a t e d  b l o o d  t o  t h e  s mo o t h  mu s c l e  o f  t h e  p r i n c i p a l  a i r wa y s  ( t h e
t r a c h e a ,  b r o n c h i ,  a n d  b r o n c h i o l e s  a s  f a r  a s  t h e  r e s p i r a t o r y  b r o n c h i o l e s ) ,  t h e
i n t r a p u l mo n a r y  n e r v e s ,  n e r v e  g a n g l i a ,  a n d  t h e  i n t e r s t i t i a l  l u n g  t i s s u e .  T h e  b l o o d
d r a i n i n g  t h e  a i r wa y s  i s  d e o xy g e n a t e d .  T h e  b l o o d  f r o m t h e  u p p e r  a i r wa y s  ( a s  f a r
a s  t h e  s e c o n d - o r d e r  b r o n c h i )  d r a i n s  i n t o  t h e  r i g h t  a t r i u m.  T h e  v e n o u s  r e t u r n  f r o m
t h e  l a t e r  g e n e r a t i o n s  o f  a i r wa y s  f l o ws  i n t o  t h e  p u l mo n a r y  v e i n s  wh e r e  i t  mi xe s
w i t h  t h e  o xy g e n a t e d  b l o o d  f r o m t h e  a l v e o l i .  T h e  b r o n c h i a l  c i r c u l a t i o n  n o r ma l l y
a c c o u n t s  f o r  o n l y  a  v e r y  s ma l l  p a r t  o f  t h e  o u t p u t  o f  t h e  l e f t  v e n t r i c l e  ( a b o u t  2  p e r
c e n t ) ,  b u t  i n  c e r t a i n  r a r e  c l i n i c a l  c o n d i t i o n s  i t  c a n  b e  a s  mu c h  a s  2 0  p e r  c e n t .

2.  T h e  pul monary  c i r cu l at i on.  T h e  o u t p u t  o f  t h e  r i g h t  v e n t r i c l e  p a s s e s  i n t o  t h e
p u l mo n a r y  a r t e r y,  wh i c h  s u b s e q u e n t l y  b r a n c h e s  t o  s u p p l y  t h e  i n d i v i d u a l  l o b e s  o f
t h e  l u n g .  T h e  p u l mo n a r y  a r t e r i e s  b r a n c h  a l o n g  w i t h  t h e  b r o n c h i a l  t r e e  u n t i l  t h e y
r e a c h  t h e  r e s p i r a t o r y  b r o n c h i o l e s .  He r e  t h e y  f o r m a  d e n s e  c a p i l l a r y  n e t wo r k  t o
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p r o v i d e  a  v a s t  a r e a  f o r  g a s  e xc h a n g e  t h a t  i s  s i mi l a r  i n  e xt e n t  t o  t h a t  o f  t h e
a l v e o l a r  s u r f a c e  (F i g .  1 6 . 2 0) .  T h e  c a p i l l a r i e s  d r a i n  i n t o  p u l mo n a r y  v e n u l e s ,
wh i c h  a r i s e  i n  t h e  s e p t a  o f  t h e  a l v e o l i .  Sma l l  v e i n s  me r g e  w i t h  l a r g e r  v e i n s  t h a t
a r e  a r r a n g e d  s e g me n t a l l y.  F i n a l l y,  t wo  l a r g e  p u l mo n a r y  v e i n s  e me r g e  f r o m e a c h
l u n g  t o  e mp t y  i n t o  t h e  l e f t  a t r i u m.

F i g .  1 6 . 2 0 T h e  a r r a n g e me n t  o f  t h e  p u l mo n a r y  a n d  b r o n c h i a l  c i r c u l a t i o n s  i n
r e l a t i o n  t o  t h e  a l v e o l i .  No t e  t h a t  t h e  b r o n c h i a l  c i r c u l a t i o n  d o e s  n o t  s u p p l y  t h e
a l v e o l i .  T h e  b l o o d  r e t u r n i n g  f r o m l o we r  a i r wa y s  d r a i n s  i n t o  t h e  p u l mo n a r y  v e i n s
h a v i n g  b y p a s s e d  t h e  a l v e o l i .

Pulmonary blood flow and its regulation
T h e  o u t p u t  o f  t h e  r i g h t  v e n t r i c l e  i s  e q u a l  t o  t h a t  o f  t h e  l e f t  v e n t r i c l e  s o  t h a t ,  a t  r e s t ,
a b o u t  5  l i t e r s  o f  b l o o d  p a s s  t h r o u g h  t h e  p u l mo n a r y  v e s s e l s  e a c h  mi n u t e .  S i n c e  t h e
p u l mo n a r y  c a p i l l a r i e s  c o n t a i n  o n l y  a b o u t  1 0 0  ml  o f  b l o o d  a n d  t h e  s t r o k e  v o l u me  i s
a b o u t  7 0  ml  ( s e e  Ch a p t e r  1 5) ,  a  l a r g e  p a r t  o f  t h e  b l o o d  i n  t h e  p u l mo n a r y  c a p i l l a r y
b e d  i s  r e p l a c e d  w i t h  e a c h  b e a t  o f  t h e  h e a r t .

T h e  p u l mo n a r y  a r t e r i o l e s  d o  n o t  a p p e a r  t o  b e  s u b j e c t  t o  a u t o n o mi c  r e g u l a t i o n  t o  a n y
l a r g e  d e g r e e ,  b u t  t h e  c a l i b e r  o f  t h e  s ma l l  v e s s e l s  i s  r e g u l a t e d  b y  t h e  a l v e o l a r  PO2
a n d  PCO2.  In  a r e a s  o f  t h e  l u n g  t h a t  h a v e  a  l o w  PO2 ( h y p o xi a )  o r  a  h i g h  PCO2
( h y p e r c a p n i a ) ,  t h e  a r t e r i o l e s  c o n s t r i c t  a n d  b l o o d  i s  d i v e r t e d  t o  b e t t e r  o xy g e n a t e d
a r e a s .  T h i s  r e s p o n s e  i s  t h e  o p p o s i t e  o f  t h a t  s e e n  i n  o t h e r  v a s c u l a r  b e d s  ( wh e r e  l o w
PO2 c a u s e s  a  d i l a t a t i o n  o f  t h e  a r t e r i o l e s )  a n d  i s  n o t  a b o l i s h e d  b y  s e c t i o n  o f  t h e
a u t o n o mi c  n e r v e s .  T h e r e f o r e  i t  i s  a  l o c a l  r e s p o n s e .

Blood flow through the upright lung is greatest at the
base and least at the apex
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As  i n  o t h e r  v a s c u l a r  b e d s ,  t h e  f l o w  o f  b l o o d  t h r o u g h  t h e  l u n g s  i s  d e t e r mi n e d  b y  t h e
p e r f u s i o n  p r e s s u r e  a n d  t h e  v a s c u l a r  r e s i s t a n c e .  Co mp a r e d  w i t h  t h e  s y s t e mi c
c i r c u l a t i o n ,  h o we v e r,  t h e  p r e s s u r e s  i n  t h e  p u l mo n a r y  a r t e r i e s  a r e  r a t h e r  l o w ;  t h e
s y s t o l i c  a n d  d i a s t o l i c  p r e s s u r e s  a r e  a b o u t  3 . 3  k Pa  a n d  1 . 0  k Pa ,  r e s p e c t i v e l y  (c.  2 5 / 8
mmHg ) .  S i n c e  a  c o l u mn  o f  b l o o d  1  c m h i g h  w i l l  e xe r t  a  p r e s s u r e  o f  a b o u t  0 . 1  k Pa ,
t h e  p r e s s u r e  i n  t h e  p u l mo n a r y  a r t e r y  d u r i n g  s y s t o l e  i s  s u f f i c i e n t  t o  s u p p o r t  a  c o l u mn
o f  b l o o d  3 3  c m h i g h .  Du r i n g  d i a s t o l e ,  h o we v e r,  t h e  p r e s s u r e  i s  s u f f i c i e n t  o n l y  t o
s u p p o r t  a  c o l u mn  a b o u t  1 0  c m h i g h .  As  a  r e s u l t ,  d i f f e r e n c e s  i n  t h e  h y d r o s t a t i c
p r e s s u r e s  o f  t h e  b l o o d  i n  v a r i o u s  p a r t s  o f  t h e  p u l mo n a r y  c i r c u l a t i o n  w i l l  e xe r t  a
c o n s i d e r a b l e  i n f l u e n c e  o n  t h e  d i s t r i b u t i o n  o f  p u l mo n a r y  b l o o d  f l o w  wh e n  t h e  b o d y  i s
e r e c t .  Mo r e o v e r,  b e c a u s e  t h e  p r e s s u r e s  i n  t h e  p u l mo n a r y  c i r c u l a t i o n  a r e  l o w,  t h e
p r e s s u r e  o f  t h e  a i r  i n  t h e  a l v e o l i  h a s  a  ma r k e d  e f f e c t  o n  v a s c u l a r  r e s i s t a n c e  a n d
h e n c e  o n  b l o o d  f l o w.  T h u s  t h e  f l o w  o f  b l o o d  t o  d i f f e r e n t  p a r t s  o f  t h e  l u n g  i s
d e t e r mi n e d  b y  t h r e e  p r e s s u r e s :

1.  t h e  h y d r o s t a t i c  p r e s s u r e  i n  t h e  p u l mo n a r y  a r t e r i e s  i n  d i f f e r e n t  p a r t s  o f  t h e  l u n g s ;

2.  t h e  p r e s s u r e  i n  p u l mo n a r y  v e i n s ;

3.  t h e  p r e s s u r e  o f  t h e  a i r  i n  t h e  a l v e o l i .

Wh e n  t h e  b o d y  i s  e r e c t ,  t h e  b a s e  o f  t h e  l u n g  l i e s  b e l o w  t h e  o r i g i n  o f  t h e  p u l mo n a r y
a r t e r y  a n d  t h e  h y d r o s t a t i c  p r e s s u r e  o f  t h e  b l o o d  s u ms  w i t h  t h e  p r e s s u r e  i n  t h e  ma i n
p u l mo n a r y  a r t e r y.  Ab o v e  t h e  o r i g i n  o f  t h e  p u l mo n a r y  a r t e r y  t h e  p r e s s u r e  i s  d i mi n i s h e d
b y  t h e  h y d r o s t a t i c  p r e s s u r e  s o  t h a t  t h e  b l o o d  f l o w  f a l l s  w i t h  d i s t a n c e  u p  t h e  l u n g
u n t i l ,  a t  t h e  a p e x o f  t h e  l u n g  wh i c h  i s  a b o u t  1 5  c m a b o v e  t h e  o r i g i n  o f  t h e  p u l mo n a r y
a r t e r y,  b l o o d  f l o w  o c c u r s  o n l y  d u r i n g  s y s t o l e  a n d  n o t  d u r i n g  d i a s t o l e .  T h e  i n f l u e n c e
o f  t h e s e  p r e s s u r e s  o n  t h e  d i s t r i b u t i o n  o f  b l o o d  f l o w  i n  t h e  u p r i g h t  l u n g  i s  s h o wn  i n
F i g .  1 6 . 2 1.

F o r  s i mp l i c i t y  we  s h a l l  a s s u me  t h a t  t h e  p r e s s u r e  i n  t h e  p u l mo n a r y  v e i n s  ( PV)  i s  e q u a l
t o  t h a t  o f  t h e  a t mo s p h e r e  ( t a k e n  a s  ze r o  b y  c o n v e n t i o n )  s o  t h a t  t h e  p e r f u s i o n
p r e s s u r e  w i l l  b e  e q u a l  t o  t h e  p r e s s u r e  i n  t h e  p u l mo n a r y  a r t e r i e s  ( Pa) .

F i g .  1 6 . 2 1 T h e  i n f l u e n c e  o f  t h e  h y d r o s t a t i c  a n d  a l v e o l a r  p r e s s u r e s  o n  t h e
d i s t r i b u t i o n  o f  b l o o d  f l o w  i n  t h e  u p r i g h t  l u n g .  B l o o d  f l o w  d e p e n d s  o n  t h e
p e r f u s i o n  p r e s s u r e  ( h e r e  a s s u me d  t o  b e  p r o p o r t i o n a l  t o  t h e  p r e s s u r e  Pa i n  t h e
p u l mo n a r y  a r t e r i e s  f o r  s i mp l i c i t y )  a n d  o n  t h e  v a s c u l a r  r e s i s t a n c e .  Wh e n  t h e
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p e r f u s i o n  p r e s s u r e  e xc e e d s  t h e  a l v e o l a r  p r e s s u r e  PA,  v a s c u l a r  r e s i s t a n c e  i s  l o w
a n d  b l o o d  f l o w  i s  h i g h  ( zo n e  3 ) .  Wh e n  p e r f u s i o n  p r e s s u r e  i s  l o w  a n d  i s  s i mi l a r  i n
v a l u e  t o  t h e  a l v e o l a r  p r e s s u r e ,  t h e  p u l mo n a r y  v e s s e l s  w i l l  b e  c o mp r e s s e d  a n d
v a s c u l a r  r e s i s t a n c e  w i l l  b e  i n c r e a s e d  ( zo n e  1 ) .

At  t h e  a p e x o f  t h e  l u n g ,  t h e  a l v e o l a r  p r e s s u r e  ( PA)  i s  s i mi l a r  t o  t h e  p r e s s u r e  i n
t h e  p u l mo n a r y  a r t e r i e s  ( Pa) .  T h e  p u l mo n a r y  c a p i l l a r i e s  w i l l  b e  r e l a t i v e l y
c o mp r e s s e d  a n d  v a s c u l a r  r e s i s t a n c e  w i l l  b e  h i g h .  As  a  r e s u l t ,  b l o o d  f l o w  i s
r e l a t i v e l y  l o w  ( zo n e  1  o f  F i g .  1 6 . 2 1) .  In d e e d ,  i f  t h e  a r t e r i a l  p r e s s u r e  f a l l s  b e l o w
t h e  a l v e o l a r  p r e s s u r e ,  t h e  c a p i l l a r i e s  w i l l  b e  c o l l a p s e d  ( a s  PA >  Pa)  a n d  t h e r e
w i l l  b e  n o  b l o o d  f l o w.  T h i s  ma y  h a p p e n  d u r i n g  d i a s t o l e .

In  t h e  mi d d l e  zo n e  ( zo n e  2  o f  F i g .  1 6 . 2 1) ,  t h e  p r e s s u r e  i n  t h e  p u l mo n a r y  a r t e r i e s
i s  h i g h e r  a n d  e xc e e d s  t h e  a l v e o l a r  p r e s s u r e  s o  t h a t  b l o o d  f l o w  p r o g r e s s i v e l y
i n c r e a s e s  d o wn  t h e  zo n e .

At  t h e  b a s e  o f  t h e  l u n g  ( zo n e  3  i n  F i g .  1 6 . 2 1) ,  t h e  a r t e r i a l  p r e s s u r e  e xc e e d s  t h e
a l v e o l a r  p r e s s u r e  b y  a  c o n s i d e r a b l e  ma r g i n  a n d  t h e  p u l mo n a r y  v e s s e l s  a r e  f u l l y
o p e n .  B l o o d  f l o w  i s  r e l a t i v e l y  h i g h .

I t  i s  i mp o r t a n t  t o  u n d e r s t a n d  t h a t  t h e  r e g i o n a l  v a r i a t i o n  i n  b l o o d  f l o w  i s  ma i n l y  d u e  t o
t h e  e f f e c t  o f  g r a v i t y.  I t  d i s a p p e a r s  wh e n  t h e  s u b j e c t  l i e s  d o wn ,  a s  t h e  a n t e r o p o s t e r i o r
d i f f e r e n c e  i s  mu c h  s ma l l e r.  Wh e n  g r a v i t y  i s  r e d u c e d  d u r i n g  s i mu l a t e d  s p a c e  f l i g h t s  i n
a i r c r a f t ,  a p i c a l  b l o o d  f l o w  i s  i n c r e a s e d .

When cardiac output increases,  the pulmonary
vascular resistance falls
As  i n  o t h e r  v a s c u l a r  b e d s ,  t h e  b l o o d  f l o w  t h r o u g h  t h e  l u n g s  d e p e n d s  o n  t h e  p e r f u s i o n
p r e s s u r e  a n d  t h e  v a s c u l a r  r e s i s t a n c e .  Du r i n g  e xe r c i s e ,  c a r d i a c  o u t p u t  r i s e s
c o n s i d e r a b l y  b u t  t h e  p r e s s u r e  i n  t h e  p u l mo n a r y  a r t e r i e s  s h o ws  o n l y  a  s ma l l  i n c r e a s e .
F o r  e xa mp l e ,  i f  c a r d i a c  o u t p u t  i n c r e a s e s  t h r e e f o l d ,  t h e  me a n  p r e s s u r e  i n  t h e
p u l mo n a r y  a r t e r y  r i s e s  b y  l e s s  t h a n  1  k Pa  ( 8  mmHg ) .  S i n c e

t h e  s ma l l  i n c r e a s e  i n  p r e s s u r e  c o u p l e d  w i t h  t h e  l a r g e  i n c r e a s e  i n  f l o w  i n d i c a t e s  t h a t
t h e  r e s i s t a n c e  o f  t h e  p u l mo n a r y  v e s s e l s  mu s t  f a l l  w i t h  i n c r e a s e d  c a r d i a c  o u t p u t .

T h i s  f a l l  i n  t h e  r e s i s t a n c e  o f  t h e  p u l mo n a r y  v a s c u l a t u r e  i s  n o t  d u e  t o  a n  a u t o n o mi c
r e f l e x o r  t o  c i r c u l a t i n g  h o r mo n e s ,  b u t  i s  t h o u g h t  t o  b e  a  p a s s i v e  r e s p o n s e  t o  t h e
i n c r e a s e d  p e r f u s i o n  p r e s s u r e .  T wo  me c h a n i s ms  a r e  b e l i e v e d  t o  b e  r e s p o n s i b l e :  t h e
r e c r u i t me n t  o f  a d d i t i o n a l  v e s s e l s  a n d  t h e  d i s t e n s i o n  o f  t h o s e  v e s s e l s  t h a t  a r e  a l r e a d y
o p e n .

Pa s s i v e  r e c r u i t me n t  o f  t h e  p u l mo n a r y  v e s s e l s  i s  p o s s i b l e  b e c a u s e  ma n y  a r e  c l o s e d
a t  t h e  r e s t i n g  v a l u e s  o f  p r e s s u r e  i n  t h e  p u l mo n a r y  a r t e r i e s .  T h i s  o c c u r s  b e c a u s e  t h e
p r e s s u r e  o f  t h e  a i r  i n  t h e  a l v e o l i  a c t s  d i r e c t l y  o n  t h e  wa l l s  o f  t h e  p u l mo n a r y
c a p i l l a r i e s ,  t e n d i n g  t o  c o l l a p s e  t h e m ( s e e  a b o v e ) .  Ho we v e r,  a s  c a r d i a c  o u t p u t  r i s e s
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d u r i n g  e xe r c i s e  t h e  p r e s s u r e  i n  t h e  p u l mo n a r y  v e s s e l s  e xc e e d s  t h a t  i n  t h e  a l v e o l i
w i t h  t h e  r e s u l t  t h a t  mo r e  c a p i l l a r i e s  a r e  r e c r u i t e d .  Mo r e o v e r,  t h e  d i s t r i b u t i o n  o f  b l o o d
f l o w  t o  t h e  v a r i o u s  p a r t s  o f  t h e  l u n g s  b e c o me s  mo r e  e v e n .

The matching of pulmonary blood flow to alveolar
ventilation
In  t h e  u p r i g h t  l u n g  b o t h  v e n t i l a t i o n  a n d  p e r f u s i o n  f a l l  w i t h  h e i g h t  a b o v e  t h e  b a s e .
S i n c e  t h e  l o c a l  b l o o d  f l o w  f a l l s  mo r e  r a p i d l y  t h a n  v e n t i l a t i o n  w i t h  d i s t a n c e  u p  t h e
l u n g ,  t h e  r a t i o  o f  a l v e o l a r  v e n t i l a t i o n  t o  b l o o d  f l o w  ( [ V w i t h  d o t  a b o v e ]a/ [ Q  w i t h  d o t
a b o v e ] .  r a t i o )  w i l l  v a r y.  S i n c e  t h e  p h y s i o l o g i c a l  p u r p o s e  o f  v e n t i l a t i n g  t h e  l u n g  i s  t o
p r o mo t e  g a s  e xc h a n g e  b e t we e n  t h e  b l o o d  a n d  t h e  a l v e o l a r  a i r ,  t h i s  v a r i a t i o n  h a s
c o n s i d e r a b l e  p h y s i o l o g i c a l  s i g n i f i c a n c e .

F o r  t h e  l u n g s  a s  a  wh o l e  t h e  a l v e o l a r  v e n t i l a t i o n  i s  a b o u t  4 . 2  l  mi n- 1 wh i l e  t h e  r e s t i n g

c a r d i a c  o u t p u t  i s  a b o u t  5 . 0  l  mi n- 1 s o  t h a t  t h e  a v e r a g e  v a l u e  f o r  t h e  [ V w i t h  d o t
a b o v e ]a/ [ Q  w i t h  d o t  a b o v e ]  r a t i o  i s  4 . 2 / 5 . 0  =  0 . 8 4 .  T h e  b a s e  o f  t h e  l u n g  i s  r e l a t i v e l y
we l l  p e r f u s e d  a n d  v e n t i l a t e d ,  a n d  e s t i ma t e s  s u g g e s t  a  [ V w i t h  d o t  a b o v e ]a/ [ Q  w i t h  d o t
a b o v e ]  r a t i o  o f  a b o u t  0 . 6 .  T h e  r a t i o  r i s e s  s l o w l y  w i t h  d i s t a n c e  f r o m t h e  b a s e
( me a s u r e d  b y  r i b  n u mb e r  i n  F i g .  1 6 . 2 2) .  Ab o u t  t wo - t h i r d s  o f  t h e  wa y  u p ,  t h e  r a t i o  i s
c l o s e  t o  o n e —t h e o r e t i c a l l y  p e r f e c t  ma t c h i n g .  Ab o v e  t h i s ,  t h e  r a t i o  r i s e s  s t e e p l y,
r e a c h i n g  a  v a l u e  o f  a b o u t  3  i n  t h e  a p e x.  T h e s e  a r e  a v e r a g e  f i g u r e s  f o r  t h e  v a r i o u s
s e g me n t s  o f  t h e  l u n g  b u t  t h e y  a r e  n o t  c o n s t a n t .  In  e xe r c i s e ,  f o r  e xa mp l e ,  t h e
v e n t i l a t i o n  i n c r e a s e s  d i s p r o p o r t i o n a t e l y  mo r e  t h a n  t h e  p u l mo n a r y  b l o o d  f l o w  ( s e e
Ch a p t e r  2 5) .

F i g .  1 6 . 2 2 T h e  d i s t r i b u t i o n  o f  v e n t i l a t i o n ,  b l o o d  f l o w,  a n d  t h e  v e n t i l a t i o n -
p e r f u s i o n  r a t i o  i n  t h e  n o r ma l  u p r i g h t  l u n g .  S t r a i g h t  l i n e s  h a v e  b e e n  d r a wn
t h r o u g h  t h e  d a t a  f o r  v e n t i l a t i o n  a n d  b l o o d  f l o w  ( d a t a  s h o wn  i n  F i g u r e s  1 6 . 1 9 a n d
1 6 . 2 1) .  No t e  t h a t  t h e  v e n t i l a t i o n - p e r f u s i o n  r a t i o  r i s e s  s l o w l y  a t  f i r s t ,  a n d  t h e n
r a p i d l y  t o wa r d s  t h e  t o p  o f  t h e  l u n g .

T h e  [ V w i t h  d o t  a b o v e ]a/ [ Q  w i t h  d o t  a b o v e ] .  r a t i o  c a n  v a r y  c o n s i d e r a b l y  f r o m i n f i n i t y
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( v e n t i l a t e d  a l v e o l i  t h a t  a r e  n o t  p e r f u s e d )  t o  ze r o  ( f o r  b l o o d  t h a t  p a s s e s  t h r o u g h  t h e
l u n g  w i t h o u t  c o mi n g  i n t o  c o n t a c t  w i t h  t h e  a l v e o l a r  a i r ) .  F o r  p r e s e n t  p u r p o s e s  i t  i s
c o n v e n i e n t  t o  d i s t i n g u i s h  t h r e e  s i t u a t i o n s .

1.  We l l - v e n t i l a t e d  a l v e o l i  t h a t  a r e  we l l  p e r f u s e d  w i t h  b l o o d  ( [ V w i t h  d o t  a b o v e ]a/ [ Q
w i t h  d o t  a b o v e ]  =  1 ) .  In  t h i s  s i t u a t i o n ,  t h e  b l o o d  w i l l  e q u i l i b r a t e  w i t h  t h e  a l v e o l a r
a i r  a n d  w i l l  b e c o me  a r t e r i a l i ze d  ( i . e .  i t  w i l l  h a v e  t h e  PO2 a n d  PCO2 o f  a r t e r i a l
b l o o d ) .  T h i s  i s  t h e  o p t i mu m ma t c h i n g  o f  v e n t i l a t i o n  a n d  p e r f u s i o n .

2.  Po o r l y  v e n t i l a t e d  a l v e o l i  t h a t  a r e  we l l  p e r f u s e d  w i t h  b l o o d  ( [ V w i t h  d o t
a b o v e ]a/ [ Q  w i t h  d o t  a b o v e ]  <  < 1 ) .  In  t h i s  c a s e ,  PO2 a n d  PCO2 i n  t h e  a l v e o l a r  a i r
w i l l  t e n d  t o  e q u i l i b r a t e  w i t h  t h e  b l o o d .  As  a  r e s u l t ,  PO2 w i l l  b e  l o we r  t h a n  n o r ma l
b u t  PCO2 w i l l  b e  c l o s e  t o  n o r ma l .  T h e  e xt e n t  o f  t h i s  e q u i l i b r a t i o n  w i l l  o b v i o u s l y
d e p e n d  o n  t h e  e xt e n t  o f  t h e  a l v e o l a r  v e n t i l a t i o n ,  b u t  wh e n  t h i s  i s  ze r o  t h e
a l v e o l a r  a i r  w i l l  h a v e  t h e  s a me  PO2 a n d  PCO2 a s  mi xe d  v e n o u s  b l o o d .

3.  We l l - v e n t i l a t e d  a l v e o l i  t h a t  a r e  p o o r l y  p e r f u s e d  w i t h  b l o o d  ( [ V w i t h  d o t
a b o v e ]A/ [ Q  w i t h  d o t  a b o v e ]  > >  1 ) .  In  t h i s  c a s e ,  t h e  b l o o d  l e a v i n g  t h e  a l v e o l i  w i l l
h a v e  a  l o w  PCO2 a s  t h e  p r e s s u r e  g r a d i e n t  f a v o r s  t h e  l o s s  o f  c a r b o n  d i o xi d e
f r o m t h e  b l o o d .  T h e  oxygen content o f  t h e  b l o o d  w i l l  n o t  b e  s i g n i f i c a n t l y
i n c r e a s e d  a s  t h e  h e mo g l o b i n  w i l l  b e  f u l l y  s a t u r a t e d .

T h e  l o we r e d  PO2 o f  b l o o d  l e a v i n g  p o o r l y  v e n t i l a t e d  p a r t s  o f  t h e  l u n g s  w i l l  n o t  b e
c o mp e n s a t e d  b y  we l l - o xy g e n a t e d  b l o o d  l e a v i n g  r e l a t i v e l y  o v e r v e n t i l a t e d  p a r t s .  T h i s
s i t u a t i o n  a r i s e s  b e c a u s e  t h e  o xy g e n  c o n t e n t  o f  b l o o d  f r o m t h e  o v e r v e n t i l a t e d  a l v e o l i
i s  n o t  s i g n i f i c a n t l y  h i g h e r  t h a n  t h a t  f r o m we l l - ma t c h e d  a l v e o l i ,  wh i l e  t h a t  f r o m p o o r l y
v e n t i l a t e d  a r e a s  w i l l  b e  s u b s t a n t i a l l y  b e l o w  n o r ma l .

T h u s ,  wh e n  b l o o d  f r o m we l l - v e n t i l a t e d  a n d  p o o r l y  v e n t i l a t e d  r e g i o n s  b e c o me s  mi xe d
i n  t h e  l e f t  s i d e  o f  t h e  h e a r t ,  t h e  o xy g e n  c o n t e n t s  o f  t h e  t wo  s t r e a ms  o f  b l o o d  a r e
a v e r a g e d  b u t  t h e  PO2 o f  t h e  mi xe d  a r t e r i a l  b l o o d  w i l l  b e  b e l o w  a v e r a g e  b e c a u s e  o f
t h e  s h a p e  o f  t h e  o xy g e n  d i s s o c i a t i o n  c u r v e .  T h u s  i t  i s  t h e  [ V w i t h  d o t  a b o v e ]A/ [ Q  w i t h
d o t  a b o v e ]  ra t i o i n  t h e  d i f f e r e n t  p a r t s  o f  t h e  l u n g s  t h a t  i s  i mp o r t a n t  i n  d e t e r mi n i n g  t h e
PO2 o f  t h e  a r t e r i a l  b l o o d  a n d  n o t  t h e  a v e r a g e  [ V w i t h  d o t  a b o v e ]A/ [ Q  w i t h  d o t  a b o v e ] ,
r a t i o  f o r  t h e  wh o l e  o f  t h e  l u n g s .

T h e  mi xi n g  o f  v e n o u s  b l o o d  w i t h  o xy g e n a t e d  b l o o d  i s  k n o wn  a s  venous admi x ture.  I t
o c c u r s  n a t u r a l l y  wh e n  b l o o d  f r o m t h e  b r o n c h i a l  c i r c u l a t i o n  d r a i n s  i n t o  t h e  p u l mo n a r y
v e i n s .  Wh e n  v e n o u s  b l o o d  c o mp l e t e l y  b y p a s s e s  t h e  l u n g s  i t  i s  c a l l e d  a  r i g h t - l e f t
s h u n t  a n d  i s  c o mmo n l y  s e e n  i n  c o n g e n i t a l  h e a r t  d i s e a s e  wh e r e  d e o xy g e n a t e d  b l o o d
f r o m t h e  r i g h t  s i d e  o f  t h e  h e a r t  mi xe s  w i t h  o xy g e n a t e d  b l o o d  f r o m t h e  p u l mo n a r y
v e i n s .  As  f o r  t h e  c a s e  wh e n  b l o o d  f r o m p o o r l y  v e n t i l a t e d  a l v e o l i  mi xe s  i n  s i g n i f i c a n t
q u a n t i t i e s  w i t h  a r t e r i a l i ze d  b l o o d  f r o m we l l - v e n t i l a t e d  a l v e o l i ,  a  r i g h t - l e f t  s h u n t  w i l l
r e d u c e  t h e  PO2 a n d  t h e  o xy g e n  c o n t e n t  o f  t h e  b l o o d  r e a c h i n g  t h e  s y s t e mi c
c i r c u l a t i o n .

Gas exchange across the alveolar membrane occurs
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Gas exchange across the alveolar membrane occurs
by physical diffusion
As  t h e  i n s p i r e d  a i r  p a s s e s  t h r o u g h  t h e  p a s s a g e s  o f  t h e  l u n g  i t s  v e l o c i t y  f a l l s  s t e e p l y
w i t h  e a c h  a i r wa y  g e n e r a t i o n  u n t i l  i t  a r r i v e s  a t  t h e  a l v e o l i  wh e r e  i t  e q u i l i b r a t e s  w i t h
t h e  g a s  i n  t h e  a l v e o l i  b y  s i mp l e  d i f f u s i o n .  To  b e  a b l e  t o  o xy g e n a t e  t h e  b l o o d ,  a n
o xy g e n  mo l e c u l e  mu s t  f i r s t  d i s s o l v e  i n  t h e  a q u e o u s  l a y e r  c o v e r i n g  t h e  a l v e o l a r
e p i t h e l i u m.  I t  t h e n  d i f f u s e s  a c r o s s  t h e  t h i n  me mb r a n e s  t h a t  s e p a r a t e  t h e  a l v e o l a r  a i r
s p a c e s  f r o m t h e  b l o o d  ( s e e  a b o v e ) .  T h e  r a t e  o f  d i f f u s i o n  a c r o s s  t h e  a l v e o l a r
me mb r a n e s  i s  g o v e r n e d  b y  F i c k ' s  l a w.

Wh e n  a  s u b j e c t  i s  r e s t i n g ,  t h e  b l o o d  t a k e s  a b o u t  1  s  t o  p a s s  t h r o u g h  t h e  p u l mo n a r y
c a p i l l a r i e s ,  b u t  d u r i n g  s e v e r e  e xe r c i s e  i t  t a k e s  a s  l i t t l e  a s  0 . 3  s .  De s p i t e  t h e  s h o r t
t i me  a v a i l a b l e ,  i n  h e a l t h y  s u b j e c t s  t h e  b l o o d  b e c o me s  f u l l y  e q u i l i b r a t e d  w i t h  t h e
a l v e o l a r  a i r  d u r i n g  i t s  t r a n s i t  t h r o u g h  t h e  p u l mo n a r y  c a p i l l a r i e s .  T h i s  a b i l i t y  o f  t h e
l u n g s  t o  e n s u r e  e q u i l i b r a t i o n  b e t we e n  t h e  b l o o d  o f  t h e  p u l mo n a r y  c a p i l l a r i e s  a n d  t h e
a l v e o l a r  a i r  i s  me a s u r e d  b y  i t s  di f f us i ng capac i t y ( s o me t i me s  c a l l e d  i t s  t r a n s f e r
f a c t o r ) .

T h e  d i f f u s i n g  c a p a c i t y  i s  d e f i n e d  a s  t h e  v o l u me  o f  g a s  t h a t  d i f f u s e s  t h r o u g h  t h e
a l v e o l a r  me mb r a n e s  p e r  s e c o n d  f o r  a  p r e s s u r e  d i f f e r e n c e  o f  1  k Pa .  T h e  f o r ma l
d e f i n i t i o n  i s  g i v e n  b y

wh e r e  DL X ( ml  mi n- 1 k Pa- 1) ,  i s  t h e  d i f f u s i n g  c a p a c i t y  o f  g a s  X,  VX i s  t h e  v o l u me  o f
g a s  d i f f u s i n g  b e t we e n  t h e  a l v e o l i  a n d  t h e  b l o o d ,  Pa x i s  t h e  p a r t i a l  p r e s s u r e  o f  t h e
g a s  i n  t h e  a l v e o l a r  a i r ,  a n d  PCX i s  t h e  a v e r a g e  p a r t i a l  p r e s s u r e  o f  t h e  g a s  i n  t h e
p u l mo n a r y  c a p i l l a r i e s .  T h e  d i f f u s i n g  c a p a c i t y  d e p e n d s  o n  t h e  me t h o d  o f
me a s u r e me n t .  I t  i s  n o r ma l l y  e s t i ma t e d  b y  a s k i n g  t h e  s u b j e c t  t o  t a k e  a  b r e a t h  o f  a  g a s
mi xt u r e  c o n t a i n i n g  a  s ma l l  a mo u n t  o f  c a r b o n  mo n o xi d e .  As  t h i s  g a s  b i n d s  s t r o n g l y  t o
h e mo g l o b i n ,  t h e  p a r t i a l  p r e s s u r e  i n  t h e  a l v e o l a r  c a p i l l a r i e s  i s  e f f e c t i v e l y  ze r o .  T h e
e q u a t i o n  f o r  c a l c u l a t i n g  t h e  d i f f u s i n g  c a p a c i t y  b e c o me s

In  n o r ma l  h e a l t h y  y o u n g  p e o p l e  t h e  d i f f u s i n g  c a p a c i t y  f o r  c a r b o n  mo n o xi d e  me a s u r e d

b y  t h e  s i n g l e - b r e a t h  me t h o d  a v e r a g e s  2 2 5  ml  mi n- 1 k Pa- 1 ( 3 0  ml  mi n- 1 mmHg- 1)  a t
r e s t .  T h e  o xy g e n  d i f f u s i n g  c a p a c i t y  i s  e q u a l  t o  t h a t  f o r  c a r b o n  mo n o xi d e  mu l t i p l i e d  b y
1 . 2 3 .

T h e  d i f f u s i n g  c a p a c i t y  f o r  c a r b o n  d i o xi d e  i s  a b o u t  2 0  t i me s  t h a t  f o r  o xy g e n ,  a s  i t  i s
mu c h  mo r e  s o l u b l e  i n  t h e  a l v e o l a r  me mb r a n e s .  Ne v e r t h e l e s s ,  t h e  o v e r a l l  r a t e  o f
e q u i l i b r a t i o n  o f  c a r b o n  d i o xi d e  b e t we e n  t h e  b l o o d  a n d  t h e  a l v e o l a r  a i r  i s  s i mi l a r  t o
t h a t  f o r  o xy g e n .  T h i s  i s  p a r t l y  b e c a u s e  t h e  p r e s s u r e  g r a d i e n t  f o r  c a r b o n  d i o xi d e  i s
mu c h  s ma l l e r  ( 0 . 8  k Pa  o r  6  mmHg )  a n d  p a r t l y  b e c a u s e  mo s t  o f  t h e  c a r b o n  d i o xi d e  i n
t h e  b l o o d  i s  i n  c h e mi c a l  c o mb i n a t i o n  ( a s  c a r b a mi n o  c o mp o u n d s  a n d  b i c a r b o n a t e ) ,
f r o m wh i c h  i t  i s  r e l e a s e d  r e l a t i v e l y  s l o w l y.

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

680 / 1202



P. 3 3 2

T h e  d i f f u s i n g  c a p a c i t y  i n c r e a s e s  w i t h  b o d y  s i ze  a n d  l u n g  v o l u me .  ( D i f f u s i n g  c a p a c i t y
d e p e n d s  d i r e c t l y  o n  t h e  a r e a  a v a i l a b l e  f o r  g a s  e xc h a n g e  wh i l e  t h e  p a r t i a l  p r e s s u r e s
o f  t h e  r e s p i r a t o r y  g a s e s  d o  n o t . )  I t  i n c r e a s e s  s i g n i f i c a n t l y  d u r i n g  e xe r c i s e  wh e n
p r e v i o u s l y  c l o s e d  p u l mo n a r y  c a p i l l a r i e s  o p e n .  I t  a l s o  i n c r e a s e s  wh e n  t h e  s u b j e c t  l i e s
d o wn .  T h i s  c h a n g e  p r o b a b l y  r e f l e c t s  t h e  mo r e  u n i f o r m d i s t r i b u t i o n  o f  p u l mo n a r y
b l o o d  f l o w.  D i f f u s i n g  c a p a c i t y  d e c l i n e s  w i t h  a g e .  I f  t h e  a l v e o l a r  me mb r a n e s  b e c o me
t h i c k e n e d  b y  d i s e a s e  ( a s  i n  e mp h y s e ma  o r  f i b r o s i s )  o r  i f  t h e y  b e c o me  f i l l e d  w i t h  f l u i d
( p u l mo n a r y  e d e ma ) ,  t h e  d i f f u s i n g  c a p a c i t y  w i l l  b e  s i g n i f i c a n t l y  r e d u c e d .

Fluid exchange in the lungs
In  h e a l t h ,  t h e  a l v e o l i  a r e  d r y.  Wh a t  p r e v e n t s  f l u i d  l e a k i n g  f r o m t h e  p u l mo n a r y
c a p i l l a r i e s  i n t o  t h e  a l v e o l i ?  L i k e  o t h e r  v a s c u l a r  b e d s ,  t h e  e xc h a n g e  o f  f l u i d  b e t we e n
t h e  c a p i l l a r i e s  a n d  t h e  i n t e r s t i t i a l  f l u i d  i s  g o v e r n e d  b y  S t a r l i n g  f o r c e s  ( s e e  BOX 1 5 . 8) .
T h e  p r e s s u r e  i n  t h e  p u l mo n a r y  a r t e r y  i s  l o w  ( t h e  me a n  p r e s s u r e  i s  o n l y  a b o u t  1 . 5
k Pa  ( 1 2  mmHg ) )  a n d  t h e  p r e s s u r e  i n  t h e  p u l mo n a r y  c a p i l l a r i e s  i s  s t i l l  l o we r —b e t we e n
0  a n d  2  k Pa  ( 0 – 1 5  mmHg )  d e p e n d i n g  o n  t h e  d i s t a n c e  a b o v e  t h e  h e a r t .  T h e
i n t e r s t i t i a l  p r e s s u r e  i s  a b o u t  0 . 5  k Pa  ( 3 . 8  mmHg )  b e l o w  t h a t  o f  t h e  a t mo s p h e r e .
Al t h o u g h  t h e  o n c o t i c  p r e s s u r e  o f  t h e  p l a s ma  i s  t h e  s a me  a s  t h a t  i n  t h e  s y s t e mi c
c i r c u l a t i o n  ( c .  3 . 6  k Pa  o r  2 7  mmHg ) ,  t h a t  o f  t h e  p u l mo n a r y  i n t e r s t i t i a l  f l u i d  i s
r e l a t i v e l y  h i g h  (c.  2 . 2  k Pa  o r  1 6  mmHg ) .  Co n s e q u e n t l y,  t h e  n e t  f i l t r a t i o n  p r e s s u r e  i n
t h e  l o we r  p a r t  o f  t h e  l u n g s  i s  a b o u t  1  k Pa  ( ~ 7 . 5  mmHg ) .  No r ma l l y  t h e  f i l t e r e d  f l u i d  i s
r e t u r n e d  t o  t h e  c i r c u l a t i o n  v i a  t h e  p u l mo n a r y  l y mp h a t i c s .  Un d e r  n o r ma l  c o n d i t i o n s ,

t h e  p u l mo n a r y  l y mp h  f l o w  i s  a b o u t  1 0  ml  h- 1 a n d  t h e  a l v e o l i  a r e  f r e e  o f  f l u i d .

As  t h e  c a p i l l a r y  p r e s s u r e  i n  t h e  u p p e r  p a r t  o f  t h e  l u n g s  i s  l o w,  t h e r e  i s  l i t t l e  f l u i d
f o r ma t i o n  i n  t h i s  p a r t  o f  t h e  l u n g .  Ho we v e r,  a s  t h e  S t a r l i n g  f o r c e s  f a v o r  f i l t r a t i o n  i n
t h e  d e p e n d e n t  r e g i o n s ,  a  s ma l l  i n c r e a s e  i n  t h e  p r e s s u r e  w i t h i n  t h e  p u l mo n a r y
c a p i l l a r i e s  w i l l  l e a d  t o  a  g r e a t e r  f i l t r a t i o n  o f  f l u i d .  I f  t h i s  e xc e e d s  t h e  d r a i n a g e
c a p a c i t y  o f  t h e  l y mp h a t i c s ,  f l u i d  w i l l  a c c u mu l a t e  i n  t h e  i n t e r s t i t i u m,  r e s u l t i n g  i n
p u l mo n a r y  e d e ma .  T h i s  o c c u r s  d u r i n g  l e f t - s i d e d  h e a r t  f a i l u r e  ( s e e  a l s o  Ch a p t e r  3 1 ,  p .
6 0 2)  a n d  f o l l o w i n g  me c h a n i c a l  o r  c h e mi c a l  d a ma g e  t o  t h e  l i n i n g  o f  t h e  a l v e o l i .  T h e
f l u i d  f i r s t  a c c u mu l a t e s  w i t h i n  t h e  p u l mo n a r y  i n t e r s t i t i u m a n d  t h e  l y mp h a t i c  v e s s e l s .
Ab o v e  a  c r i t i c a l  p r e s s u r e ,  f l u i d  w i l l  e n t e r  t h e  a l v e o l i  t h e ms e l v e s ,  f l o o d i n g  t h e m a n d
s e r i o u s l y  c o mp r o mi s i n g  t h e i r  a b i l i t y  t o  p a r t i c i p a t e  i n  g a s  e xc h a n g e .

Su m m a r y

1.  T h e  l u n g s  r e c e i v e  t h e i r  b l o o d  s u p p l y  v i a  t h e  b r o n c h i a l  a n d  t h e  p u l mo n a r y
c i r c u l a t i o n s .  T h e  b r o n c h i a l  c i r c u l a t i o n  i s  p a r t  o f  t h e  s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n  a n d
s u p p l i e s  t h e  t r a c h e a ,  b r o n c h i ,  a n d  b r o n c h i o l e s  a s  f a r  a s  t h e  r e s p i r a t o r y
b r o n c h i o l e s .  T h e  p u l mo n a r y  c i r c u l a t i o n  i s  s u p p l i e d  b y  t h e  o u t p u t  o f  t h e  r i g h t
v e n t r i c l e  a n d  t h e  b l o o d  i n  t h i s  v a s c u l a r  b e d  p a r t i c i p a t e s  i n  g a s  e xc h a n g e .

2.  T h e  p r e s s u r e s  i n  t h e  p u l mo n a r y  a r t e r y  a r e  mu c h  l o we r  t h a n  t h o s e  i n  t h e  a o r t a .
Sy s t o l i c  p r e s s u r e  i s  a b o u t  3 . 3  k Pa  ( 2 5  mmHg )  a n d  d i a s t o l i c  p r e s s u r e  i s  o n l y  1
k Pa  ( 8  mmHg ) .

3.  Be c a u s e  t h e  s y s t o l i c  a n d  d i a s t o l i c  p r e s s u r e s  i n  t h e  p u l mo n a r y  a r t e r i e s  a r e  l o w,
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t h e  e f f e c t s  o f  g r a v i t y  o n  r e g i o n a l  b l o o d  f l o w  a r e  v e r y  s i g n i f i c a n t .  As  a  r e s u l t ,
t h e r e  i s  c o n s i d e r a b l e  v a r i a t i o n  i n  b l o o d  f l o w  i n  t h e  u p r i g h t  l u n g .  T h e  b a s e  o f  t h e
l u n g  i s  r e l a t i v e l y  we l l  p e r f u s e d  c o mp a r e d  w i t h  t h e  a p e x.

4.  In  t h e  u p r i g h t  l u n g ,  b o t h  v e n t i l a t i o n  a n d  p e r f u s i o n  f a l l  w i t h  h e i g h t  a b o v e  t h e
b a s e ,  b u t  t h e  b l o o d  f l o w  f a l l s  s i g n i f i c a n t l y  f a s t e r  t h a n  v e n t i l a t i o n .  T h i s  r e s u l t s  i n
a n  i n c r e a s e  i n  t h e  [ V w i t h  d o t  a b o v e ]A/ [ Q  w i t h  d o t  a b o v e ]  r a t i o  w i t h  h e i g h t  a b o v e
t h e  b a s e  o f  t h e  l u n g .  In  r e g i o n s  t h a t  a r e  u n d e r v e n t i l a t e d  o r  o v e r - p e r f u s e d  t h e
b l o o d  w i l l  t e n d  t o  h a v e  a  l o we r  t h a n  n o r ma l  PO2.  In  h e a l t h y  l u n g s ,  a  l o w  PO2
t e n d s  t o  c a u s e  a  l o c a l  v a s o - c o n s t r i c t i o n ,  t h u s  d i v e r t i n g  t h e  b l o o d  t o  b e t t e r -
v e n t i l a t e d  a r e a s .

5.  T h e  a b i l i t y  o f  t h e  l u n g s  t o  e n s u r e  e q u i l i b r a t i o n  b e t we e n  t h e  b l o o d  o f  t h e
p u l mo n a r y  c a p i l l a r i e s  a n d  t h e  a l v e o l a r  a i r  i s  me a s u r e d  b y  i t s  d i f f u s i n g  c a p a c i t y.
Wh i l e  t h e  d i f f u s i n g  c a p a c i t y  f o r  c a r b o n  d i o xi d e  i s  a b o u t  2 0  t i me s  t h a t  f o r  o xy g e n ,
t h e  o v e r a l l  r a t e  o f  e q u i l i b r a t i o n  i s  s i mi l a r  f o r  b o t h  g a s e s .

6.  T h e  p u l mo n a r y  c i r c u l a t i o n  p l a y s  a  s i g n i f i c a n t  r o l e  i n  t h e  me t a b o l i s m o f  ma n y
v a s o a c t i v e  s u b s t a n c e s .

Metabolic functions of the pulmonary circulation
Al l  o f  t h e  v e n o u s  r e t u r n  f r o m t h e  s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n  p a s s e s  t h r o u g h  t h e  l u n g s  o n  i t s
wa y  t o  t h e  l e f t  s i d e  o f  t h e  h e a r t .  As  a  r e s u l t ,  t h e  p u l mo n a r y  c i r c u l a t i o n  i s  i d e a l l y
s i t u a t e d  t o  me t a b o l i ze  v a s o a c t i v e  ma t e r i a l s  r e l e a s e d  b y  s p e c i f i c  v a s c u l a r  b e d s .  Ma n y
s u b s t a n c e s  s u c h  a s  b r a d y k i n i n ,  n o r e p i n e p h r i n e ,  a n d  p r o s t a g l a n d i n  E1 a r e  a l mo s t
c o mp l e t e l y  r e mo v e d  i n  a  s i n g l e  p a s s  t h r o u g h  t h e  l u n g s .  In  c o n t r a s t ,  t h e  l u n g s  c o n v e r t
a n g i o t e n s i n  I  t o  i t s  a c t i v e  f o r m a n g i o t e n s i n  I I  wh i c h  s t i mu l a t e s  a l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n
b y  t h e  a d r e n a l  c o r t e x ( s e e  Ch a p t e r  1 7) .  T h e  s i t e  o f  t h i s  me t a b o l i c  a c t i v i t y  i s  t h e
e n d o t h e l i u m o f  t h e  p u l mo n a r y  c i r c u l a t i o n .

16.7 The control  of respiration
No  n o r ma l  p e r s o n  h a s  t o  t h i n k  a b o u t  wh e n  o r  h o w  d e e p l y  t o  b r e a t h e .  B r e a t h i n g  i s  a n
a u t o ma t i c  r h y t h mi c a l  p r o c e s s  t h a t  i s  c o n s t a n t l y  a d j u s t e d  t o  me e t  t h e  e v e r y d a y
r e q u i r e me n t s  o f  l i f e  s u c h  a s  e xe r c i s e  a n d  s p e e c h .  To  a c c o u n t  f o r  t h i s  r e ma r k a b l e  f a c t
i t  i s  n e c e s s a r y  t o  c o n s i d e r  t h r e e  i mp o r t a n t  q u e s t i o n s .

1.  Wh e r e  d o e s  t h i s  r h y t h mi c a l  a c t i v i t y  o r i g i n a t e ?

2.  Ho w i s  i t  g e n e r a t e d ?

3.  Ho w i s  t h e  r a t e  a n d  d e p t h  o f  r e s p i r a t i o n  c o n t r o l l e d ?

The respiratory rhythm is established by specific
groups of neurons that lie within the lower part of the
brainstem
I f  t h e  b r a i n s t e m o f  a n  a n e s t h e t i ze d  a n i ma l  i s  c o mp l e t e l y  c u t  t h r o u g h  a b o v e  t h e  p o n s ,
t h e  b a s i c  r h y t h m o f  r e s p i r a t i o n  c o n t i n u e s .  T h e  b a s i c  r e s p i r a t o r y  r h y t h m i s  ma i n t a i n e d
e v e n  i f  a l l  t h e  a f f e r e n t  n e r v e s  a r e  s e c t i o n e d .  Se c t i o n  o f  t h e  s p i n a l  c o r d  b e l o w  t h e
o u t f l o w  o f  t h e  p h r e n i c  n e r v e  ( C3 – C5 )  l e a d s  t o  p a r a l y s i s  o f  t h e  i n t e r c o s t a l  mu s c l e s
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b u t  n o t  o f  t h e  d i a p h r a g m ( wh i c h  i s  i n n e r v a t e d  b y  t h e  p h r e n i c  n e r v e ) .  Ho we v e r,
s e c t i o n  o f  t h e  l o we r  r e g i o n  o f  t h e  me d u l l a  w i l l  b l o c k  a l l  r e s p i r a t o r y  mo v e me n t s .  F r o m
t h e s e  o b s e r v a t i o n s  t wo  t h i n g s  a r e  c l e a r.

1.  T h e  r e s p i r a t o r y  mu s c l e s  t h e ms e l v e s  h a v e  n o  i n t r i n s i c  r h y t h mi c  a c t i v i t y.

2.  T h e  c a u d a l  p a r t  o f  t h e  b r a i n s t e m h a s  a l l  t h e  n e u r o n a l  me c h a n i s ms  r e q u i r e d  t o
g e n e r a t e  a n d  ma i n t a i n  a  b a s i c  r e s p i r a t o r y  r h y t h m.

Af t e r  t h e  v a g u s  n e r v e s  h a v e  b e e n  c u t ,  r e s p i r a t i o n  b e c o me s  s l o we r  a n d  d e e p e r.  I f  t h e
b r a i n s t e m i s  s u b s e q u e n t l y  c u t  a c r o s s  b e t we e n  t h e  me d u l l a  a n d  p o n s ,  t h e r e  i s  l i t t l e
c h a n g e  i n  t h e  r e s p i r a t o r y  p a t t e r n .  Ho we v e r,  s e c t i o n s  t h r o u g h  t h e  p o n s  a l t e r  t h e
p a t t e r n  o f  r e s p i r a t i o n  s o  t h a t  i n s p i r a t i o n  b e c o me s  r e l a t i v e l y  p r o l o n g e d  w i t h  b r i e f
e p i s o d e s  o f  e xp i r a t i o n .  S t i mu l a t i o n  o f  s p e c i f i c  g r o u p s  o f  n e r v e  c e l l s  i n  t h e  p o n s
s y n c h r o n i ze s  t h e  d i s c h a r g e  o f  t h e  p h r e n i c  n e r v e s  w i t h  t h e  s t i mu l u s .  F r o m t h e s e  a n d
o t h e r  e xp e r i me n t a l  o b s e r v a t i o n s ,  t h e  p o n s  h a s  b e e n  s h o wn  t o  h a v e  a n  i mp o r t a n t  r o l e
i n  r e g u l a t i n g  t h e  r e s p i r a t o r y  r h y t h m.  I t  i s  h e r e  t h a t  a f f e r e n t  i n f o r ma t i o n  c o n c e r n i n g
t h e  s t a t e  o f  t h e  l u n g s  i s  b e l i e v e d  t o  a c t  t o  mo d u l a t e  t h e  r a t e  a n d  d e p t h  o f  r e s p i r a t i o n .

How is the respiratory rhythm generated?
T h e r e  a r e  t wo  g r o u p s  o f  n e u r o n s  i n  t h e  me d u l l a  t h a t  d i s c h a r g e  a c t i o n  p o t e n t i a l s  w i t h
a n  i n t r i n s i c  r h y t h m t h a t  c o r r e s p o n d s  t o  t h a t  o f  t h e  r e s p i r a t o r y  c y c l e .  T h e s e  a r e
k n o wn  a s  t h e  dorsal  respi ratory  group a n d  t h e  vent ra l  respi ratory  group.  T h e  d o r s a l
r e s p i r a t o r y  g r o u p  ma i n l y  d i s c h a r g e  a c t i o n  p o t e n t i a l s  j u s t  p r i o r  t o  a n d  d u r i n g
i n s p i r a t i o n  a n d  a r e  t h e r e f o r e  ma i n l y  i n s p i r a t o r y  n e u r o n s .  T h e y  a r e  u p p e r
mo t o n e u r o n s  wh i c h  p r o j e c t  t o  t h e  l o we r  r e s p i r a t o r y  mo t o n e u r o n s  o f  t h e  c o n t r a l a t e r a l
p h r e n i c  n e r v e .  T h e  v e n t r a l  r e s p i r a t o r y  g r o u p  c o n s i s t s  o f  b o t h  i n s p i r a t o r y  a n d
e xp i r a t o r y  n e u r o n s  a n d  r e c e i v e s  i n p u t s  f r o m t h e  d o r s a l  r e s p i r a t o r y  g r o u p .  T h e y  a r e
t h e  u p p e r  r e s p i r a t o r y  mo t o n e u r o n s  f o r  b o t h  t h e  c o n t r a l a t e r a l  p h r e n i c  a n d  i n t e r c o s t a l
n e r v e s .

T h e  d o r s a l  a n d  v e n t r a l  r e s p i r a t o r y  g r o u p s  r e c e i v e  a  v a r i e t y  o f  i n p u t s  f r o m h i g h e r
c e n t e r s  i n  t h e  b r a i n  i n c l u d i n g  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x a n d  p o n s .  T h e y  a l s o  r e c e i v e  i n p u t s
f r o m t h e  c a r o t i d  a n d  a o r t i c  b o d i e s  ( wh i c h  a r e  t h e  p e r i p h e r a l  c h e mo r e c e p t o r s  t h a t
s e n s e  t h e  PO2,  PCO2,  a n d  p H  o f  t h e  a r t e r i a l  b l o o d —s e e  b e l o w)  a n d  t h e  v a g u s  n e r v e
( wh i c h  c a r r i e s  a f f e r e n t  n e r v e  f i b e r s  f r o m t h e  l u n g s ) .  I t  a p p e a r s  t h a t  i n s p i r a t i o n  i s
i n i t i a t e d  b y  n e u r o n s  o f  t h e  d o r s a l  r e s p i r a t o r y  g r o u p .  T h i s  i n t r i n s i c  a c t i v i t y
s u b s e q u e n t l y  s u ms  w i t h  a f f e r e n t  a c t i v i t y  c o mi n g  f r o m l u n g  s t r e t c h  r e c e p t o r s

t o  s w i t c h  o f f  i n s p i r a t i o n  a n d  c o mme n c e  e xp i r a t i o n .  A s i mp l e  d i a g r a m o f  t h e
a r r a n g e me n t  o f  t h e  r e s p i r a t o r y  c o n t r o l  p a t h wa y  i s  s h o wn  i n  F i g .  1 6 . 2 3.
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F i g .  1 6 . 2 3 T h e  i n t e r r e l a t i o n s  b e t we e n  t h e  ma i n  n e u r a l  e l e me n t s  t h a t  r e g u l a t e  t h e
r a t e  a n d  d e p t h  o f  r e s p i r a t i o n .

T h e  a c t i v i t y  o f  t h e  e xp i r a t o r y  r e s p i r a t o r y  mo t o n e u r o n s  i n  t h e  s p i n a l  c o r d  ( t h e  l o we r
r e s p i r a t o r y  mo t o n e u r o n s )  i s  i n h i b i t e d  d u r i n g  i n s p i r a t i o n ,  wh i l e  t h a t  o f  t h e  i n s p i r a t o r y
mo t o n e u r o n s  i s  i n h i b i t e d  d u r i n g  e xp i r a t i o n .  T h i s  p a t t e r n  o f  r e c i p r o c a l  i n h i b i t i o n  h a s
i t s  o r i g i n  i n  t h e  d o r s a l  a n d  v e n t r a l  r e s p i r a t o r y  g r o u p s  a n d  i s  n o t  a  l o c a l  s p i n a l  r e f l e x.

T h e  e f f e r e n t  a c t i v i t y  o f  t h e  t h o r a c i c  r e s p i r a t o r y  n e u r o n s  c a n  b e  mo n i t o r e d  b y
r e c o r d i n g  t h e  e l e c t r i c a l  a c t i v i t y  o f  t h e  i n t e r c o s t a l  mu s c l e s  a n d  d i a p h r a g m (F i g .
1 6 . 2 4) .  T h r o u g h o u t  t h e  r e s p i r a t o r y  c y c l e ,  t h e  mo t o r  u n i t s  o f  t h e  r e s p i r a t o r y  mu s c l e s
a r e  a c t i v e .  Du r i n g  i n s p i r a t i o n ,  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  i n s p i r a t o r y  mu s c l e s  ( t h e  d i a p h r a g m
a n d  e xt e r n a l  i n t e r c o s t a l  mu s c l e s )  p r o g r e s s i v e l y  i n c r e a s e s ,  a d d i t i o n a l  mo t o r  u n i t s  a r e
r e c r u i t e d  a n d  t h e  mu s c l e s  s h o r t e n  p r o g r e s s i v e l y  t h e r e b y  e xp a n d i n g  t h e  v o l u me  o f  t h e
c h e s t  ( s e e  Se c t i o n  1 6 . 4) .  Du r i n g  e xp i r a t i o n ,  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  i n s p i r a t o r y  mu s c l e s
g r a d u a l l y  d e c l i n e s  a l l o w i n g  t h e  c h e s t  t o  r e t u r n  t o  i t s  r e s t i n g  v o l u me  ( F RC) .  T h e
e xp i r a t o r y  mu s c l e s  s h o w  a  r e c i p r o c a l  p a t t e r n ,  w i t h  i n c r e a s i n g  a c t i v i t y  d u r i n g
e xp i r a t i o n  a n d  f a l l i n g  a c t i v i t y  d u r i n g  i n s p i r a t i o n .  T h e  p r o g r e s s i v e  mo d u l a t i o n  o f  t h e
t o n e  o f  t h e  r e s p i r a t o r y  mu s c l e s  p r o v i d e s  a  s mo o t h  t r a n s i t i o n  f r o m e xp i r a t i o n  t o
i n s p i r a t i o n  a n d  f o r ms  p a r t  o f  t h e  wo r k  o f  b r e a t h i n g .

T h e  s mo o t h  mu s c l e  o f  t h e  u p p e r  a i r wa y s  ( t r a c h e a ,  b r o n c h i ,  a n d  b r o n c h i o l e s )
p o s s e s s e s  s l o w l y  a d a p t i n g  s t r e t c h  r e c e p t o r s .  Wh e n  t h e  l u n g  i s  i n f l a t e d ,  t h e s e
r e c e p t o r s  s e n d  i mp u l s e s  t o  t h e  d o r s a l  r e s p i r a t o r y  g r o u p  v i a  t h e  v a g u s  n e r v e s .  T h i s
a f f e r e n t  i n f o r ma t i o n  t e n d s  t o  i n h i b i t  r e s p i r a t o r y  a c t i v i t y  a n d  s o  a c t s  t o  l i mi t
i n s p i r a t i o n .  T h i s  i s  k n o wn  a s  t h e  Her i ng-Breuer  l ung i n f l a t i on ref l ex.  I f  t h e  l u n g s  a r e
i n f l a t e d  b y  p o s i t i v e  p r e s s u r e ,  t h e  f r e q u e n c y  o f  r e s p i r a t o r y  mo v e me n t s  f a l l s  a n d  ma y
c e a s e  a l t o g e t h e r  (apnea) .
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F i g .  1 6 . 2 4 An  e xa mp l e  o f  t h e  r e c i p r o c a l  mo t o r  a c t i v i t y  i n  t h e  d i a p h r a g m a n d  t h e
e l e c t r i c a l  a c t i v i t y  o f  a  n e r v e  s e r v i n g  a n  i n t e r n a l  i n t e r c o s t a l  mu s c l e .  T h e  u p p e r
r e c o r d  s h o ws  t h e  a c t i o n  p o t e n t i a l  a c t i v i t y  o f  a  mo t o r  n e r v e  f i b e r  t h a t  s u p p l i e s  a n
i n t e r n a l  i n t e r c o s t a l  mu s c l e .  No t e  t h e  i n c r e a s e d  a c t i v i t y  d u r i n g  e xp i r a t i o n .  T h e
l o we r  r e c o r d  s h o ws  t h e  e l e c t r i c a l  a c t i v i t y  o f  t h e  d i a p h r a g m,  wh i c h  i s  a c t i v e
d u r i n g  i n s p i r a t i o n .

In  a n i ma l s  s u c h  a s  t h e  c a t  a n d  r a b b i t ,  t h e  He r i n g - B r e u e r  r e f l e x a p p e a r s  t o  p l a y  a
s i g n i f i c a n t  p a r t  i n  t h e  c o n t r o l  o f  t h e  r e s p i r a t o r y  r h y t h m.  In  h u ma n s ,  t h i s  r e f l e x i s  n o t
a c t i v a t e d  a t  n o r ma l  t i d a l  v o l u me s .  Ho we v e r,  i t  i s  a c t i v a t e d  wh e n  t i d a l  v o l u me s  e xc e e d
a b o u t  0 . 8 – 1  l i t e r.  F o r  t h i s  r e a s o n  i t  i s  t h o u g h t  t h a t  t h e  He r i n g - B r e u e r  r e f l e x ma y  p l a y
a  r o l e  i n  r e g u l a t i n g  i n s p i r a t i o n  d u r i n g  e xe r c i s e .

Voluntary control of respiration
No r ma l  r e g u l a r  b r e a t h i n g  ( o r  eupnea)  i s  a n  a u t o ma t i c  p r o c e s s ,  a l t h o u g h  t h e  r a t e  a n d
d e p t h  o f  b r e a t h i n g  c a n  b e  r e a d i l y  a d j u s t e d  b y  v o l u n t a r y  me a n s .  F o r  e xa mp l e ,  i t  i s
p o s s i b l e  t o  s u s p e n d  b r e a t h i n g  f o r  a  s h o r t  p e r i o d .  T h i s  b r e a t h - h o l d i n g  i s  k n o wn  a s
vol untary  apnea a n d  i t s  d u r a t i o n  i s  n o r ma l l y  l i mi t e d  b y  t h e  r i s e  i n  a r t e r i a l  PCO2.
Eq u a l l y,  i t  i s  p o s s i b l e  t o  i n c r e a s e  t h e  r a t e  a n d  d e p t h  o f  b r e a t h i n g  d e l i b e r a t e l y  d u r i n g
vol untary  hypervent i l a t i on ( a l s o  k n o wn  a s  vol untary  hyperpnea) .  T h i s  v o l u n t a r y
c o n t r o l  a f f e c t s  b o t h  l u n g s —i t  i s  n o t  p o s s i b l e  t o  r e s t  t h e  l e f t  l u n g  v o l u n t a r i l y  wh i l e
v e n t i l a t i n g  t h e  r i g h t .  T h e  p a t h wa y s  i n v o l v e d  i n  v o l u n t a r y  r e g u l a t i o n  a r e  n o t  k n o wn
w i t h  a n y  c e r t a i n t y  b u t  p r e s u ma b l y  h a v e  t h e i r  o r i g i n  i n  t h e  mo t o r  c o r t e x.  Qu i t e  f i n e
d e g r e e s  o f  c o n t r o l  o v e r  t h e  mu s c l e s  o f  r e s p i r a t i o n  a r e  p o s s i b l e .  T h i s  i s  i mp o r t a n t
d u r i n g  s p e e c h ,  s i n g i n g ,  o r  t h e  p l a y i n g  o f  w i n d  i n s t r u me n t s .

The reflex control of respiration
Cough and sneeze
In  a d d i t i o n  t o  t h e i r  s t r e t c h  r e c e p t o r s ,  t h e  a i r wa y s  p o s s e s s  r e c e p t o r s  t h a t  r e s p o n d  t o
i r r i t a n t s .  Ac t i v a t i o n  o f  t h e s e  r e c e p t o r s  e l i c i t s  a  r a n g e  o f  r e f l e xe s .  Wh e n  t h e  i r r i t a n t
r e c e p t o r s  o f  t h e  u p p e r  a i r  wa y s  a r e  s t i mu l a t e d ,  t h e y  e l i c i t  a  c o u g h  (F i g .  1 6 . 2 5)  o r,  i n
t h e  c a s e  o f  i r r i t a n t s  o n  t h e  n a s a l  mu c o s a ,  a  s n e e ze .  T h e  i n i t i a l  p h a s e  o f  e i t h e r
r e s p o n s e  i s  a  d e e p  i n s p i r a t i o n  f o l l o we d  b y  a  f o r c e d  e xp i r a t i o n  a g a i n s t  a  c l o s e d
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g l o t t i s .  As  t h e  p r e s s u r e  i n  t h e  a i r wa y s  r i s e s ,  t h e  g l o t t i s  s u d d e n l y  o p e n s  a n d  t h e
t r a p p e d  a i r  i s  e xp e l l e d  a t  h i g h  s p e e d .  T h i s  d i s l o d g e s  s o me  o f  t h e  mu c u s  c o v e r i n g  t h e
e p i t h e l i u m o f  t h e  a i r wa y s  a n d  h e l p s  t o  c a r r y  t h e  i r r i t a n t  a wa y  w i t h  i t  v i a  t h e  mo u t h  o r
n o s e .

Swallowing
Du r i n g  s wa l l o w i n g ,  r e s p i r a t i o n  i s  i n h i b i t e d .  T h i s  i s  p a r t  o f  a  c o mp l e x r e f l e x p a t t e r n .
As  f o o d  o r  d r i n k  p a s s e s  i n t o  t h e  o r o p h a - r y n x,  t h e  n a s o p h a r y n x i s  c l o s e d  b y  t h e
u p wa r d  mo v e me n t  o f  t h e  s o f t  p a l a t e  a n d  t h e  c o n t r a c t i o n  o f  t h e  u p p e r  p h a r y n g e a l
mu s c l e s .  Re s p i r a t i o n  i s  i n h i b i t e d  a t  t h e  s a me  t i me  a n d  t h e  l a r y n g e a l  mu s c l e s
c o n t r a c t ,  c l o s i n g  t h e  g l o t t i s .  T h e  r e s u l t  i s  t h a t  a s p i r a t i o n  o f  f o o d  i n t o  t h e  a i r wa y s  i s
a v o i d e d .  T h e  a c t  o f  s wa l l o w i n g  i s  f o l l o we d  b y  a n  e xp i r a t i o n  t h a t  s e r v e s  t o  d i s l o d g e
a n y  f o o d  p a r t i c l e s  l y i n g  n e a r  t h e  g l o t t i s .  T h e s e  a c t i o n s  a r e  c o o r d i n a t e d  b y  n e u r a l
n e t wo r k s  i n  t h e  me d u l l a .  I f  p a r t i c l e s  o f  f o o d  a r e  a c c i d e n t a l l y  i n h a l e d ,  t h e y  s t i mu l a t e
i r r i t a n t  r e c e p t o r s  i n  t h e  u p p e r  a i r wa y s  a n d  e l i c i t  a  c o u g h  r e f l e x.  I f  wa t e r  i s  a s p i r a t e d
i n t o  t h e  l a r y n x,  t h e r e  i s  a  p r o l o n g e d  a p n e a  wh i c h  p r e v e n t s  wa t e r  e n t e r i n g  t h e
a i r wa y s .

Pulmonary chemoreflex
In h a l a t i o n  o f  s mo k e  a n d  n o xi o u s  g a s e s ,  s u c h  a s  s u l f u r  d i o xi d e  a n d  a mmo n i a ,
s t i mu l a t e s  i r r i t a n t  r e c e p t o r s  ( a l s o  k n o wn  a s  r a p i d l y  a d a p t i n g  r e c e p t o r s )  w i t h i n  t h e
t r a c h e o b r o n c h i a l  t r e e  a n d  e l i c i t s  a  p o we r f u l  p u l mo n a r y  c h e mo r e f l e x i n  wh i c h  t h e r e  i s
a

c o n s t r i c t i o n  o f  t h e  l a r y n x a n d  b r o n c h i  a n d  a n  i n c r e a s e  i n  mu c u s  s e c r e t i o n .  I f  t h e
l u n g s  b e c o me  c o n g e s t e d ,  b r e a t h i n g  b e c o me s  s h a l l o w  a n d  r a p i d  (pul monary
tachypnea) .  T h e  r e c e p t o r s  t h a t  me d i a t e  t h i s  r e s p o n s e  a r e  C - f i b e r  e n d i n g s  l o c a t e d  i n
t h e  i n t e r s t i t i a l  s p a c e  o f  t h e  a l v e o l a r  wa l l s ,  p r e v i o u s l y  k n o wn  a s  J  r e c e p t o r s  ( f o r
j u xt a p u l mo n a r y  c a p i l l a r y  r e c e p t o r s ) .  T h e  r o l e  t h a t  t h e s e  r e c e p t o r s  p l a y  i n  n o r ma l
b r e a t h i n g  i s  n o t  k n o wn .
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F i g .  1 6 . 2 5 T h e  p a t h wa y s  s u b s e r v i n g  t h e  c o u g h  r e f l e x.  I r r i t a t i o n  o f  t h e  t r a c h e a  o r
b r o n c h i  s t i mu l a t e s  t h e  n e r v e  e n d i n g s  o f  t h e  v a g u s  n e r v e  a n d  v i s c e r a l  a f f e r e n t
f i b e r s  ( wh i c h  r u n  a l o n g s i d e  t h e  s y mp a t h e t i c  mo t o r  f i b e r s ) .  Imp u l s e s  p a s s  t o  t h e
me d u l l a  a n d  s p i n a l  c o r d ,  f r o m wh i c h  t h e  e xc i t a t i o n  s p e a d s  t o  h i g h e r  r e g i o n s  o f
t h e  b r a i n .  T h e  g l o t t i s  i s  c l o s e d  b y  a c t i v i t y  i n  v a g a l  a f f e r e n t s  a n d  t h e  i n t e r n a l
i n t e r c o s t a l  a n d  a b d o mi n a l  mu s c l e s  c o n t r a c t .  T h e  g l o t t i s  i s  s u d d e n l y  o p e n e d  a n d
t h e  a i r f l o w  r e s u l t i n g  f r o m t h e  r a p i d  c h a n g e  i n  p r e s s u r e  o f  t h e  a i r wa y s  d i s l o d g e s
t h e  o f f e n d i n g  ma t e r i a l .

Other reflex modulations of respiration
T h e  n o r ma l  p a t t e r n  o f  b r e a t h i n g  i s  mo d i f i e d  b y  ma n y  o t h e r  f a c t o r s .  F o r  e xa mp l e ,
p a s s i v e  mo v e me n t  o f  t h e  l i mb s  r e s u l t s  i n  a n  i n c r e a s e  i n  v e n t i l a t i o n  t h a t  i s  b e l i e v e d  t o
o c c u r  a s  a  r e s u l t  o f  s t i mu l a t i o n  o f  p r o p r i o c e p t o r s  i n  t h e  mu s c l e s  a n d  j o i n t s  (F i g .
1 6 . 2 6) .  T h i s  r e f l e x ma y  p l a y  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  t h e  i n c r e a s e  i n  v e n t i l a t i o n  d u r i n g
e xe r c i s e  ( s e e  Ch a p t e r  2 5) .  Pa i n  r e s u l t s  i n  a l t e r a t i o n s  t o  t h e  n o r ma l  p a t t e r n  o f
r e s p i r a t i o n .  Ab d o mi n a l  p a i n  ( e . g .  p o s t o p e r a t i v e  p a i n )  c a n  b e  s o  s h a r p  t h a t  i t  c a u s e s  a
r e f l e x i n h i b i t i o n  o f  i n s p i r a t i o n  a n d  a p n e a .  P r o l o n g e d  s e v e r e  p a i n  i s  a s s o c i a t e d  w i t h
f a s t  s h a l l o w  b r e a t h i n g .  Imme r s i o n  o f  t h e  f a c e  i n  c o l d  wa t e r  e l i c i t s  t h e  d i v i n g  r e s p o n s e
i n  wh i c h  t h e r e  i s  a p n e a ,  b r a d y c a r d i a ,  a n d  p e r i p h e r a l  v a s o c o n s t r i c t i o n  ( s e e  Ch a p t e r
3 0) .
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F i g .  1 6 . 2 6 P r o p r i o c e p t i v e  r e f l e xe s  i n c r e a s e  v e n t i l a t i o n .  In  t h i s  e xp e r i me n t ,  o n  a n
a n e s t h e t i ze d  c a t ,  t h e  mo t o r  n e r v e s  t o  t h e  l e g s  we r e  c u t ,  l e a v i n g  t h e  a f f e r e n t
f i b e r s  i n t a c t .  Vi g o r o u s  mo v e me n t  o f  t h e  l i mb s  r e s u l t e d  i n  a  ma r k e d  i n c r e a s e  i n
v e n t i l a t i o n ,  wh i c h  d e c l i n e d  t o  r e s t i n g  l e v e l s  a f t e r  mo v e me n t  c e a s e d .

The blood gases are of major importance in the
control of ventilation and are sensed by peripheral
and central chemoreceptors
T h e  p u r p o s e  o f  r e s p i r a t i o n  i s  t o  p r o v i d e  t h e  t i s s u e s  w i t h  o xy g e n  a n d  t o  r e mo v e  t h e
c a r b o n  d i o xi d e  d e r i v e d  f r o m o xi d a t i v e  me t a b o l i s m.  T h i s  i s  a c h i e v e d  b y  c l o s e
r e g u l a t i o n  o f  t h e  PCO2 a n d  PO2 o f  t h e  a r t e r i a l  b l o o d  ( i . e .  t h e  Pa CO2 a n d  Pa O2) ,
wh i c h  a r e  ma i n t a i n e d  w i t h i n  v e r y  c l o s e  l i mi t s  t h r o u g h o u t  l i f e .  In d e e d ,  Pa CO2 a n d
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Pa O2 v a r y  l i t t l e  b e t we e n  d e e p  s l e e p  a n d  s e v e r e  e xe r c i s e ,  wh e r e  t h e  o xy g e n
c o n s u mp t i o n  a n d  c a r b o n  d i o xi d e  o u t p u t  o f  t h e  b o d y  ma y  i n c r e a s e  mo r e  t h a n  t e n f o l d .
C l e a r l y,  t o  a c h i e v e  s u c h  r e ma r k a b l e  s t a b i l i t y  t h e  b o d y  n e e d s  s o me  me a n s  o f  s e n s i n g
Pa CO2 a n d  Pa O2 a n d  r e l a y i n g  t h a t  i n f o r ma t i o n  t o  t h e  n e u r o n s  t h a t  d e t e r mi n e  t h e
r a t e  a n d  d e p t h  o f  v e n t i l a t i o n .  T h i s  r o l e  i s  p e r f o r me d  b y  t h e  p e r i p h e r a l  a n d  c e n t r a l
c h e mo r e c e p t o r s .

T h e  per i phera l  ar ter i a l  chemoreceptors—t h e  c a r o t i d  b o d i e s —a r e  s ma l l  o r g a n s  a b o u t
7  mm ×  5  mm i n  s i ze  t h a t  a r e  l o c a t e d  j u s t  a b o v e  t h e  c a r o t i d  b i f u r c a t i o n  o n  e a c h  s i d e
o f  t h e  b o d y.  T h e  c a r o t i d  b o d i e s  a r e  a n a t o mi c a l l y  a n d  f u n c t i o n a l l y  s e p a r a t e  f r o m t h e
a r t e r i a l  b a r o r e c e p t o r s ,  wh i c h  a r e  l o c a t e d  i n  t h e  wa l l  o f  t h e  c a r o t i d  s i n u s  (F i g .  1 6 . 2 7) .
Ne v e r t h e l e s s ,  a f f e r e n t  f i b e r s  f r o m t h e  c a r o t i d  b o d y  a n d  t h e  i p s i l a t e r a l  c a r o t i d  s i n u s
r u n  i n  t h e  s a me  n e r v e —t h e  c a r o t i d  s i n u s  n e r v e ,  wh i c h  i s  a  b r a n c h  o f  t h e  g l o s s o -
p h a r y n g e a l  n e r v e  ( c r a n i a l  n e r v e  IX) .  T h e  c a r o t i d  b o d i e s  h a v e  a  v e r y  h i g h  b l o o d  f l o w

r e l a t i v e  t o  t h e i r  ma s s  ( a b o u t  2 0  l  k g- 1 mi n- 1) ,  wh i c h  i s  d e r i v e d  f r o m t h e  e xt e r n a l
c a r o t i d  a r t e r i e s .

T h e  c a r o t i d  b o d i e s  r e s p o n d  t o  c h a n g e s  i n  t h e  Pa O2,  Pa CO2,  a n d  p H  o f  t h e  a r t e r i a l
b l o o d .  Af f e r e n t s  f r o m t h e  c a r o t i d  b o d y  i n c r e a s e  t h e i r  r a t e  o f  d i s c h a r g e  v e r y
s i g n i f i c a n t l y  a s  Pa O2 f a l l s  b e l o w  a b o u t  8  k Pa  ( 6 0  mmHg ) ,  a s  s h o wn  i n  F i g .  1 6 . 3 0
b e l o w.  T h e  aor t i c  bodi es a r e  d i f f u s e  i s l e t s  o f  t i s s u e  s c a t t e r e d  a r o u n d  t h e  a r c h  o f  t h e
a o r t a  t h a t  h a v e  a  s i mi l a r  mi c r o s c o p i c  s t r u c t u r e  t o  t h e  c a r o t i d  b o d i e s .  Ho we v e r,  t h e r e
i s  n o  e v i d e n c e  t o  s u g g e s t  t h a t  t h e y  a c t  a s  c h e mo r e c e p t o r s  i n  h u ma n s ,  a l t h o u g h  t h e y
ma y  d o  s o  i n  o t h e r  s p e c i e s  ( s e e  b e l o w) .

F i g .  1 6 . 2 7 T h e  r e l a t i v e  p o s i t i o n s  o f  t h e  c a r o t i d  b o d y  a n d  t h e  c a r o t i d  s i n u s .
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T h e  c a r o t i d  b o d i e s  a r e  t h e  o n l y  r e c e p t o r s  t h a t  a r e  a b l e  t o  e l i c i t  a  v e n t i l a t o r y
r e s p o n s e  t o  h y p o xi a .  T h u s ,  a f t e r  t h e y  h a v e  b e e n  s u r g i c a l l y  r e mo v e d  f o r  t h e r a p e u t i c
r e a s o n s ,  t h e  v e n t i l a t o r y  r e s p o n s e  t o  h y p o xi a  i s  l o s t ,  e v e n  t h o u g h  t h e  a o r t i c  b o d i e s
r e ma i n  i n t a c t .  Wh e n  b r e a t h i n g  n o r ma l  r o o m a i r ,  t h e  i n f l u e n c e  o f  t h e  c a r o t i d  b o d i e s  o n
t h e  r a t e  o f  v e n t i l a t i o n  i s  s ma l l .  F o r  e xa mp l e ,  i f  a  s u b j e c t  s u d d e n l y  s w i t c h e s  f r o m
b r e a t h i n g  r o o m a i r  t o  b r e a t h i n g  1 0 0  p e r  c e n t  o xy g e n ,  t h e  mi n u t e  v o l u me  f a l l s  b y
a b o u t  1 0  p e r  c e n t  f o r  a  b r i e f  p e r i o d  b e f o r e  r e t u r n i n g  t o  i t s  p r e v i o u s  l e v e l .  T h e
t r a n s i e n t  n a t u r e  o f  t h i s  r e s p o n s e  c a n  b e  e xp l a i n e d  a s  f o l l o ws :  B r e a t h i n g  p u r e  o xy g e n
r e d u c e s  t h e  r e s p i r a t o r y  d r i v e  f r o m t h e  p e r i p h e r a l  c h e mo r e c e p t o r s  a n d  t h i s  h a s  t h e
e f f e c t  o f  r e d u c i n g  t h e  mi n u t e  v o l u me .  Du r i n g  t h i s  p e r i o d ,  Pa CO2 r i s e s  s l i g h t l y  a n d
t h i s  a c t s  o n  t h e  c e n t r a l  c h e mo r e c e p t o r s  t o  c a u s e  t h e  mi n u t e  v o l u me  t o  r e t u r n  t o  i t s
o r i g i n a l  v a l u e .

Du r i n g  h y p o xi a ,  h o we v e r,  t h e  c a r o t i d  b o d i e s  p l a y  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  s t i mu l a t i n g
v e n t i l a t i o n .  T h i s  c a n  b e  s h o wn  i n  a n e s t h e t i ze d ,  s p o n t a n e o u s l y  b r e a t h i n g  a n i ma l s .  I f
Pa O2 i s  l o we r e d  b y  g i v i n g  t h e  a n i ma l  a  g a s  mi xt u r e  o f  8  p e r  c e n t  o xy g e n  a n d  9 2  p e r
c e n t  n i t r o g e n ,  t h e  mi n u t e  v o l u me  i n c r e a s e s  b y  a b o u t  5 0  p e r  c e n t .  T h i s  i s  a  r e f l e x
r e s p o n s e  t h a t  c a n  b e  b l o c k e d  b y  c u t t i n g  t h e  a o r t i c  a n d  c a r o t i d  s i n u s  n e r v e s .  T h e
i n c r e a s e  i n  mi n u t e  v o l u me  s e e n  f o l l o w i n g  a d mi n i s t r a t i o n  o f  a  g a s  mi xt u r e  c o n t a i n i n g
5  p e r  c e n t  c a r b o n  d i o xi d e  ( i n  2 1  p e r  c e n t  o xy g e n  a n d  7 4  p e r  c e n t  n i t r o g e n )  i s
u n a f f e c t e d  b y  s e c t i o n  o f  t h e s e  n e r v e s ,  s h o w i n g  t h a t  t h e  r e s p o n s e  t o  h y p e r c a p n i a  i s
me d i a t e d  b y  t h e  c e n t r a l  c h e mo r e c e p t o r s .

T h e  cent ra l  chemoreceptors r e s p o n d  t o  c h a n g e s  i n  t h e  p H  o f  t h e  CSF  r e s u l t i n g  f r o m
a l t e r a t i o n s  i n  Pa CO2.  T h e y  a r e  l o c a t e d  o n  o r  c l o s e  t o  t h e  v e n t r a l  s u r f a c e  o f  t h e
me d u l l a  n e a r  t o  t h e  o r i g i n  o f  t h e  g l o s s o p h a r y n g e a l  a n d  v a g u s  n e r v e s ,  a n d  p r o v i d e
mo s t  o f  t h e  c h e mi c a l  s t i mu l u s  t o  r e s p i r a t i o n  u n d e r  n o r ma l  r e s t i n g  c o n d i t i o n s .  T h e
me c h a n i s m b y  wh i c h  t h e y  s e n s e  t h e  Pa CO2 i s  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  1 6 . 2 8.  In c r e a s e d
Pa CO2 r e s u l t s  i n  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  PCO2 o f  t h e  CSF  a n d  t h e  h y d r a t i o n  r e a c t i o n  f o r
c a r b o n  d i o xi d e  i s  d r i v e n  t o  t h e  r i g h t ,  l e a d i n g  t o  t h e  i n c r e a s e d  l i b e r a t i o n  o f  h y d r o g e n
i o n s :
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F i g .  1 6 . 2 8 Ho w  t h e  PCO2 o f  t h e  c a p i l l a r y  b l o o d  i n  t h e  b r a i n  s t i mu l a t e s  t h e
c e n t r a l  c h e mo r e c e p t o r s .  A r i s e  i n  p l a s ma  CO2 l e a d s  t o  i n c r e a s e d  CO2 u p t a k e
i n t o  t h e  b r a i n  wh e r e  i t  i s  c o n v e r t e d  t o  b i c a r b o n a t e  a n d  h y d r o g e n  i o n s  v i a
c a r b o n i c  a c i d .  T h e  h y d r o g e n  i o n s  s t i mu l a t e  t h e  c e n t r a l  c h e mo r e c e p t o r s  a n d  t h i s
i n c r e a s e s  t h e  r a t e  a n d  d e p t h  o f  r e s p i r a t i o n .  A f a l l  i n  p l a s ma  CO2 h a s  t h e
o p p o s i t e  e f f e c t .

Un l i k e  b l o o d ,  t h e  CSF  h a s  l i t t l e  p r o t e i n  a n d  s o  t h e  h y d r o g e n  i o n s  p r o d u c e d  b y  t h i s
r e a c t i o n  a r e  n o t  b u f f e r e d  t o  a n y  g r e a t  e xt e n t .  As  a  r e s u l t ,  t h e  p H  f a l l s  i n  p r o p o r t i o n  t o
t h e  r i s e  i n  PCO2 a n d  s t i mu l a t e s  t h e  c h e mo r e c e p t o r s .  Co n v e r s e l y,  d u r i n g  h y p e r v e n t i -
l a t i o n ,  CO2 i s  l o s t  f r o m t h e  b l o o d  a n d  t h i s  c a u s e s  a  r e d u c t i o n  i n  t h e  PCO2 o f  t h e
CSF.  T h e  h y d r a t i o n  r e a c t i o n  i s  d r i v e n  t o  t h e  l e f t ,  t h e  p H  o f  t h e  CSF  r i s e s ,  a n d
v e n t i l a t i o n  d e c r e a s e s .

I f  t h e  Pa CO2 we r e  t o  b e  p e r s i s t e n t l y  a b o v e  o r  b e l o w  i t s  n o r ma l  v a l u e  o f  5 . 3  k Pa  ( 4 0
mmHg ) ,  t h e  c e n t r a l  c h e mo r e c e p t o r s  wo u l d  b e  l e s s  s e n s i t i v e  t o  c h a n g e s  i n  Pa CO2
t h a n  n o r ma l .  In  t h e s e  s i t u a t i o n s ,  t h e  b i c a r b o n a t e  c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e  CSF  i s
r e g u l a t e d  b y  e xc h a n g e  w i t h  c h l o r i d e  i o n s  d e r i v e d  f r o m t h e  p l a s ma .  T h i s
c o mp e n s a t i o n  i s  i mp o r t a n t  d u r i n g  c h r o n i c  c h a n g e s  i n  Pa CO2 a r i s i n g  f r o m r e s i d e n c e
a t  h i g h  a l t i t u d e  ( wh e r e  t h e  Pa CO2 f a l l s —s e e  Ch a p t e r  3 0)  o r  f r o m c h r o n i c  r e s p i r a t o r y
d i s e a s e  ( wh e r e  t h e  Pa CO2

The effects of breathing different gas mixtures
Wh e n  a i r  c o n t a i n i n g  a  s i g n i f i c a n t  a mo u n t  o f  c a r b o n  d i o xi d e  i s  i n h a l e d ,  i t s  p a r t i a l
p r e s s u r e  i n  t h e  a l v e o l i  a n d  a r t e r i a l  b l o o d  r i s e s .  T h i s  i s  k n o wn  a s  hypercapni a.  I f  a
s u b j e c t  d e l i b e r a t e l y  h y p e r v e n t i l a t e s  f o r  a  b r i e f  p e r i o d ,  t h e  p a r t i a l  p r e s s u r e  o f  c a r b o n
d i o xi d e  i n  t h e  a l v e o l i  a n d  a r t e r i a l  b l o o d  f a l l s ,  a s  i t  i s  l o s t  f r o m t h e  l u n g s  f a s t e r  t h a n  i t
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i s  b e i n g  g e n e r a t e d  i n  t h e  t i s s u e s .  T h i s  f a l l  i n  t h e  p a r t i a l  p r e s s u r e  o f  c a r b o n  d i o xi d e  i s
k n o wn  a s  hypocapni a.

I f  s u b j e c t s  b r e a t h e  a  g a s  mi xt u r e  t h a t  h a s  a  PO2 l o we r  t h a n  t h e  n o r ma l  2 1 . 2  k Pa
( 1 5 9  mmHg ) ,  t h e  a r t e r i a l  PO2 w i l l  f a l l .  T h i s  i s  k n o wn  a s  hypoxemi a.  I f  t h e  o xy g e n
c o n t e n t  i s  i n s u f f i c i e n t  f o r  t h e  n e e d s  o f  t h e  b o d y,  t h e  s u b j e c t  i s  s a i d  t o  b e  hypox i c.
T h e  t o t a l  a b s e n c e  o f  o xy g e n  i s  anox i a.

F i g .  1 6 . 2 9 T h e  e f f e c t  o f  b r e a t h i n g  CO2 o n  v e n t i l a t i o n .  T h e  f i g u r e  s h o ws  t h e
r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  CO2 i n  t h e  i n s p i r e d  a i r  ( F1CO2)  a n d
t h e  t o t a l  v e n t i l a t i o n  f o r  a  n o r ma l  s u b j e c t .  No t e  t h e  s t e e p  r i s e  a s  F1CO2 i n c r e a s e s
f r o m 5  t o  1 0  p e r c e n t .

T h e  r e l a t i v e  i mp o r t a n c e  o f  c a r b o n  d i o xi d e  a n d  o xy g e n  i n  d e t e r mi n i n g  t h e  v e n t i l a t o r y
v o l u me  i s  r e a d i l y  i n v e s t i g a t e d  b y  a s k i n g  s u b j e c t s  t o  b r e a t h e  d i f f e r e n t  g a s  mi xt u r e s .  I f
a  n o r ma l  h e a l t h y  s u b j e c t  b r e a t h e s  a  g a s  mi xt u r e  c o n t a i n i n g  2 1 % o xy g e n ,  5 % c a r b o n
d i o xi d e ,  a n d  7 4 % n i t r o g e n  f o r  a  f e w  mi n u t e s ,  v e n t i l a t i o n  i n c r e a s e s  a b o u t  t h r e e f o l d .  A
h i g h e r  f r a c t i o n  o f  c a r b o n  d i o xi d e  i n  t h e  i n h a l e d  g a s  mi xt u r e  w i l l  s t i mu l a t e  b r e a t h i n g
e v e n  mo r e .  Ev e n  a  s i n g l e  b r e a t h  o f  a i r  c o n t a i n i n g  a n  e l e v a t e d  c a r b o n  d i o xi d e  i s
s u f f i c i e n t  t o  i n c r e a s e  v e n t i l a t i o n  f o r  a  s h o r t  t i me .  Co n v e r s e l y,  i f  a  s u b j e c t
h y p e r v e n t i l a t e s  f o r  a  b r i e f  p e r i o d ,  t h e  s u b s e q u e n t  v e n t i l a t i o n  i s  t e mp o r a r i l y
d e c r e a s e d .  T h u s ,  a n y  ma n e u v e r  t h a t  a l t e r s  t h e  p a r t i a l  p r e s s u r e  o f  c a r b o n  d i o xi d e  i n
t h e  a l v e o l a r  a i r  ( Pa c o2)  r e s u l t s  i n  a  c h a n g e  i n  v e n t i l a t i o n  t h a t  t e n d s  t o  r e s t o r e  t h e
Pa c o2 t o  i t s  n o r ma l  v a l u e  ( 5 . 3  k Pa  o r  4 0  mmHg ) .  T h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h e
p a r t i a l  p r e s s u r e  o f  c a r b o n  d i o xi d e  i n  t h e  i n s p i r e d  a i r  a n d  t o t a l  v e n t i l a t i o n  i s  s h o wn  i n
F i g .  1 6 . 2 9.
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F i g .  1 6 . 3 0 T h e  e f f e c t  o f  a c u t e  h y p o xi a  o n  p u l mo n a r y  v e n t i l a t i o n  c o mp a r e d  w i t h
t h e o xy h e mo g l o b i n  d i s s o c i a t i o n  c u r v e .  T h e  s e n s i t i v i t y  o f  v e n t i l a t i o n  t o  t h e
i n s p i r e d  PO2 b e c o me s  mu c h  s t e e p e r  b e l o w  a b o u t  8  k Pa  ( 6 0  mmHg )  wh i c h  i s  t h e
p o i n t  a t  wh i c h  t h e  o xy h e mo g l o b i n  d i s s o c i a t i o n  c u r v e  a l s o  b e c o me s  v e r y  s t e e p .

T h e  u p p e r  p a n e l  s h o ws  t h e  r a t e  o f  c a r o t i d  c h e mo r e c e p t o r  d i s c h a r g e  ( i mp u l s e s  s-

1)  p l o t t e d  a g a i n s t  t h e  i n s p i r e d  PO2.  No t e  t h a t  t h e  r a t e  o f  d i s c h a r g e  p r o g r e s s i v e l y
i n c r e a s e s  b e l o w  1 3  k Pa  ( 1 0 0  mmHg ) .  T h e  d i s c h a r g e  s h o ws  l i t t l e  a d a p t a t i o n .

In  c o n t r a s t ,  i f  t h e  s a me  s u b j e c t  b r e a t h e s  a  mi xt u r e  o f  1 5 % o xy g e n  a n d  8 5 % n i t r o g e n
t h e r e  i s  l i t t l e  c h a n g e  i n  t h e  r a t e  o f  v e n t i l a t i o n  a t  n o r ma l  b a r o me t r i c  p r e s s u r e .  In d e e d ,
h y p o xi a  o n l y  t e n d s  t o  s t i mu l a t e  v e n t i l a t i o n  s t r o n g l y  wh e n  t h e  a l v e o l a r  PO2 f a l l s
b e l o w  a b o u t  8  k Pa  ( 6 0  mmHg )  (F i g .  1 6 . 3 0) .  As  t h e  Pa o2 f a l l s  f u r t h e r,  v e n t i l a t i o n
i n c r e a s e s  s t e e p l y.

F r o m t h e s e  o b s e r v a t i o n s ,  i t  a p p e a r s  t h a t  t h e  p r i n c i p a l  c h e mi c a l  s t i mu l u s  t o
r e s p i r a t i o n  i s  t h e  PCO2 o f  t h e  a l v e o l a r  a i r  r a t h e r  t h a n  t h e  PO2.  At  f i r s t ,  t h i s  ma y
a p p e a r  s t r a n g e ,  a s  t h e  ma i n  p u r p o s e  o f  g a s  e xc h a n g e  i s  t o  ma i n t a i n  t h e  o xy g e n a t i o n
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o f  t h e  t i s s u e s .  T h e  r e a s o n  f o r  t h e  r e l a t i v e l y  s ma l l  v e n t i l a t o r y  e f f e c t  o f  mi l d  h y p o xi a
c a n  b e  u n d e r s t o o d  b y  l o o k i n g  a t  t h e  o xy h e mo g l o b i n  d i s s o c i a t i o n  c u r v e  ( s e e  F i g .
1 6 . 3 0)  wh i c h  s h o ws  t h a t  a t  a  PO2 o f  8  k Pa  ( 6 0  mmHg )  t h e  h e mo g l o b i n  i s  s t i l l  a b o u t
9 0  p e r  c e n t  s a t u r a t e d .  Be l o w  t h i s  v a l u e ,  t h e  p e r c e n t a g e  s a t u r a t i o n  r a p i d l y  f a l l s .
Co n s e q u e n t l y,  a t  n o r ma l  a t mo s p h e r i c  p r e s s u r e  ( 1 0 1  k Pa  o r  7 6 0  mmHg ) ,  h y p o xi a
wo u l d  b e  a  r e l a t i v e l y  we a k  s t i mu l u s  t o  v e n t i l a t i o n .

As  F i g .  1 6 . 3 1 s h o ws ,  t h e  i n c r e a s e  i n  v e n t i l a t i o n  w i t h  i n c r e a s i n g  a l v e o l a r  PCO2
b e c o me s  s t e e p e r  a s  t h e  PO2 f a l l s .  T h i s  s h o ws  t h a t  t h e  s e n s i t i v i t y  o f  t h e  r e s p i r a t o r y
d r i v e  t o  c a r b o n  d i o xi d e  i s  g r e a t e r  d u r i n g  h y p o xi a  t h a n  i t  i s  wh e n  t h e  PO2 i s  n o r ma l .
T h e  e f f e c t s  o f  h y p o xi a  a n d  h y p e r c a p n i a  a r e  n o t  s i mp l y  a d d i t i v e ;  t h e y  h a v e  a  s t r o n g
s y n e r g i s t i c  i n t e r a c t i o n .  T h i s  i s  o f  s o me  i mp o r t a n c e  d u r i n g  b r e a t h - h o l d i n g  a n d
a s p h y xi a ,  wh e r e  h y p o xi a  a n d  h y p e r c a p n i a  o c c u r  t o g e t h e r.  In  t h i s  c o n t e xt  i s  s h o u l d  b e
n o t e d  t h a t  b r e a t h i n g  a i r  c o n t a i n i n g  mo r e  t h a n  5  p e r  c e n t  c a r b o n  d i o xi d e  i s  u n p l e a s a n t
a n d  c a u s e s  me n t a l  c o n f u s i o n .  P r o l o n g e d  b r e a t h i n g  o f  a i r  c o n t a i n i n g  a  h i g h
c o n c e n t r a t i o n  o f  c a r b o n  d i o xi d e  o r  b r e a t h i n g  a i r  w i t h  a  v e r y  l o w  PO2 ma y  l e a d  t o  l o s s
o f  c o n s c i o u s n e s s .

F i g .  1 6 . 3 1 T h e  v e n t i l a t o r y  r e s p o n s e  t o  h y p e r c a p n i a  a t  d i f f e r e n t  v a l u e s  o f  PO2.
No t e  t h e  e l e v a t e d  b a s a l  l e v e l  o f  v e n t i l a t i o n  a s  PO2 f a l l s  a n d  t h a t  t h e  i n c r e a s e  i n
v e n t i l a t i o n  b e c o me s  mo r e  s e n s i t i v e  t o  PCO2 a s  PO2 f a l l s  f r o m 2 7  k Pa  ( 2 0 0
mmHg )  t o  6 . 5  k Pa  ( 5 0  mmHg ) .

Su m m a r y
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1.  T h e  d i a p h r a g m a n d  i n t e r c o s t a l  mu s c l e s  h a v e  n o  i n h e r e n t  r h y t h mi c  a c t i v i t y
t h e ms e l v e s  b u t  c o n t r a c t  i n  r e s p o n s e  t o  e f f e r e n t  a c t i v i t y  i n  t h e  p h r e n i c  a n d
i n t e r c o s t a l  n e r v e s .  T h e  b a s i c  r e s p i r a t o r y  r h y t h m o r i g i n a t e s  i n  t h e  me d u l l a .

2.  A n u mb e r  o f  r e f l e xe s  d i r e c t l y  i n f l u e n c e  t h e  p a t t e r n  o f  b r e a t h i n g .  T h e s e  i n c l u d e
t h e  c o u g h  r e f l e x,  t h e  He r i n g - B r e u e r  l u n g  i n f l a t i o n  r e f l e x a n d  s wa l l o w i n g .

3.  In  b r o a d  t e r ms ,  r e s p i r a t i o n  i s  s t i mu l a t e d  b y  a  l a c k  o f  o xy g e n  ( h y p o xi a )  a n d  b y  a n
i n c r e a s e  i n  c a r b o n  d i o xi d e  ( h y p e r c a p n i a ) .

4.  T h e  p a r t i a l  p r e s s u r e s  o f  t h e  b l o o d  g a s e s  a r e  s e n s e d  b y  t h e  p e r i p h e r a l  a n d
c e n t r a l  c h e mo r e c e p t o r s .  T h e  p e r i p h e r a l  c h e mo r e c e p t o r s  a r e  t h e  c a r o t i d  a n d
a o r t i c  b o d i e s .  T h e y  r e s p o n d  t o  c h a n g e s  i n  t h e  Pa O2,  Pa CO2,  a n d  p H  o f  t h e
a r t e r i a l  b l o o d  a n d  a r e  t h e  o n l y  r e c e p t o r s  t h a t  r e s p o n d  t o  h y p o xi a .  T h e  c e n t r a l
c h e mo r e c e p t o r s  a r e  l o c a t e d  i n  t h e  b r a i n s t e m a n d  a r e  r e s p o n s i b l e  f o r  mo s t  o f  t h e
c h e mi c a l  s t i mu l u s  t o  b r e a t h i n g .  T h e y  r e s p o n d  t o  t h e  c h a n g e s  i n  t h e  p H  o f  t h e
CSF  b r o u g h t  a b o u t  b y  a l t e r a t i o n s  i n  a r t e r i a l  PCO2.

Wh i l e  t h e  e mp h a s i s  i n  t h i s  s e c t i o n  h a s  b e e n  o n  t h e  r o l e  o f  Pa CO2 a s  a  v e n t i l a t o r y
s t i mu l u s ,  i t  i s  i mp o r t a n t  t o  r e a l i ze  t h a t  c h a n g e s  i n  Pa CO2 c a u s e  v e r y  s i g n i f i c a n t
c h a n g e s  t o  b l o o d  p H .  In d e e d ,  o n e  i mp o r t a n t  c o n s e q u e n c e  o f  t h e  c h a n g e s  i n
v e n t i l a t i o n  i n  r e s p o n s e  t o  a l t e r e d  Pa CO2 i s  t h a t  t h e  p H  c h a n g e  i n  t h e  b l o o d  i s
l i mi t e d .  T h e  p u l mo n a r y  c o n t r o l  o f  b l o o d  p H  a n d  i t s  r o l e  i n  a c i d - b a s e  b a l a n c e  i s
d i s c u s s e d  i n  d e t a i l  i n  Ch a p t e r  2 9.

16.8 Pulmonary defense mechanisms
As  a l l  c i t y  d we l l e r s  k n o w,  t h e  a i r  we  b r e a t h e  i s  f u l l  o f  p a r t i c u l a t e  ma t t e r,  s o me  o f
wh i c h  i s  i n h a l e d  w i t h  e a c h  b r e a t h .  Ev e n  i f  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  p a r t i c l e s  we r e  t o  b e

o n l y  0 . 0 0 1  p e r  c e n t  ( 1 0  p a r t s  p e r  mi l l i o n ) ,  a  r e s p i r a t o r y  mi n u t e  v o l u me  o f  6  l  mi n- 1

r e s u l t s  i n  t h e  i n t a k e  o f  o v e r  8 5 0 0  l i t e r s  o f  a i r  e a c h  d a y.  T h i s  wo u l d  i n c l u d e  8 5  ml  o f
p a r t i c u l a t e  ma t t e r.  C l e a r l y,  u n l e s s  s o me  me c h a n i s m e xi s t e d  f o r  t h e  r e mo v a l  o f  t h i s
ma t t e r,  o u r  l u n g s  wo u l d  r a p i d l y  b e c o me  c l o g g e d  w i t h  d u s t  a n d  d e b r i s .  Mo r e o v e r,  n o t
a l l  t h e  i n h a l e d  ma t e r i a l  i s  b i o l o g i c a l l y  i n e r t .  So me  w i l l  b e  i n f e c t i o u s  a g e n t s  ( b a c t e r i a
a n d  v i r a l  p a r t i c l e s )  a n d  s o me  w i l l  b e  a l l e r g e n i c  ( e . g .  p o l l e n ) .  T h e r e f o r e  t h e  l u n g s
n e e d  t o  r e mo v e  t h e  i n e r t  ma t e r i a l  a n d  i n a c t i v a t e  t h e  i n f e c t i o u s  a n d  a l l e r g e n i c  a g e n t s .

T h e  a i r f l o w  t h r o u g h  t h e  n o s e  a n d  u p p e r  a i r wa y s  i s  r a p i d  a n d  t u r b u l e n t .  As  a  r e s u l t ,
l a r g e  p a r t i c l e s  ( >  1 0 – 1 5  µm)  a r e  b r o u g h t  i n t o  c o n t a c t  w i t h  t h e  mu c u s  l i n i n g  t h e s e
p a s s a g e s  a n d  a r e  e n t r a p p e d  b y  i t .  T h i s  r e s u l t s  i n  f i l t r a t i o n  o f  t h e  a i r  a n d  r e mo v a l  o f
mo s t  o f  t h e  l a r g e  p a r t i c l e s  b e f o r e  t h e y  r e a c h  t h e  t r a c h e a .  In  a d d i t i o n  t o  f i l t e r i n g  t h e
i n c o mi n g  a i r ,  t h e  u p p e r  a i r wa y s  a l s o  wa r m a n d  mo i s t e n  i t .  As  i n  t h e  u p p e r  a i r wa y s ,
t h e  a i r f l o w  i n  t h e  t r a c h e a  a n d  b r o n c h i  i s  t u r b u l e n t ,  a n d  t h i s  b r i n g s  t h e  i n c o mi n g  a i r
s t r e a m i n t o  c o n t a c t  w i t h  t h e  wa l l  o f  t h e  a i r wa y s .  As  a  r e s u l t ,  mo s t  o f  t h e  r e ma i n i n g
l a r g e  p a r t i c l e s  ( 5 – 1 0  µm)  b e c o me  l o d g e d  i n  t h e  mu c u s  l i n i n g  o f  t h e  u p p e r  r e s p i r a t o r y
t r e e .  F u r t h e r  d o wn  t h e  a i r wa y s  t h e  a i r f l o w  b e c o me s  s l o w  a n d  l a mi n a r.  In  t h e s e
r e g i o n s  o f  t h e  l u n g ,  s ma l l e r  p a r t i c l e s  ( 0 . 2 – 5  µm)  s e t t l e  o n  t h e  wa l l s  o f  t h e  a i r wa y s
u n d e r  t h e  i n f l u e n c e  o f  g r a v i t y.  On l y  t h e  s ma l l e s t  p a r t i c l e s  r e a c h  t h e  a l v e o l i ,  wh e r e
mo s t  r e ma i n  s u s p e n d e d  a s  a e r o s o l s  a n d  a r e  s u b s e q u e n t l y  e xh a l e d .  Ne v e r t h e l e s s ,
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a b o u t  o n e - f i f t h  o f  t h e s e  s ma l l  p a r t i c l e s  b e c o me  d e p o s i t e d  i n  t h e  a l v e o l a r  d u c t s  o r  i n
t h e  a l v e o l i  t h e ms e l v e s  wh e r e  t h e y  a r e  p h a g o c y t o s e d  b y  t h e  a l v e o l a r  ma c r o p h a g e s .

As  d e s c r i b e d  e a r l i e r  (Se c t i o n  1 6 . 3) ,  t h e  r e s p i r a t o r y  t r a c t  f r o m t h e  u p p e r  a i r wa y s  t o
t h e  t e r mi n a l  b r o n c h i o l e s  i s  l i n e d  w i t h  a  c i l i a t e d  e p i t h e l i u m t h a t  i s  c o v e r e d  b y  a  l a y e r
o f  mu c u s .  T h e  c i l i a t e d  c e l l s  ma k e  u p  a b o u t  h a l f  o f  t h e  e p i t h e l i u m o f  t h e  u p p e r
a i r wa y s  ( t r a c h e a  a n d  b r o n c h i )  b u t  t h i s  p r o p o r t i o n  d e c l i n e s  a s  t h e  a i r wa y s  b r a n c h .  By
g e n e r a t i o n  5 ,  t h e  c i l i a t e d  c e l l s  o n l y  a c c o u n t  f o r  a b o u t  1 5  p e r  c e n t  o f  t h e  t o t a l .  T h e
c i l i a  b e a t  s t e a d i l y  t o wa r d s  t h e  p h a r y n x a n d  t h i s  s l o w l y  mo v e s  t h e  mu c u s  u p wa r d s .  As
i t  r e a c h e s  t h e  p h a r y n x,  t h e  mu c u s  i s  s wa l l o we d  o r  c o u g h e d  u p  a n d  e xp e c t o r a t e d .
T h e  mu c o c i l i a r y  e s c a l a t o r  i s  v e r y  e f f i c i e n t  i n  r e mo v i n g  t h o s e  i n h a l e d  p a r t i c l e s  t h a t
b e c a me  t r a p p e d  i n  t h e  mu c u s  l a y e r  d u r i n g  t h e  p a s s a g e  o f  a i r  t o  t h e  a l v e o l i .  By  u s i n g
s ma l l  p a r t i c l e s  l a b e l e d  w i t h  a  r a d i o a c t i v e  t r a c e r,  i t  h a s  b e e n  s h o wn  t h a t  mo s t  o f  t h e
t r a p p e d  p a r t i c l e s  a r e  r e mo v e d  w i t h i n  2 4  h o u r s .

T h e  r e s p i r a t o r y  b r o n c h i o l e s ,  a l v e o l a r  d u c t s ,  a n d  a l v e o l i  d o  n o t  p o s s e s s  a  c i l i a t e d
e p i t h e l i u m.  Pa r t i c l e s  r e a c h i n g  t h e s e  r e g i o n s  o f  t h e  l u n g  a r e  p h a g o c y t o s e d  b y
a l v e o l a r  ma c r o p h a g e s  wh i c h  a r e  f o u n d  i n  t h e  f l u i d  l i n i n g  o f  t h e  r e s p i r a t o r y  a i r wa y s .
Ba c t e r i a  a n d  o t h e r  b i o l o g i c a l l y  a c t i v e  ma t e r i a l  s u c h  a s  p o l l e n  a r e  i n g e s t e d  b y  t h e
ma c r o p h a g e s  a n d  d i g e s t e d  i n  t h e i r  l y s o s o me s .  Ma c r o p h a g e s  a l s o  i n g e s t  s ma l l
p a r t i c l e s  o f  mi n e r a l  ma t t e r  ( e . g .  s i l i c a )  wh i c h  t h e y  c a n n o t  d i g e s t .  In  t h e s e  c a s e s ,  t h e
ma t e r i a l  i s  s t o r e d  w i t h i n  t h e  c e l l  a n d  i s  r e mo v e d  v i a  t h e  mu c o c i l i a r y  e s c a l a t o r  wh e n
t h e  c e l l  d i e s .  I f  b a c t e r i a  o r  v i r u s e s  p e n e t r a t e  t h e s e  d e f e n s e s  a n d  e n t e r  t h e  i n t e r s t i t i a l
s p a c e ,  t h e y  a r e  d e a l t  w i t h  b y  t h e  i mmu n e  s y s t e m ( s e e  Ch a p t e r  1 4) .

Su m m a r y
Pa r t i c u l a t e  ma t t e r  e n t e r i n g  t h e  a i r wa y s  b e c o me s  l o d g e d  i n  t h e  mu c u s  l i n i n g  o f  t h e
r e s p i r a t o r y  t r e e .  Mo s t  o f  t h i s  ma t e r i a l  i s  r e mo v e d  b y  t h e  mu c o c i l i a r y  e s c a l a t o r.
Ma t e r i a l  t h a t  i s  d e p o s i t e d  i n  t h e  a l v e o l a r  d u c t s  o r  i n  t h e  a l v e o l i  i s  i n g e s t e d  b y
a l v e o l a r  ma c r o p h a g e s .

16.9 Some common disorders of respiration
No r ma l l y,  r e s p i r a t i o n  c o n t i n u e s  u n n o t i c e d  a n d  u n e v e n t f u l l y.  I t  i s  o n l y  wh e n  t h i n g s  g o
wr o n g  t h a t  we  b e c o me  a wa r e  o f  o u r  b r e a t h i n g .  D i f f i c u l t y  i n  b r e a t h i n g  c a u s e s  d i s t r e s s
k n o wn  a s  dyspnea.  I t  i s  a  s u b j e c t i v e  p h e n o me n o n  d u r i n g  wh i c h  a  p a t i e n t  ma y  r e p o r t
b e i n g  b r e a t h l e s s .  I t  ma y  b e  q u i t e  n o r ma l ,  a s  i n  a  s u b j e c t  wh o  h a s  r a p i d l y  c l i mb e d  t o  a
h i g h  a l t i t u d e  ( wh e r e  t h e  a t mo s p h e r i c  PO2 i s  l o w ) ,  o r  i t  ma y  r e f l e c t  s o me  o r g a n i c
d i s e a s e .  In  b o t h  c a s e s ,  i t  i s  t h e  s e n s e  o f  b r e a t h l e s s n e s s  t h a t  l i mi t s  t h e  a b i l i t y  t o
u n d e r t a k e  e xe r c i s e .

T h e  a b i l i t y  o f  t h e  l u n g s  t o  p r o v i d e  e n o u g h  a i r  f o r  t h e  b o d y ' s  n e e d s  i s  k n o wn  a s  t h e
vent i l a tory  capac i t y.  I f  t h i s  i s  l e s s  t h a n  n o r ma l ,  s o me  f o r m o f  r e s p i r a t o r y  d i s o r d e r  i s
p r e s e n t .  T h e s e  c a n  b e  d i v i d e d  i n t o  t h o s e  i n  wh i c h  t h e  a i r wa y s  a r e  o b s t r u c t e d ,  t h o s e
i n  wh i c h  t h e  e xp a n s i o n  o f  t h e  l u n g s  i s  r e s t r i c t e d ,  a n d  t h o s e  i n  wh i c h  t h e  r e s p i r a t o r y
mu s c l e s  a r e  we a k e n e d  a n d  u n a b l e  t o  e xp a n d  t h e  c h e s t  f u l l y.  So me  o f  t h e  c o mmo n l y
o c c u r r i n g  r e s p i r a t o r y  d i s o r d e r s  a r e  d i s c u s s e d  h e r e .

Asthma i s  a  c o n d i t i o n  i n  wh i c h  a  p e r s o n  h a s  d i f f i c u l t y  i n  b r e a t h i n g ,  p a r t i c u l a r l y
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e xp i r a t i o n .  As t h ma t i c  a t t a c k s  a r e  c h a r a c t e r i ze d  b y  t h e  s u d d e n  o n s e t  o f  d y s p n e a .  T h i s
i s  t h e  r e s u l t  o f  b r o n c h o s p a s m,  wh i c h  u s u a l l y  o c c u r s  i n  r e s p o n s e  t o  a n  a l l e r g e n  t h a t
i s  p r e s e n t  i n  t h e  e n v i r o n me n t ,  a l t h o u g h  i t  ma y  a l s o  o c c u r  i n  r e s p o n s e  t o  e xe r c i s e .
T h e  i n i t i a l  p h a s e  i s  p r o b a b l y  t r i g g e r e d  b y  a n  i n t e r a c t i o n  b e t we e n  a n  a l l e r g e n  a n d
a n t i b o d i e s  p r e s e n t  o n  t h e  ma s t  c e l l s  o f  t h e  p u l mo n a r y  i n t e r s t i t i u m.  T h e s e  c e l l s  t h e n
s e c r e t e  i n f l a mma t o r y  me d i a t o r s  i n c l u d i n g  h i s t a mi n e  a n d  l e u k o t r i e n e s .  T h e s e  c a u s e
s p a s m o f  t h e  s mo o t h  mu s c l e  o f  t h e  b r o n c h i  a n d  a n  i n c r e a s e d  s e c r e t i o n  o f  mu c u s  i n t o
t h e  a i r wa y,  b o t h  o f  wh i c h  e f f e c t i v e l y  r e d u c e  t h e  d i a me t e r  o f  t h e  a i r wa y s .

Du r i n g  a n  a s t h ma t i c  a t t a c k ,  t h e  F RC a n d  RV a r e  i n c r e a s e d  a l t h o u g h  v i t a l  c a p a c i t y  i s
n o r ma l .  T h e  F EV1 a n d  p e a k  f l o w  a r e  ma r k e d l y  r e d u c e d ,  i n  s e v e r e  c a s e s  b y  mo r e
t h a n  h a l f  ( s e e  F i g .  1 6 . 1 6) .  T h i s  l i mi t s  t h e  v e n t i l a t o r y  c a p a c i t y  a n d  r e s u l t s  i n  t h e
d y s p n e a .  In  c h r o n i c  a s t h ma ,  t h e r e  i s  d e s t r u c t i o n  o f  t h e  b r o n c h i a l  e p i t h e l i u m,  a n d
F RC a n d  RV b e c o me  p e r ma n e n t l y  e l e v a t e d .

T h e  b r o n c h o s p a s m t h a t  o c c u r s  i n  t h e  i n i t i a l  p h a s e  o f  a n  a s t h ma t i c  a t t a c k  i s  o f
r e l a t i v e l y  s h o r t  d u r a t i o n .  F o r  t h i s  r e a s o n ,  t h e  a i r wa y s  o b s t r u c t i o n  i n  a s t h ma  i s
c o n s i d e r e d  r e v e r s i b l e  e v e n  t h o u g h  t h e  i n f l a mma t o r y  c o n d i t i o n  o f  t h e  b r o n c h i  p e r s i s t s
l o n g  a f t e r  t h e  a c u t e  a t t a c k  h a s  s u b s i d e d .

Emphysema i s  a  c o n d i t i o n  i n  wh i c h  t h e  a l v e o l i  a r e  i n c r e a s e d  i n  s i ze  d u e  t o
d e s t r u c t i o n  o f  t h e  l u n g  p a r e n c h y ma .  I t  i s  f r e q u e n t l y  ( b u t  n o t  i n v a r i a b l y )  c a u s e d  b y  t h e
s mo k i n g  o f  t o b a c c o .  T h e  p a t h o p h y s i o l o g y  o f  t h e  d i s e a s e  i s  n o t  e n t i r e l y  c l e a r.
B r o n c h i a l  l a v a g e  s h o ws  t h a t  a i r  s p a c e s  o f  t h e  l u n g s  o f  s mo k e r s  b e c o me  i n v a d e d  b y
n e u t r o p h i l s .  I t  i s  n o w  t h o u g h t  t h a t  t h e s e  c e l l s  s e c r e t e  p r o t e o l y t i c  e n zy me s  t h a t
d a ma g e  t h e  p a r e n c h y ma  o f  t h e  l u n g s .  In  a d d i t i o n ,  t h e  s mo k e  i n h i b i t s  t h e  mo v e me n t
o f  t h e  b r o n c h i a l  c i l i a ,  s l o w i n g  t h e  r e mo v a l  o f  p a r t i c u l a t e  ma t t e r  f r o m t h e  a i r wa y s .  T h e
i r r i t a n t  e f f e c t  o f  t h e  s mo k e  i s  t h e  p r o b a b l e  c a u s e  o f  t h e  i n c r e a s e d  s e c r e t i o n  o f  mu c u s
i n  t h e  l a r g e r  a i r wa y s .  T h e s e  e f f e c t s  c o mb i n e  t o  i n c r e a s e  t h e  c h a n c e s  o f  i n f e c t i o n ,
wh i c h  r e s u l t s  i n  c h r o n i c  i n f l a mma t i o n  o f  t h e  b r o n c h i o l a r  e p i t h e l i u m.  As  a  r e s u l t ,  t h e
d i a me t e r  o f  t h e  a i r wa y s  i s  r e d u c e d  a n d ,  a s  i n  a s t h ma ,  i t  b e c o me s  d i f f i c u l t  t o  e xh a l e ,
l e a d i n g  t o  t h e  e n t r a p me n t  o f  a i r  ( f r o m wh i c h  t h e  d i s e a s e  t a k e s  i t s  n a me ) .

As  a  r e s u l t  o f  t h e  l o s s  o f  p a r e n c h y ma l  t i s s u e ,  t h e  t r a c t i o n  o n  t h e  a i r wa y s  i s  r e d u c e d
a n d  t h e i r  r e s i s t a n c e  i s  i n c r e a s e d .  By  i t s e l f ,  t h i s  w i l l  l i mi t  v e n t i l a t i o n ,  b u t  t h e  p r o b l e m
i s  c o mp o u n d e d  a s  t h e  d e s t r u c t i o n  o f  t h e  a l v e o l i  a l s o  r e s t r i c t s  t h e  d i f f u s i n g  c a p a c i t y
o f  t h e  l u n g .  Mo r e o v e r,  t h e  d e s t r u c t i o n  i s  n o t  u n i f o r m,  t h e  p h y s i o l o g i c a l  d e a d  s p a c e  i s
i n c r e a s e d ,  a n d  t h e r e  a r e  a b n o r ma l  [ V w i t h  d o t  a b o v e ]A/ [ Q  w i t h  d o t  a b o v e ]  r a t i o s  i n
d i f f e r e n t  p a r t s  o f  t h e  l u n g .  T h e  r e s u l t  i s  i n a d e q u a t e  g a s  e xc h a n g e ,  h y p o xe mi a  ( p o o r
o xy g e n a t i o n  o f  t h e  b l o o d ) ,  a n d  c h r o n i c  d y s p n e a .

As  f o r  a s t h ma ,  t h e  p r o g r e s s  o f  t h e  d i s e a s e  i s  r e f l e c t e d  i n  r e s p i r a t o r y  f u n c t i o n  t e s t s .
T h e  e n t r a p me n t  o f  a i r  l e a d s  t o  h i g h  l u n g  v o l u me s  b u t  v i t a l  c a p a c i t y,  p e a k  f l o w,  a n d
F EV1 a r e  a l l  r e d u c e d .  Be c a u s e  t h e  u n d e r l y i n g  c a u s e  i s  t h e  d e s t r u c t i o n  o f  t h e
p a r e n c h y ma ,  t h e  i n c r e a s e d  r e s i s t a n c e  i s  a l wa y s  p r e s e n t ,  u n l i k e  t h a t  s e e n  i n  t h e
a c u t e  s t a g e s  o f  a s t h ma .

In  pul monary  f i bros i s,  t h e  a l v e o l a r  wa l l  b e c o me s  t h i c k e n e d  a n d  t h i s  d e c r e a s e s  t h e
d i f f u s i n g  c a p a c i t y  o f  t h e  l u n g .  T h e  d i f f u s i n g  c a p a c i t y  i s  a l s o  r e d u c e d  i n  pneumoni a.
In  t h i s  c a s e  b a c t e r i a l  i n f e c t i o n  l e a d s  t o  f l u i d  a c c u mu l a t i o n  i n  t h e  a l v e o l i .  In  s e v e r e
c a s e s  a  p u l mo n a r y  l o b e  ma y  b e c o me  f i l l e d  w i t h  f l u i d  ( ‘ c o n s o l i d a t e d ’ )  c o n t a i n i n g
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b a c t e r i a l  t o xi n s  w i t h  t h e  r e s u l t  t h a t  t h e r e  i s  a  l o c a l  i n c r e a s e  i n  b l o o d  f l o w  a n d  [ V w i t h
d o t  a b o v e ]A/ [ Q  w i t h  d o t  a b o v e ]  a b n o r ma l i t i e s .

Cyst i c  f i bros i s i s  a  r e c e s s i v e  i n h e r i t e d  d i s o r d e r  i n  wh i c h  t h e  mu c u s  o f  t h e  a i r wa y s  i s
a b n o r ma l l y  t h i c k  a n d  d i f f i c u l t  t o  d i s l o d g e .  I t  r e s u l t s  f r o m t h e  f a i l u r e  o f  a n  e p i t h e l i a l
c h l o r i d e  c h a n n e l  t o  o p e n  n o r ma l l y  i n  r e s p o n s e  t o  c y c l i c  AMP.  T h i s  r e s u l t s  i n  a
d e c r e a s e d  s e c r e t i o n  o f  b o t h  s o d i u m a n d  c h l o r i d e  i n t o  t h e  l u me n  o f  t h e  a i r wa y s .
Co n s e q u e n t l y,  l e s s  wa t e r  p a s s e s  a c r o s s  t h e  e p i t h e l i a l  me mb r a n e  a n d  t h e  v i s c o s i t y  o f
t h e  mu c u s  i s  g r e a t l y  i n c r e a s e d .  T h e  n o r ma l  c l e a r a n c e  o f  mu c u s  v i a  t h e  mu c o c i l i a r y
e s c a l a t o r  i s  r e d u c e d ,  r e s u l t i n g  i n  o b s t r u c t i o n  o f  t h e  s ma l l  a i r wa y s  a n d  f r e q u e n t
b r o n c h i a l  i n f e c t i o n s .

Sl eep apnea d e s c r i b e s  a  n u mb e r  o f  c o n d i t i o n s  i n  wh i c h  b r e a t h i n g  t e mp o r a r i l y  s t o p s .
T wo  p r i n c i p a l  t y p e s  c a n  b e  r e c o g n i ze d :  o b s t r u c t i v e  s l e e p  a p n e a  a n d  c e n t r a l  s l e e p
a p n e a .

Obst ruct i ve s l eep apnea r e s u l t s  f r o m p h y s i c a l  o b s t r u c t i o n  o f  t h e  u p p e r  a i r wa y.
Du r i n g  d e e p  s l e e p  t h e  mu s c l e s  o f  t h e  mo u t h ,  l a r y n x a n d  p h a r y n x r e l a x.  As  a  r e s u l t ,
t h e r e  i s  a  t e n d e n c y  f o r  t h e  p h a r y n x t o  c o l l a p s e ,  s o  o b s t r u c t i n g  t h e  a i r wa y.  Pe r i o d s  o f
i n c r e a s i n g  o b s t r u c t i o n  a r e  a c c o mp a n i e d  b y  l o u d  s n o r i n g  f o l l o we d  b y  a  p e r i o d  o f
s i l e n c e  wh e n  o b s t r u c t i o n  i s  c o mp l e t e .  Pa O2 f a l l s  a n d  Pa CO2 r i s e s —b o t h  s t i mu l a t i n g
r e s p i r a t o r y  e f f o r t .  B r e a t h i n g  mo v e me n t s  t h e n  i n c r e a s e  i n  i n t e n s i t y  u n t i l  t h e
i n t r a t h o r a c i c  p r e s s u r e  o v e r c o me s  t h e  o b s t r u c t i o n  a n d  v e n t i l a t i o n  r e s u me s ,  o f t e n  w i t h
a  l o u d  s n o r e .  Wh e n  t h e  p e r i o d  o f  a p n e a  i s  p r o l o n g e d  ( a n d  i t  ma y  l a s t  f o r  u p  t o  2
mi n u t e s )  t h e  p a t i e n t  wa k e s  a n d  b r e a t h i n g  r e s u me s ,  b u t  t h e  s l e e p  p a t t e r n  h a s  b e e n
i n t e r r u p t e d .  I f  t h i s  o c c u r s  f r e q u e n t l y,  t h e  c h a r a c t e r i s t i c  s i g n s  o f  s l e e p  d e p r i v a t i o n
a p p e a r  wh i c h  i n c l u d e  i r r i t a b i l i t y  a n d  l o s s  o f  c o n c e n t r a t i o n .

Cent ra l  s l eep apnea o c c u r s  wh e n  t h e  r e s p i r a t o r y  d r i v e  i s  n o t  a b l e  t o  i n i t i a t e
b r e a t h i n g  mo v e me n t s .  Du r i n g  t h e  a p n e u s t i c  p h a s e ,  t h e  Pa CO2 r i s e s  a n d  t h e  p a t i e n t
wa k e s .  On c e  a wa k e  t h e  p a t i e n t  r e s u me s  b r e a t h i n g ,  t h e  Pa CO2 r e t u r n s  t o  n o r ma l ,
a n d  t h e y  f a l l  a s l e e p  o n c e  a g a i n .  As  t h i s  c y c l e  ma y  b e  r e p e a t e d  ma n y  t i me s  d u r i n g  t h e
n i g h t ,  s l e e p  ma y  b e c o me  s e v e r e l y  d i s t u r b e d .

Per i od i c  breath i ng.  T h e  i mp o r t a n c e  o f  t h e  c h e mi c a l  c o n t r o l  o f  b r e a t h i n g  i s  r e v e a l e d
b y  a  p a t t e r n  k n o wn  a s  Cheyne-Stokes breath i ng.

T h i s  c o n s i s t s  o f  a  p e r i o d i c  c h a n g e  i n  t h e  f r e q u e n c y  a n d  t i d a l  v o l u me .  T h e  p a t t e r n  o f
b r e a t h i n g  a l t e r n a t e s  b e t we e n  a p n e a  a n d  mi l d  h y p e r v e n t i l a t i o n  (F i g .  1 6 . 3 2) .  B r e a t h i n g
b e g i n s  w i t h  s l o w  s h a l l o w  b r e a t h s ;  t h e  f r e q u e n c y  a n d  t i d a l  v o l u me  g r a d u a l l y  i n c r e a s e
t o  a  ma xi mu m b e f o r e  s l o w l y  s u b s i d i n g  i n t o  a p n e a .  T h i s  c y c l i c a l  p a t t e r n  i s  s e e n  i n
p a t i e n t s  wh o  a r e  t e r mi n a l l y  i l l  o r  wh o  h a v e  s u f f e r e d  b r a i n  d a ma g e .  I t  i s  s o me t i me s
s e e n  i n  n o r ma l  p e o p l e  d u r i n g  s l e e p ,  e s p e c i a l l y  a t  h i g h  a l t i t u d e .
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F i g .  1 6 . 3 2 A r e c o r d  o f  r e s p i r a t o r y  mo v e me n t s  t o  i l l u s t r a t e  t h e  p a t t e r n  o f  Ch e y n e -
S t o k e s  b r e a t h i n g .  In  t h i s  e xa mp l e ,  t h e  r e c o r d  wa s  o b t a i n e d  f r o m a  h e a l t h y
s u b j e c t  wh o  h a d  r e c e n t l y  mo v e d  t o  a  h i g h  a l t i t u d e .

F i g .  1 6 . 3 3 T h e  e f f e c t  o f  d i f f e r e n t  t y p e s  o f  h y p o xi a  o n  t h e  p e r c e n t a g e  s a t u r a t i o n
o f  h e mo g l o b i n  w i t h  o xy g e n  i n  a r t e r i a l  a n d  v e n o u s  b l o o d .  No t e  t h a t  i n  a n e mi c
h y p o xi a  t h e  t o t a l  o xy g e n  c o n t e n t  o f  a r t e r i a l  b l o o d  i s  l e s s  t h a n  n o r ma l  d e s p i t e
b e i n g  f u l l y  s a t u r a t e d  w i t h  o xy g e n  a s  s h o wn  i n  ( d ) .
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T h e  p a t t e r n  i n  t e r mi n a l l y  i l l  p a t i e n t s  i s  e xp l a i n e d  a s  f o l l o ws .  Du r i n g  t h e  p e r i o d  o f  l o w
v e n t i l a t i o n  Pa CO2 r i s e s  a n d  t h i s  s t i mu l a t e s  t h e  c e n t r a l  c h e mo r e c e p t o r s  wh i c h
p r o g r e s s i v e l y  i n c r e a s e  t h e  r e s p i r a t o r y  d r i v e  s o  t h a t  b o t h  f r e q u e n c y  a n d  d e p t h
i n c r e a s e .  T h e  i n c r e a s e d  v e n t i l a t i o n  r e s u l t s  i n  a  f a l l  i n  Pa CO2 a n d  a  r e d u c t i o n  o f
r e s p i r a t o r y  d r i v e  s o  b o t h  r a t e  a n d  d e p t h  o f  r e s p i r a t i o n  f a l l .  T h e  Pa CO2 i n c r e a s e s  a n d
t h e  c y c l e  r e c o mme n c e s .  In  o r d e r  f o r  t h i s  p a t t e r n  t o  o c c u r,  t h e r e  mu s t  b e  a n  a b n o r ma l
d e l a y  i n  t h e  a b i l i t y  o f  t h e  c e n t r a l  c h e mo r e c e p t o r s  t o  r e s p o n d  t o  t h e  c h a n g e  i n
Pa CO2.  T h i s  ma y  r e f l e c t  e i t h e r  a  r e d u c e d  s e n s i t i v i t y  t o  c a r b o n  d i o xi d e  o r  a  s l u g g i s h
b l o o d  f l o w  t o  t h e  b r a i n ,  f o r  e xa mp l e  d u r i n g  h e a r t  f a i l u r e .

Pe r i o d i c  b r e a t h i n g  a t  h i g h  a l t i t u d e  d o e s  n o t  i n d i c a t e  a  p a t h o l o g i c a l  s t a t e .  I t  c a n  b e
i n d u c e d  b y  a  b r i e f  p e r i o d  o f  h y p e r v e n t i l a t i o n  a n d  i s  a b o l i s h e d  b y  t h e  i n h a l a t i o n  o f
p u r e  o xy g e n .

16.10 Insufficient oxygen supply to the tissues
—hypoxia and i ts causes
T h e  r e s p i r a t o r y  s y s t e m i s  p r i n c i p a l l y  c o n c e r n e d  w i t h  g a s  e xc h a n g e —t h e  u p t a k e  o f
o xy g e n  f r o m t h e  a i r  a n d  t h e  e l i mi n a t i o n  o f  c a r b o n  d i o xi d e  f r o m t h e  p u l mo n a r y  b l o o d .
I f  t h e  o xy g e n  c o n t e n t  o f  t h e  b l o o d  i s  r e d u c e d ,  t h e r e  ma y  b e  i n s u f f i c i e n t  o xy g e n  t o
s u p p o r t  t h e  a e r o b i c  me t a b o l i s m o f  t h e  t i s s u e s .  T h i s  c o n d i t i o n  i s  k n o wn  a s  hypox i a.
T h e r e  a r e  f o u r  p r i n c i p a l  t y p e s  o f  h y p o xi a :  h y p o xi c  h y p o xi a ,  a n e mi c  h y p o xi a ,  s t a g n a n t
h y p o xi a ,  a n d  h i s t o t o xi c  h y p o xi a .  Ea c h  w i l l  b e  d i s c u s s e d  i n  t u r n .

Hypox i c  hypox i a r e s u l t s  f r o m a  l o w  a r t e r i a l  PO2.  T h e r e  a r e  a  n u mb e r  o f  c a u s e s  b u t
e a c h  r e s u l t s  i n  l o we r i n g  o f  t h e  o xy g e n  c o n t e n t  o f  t h e  s y s t e mi c  a r t e r i a l  b l o o d .  I f  t h e
a l v e o l a r  PO2 i s  l o w,  t h e  a r t e r i a l  PO2 w i l l  i n e v i t a b l y  f o l l o w  a n d  s o  w i l l  t h e  o xy g e n
c o n t e n t .  As  a  r e s u l t ,  mo r e  o xy g e n  i s  e xt r a c t e d  f r o m t h e  b l o o d  t o  s u p p o r t  t h e  o xi d a t i v e
me t a b o l i s m o f  t h e  t i s s u e s  (F i g .  1 6 . 3 3 ( b )) .  T h i s  i s  q u i t e  n o r ma l  f o l l o w i n g  a s c e n t  t o
h i g h  a l t i t u d e ,  a s  t h e  b a r o me t r i c  p r e s s u r e  a n d  PO2 b o t h  f a l l  w i t h  i n c r e a s i n g  a l t i t u d e .

As  d i s c u s s e d  b e l o w  (Se c t i o n  1 6 . 11) ,  r e d u c e d  v e n t i l a t i o n  ( h y p o v e n t i l a t i o n )  w i l l  l e a d  t o
a  r e d u c e d  a l v e o l a r  PO2 a n d  a n  i n c r e a s e d  PCO2 ( h y p e r c a p n i a ) .  Hy p o v e n t i l a t i o n  ma y
r e s u l t  f r o m r e s p i r a t o r y  d e p r e s s i o n  c a u s e d  b y  a  d r u g  o v e r d o s e  ( e . g .  b a r b i t u r a t e
p o i s o n i n g ) .  I t  ma y  a l s o  a r i s e  b e c a u s e  o f  s e v e r e  we a k n e s s  o f  t h e  mu s c l e s  t h a t
s u p p o r t  r e s p i r a t i o n ,  f o r  e xa mp l e  i n  p o l i o my e l i t i s  a n d  my a s t h e n i a  g r a v i s .  Ai r wa y
o b s t r u c t i o n  w i l l  a l s o  l e a d  t o  h y p o v e n t i l a t i o n .

A r i g h t - l e f t  s h u n t  w i l l  a l l o w  s o me  v e n o u s  b l o o d  t o  b y p a s s  t h e  l u n g s  c o mp l e t e l y.  ( A
s h u n t  i s  t h e  p a s s a g e  o f  b l o o d  t h r o u g h  a  c h a n n e l  t h a t  d i v e r t s  i t  a wa y  f r o m i t s  n o r ma l
r o u t e . )  Al t h o u g h  t h e  h e mo g l o b i n  o f  t h e  b l o o d  t h a t  h a s  p a s s e d  t h r o u g h  t h e  a l v e o l i  i s
v i r t u a l l y  f u l l y  s a t u r a t e d ,  t h e  s h u n t e d  b l o o d  w i l l  h a v e  t h e  s a me  PO2 a s  mi xe d  v e n o u s
b l o o d .  As  a  r e s u l t ,  t h e  PO2 a n d  o xy g e n  c o n t e n t  o f  t h e  b l o o d  i n  t h e  s y s t e mi c  a r t e r i e s
i s  r e d u c e d .  Eq u a l l y,  v e n t i l a t i o n - p e r f u s i o n  i n e q u a l i t y  w i l l  l e a d  t o  h y p o xi c  h y p o xi a  i f  t h e
[ V w i t h  d o t  a b o v e ]A/ [ Q  w i t h  d o t  a b o v e ] ,  r a t i o  i s  l o w  i n  a  s i g n i f i c a n t  p o r t i o n  o f  t h e
l u n g .  T h i s  o c c u r s  i n  ma n y  r e s p i r a t o r y  d i s e a s e s  a n d  i s  t h e  mo s t  c o mmo n  c a u s e  o f
c e n t r a l  c y a n o s i s  ( i . e .  c y a n o s i s  c a u s e d  b y  i n a d e q u a t e  o xy - g e n a t i o n  o f  t h e  b l o o d ) .
An o t h e r  s i g n i f i c a n t  c a u s e  o f  h y p o xi c  h y p o xi a  i s  a  r e d u c e d  d i f f u s i n g  c a p a c i t y  d u e  t o
f i b r o s i s  o f  t h e  l u n g  p a r e n c h y ma  o r  t o  p u l mo n a r y  e d e ma .
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Anemi c  hypox i a i s  c a u s e d  b y  a  d e c r e a s e  i n  t h e  a mo u n t  o f  h e mo g l o b i n  a v a i l a b l e  f o r
b i n d i n g  o xy g e n  s o  t h a t  t h e  o xy g e n  c o n t e n t  o f  t h e  a r t e r i a l  b l o o d  i s  a b n o r ma l l y  l o w
(F i g .  1 6 . 3 3 ( d )) .  I t  ma y  b e  d u e  t o  b l o o d  l o s s ,  r e d u c e d  r e d  c e l l  p r o d u c t i o n ,  o r  t h e
s y n t h e s i s  o f  a b n o r ma l  h e mo g l o b i n  b e c a u s e  o f  a  g e n e t i c  d e f e c t .  I t  ma y  a l s o  b e
c a u s e d  b y  c a r b o n  mo n o xi d e  p o i s o n i n g  s i n c e  t h e  a f f i n i t y  o f  h e mo g l o b i n  f o r  t h i s  g a s  i s
g r e a t e r  t h a n  i t s  a f f i n i t y  f o r  o xy g e n  ( s e e  Ch a p t e r  1 3 f o r  f u r t h e r  d i s c u s s i o n  o f  t h e
a n e mi a s ) .

In  a n e mi c  h y p o xi a ,  t h e  a r t e r i a l  PO2 i s  n o r ma l  b u t ,  s i n c e  t h e  o xy g e n  c o n t e n t  o f  t h e
b l o o d  i s  l o w,  a  h i g h e r  p r o p o r t i o n  o f  t h e  a v a i l a b l e  o xy g e n  w i l l  n e e d  t o  b e  e xt r a c t e d
f r o m t h e  h e mo g l o b i n  t o  s u p p o r t  t h e  me t a b o l i s m o f  t h e  t i s s u e s .  Co n s e q u e n t l y,  t h e
v e n o u s  PO2 i s  mu c h  l o we r  t h a n  n o r ma l  (F i g u r e  1 6 . 3 3 ( c ),  ( d ) ) .

Stagnant  hypox i a i s  t h e  r e s u l t  o f  a  l o w  b l o o d  f l o w.  I t  ma y  o c c u r  p e r i p h e r a l l y  d u e  t o
l o c a l  v a s o c o n s t r i c t i o n  ( e . g .  e xp o s u r e  o f  t h e  e xt r e mi t i e s  t o  c o l d )  o r  i t  ma y  r e s u l t  f r o m
a  r e d u c e d  c a r d i a c  o u t p u t .  In  t h i s  c a s e ,  t h e  a l v e o l a r  a n d  a r t e r i a l  PO2 ma y  b e  n o r ma l
b u t ,  s i n c e  t h e  b l o o d  f l o w  t h r o u g h  t h e  me t a b o l i zi n g  t i s s u e s  i s  v e r y  s l o w,  e xc e s s i v e
e xt r a c t i o n  o f  t h e  a v a i l a b l e  o xy g e n  o c c u r s  a n d  v e n o u s  PO2 i s  v e r y  l o w  (F i g .
1 6 . 3 3 ( e )) .  T h i s  g i v e s  r i s e  t o  p e r i p h e r a l  c y a n o s i s .

Hi stotox i c  hypox i a r e f e r s  t o  p o i s o n i n g  o f  t h e  o xi d a t i v e  e n zy me s  o f  t h e  c e l l s ,  b y
c y a n i d e  f o r  e xa mp l e .  In  t h i s  s i t u a t i o n ,  t h e  s u p p l y  o f  o xy g e n  t o  t h e  t i s s u e s  i s  n o r ma l
b u t  t h e y  a r e  u n a b l e  t o  ma k e  f u l l  u s e  o f  i t .  As  a  r e s u l t ,  v e n o u s  PO2 i s  a b n o r ma l l y  h i g h
(F i g .  1 6 . 3 3 ( f )) .

Oxygen therapy in hypoxia
T h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  a  h i g h  p a r t i a l  p r e s s u r e  o f  o xy g e n  c a n  b e  b e n e f i c i a l  i n  t h e
t r e a t me n t  o f  h y p o xi c  h y p o xi a .  By  i n c r e a s i n g

t h e  p a r t i a l  p r e s s u r e  o f  o xy g e n  i n  t h e  a l v e o l i ,  t h e  o xy g e n  c o n t e n t  o f  t h e  b l o o d  l e a v i n g
t h e  l u n g s  i s  r a i s e d .  T h i s  w i l l  l e s s e n  a n y  c e n t r a l  c y a n o s i s  a n d  a l l e v i a t e  a n y  d y s p n e a .
Oxy g e n  t h e r a p y  w i l l  b e  o f  l e s s  v a l u e  i n  o t h e r  f o r ms  o f  h y p o xi a .

Su m m a r y

1.  Hy p o xi a  i s  a  c o n d i t i o n  i n  wh i c h  t h e  me t a b o l i c  d e ma n d  f o r  o xy g e n  c a n n o t  b e  me t
b y  t h e  c i r c u l a t i n g  b l o o d .  T h e r e  a r e  ma n y  c a u s e s  o f  h y p o xi a  b u t  f o u r  p r i n c i p a l
t y p e s  o f  h y p o xi a  a r e  r e c o g n i ze d :  h y p o xi c  h y p o xi a ,  a n e mi c  h y p o xi a ,  s t a g n a n t
h y p o xi a ,  a n d  h i s t o t o xi c  h y p o xi a .  O f  t h e s e ,  h y p o xi c  h y p o xi a  a n d  s t a g n a n t  h y p o xi a
a r e  t h e  mo s t  c o mmo n l y  s e e n  i n  c l i n i c a l  me d i c i n e .  Hy p o xi c  h y p o xi a  c a n  b e
t r e a t e d  b y  a d mi n i s t r a t i o n  o f  p u r e  o xy g e n .

2.  Re s p i r a t o r y  f a i l u r e  o c c u r s  wh e n  t h e  r e s p i r a t o r y  s y s t e m f a i l s  t o  ma i n t a i n  n o r ma l
v a l u e s  o f  a r t e r i a l  PO2 a n d  PCO2.  I t  ma y  r e s u l t  f r o m a  ma j o r  r i g h t - l e f t  s h u n t  o f
d e o xy g e n a t e d  b l o o d  o r  b e c a u s e  o f  a n  a b n o r ma l  [ V w i t h  d o t  a b o v e ]A/ [ Q  w i t h  d o t
a b o v e ]  r a t i o  ( t y p e  I  r e s p i r a t o r y  f a i l u r e ) .  Re s p i r a t o r y  f a i l u r e  a l s o  o c c u r s  wh e n
a l v e o l a r  v e n t i l a t i o n  i s  n o t  s u f f i c i e n t  t o  e xc r e t e  t h e  me t a b o l i c a l l y  d e r i v e d  c a r b o n
d i o xi d e .  T h i s  i s  k n o wn  a s  t y p e  I I  r e s p i r a t o r y  f a i l u r e  ( o r  v e n t i l a t o r y  f a i l u r e )  i n
wh i c h  Pa O2 i s  l o w  a n d  Pa CO2 i s  e l e v a t e d .
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To  i n c r e a s e  t h e  a mo u n t  p h y s i c a l l y  d i s s o l v e d  i n  t h e  p l a s ma ,  o xy g e n  i s  o c c a s i o n a l l y
a d mi n i s t e r e d  f o r  s h o r t  p e r i o d s  a t  p r e s s u r e s  h i g h e r  t h a n  t h a t  o f  t h e  a t mo s p h e r e .  T h i s
i s  k n o wn  a s  h y p e r b a r i c  o xy g e n  t h e r a p y,  wh i c h  c a n  b e  h e l p f u l  i n  t h e  t r e a t me n t  o f
c a r b o n  mo n o xi d e  p o i s o n i n g .  T h e  h i g h  PO2 a c t s  t o  d i s p l a c e  t h e  c a r b o n  mo n o xi d e
b o u n d  t o  t h e  h e mo g l o b i n  a n d  p r o v i d e s  mu c h  n e e d e d  o xy g e n  f o r  t h e  t i s s u e s .  Ne wb o r n
i n f a n t s  s h o u l d  n o t  b e  e xp o s e d  t o  p a r t i a l  p r e s s u r e s  o f  o xy g e n  g r e a t e r  t h a n  a b o u t  4 0
k Pa  (c.  3 0 0  mmHg )  a s  t h e y  a r e  p a r t i c u l a r l y  s e n s i t i v e  t o  i t s  t o xi c  e f f e c t s  ( s e e  Ch a p t e r
3 0) .

16.11 Respiratory fai lure
Re s p i r a t o r y  f a i l u r e  o c c u r s  wh e n  t h e  r e s p i r a t o r y  s y s t e m f a i l s  t o  ma i n t a i n  n o r ma l
v a l u e s  o f  a r t e r i a l  PO2 a n d  PCO2.  No r ma l  Pa CO2 i s  5 . 1 ± 1 . 0  k Pa  ( 3 8 . 5 ± 7 . 5  mmHg ) .
T h i s  e n c o mp a s s e s  9 5  p e r  c e n t  o f  t h e  n o r ma l  p o p u l a t i o n .  No r ma l  Pa O2 d e p e n d s  o n
t h e  i n s p i r e d  PO2 a n d  d e c r e a s e s  w i t h  a g e .  F o r  h e a l t h y  y o u n g  s u b j e c t s  ( < 3 0  y e a r s  o f
a g e )  i n s p i r i n g  a i r  a t  s e a  l e v e l ,  t h e  me a n  v a l u e  i s  1 2 . 5 ± 1 . 3  k Pa  ( 9 4 ± 1 0  mmHg ) .
Ho we v e r,  t h e  Pa O2 d e c l i n e s  w i t h  a g e ,  a n d  t h e  me a n  v a l u e  i n  h e a l t h y  s u b j e c t s  o v e r
6 0  y e a r s  o f  a g e  i s  1 0 . 8 ± 1 . 3  k Pa  ( 8 1 ± 1 0  mmHg ) .  A d i a g n o s i s  o f  r e s p i r a t o r y  f a i l u r e  i s
ma d e  i f  Pa O2 i s  l e s s  t h a n  8  k Pa  ( 6 0  mmHg )  o r  t h e  Pa CO2 i s  g r e a t e r  t h a n  7  k Pa  ( 5 5
mmHg ) .

In  t ype I  respi ratory  fa i l ure,  Pa O2 i s  l o w  wh i l e  Pa CO2 i s  n o r ma l  o r  l o w.  T h i s
o c c u r s  wh e n  t h e r e  i s  a  ma j o r  r i g h t  t o  l e f t  s h u n t  o f  d e o xy g e n a t e d  b l o o d  o r  wh e n
t h e  [ V w i t h  d o t  a b o v e ]A/ [ Q  w i t h  d o t  a b o v e ]  r a t i o  i s  a b n o r ma l  ( s e e  c a s e s  2  a n d  3
o n  p .  3 3 0 ) .  Su c h  a  s i t u a t i o n  ma y  a r i s e  d u r i n g  p n e u mo n i a ,  p u l mo n a r y  e d e ma ,  o r
a c u t e  r e s p i r a t o r y  d i s t r e s s  s y n d r o me  ( ARDS)  ( s e e  b e l o w) .

In  t ype I I  respi ratory  fa i l ure Pa O2 i s  l o w  wh i l e  Pa CO2 i s  e l e v a t e d .  T h i s  s i t u a t i o n
o c c u r s  wh e n  a l v e o l a r  v e n t i l a t i o n  i s  n o t  s u f f i c i e n t  t o  e xc r e t e  t h e  c a r b o n  d i o xi d e
p r o d u c e d  b y  t h e  n o r ma l  me t a b o l i s m o f  t h e  b o d y.  T h i s  i s  k n o wn  a s  vent i l a tory
fa i l ure a n d  ma y  b e  c a u s e d  b y  a  n u mb e r  o f  d i f f e r e n t  f a c t o r s  ( s e e  b e l o w) .  T h e
mo s t  c o mmo n  c a u s e  i s  c h r o n i c  o b s t r u c t i v e  p u l mo n a r y  d i s e a s e .

Ventilatory failure and its causes
Ve n t i l a t o r y  f a i l u r e  ma y  o c c u r  a s  a  r e s u l t  o f  o n e  o r  mo r e  o f  t h e  f o l l o w i n g :

f a i l u r e  o f  n e u r a l  c o n t r o l  o f  t h e  r e s p i r a t o r y  mu s c l e s

n e u r o mu s c u l a r  b l o c k a d e

p n e u mo t h o r a x

d e c r e a s e d  c o mp l i a n c e  o f  t h e  c h e s t  o r  l u n g s

i n c r e a s e d  a i r wa y s  r e s i s t a n c e .

As  d i s c u s s e d  a b o v e ,  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  r e s p i r a t o r y  mu s c l e s  i s  n e u r o g e n i c  i n  o r i g i n .
T h e  d r i v e  f r o m t h e  r e s p i r a t o r y  n e u r o n s  o f  t h e  me d u l l a  ma y  b e  d e p r e s s e d  d u r i n g
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h y p o xi a  o r  e xp o s u r e  t o  r e s p i r a t o r y  d e p r e s s a n t s  s u c h  a s  a n e s t h e t i c s .  In  t h i s  c a s e ,
v e n t i l a t i o n  w i l l  i n e v i t a b l y  b e  d i mi n i s h e d .  T r a u ma t i c  d a ma g e  t o  t h e  s p i n a l  c o l u mn
b e l o w  c e r v i c a l  s e g me n t  C4  ma y  i n t e r r u p t  t h e  f l o w  o f  i n f o r ma t i o n  f r o m t h e  me d u l l a  t o
t h e  l o we r  r e s p i r a t o r y  mo t o n e u r o n s ,  r e s u l t i n g  i n  p a r a l y s i s  o f  t h e  i n t e r c o s t a l  mu s c l e s .
L e s i o n s  a b o v e  C4  ma y  d a ma g e  t h e  p h r e n i c  o u t f l o w.  L o s s  o f  l o we r  mo t o n e u r o n s
f o l l o w i n g  p o l i o my e l i t i s  o r  o t h e r  n e u r o l o g i c a l  d i s o r d e r s  ( e . g .  mo t o n e u r o n  d i s e a s e )  ma y
a l s o  r e s u l t  i n  v e n t i l a t o r y  f a i l u r e .  A d e c r e a s e  i n  n e u r o mu s c u l a r  t r a n s mi s s i o n  c a u s e d
b y  my a s t h e n i a  g r a v i s  ma y  h a v e  t h e  s a me  e f f e c t .

Ve n t i l a t i o n  i s  r e d u c e d  f o l l o w i n g  a  p n e u mo t h o r a x,  a s  t h e  l u n g s  a r e  u n a b l e  t o  e xp a n d
p r o p e r l y.  As  d i s c u s s e d  e a r l i e r,  t h e  c o mp l i a n c e  o f  t h e  c h e s t  d e p e n d s  o n  t h e  e l a s t i c i t y
o f  t h e  l u n g s  a n d  o f  t h e  c h e s t  wa l l  i t s e l f .  T h e  c o mp l i a n c e  o f  t h e  c h e s t  w i l l  b e  r e d u c e d
i f  t h e r e  i s  a  r e d u c t i o n  i n  t h e  e l a s t i c i t y  o f  t h e  l u n g s ,  i f  t h e  p l e u r a l  c a v i t y  b e c o me s
i n f i l t r a t e d  w i t h  f i b r o u s  t i s s u e ,  o r  i f  t h e  e l a s t i c i t y  o f  t h e  c h e s t  wa l l  i t s e l f  i s  r e d u c e d .
De c r e a s e d  e l a s t i c i t y  o f  t h e  c h e s t  wa l l  c a n  o c c u r  i n  v a r i o u s  p o s t u r a l  d i s o r d e r s  s u c h
a s  s c o l i - o s i s  ( s i d e wa y s  c u r v a t u r e  o f  t h e  s p i n e )  a n d  k y p h o s i s  ( a b n o r ma l  b a c k wa r d
c u r v a t u r e  o f  t h e  s p i n e ) .  T h e s e  a r e  e xa mp l e s  o f  r e s t r i c t i v e  d i s o r d e r s .

In c r e a s e d  a i r wa y s  r e s i s t a n c e  ma y  a r i s e  f r o m t h e  p r e s e n c e  o f  f o r e i g n  ma t e r i a l  i n  t h e
a i r wa y s  ( e . g .  r e f l u xe d  g a s t r i c  c o n t e n t s  e n t e r i n g  t h e  l a r y n x)  o r  f r o m n a r r o w i n g  o f  t h e
a i r wa y s  t h e ms e l v e s ,  a s  i n  a s t h ma  a n d  e mp h y s e ma .

Adult respiratory distress syndrome (ARDS)
T h i s  i s  a  c o n d i t i o n  i n  wh i c h  t h e  l u n g  p a r e n c h y ma  i s  s e v e r e l y  d a ma g e d —s o  mu c h  s o
t h a t  mo r e  t h a n  h a l f  o f  a l l  c a s e s  a r e  f a t a l .  T h e r e  i s  n o  e n t i r e l y  s a t i s f a c t o r y  d e f i n i t i o n
b u t  ARDS i s  c h a r a c t e r i ze d  b y  a  s e v e r e  h y p o xe mi a  ( h e n c e  i t s  a l t e r n a t i v e  n a me  o f
acute respi ratory  fa i l ure) ,  t h e  p r e s e n c e  o f  d i f f u s e  s h a d o ws  i n  c h e s t  r a d i o g r a p h s
( p r o b a b l y  d u e  t o  p a t c h e s  o f  f l u i d  a c c u mu l a t i o n ) ,  l o w  p u l mo n a r y  c o mp l i a n c e ,  a n d
p u l mo n a r y  e d e ma  t h a t  i s  n o t  d u e  t o  l e f t - s i d e d  h e a r t  f a i l u r e .  P r e c i p i t a t i n g  c a u s e s
i n c l u d e  s e p t i c  s h o c k  ( s e e  Ch a p t e r  2 8) ,  a s p i r a t i o n  o f  t h e  g a s t r i c  c o n t e n t s ,  n e a r
d r o wn i n g ,  a n d  i n h a l a t i o n  o f  t o xi c  g a s e s  o r  s mo k e .  T h e  c o n d i t i o n  s e e ms  t o  a r i s e  f r o m
d a ma g e  t o  a l v e o l a r - c a p i l l a r y  me mb r a n e s ,  wh i c h  r e s u l t s  i n  f l u i d  a c c u mu l a t i n g  i n  t h e
a i r  s p a c e s .  T h i s  l e a d s  t o  a  r e d i s t r i b u t i o n  o f  p u l mo n a r y  b l o o d  f l o w,  p a r t l y  a s  a  r e s u l t
o f  t h e  n o r ma l  r e s p o n s e  t o  l o c a l  h y p o xi a  a n d  p a r t l y  a s  a  r e s u l t  o f  c o mp r e s s i o n  o f  t h e
p u l mo n a r y  v e s s e l s  b y  t h e  l o c a l  e d e ma .  Su b s e q u e n t l y,  t h e  r e l e a s e  o f  c h e mi c a l
me d i a t o r s  ma y  r e s u l t  i n  f u r t h e r  c o n s t r i c t i o n  o f  t h e  p u l mo n a r y  v a s c u l a t u r e  a n d  t h e
d e v e l o p me n t  o f  p u l mo n a r y  h y p e r t e n s i o n .  Wi t h i n  a  we e k  o f  t h e  o n s e t  o f  t h e  c o n d i t i o n ,
t h e  l u n g s  b e c o me  i n f i l t r a t e d  b y  f i b r o b l a s t s  wh i c h  l a y  d o wn  f i b r o u s  t i s s u e  i n  t h e
p u l mo n a r y  i n t e r s t i t i u m.  T h e r e  i s  a  l o s s  o f  e l a s t i c  t i s s u e  a n d  e mp h y s e ma  d e v e l o p s .
T h i s  i s  r e f l e c t e d  i n  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  p h y s i o l o g i c a l  d e a d  s p a c e .

Recommended reading
Anatomy

Ma c K i n n o n ,  P. C . B . ,  a n d  Mo r r i s  J . F.  ( 2 0 0 5 ) .  Oxford tex tbook of  f unct i onal
anatomy,  Vo l .  2 ,  Thorax and abdomen ( 2 n d  e d n ) ,  p p .  4 5 – 6 3 .  Oxf o r d  Un i v e r s i t y
P r e s s ,  Oxf o r d .
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Histology
J u n q u i e i r a ,  L . C . ,  a n d  Ca r n e i r o ,  J .  ( 2 0 0 3 ) .  Basi c  h i s to l ogy ( 1 0 t h  e d n ) ,  Ch a p t e r s
1 2  a n d  1 3 .  Mc Gr a w- H i l l ,  Ne w  Yo r k .

Pharmacology of the respiratory system
Ra n g  H . P. ,  Da l e ,  M . M. ,  R i t t e r,  J . M . ,  a n d  Mo o r e ,  P.  ( 2 0 0 3 ) .  Pharmacol ogy ( 5 t h
e d n ) ,  Ch a p t e r  2 2 .  Ch u r c h i l l - L i v i n g s t o n e ,  Ed i n b u r g h .

Physiology of the respiratory system
An d r e ws ,  P. ,  a n d  Wi d d i c o mb e ,  J .  ( 1 9 9 3 ) .  Pathophys i o l ogy of  t he gut  and
ai rways.  An i n t roduct i on,  Ch a p t e r s  2 ,  4 ,  6 ,  8  a n d  1 0 .  Po r t l a n d  P r e s s ,  L o n d o n .

H l a s t a l a ,  M . P. ,  a n d  Be r g e r,  A. J .  ( 2 0 0 1 ) .  Phys i o l ogy of  respi rat i on ( 2 n d  e d n ) .
Oxf o r d  Un i v e r s i t y  P r e s s ,  Ne w Yo r k .

L e v i t zk y,  M . G .  ( 2 0 0 3 ) .  Pul monary  phys i o l ogy ( 6 t h  e d n ) .  Mc Gr a w- H i l l ,  Ne w  Yo r k .

L u mb ,  A. B .  ( 2 0 0 0 ) .  Nunn's  appl i ed respi ratory  phys i o l ogy ( 5 t h  e d n ) .  Bu t t e r wo r t h -
He i n e ma n n ,  Oxf o r d .

S l o n i m,  N . B . ,  a n d  Ha mi l t o n ,  L . H .  ( 1 9 8 7 ) .  Respi ratory  phys i o l ogy.  Mo s b y,  S t
L o u i s ,  MO.

We s t ,  J . B .  ( 2 0 0 4 ) .  Respi ratory  phys i o l ogy:  t he essent i a l s ( 7 t h  e d n ) .  L i p p i n c o t t -
Wi l l i a ms  &  Wi l k i n s ,  Ph i l a d e l p h i a ,  PA.

Wi d d i c o mb e ,  J . ,  a n d  Da v i e s ,  A.  ( 1 9 9 1 ) .  Respi ratory  phys i o l ogy ( 2 n d  e d n ) .
Ed wa r d  Ar n o l d ,  L o n d o n .

Multiple choice questions

Ea c h  s t a t e me n t  i s  e i t h e r  t r u e  o r  f a l s e .  An s we r s  a r e  g i v e n  b e l o w.

1 .  T h e  f o l l o w i n g  r e l a t e  t o  t h e  p u l m o n a r y  c i r c u l a t i o n :

Vi e w  An s we r

a .  T h e  w h o l e  o f  t h e  c a r d i a c  o u t p u t  p a s s e s  t h r o u g h  t h e  l u n g s .

Vi e w  An s we r

b .  T h e  p r e s s u r e s  i n  t h e  p u l m o n a r y  a r t e r i e s  a r e  s i m i l a r  t o  t h o s e  i n  t h e
s y s t e m i c  a r t e r i e s .

Vi e w  An s we r
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c .  T h e  m e a n  p r e s s u r e  i n  t h e  p u l m o n a r y  a r t e r i e s  r i s e s  a s  c a r d i a c  o u t p u t
i n c r e a s e s .

Vi e w  An s we r

d .  T h e  r e s i s t a n c e  o f  t h e  p u l m o n a r y  c i r c u l a t i o n  f a l l s  a s  t h e  p u l m o n a r y  b l o o d
f l o w  i n c r e a s e s .

Vi e w  An s we r

e .  I n  a n  u p r i g h t  m a n ,  p u l m o n a r y  b l o o d  f l o w  i s  g r e a t e s t  a t  t h e  b a s e  o f  l u n g .

Vi e w  An s we r

f .  T h e  p a t t e r n  o f  p u l m o n a r y  b l o o d  f l o w  i s  d e p e n d e n t  o n  p o s t u r e .

Vi e w  An s we r

g .  T h e  l u n g s  i n a c t i v a t e  a l l  c i r c u l a t i n g  v a s o a c t i v e  m a t e r i a l s .

Vi e w  An s we r

2 .  T h e  f o l l o w i n g  r e l a t e  t o  t h e  a i r w a y s  a n d  a l v e o l i :

Vi e w  An s we r

a .  T h e  t r a c h e a ,  b r o n c h i ,  a n d  b r o n c h i o l e s  a r e  a l l  p r e v e n t e d  f r o m  c o l l a p s i n g  b y
t h e  c a r t i l a g e  i n  t h e i r  w a l l s .

Vi e w  An s we r

b .  T h e  u p p e r  a i r w a y s  p l a y  a n  i m p o r t a n t  r o l e  i n  p r o t e c t i n g  t h e  l u n g s  f r o m
a i r b o r n e  p a r t i c l e s .

Vi e w  An s we r

c .  T h e  s m a l l - d i a m e t e r  a i r w a y s  a r e  t h e  m a i n  s i t e s  o f  a i r w a y s  r e s i s t a n c e .

Vi e w  An s we r

d .  T h e  a l v e o l i  a r e  t h e  o n l y  s i t e  o f  g a s  e x c h a n g e .

Vi e w  An s we r

e .  I n  a  h e a l t h y  l u n g ,  t h e  d i s t a n c e  b e t w e e n  t h e  a l v e o l a r  a i r  a n d  t h e  b l o o d  i n  t h e
p u l m o n a r y  c a p i l l a r i e s  i s  l e s s  t h a n  1  µm .

Vi e w  An s we r

3 .  I n  a  n o r m a l  h e a l t h y  i n d i v i d u a l  w i t h  a  t o t a l  l u n g  c a p a c i t y  o f  6  l i t e r s :

Vi e w  An s we r

a .  T h e  t i d a l  v o l u m e  a t  r e s t  i s  a b o u t  1  l i t e r.

Vi e w  An s we r

b .  T h e  v i t a l  c a p a c i t y  i s  e q u a l  t o  t h e  t o t a l  l u n g  c a p a c i t y.

Vi e w  An s we r

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

705 / 1202



c .  T h e  f u n c t i o n a l  r e s i d u a l  c a p a c i t y  i s  a b o u t  2  l i t e r s .

Vi e w  An s we r

d .  T h e  e x p i r a t o r y  r e s e r v e  v o l u m e  a t  r e s t  w o u l d  b e  a b o u t  1  l i t e r.

Vi e w  An s we r

e .  T h e  F EV1 w o u l d  b e  a b o u t  3 . 5  l i t e r s .

Vi e w  An s we r

4 .  T h e  f o l l o w i n g  r e l a t e  t o  t h e  m e c h a n i c s  o f  v e n t i l a t i o n :

Vi e w  An s we r

a .  T h e  c h a n g e  i n  t h e  v o l u m e  o f  t h e  l u n g s  w i t h  p r e s s u r e  i s  t h e  c o m p l i a n c e .

Vi e w  An s we r

b .  T h e  t o t a l  c o m p l i a n c e  o f  t h e  c h e s t  i s  d e t e r m i n e d  s o l e l y  b y  t h e  c o m p l i a n c e
o f  t h e  l u n g s .

Vi e w  An s we r

c .  T h e  r e c o i l  o f  t h e  l u n g s  a s s i s t s  i n s p i r a t i o n .

Vi e w  An s we r

d .  A t  t h e  f u n c t i o n a l  r e s i d u a l  v o l u m e ,  t h e  e l a s t i c  r e c o i l  o f  t h e  l u n g s  i s  b a l a n c e d
b y  t h e  e l a s t i c  f o r c e s  t e n d i n g  t o  e x p a n d  t h e  c h e s t .

Vi e w  An s we r

e .  T h e  c o m p l i a n c e  o f  t h e  l u n g s  i s  d e t e r m i n e d  b y  s u r f a c e  t e n s i o n  f o r c e s  i n  t h e
a l v e o l i  a n d  b y  t h e  e l a s t i c  t i s s u e s  o f  t h e  l u n g  p a r e n c h y m a .

Vi e w  An s we r

f .  Pu l m o n a r y  s u r f a c t a n t  m a i n t a i n s  a  c o n s t a n t  s u r f a c e  t e n s i o n  i n  t h e  a l v e o l i .

Vi e w  An s we r

5 .  T h e  f o l l o w i n g  r e l a t e  t o  v e n t i l a t i o n  a n d  g a s  e x c h a n g e :

Vi e w  An s we r

a .  T h e  a n a t o m i c a l  d e a d  s p a c e  i s  t h e  v o l u m e  o f  a i r  t a k e n  i n  d u r i n g  a  b r e a t h ,
t h a t  d o e s  n o t  e n t e r  t h e  a l v e o l i .

Vi e w  An s we r

b .  T h e  p h y s i o l o g i c a l  d e a d  s p a c e  i s  a l w a y s  g r e a t e r  t h a n  t h e  a n a t o m i c a l  d e a d
s p a c e .

Vi e w  An s we r

c .  T h e  a n a t o m i c a l  d e a d  s p a c e  i s  i n d e p e n d e n t  o f  t h e  t i d a l  v o l u m e .

Vi e w  An s we r

d .  I n  a n  u p r i g h t  l u n g ,  t h e  a l v e o l a r  v e n t i l a t i o n  i s  a l w a y s  h i g h e s t  a t  t h e  b a s e .
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Vi e w  An s we r

e .  T h e  [ V  w i t h  d o t  a b o v e ]A/ [ Q  w i t h  d o t  a b o v e ]  r a t i o  f o r  a  s u b j e c t  i n  a  s i t t i n g
p o s i t i o n  i n c r e a s e s  w i t h  d i s t a n c e  a b o v e  t h e  b a s e  o f  t h e  l u n g .

Vi e w  An s we r

f .  T h e  r e g i o n a l  v a r i a t i o n  i n  [ V  w i t h  d o t  a b o v e ]A/ [ Q  w i t h  d o t  a b o v e ]  r a t i o s  i s
m u c h  s m a l l e r  i n  s u b j e c t s  w h o  a r e  l y i n g  d o w n .

Vi e w  An s we r

g .  T h e  d i f f u s i n g  c a p a c i t y  f o r  c a r b o n  d i o x i d e  i n  t h e  l u n g s  i s  s i m i l a r  t o  t h a t  o f
o x y g e n .

Vi e w  An s we r

6 .  T h e  f o l l o w i n g  r e l a t e  t o  t h e  r e s p i r a t o r y  r h y t h m :

Vi e w  An s we r

a .  T h e  r e s p i r a t o r y  m u s c l e s  h a v e  a n  i n t r i n s i c  r h y t h m i c a l  a c t i v i t y.

Vi e w  An s we r

b .  T h e  b a s i c  n e u r a l  m a c h i n e r y  f o r  t h e  g e n e r a t i o n  o f  t h e  r e s p i r a t o r y  r h y t h m  i s
l o c a t e d  i n  t h e  l o w e r  m e d u l l a .

Vi e w  An s we r

c .  Re s p i r a t i o n  w i l l  c o n t i n u e  e v e n  i f  a l l  a f f e r e n t  n e r v e s  a r e  c u t .

Vi e w  An s we r

d .  T h e  p r i n c i p a l  m u s c l e  o f  r e s p i r a t i o n  i s  t h e  d i a p h r a g m .

Vi e w  An s we r

e .  Du r i n g  e x p i r a t i o n ,  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  e x t e r n a l  i n t e r c o s t a l  m u s c l e s  i s
i n h i b i t e d .

Vi e w  An s we r

7 .  T h e  c h e m i c a l  r e g u l a t i o n  o f  r e s p i r a t i o n :

Vi e w  An s we r

a .  T h e  d e p t h  a n d  r a t e  o f  v e n t i l a t i o n  i s  i n c r e a s e d  w h e n  a  s u b j e c t  b r e a t h e s  a i r
c o n t a i n i n g  5  p e r  c e n t  c a r b o n  d i o x i d e .

Vi e w  An s we r

b .  T h e  c e n t r a l  c h e m o r e c e p t o r s  s e n s e  t h e  c a r b o n  d i o x i d e  t e n s i o n  o f  t h e
a r t e r i a l  b l o o d .

Vi e w  An s we r

c .  T h e  p e r i p h e r a l  c h e m o r e c e p t o r s  a r e  l o c a t e d  i n  t h e  c a r o t i d  s i n u s  a n d  a o r t i c
a r c h .

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

707 / 1202



Vi e w  An s we r

d .  T h e  p e r i p h e r a l  c h e m o r e c e p t o r s  o n l y  r e s p o n d  t o  c h a n g e s  i n  t h e  p a r t i a l
p r e s s u r e  o f  o x y g e n  i n  t h e  a r t e r i a l  b l o o d .

Vi e w  An s we r

e .  Ve n t i l a t i o n  i s  m a r k e d l y  i n c r e a s e d  w h e n  t h e  p a r t i a l  p r e s s u r e  o f  o x y g e n  i n
t h e  a r t e r i a l  b l o o d  f a l l s  b e l o w  8  k Pa  ( 6 0  m m Hg ) .

Vi e w  An s we r

Quantitative problems

An s we r s  a r e  g i v e n  b e l o w.

1 .  A s u b j e c t  c l i m b s  a  h i g h  m o u n t a i n .  Wh a t  i s  t h e  p a r t i a l  p r e s s u r e  o f  o x y g e n  i n
t h e  u p p e r  a i r w a y s  d u r i n g  i n s p i r a t i o n  ( a )  a t  a n  a l t i t u d e  o f  3 0 0 0  m  ( PB7 0  k Pa )
a n d  ( b )  a t  t h e  s u m m i t ,  w h i c h  i s  a t  4 3 5 0  m  ( PB5 6  k Pa ) .  T h e  f r a c t i o n a l  o x y g e n
c o n t e n t  o f  a t m o s p h e r i c  a i r  i s  2 1  p e r  c e n t  a n d  s a t u r a t e d  w a t e r  v a p o r  p r e s s u r e
i s  6 . 2  k Pa .

Vi e w  An s we r

2 .  I n  a n  e s t i m a t e  o f  f u n c t i o n a l  r e s i d u a l  c a p a c i t y,  a  s u b j e c t  b r e a t h e s  a n  a i r -
h e l i u m  m i x t u r e  f r o m  a  s p i r o m e t e r.  T h e  s p i r o m e t e r  h a s  a  v o l u m e  o f  5  l i t e r s
a n d  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  h e l i u m  b e f o r e  t h e  s u b j e c t  b r e a t h e s  t h e  g a s  m i x t u r e
i s  5 . 0  p e r  c e n t .  A f t e r  t h e  s u b j e c t  h a s  b r e a t h e d  f r o m  t h e  s p i r o m e t e r,  t h e
f r a c t i o n a l  c o n c e n t r a t i o n  o f  h e l i u m  h a s  f a l l e n  t o  3 . 5 6  p e r  c e n t .  Wh a t  i s  t h e
F RC?

Vi e w  An s we r

3 .  A s u b j e c t  i s  t r a i n e d  t o  b r e a t h e  a t  a  s e r i e s  o f  t i d a l  v o l u m e s  w i t h o u t
h y p e r v e n t i l a t i n g .  F r o m  t h e  d a t a  i n  t h e  t a b l e  s h o w n  b e l o w,  c a l c u l a t e  t h e  d e a d
s p a c e  f o r  e a c h  v a l u e  o f  t i d a l  v o l u m e  ( t o  t w o  s i g n i f i c a n t  f i g u r e s ) .  As s u m e  t h a t
a l v e o l a r  c a r b o n  d i o x i d e  r e m a i n s  c o n s t a n t  a t  5 . 2 0  p e r  c e n t .  Wh a t  c o n c l u s i o n s
c a n  b e  d r a w n  f r o m  t h e s e  d a t a ?

T i d a l  v o l u me  ( l i t e r s )Exp i r e d  F CO2

0 . 5 0 3 . 6 4

1 . 1 0 4 . 4 9

1 . 5 6 4 . 5 0

2 . 4 5 4 . 6 0

Vi e w  An s we r

4 .  T h e  f o l l o w i n g  r e l a t i o n s h i p  w a s  f o u n d  b e t w e e n  b l o o d  f l o w  a n d  p e r f u s i o n
p r e s s u r e  f o r  a n  i s o l a t e d  d o g  l u n g .

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

708 / 1202



Pe r f u s i o n  p r e s s u r e  ( k Pa )B l o o d  f l o w  ( l  mi n-1 )

2 . 0 0 . 2 7

2 . 7 1 . 1

3 . 3 2 . 2

4 . 0 3 . 0

Ca l c u l a t e  t h e  p u l m o n a r y  v a s c u l a r  r e s i s t a n c e  f o r  e a c h  p a i r  o f  v a l u e s .  Wh a t
m e c h a n i s m s  c a n  a c c o u n t  f o r  t h e  c h a n g e s  s e e n ?

Vi e w  An s we r

5 .  Eq u a l  v o l u m e s  o f  b l o o d  f r o m  h y p o v e n t i l a t e d  a n d  n o r m a l l y  v e n t i l a t e d
r e g i o n s  o f  a  l u n g  b e c o m e  m i x e d  i n  a  p u l m o n a r y  v e i n .  I f  t h e  PO2 o f  t h e  b l o o d
d r a i n i n g  t h e  h y p o v e n t i l a t e d  r e g i o n  i s  8  k Pa  ( 6 0  m m Hg )  a n d  t h a t  o f  t h e
n o r m a l l y  v e n t i l a t e d  r e g i o n  i s  1 3 . 3  k Pa  ( 1 0 0  m m Hg ) ,  w i l l  t h e  PO2 o f  t h e  m i x e d
b l o o d  b e  ( a )  1 2  k Pa  ( 9 0  m m Hg ) ,  ( b )  1 0 . 7  k Pa  ( 8 0  m m Hg ) ,  o r  ( c )  9 . 3  k Pa  ( 7 0
m m Hg ) ?

Vi e w  An s we r

6 .  A s u b j e c t  h a s  b e e n  b r e a t h i n g  s t e a d i l y  a n d  t h e n  t a k e s  a  d e e p  i n s p i r a t i o n  a t
t i m e  z e r o ,  e x h a l e s ,  a n d  c o n t i n u e s  t o  b r e a t h e  s p o n t a n e o u s l y.  T h e  f o l l o w i n g
v a l u e s  f o r  m i n u t e  v e n t i l a t i o n  a r e  r e c o r d e d .  Wh a t  f a c t o r s  a r e  r e s p o n s i b l e  f o r
t h e  c h a n g e s  i n  v e n t i l a t i o n ?

T i me  ( s ) Ve n t i l a t i o n  ( l  mm- 1)

- 1 0 5 . 8

- 5 5 . 8

0 De e p  i n s p i r a t i o n

5 5 . 8

1 0 5 . 6

1 5 5 . 1

2 0 4 . 7

2 5 4 . 6 5

3 0 4 . 9

3 5 5 . 3

Vi e w  An s we r

7 .  A s u b j e c t  h a s  b e e n  b r e a t h i n g  a  h y p o x i c  m i x t u r e  c o n t a i n i n g  1 4  p e r  c e n t
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o x y g e n  a n d  8 6  p e r  c e n t  n i t r o g e n .  A t  t i m e  z e r o ,  h e  i n h a l e s  p u r e  o x y g e n  a n d
t h e  f o l l o w i n g  v a l u e s  f o r  m i n u t e  v e n t i l a t i o n  a r e  r e c o r d e d  a s  h e  c o n t i n u e s  t o
b r e a t h e  p u r e  o x y g e n  n o r m a l l y.  P l o t  t h e  d a t a  a n d  e x p l a i n  t h e  c h a n g e s
o b s e r v e d .

T i me  ( s ) Ve n t i l a t i o n  ( l  mm- 1)

- 2 0 8 . 5

- 1 0 8 . 5

0 8 . 0

1 0 6 . 8

2 0 5 . 2

3 0 6 . 2

4 0 6 . 8

5 0 6 . 3

6 0 6 . 4

Vi e w  An s we r
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>  Ta b l e  o f  Co n t e n t s  >  Ch a p t e r  1 7  -  T h e  k i d n e y s  a n d  t h e  r e g u l a t i o n  o f  t h e  i n t e r n a l
e n v i r o n me n t

Chapter 17
The kidneys and the regulation of the internal
environment

Af t e r  r e a d i n g  t h i s  c h a p t e r  y o u  s h o u l d  u n d e r s t a n d :

T h e  b a s i c  s t r u c t u r e  o f  t h e  k i d n e y s  a n d  t h e  r e n a l  c i r c u l a t i o n

T h e  s t r u c t u r e  o f  t h e  n e p h r o n  a n d  t h e  o r g a n i za t i o n  o f  i t s  b l o o d  s u p p l y

T h e  c o n c e p t  o f  a u t o r e g u l a t i o n  a n d  t h e  r e g u l a t i o n  o f  r e n a l  b l o o d  f l o w

T h e  f o r ma t i o n  o f  t h e  g l o me r u l a r  f i l t r a t e

T h e  c o n c e p t  o f  r e n a l  c l e a r a n c e

T h e  t r a n s p o r t  p r o c e s s e s  i n  t h e  k i d n e y s  i n c l u d i n g  t u b u l a r  r e - a b s o r p t i o n  a n d
s e c r e t i o n

T h e  r o l e  o f  t h e  d i s t a l  t u b u l e  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  t h e  i o n i c  b a l a n c e  o f  t h e  b o d y

T h e  e s t a b l i s h me n t  o f  t h e  o s mo t i c  g r a d i e n t  i n  t h e  r e n a l  me d u l l a  a n d  i t s  r o l e  i n  t h e
r e g u l a t i o n  o f  p l a s ma  o s mo l a l i t y

B l a d d e r  f u n c t i o n

17.1 Introduction
Hu ma n  b e i n g s ,  l i k e  a l l  a n i ma l s ,  f e e d  o n  o t h e r  o r g a n i s ms  b o t h  t o  p r o v i d e  ma t e r i a l  f o r
t i s s u e  g r o w t h  a n d  ma i n t e n a n c e  a n d  t o  p r o v i d e  t h e ms e l v e s  w i t h  t h e  r e s o u r c e s  f o r
o t h e r  a c t i v i t i e s  s u c h  a s  r e p r o d u c t i o n .  T h i s  l i f e s t y l e  i n e v i t a b l y  l e a d s  t o  t h e  i n t a k e  o f
v a r i a b l e  q u a n t i t i e s  o f  e s s e n t i a l  b o d y  c o n s t i t u e n t s  s u c h  a s  s o d i u m,  p o t a s s i u m,  a n d
wa t e r,  a n d  t o  t h e  p r o d u c t i o n  o f  me t a b o l i c  wa s t e  p r o d u c t s .  Ne v e r t h e l e s s ,  t h e  b o d y
n e e d s  t o  ma i n t a i n  a  c l o s e  c o n t r o l  o v e r  t h e  c o mp o s i t i o n  o f  t h e  b o d y  f l u i d s  a n d  t h i s  i s
t h e  p r i n c i p a l  r o l e  o f  t h e  k i d n e y s .  T h e y  a c h i e v e  t h i s  b y  r e g u l a t i n g  t h e  c o mp o s i t i o n  o f
t h e  b l o o d  a n d ,  s i n c e  t h e  p l a s ma  e q u i l i b r a t e s  w i t h  t h e  i n t e r s t i t i a l  f l u i d  o f  t h e  t i s s u e s ,
t h e  k i d n e y s  e f f e c t i v e l y  r e g u l a t e  t h e  c o mp o s i t i o n  o f  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .  T h e
p r o c e s s  o f  r e g u l a t i o n  r e q u i r e s  t h e  k i d n e y s  t o  e xc r e t e  t h e  e xc e s s  wa t e r,  s a l t s ,  a n d
me t a b o l i c  wa s t e  p r o d u c t s .  T h e r e f o r e  t h e  p r o d u c t i o n  o f  u r i n e  o f  v a r i a b l e  c o mp o s i t i o n
i s  a  n e c e s s a r y  p a r t  o f  t h e  h o me o s t a t i c  r o l e  o f  t h e  k i d n e y.

Ab o u t  1 – 1 . 5  l i t e r s  o f  u r i n e  c o n t a i n i n g  5 0 – 7 0  g  o f  s o l i d s ,  c h i e f l y  u r e a  a n d  s o d i u m
c h l o r i d e ,  a r e  n o r ma l l y  p r o d u c e d  e a c h  d a y.  U r i n e  v o l u me  a n d  o s mo l a l i t y  v a r y  b o t h
w i t h  f l u i d  i n t a k e  a n d  w i t h  f l u i d  l o s s  t h r o u g h  s we a t i n g  a n d  i n  t h e  f e c e s .  Mo r e o v e r,
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P. 3 4 8
t h e  c h e mi c a l  c o mp o s i t i o n  o f  t h e  u r i n e  i s  v e r y  v a r i a b l e  (Ta b l e  1 7 . 1)  a n d  c h a n g e s  w i t h
t h e  d i e t .  Al t h o u g h  t h e  u r i n e  c o n t a i n s  t r a c e s  o f  mo s t  o f  t h e  p l a s ma  c o n s t i t u e n t s ,  s o me
s u b s t a n c e s  s u c h  a s  p r o t e i n ,  g l u c o s e ,  a n d  a mi n o  a c i d s  a r e  n o t  n o r ma l l y  d e t e c t e d .
O t h e r  s u b s t a n c e s  a r e  mu c h  mo r e  c o n c e n t r a t e d  i n  t h e  u r i n e  t h a n  t h e y  a r e  i n  p l a s ma
( e . g .  c r e a t i n i n e ,  p h o s p h a t e ,  a n d  u r e a ) .

TABLE 17.1 Comparison between the composition
of the plasma and that of urine

 P l a s m a Ur i n e Un i t s

Na+ 1 4 0 – 1 5 0 5 0 – 1 3 0 mmo l  l- 1

K+ 3 . 5 – 5 2 0 – 7 0 mmo l  l- 1

Ca2 + 1 . 3 5 – 1 . 5 0 1 0 – 2 4 mmo l  l- 1

HCO3- 2 2 - 2 8 0 mmo l  l- 1

Ph o s p h a t e 0 . 8 – 1 . 2 5 2 5 – 6 0 mmo l  l- 1

C l- 1 0 0 – 11 0 5 0 – 1 3 0 mmo l  l- 1

Cr e a t i n i n e 0 . 0 6 – 0 . 1 2 6 – 2 0 mmo l  l- 1

Ur e a 4 – 7 2 0 0 – 4 0 0 mmo l  l- 1

NH4+ 0 . 0 0 5 – 0 . 0 2 3 0 – 5 0 mmo l  l- 1

P r o t e i n 6 5 – 8 0 0 g l -1

Ur i c  a c i d 0 . 1 – 0 . 4 0 . 7 – 8 . 7 mmo l  l- 1

g l u c o s e 3 . 9 – 5 . 2 0 mmo l  l- 1

PH 7 . 3 5 – 7 . 4 4 . 8 – 7 . 5 ( - l o g1 0[ H+] )

 Os mo l a l i t y 2 8 1 – 2 9 7 5 0 – 1 3 0 0 mOs m k g- 1
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T h e  d a t a  g i v e n  i n  t h e  t a b l e  a r e  t h e  v a l u e s  t h a t  wo u l d  e n c o mp a s s  9 5  p e r  c e n t
o f  a  p o p u l a t i o n  o f  n o r ma l  h e a l t h y  a d u l t s .  No t e  t h a t  wh i l e  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f
t h e  p r i n c i p a l  c o n s t i t u e n t s  o f  t h e  p l a s ma  i s  ma i n t a i n e d  r e l a t i v e l y  c o n s t a n t ,  t h e
c o mp o s i t i o n  o f  t h e  u r i n e  i s  s u b j e c t  t o  c o n s i d e r a b l e  v a r i a t i o n .  Mo r e o v e r,  s o me
i mp o r t a n t  c o n s t i t u e n t s  o f  p l a s ma  s u c h  a s  p r o t e i n ,  g l u c o s e ,  a n d  b i c a r b o n a t e

a r e  a b s e n t  f r o m n o r ma l  u r i n e .  O t h e r s ,  s u c h  a s  c r e a t i n i n e ,  NH4+,  p h o s p h a t e ,
a n d  u r e a ,  a r e  p r e s e n t  i n  f a r  h i g h e r  c o n c e n t r a t i o n s  i n  t h e  u r i n e .

T h e  u r i n e  i s  n o r ma l l y  s o me wh a t  a c i d  c o mp a r e d  w i t h  t h e  p l a s ma  o r  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .
I t s  p H  ma y  r a n g e  b e t we e n  4 . 8  a n d  7 . 5  b u t ,  f o r  p e o p l e  e a t i n g  a  n o r ma l  mi xe d  d i e t ,  i t
u s u a l l y  l i e s  b e t we e n  5  a n d  6  ( c f .  t h e  r a n g e  f o r  p l a s ma  wh i c h  i s  7 . 3 5 – 7 . 4 ) .  No r ma l
f r e s h  u r i n e  h a s  a  s l i g h t  o d o r  t h a t  c a n  r e a d i l y  b e  ma s k e d  b y  a r o ma t i c  c o mp o u n d s  f r o m
c e r t a i n  f o o d s t u f f s  ( e . g .  c o f f e e  o r  g a r l i c ) ,  b u t  d e c o mp o s i t i o n  o f  u r i n e  b y  b a c t e r i a l
a c t i o n  g e n e r a t e s  a n  u n p l e a s a n t  f e t i d  o d o r  d u e  t o  t h e  p r o d u c t i o n  o f  a mmo n i a .  T h e
c h a r a c t e r i s t i c  y e l l o w  c o l o r  i s  p r i n c i p a l l y  d u e  t o  t h e  p r e s e n c e  o f  p i g me n t s  k n o wn  a s
u r o c h r o me s .  In  v a r i o u s  d i s e a s e  s t a t e s  t h e  c o l o r  o f  t h e  u r i n e  c h a n g e s  i n  c h a r a c t e r i s t i c
wa y s  g i v i n g  i mp o r t a n t  d i a g n o s t i c  c l u e s .  I t  i s  a l mo s t  c o l o r l e s s  i n  d i a b e t e s  i n s i p i d u s
( s e e  Se c t i o n  1 7 . 8)  b u t  i s  s t r o n g l y  c o l o r e d  d u r i n g  i n f e c t i o n s  a n d  h a s  a  b r o wn i s h  r e d
c o l o r  wh e n  h e mo g l o b i n  i s  p r e s e n t .

In  a d d i t i o n  t o  t h e i r  p r i ma r y  r e g u l a t o r y  a n d  e xc r e t o r y  r o l e s ,  t h e  k i d n e y s  a l s o  p r o d u c e
t h e  h o r mo n e  ery thropoi et i n,  wh i c h  r e g u l a t e s  t h e  p r o d u c t i o n  o f  r e d  b l o o d  c e l l s  ( s e e
c h a p t e r  1 3) ,  a n d  a n  e n zy me  ren i n,  wh i c h  i s  i mp o r t a n t  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  s o d i u m
b a l a n c e  v i a  a l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n  ( s e e  c h a p t e r  2 8) .  T h e y  s y n t h e s i ze  1,25-
d i hydroxychol ecal c i f ero l ( a l s o  c a l l e d  c a l c i t r i o l )  f r o m v i t a mi n  D ,  wh i c h  s t i mu l a t e s  t h e
a b s o r p t i o n  o f  c a l c i u m f r o m t h e  g u t  a n d  t h e  c a l c i f i c a t i o n  o f  b o n e  ( s e e  c h a p t e r  1 2,
Se c t i o n  1 2 . 6) .  To g e t h e r  w i t h  t h e  l i v e r,  t h e y  a l s o  s y n t h e s i ze  g l u c o s e  f r o m a mi n o  a c i d s
d u r i n g  f a s t i n g  ( g l u c o n e o g e n e s i s —s e e  c h a p t e r  2) .

17.2 The anatomical  organization of the kidneys and
urinary tract
T h e  k i d n e y s  l i e  h i g h  i n  t h e  a b d o me n  o n  i t s  p o s t e r i o r  wa l l ,  e i t h e r  s i d e  o f  t h e  v e r t e b r a l
c o l u mn  ( T 11 – L 3 ) .  In  a d u l t s ,  e a c h  k i d n e y  i s  a b o u t  11 c m l o n g  a n d  6  c m w i d e  a n d
we i g h s  a b o u t  1 4 0  g .  A s i mp l e  d i a g r a m o f  t h e  g r o s s  s t r u c t u r e  o f  t h e  k i d n e y  i s  s h o wn
i n  F i g u r e  1 7 . 1.  F a c i n g  t h e  mi d l i n e  o f  t h e  b o d y  i s  a n  i n d e n t a t i o n  c a l l e d  t h e  hi l us
t h r o u g h  wh i c h  t h e  r e n a l  a r t e r y  e n t e r s  a n d  t h e

r e n a l  v e i n  a n d  u r e t e r  l e a v e .  Ea c h  k i d n e y  i s  c o v e r e d  b y  a  t o u g h  f i b r o u s  i n e l a s t i c
c a p s u l e  wh i c h  s e r v e s  t o  r e s t r i c t  c h a n g e s  i n  v o l u me  i n  r e s p o n s e  t o  a n y  i n c r e a s e  i n
b l o o d  p r e s s u r e .
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F i g .  1 7 . 1 Se c t i o n a l  v i e w  o f  t h e  l e f t  k i d n e y  s h o w i n g  t h e  p r i n c i p a l  a n a t o mi c a l
f e a t u r e s .

I f  a  k i d n e y  i s  c u t  o p e n ,  t wo  r e g i o n s  a r e  e a s i l y  r e c o g n i ze d —a  d a r k  b r o wn  cor tex a n d
a  p a l e  i n n e r  r e g i o n ,  wh i c h  i s  d i v i d e d  i n t o  t h e  medul l a a n d  t h e  renal  pe l v i s.  T h e  r e n a l
p e l v i s  c o n t a i n s  t h e  ma j o r  r e n a l  b l o o d  v e s s e l s  a n d  i s  t h e  r e g i o n  wh e r e  t h e  u r e t e r
o r i g i n a t e s .  T h e  me d u l l a  o f  e a c h  h u ma n  k i d n e y  i s  d i v i d e d  i n t o  a  s e r i e s  o f  l a r g e
c o n i c a l  ma s s e s  k n o wn  a s  t h e  renal  pyrami ds wh i c h  h a v e  t h e i r  o r i g i n  a t  t h e  b o r d e r
b e t we e n  t h e  c o r t e x a n d  t h e  me d u l l a .  T h e  a p e x o r  papi l l a o f  e a c h  p y r a mi d  l i e s  i n  t h e
c e n t r a l  s p a c e  o f  t h e  r e n a l  p e l v i s ,  wh i c h  c o l l e c t s  t h e  u r i n e  p r i o r  t o  i t s  p a s s a g e  t o  t h e
b l a d d e r.  T h e  c e n t r a l  s p a c e  c a n  b e  d i v i d e d  i n t o  t wo  o r  t h r e e  l a r g e  a r e a s  k n o wn  a s  t h e
major  ca l yxes ( o r  cal yces)  t h a t  d i v i d e ,  i n  t u r n ,  i n t o  t h e  mi n o r  c a l y xe s  t h a t  c o l l e c t  t h e
u r i n e  f r o m t h e  r e n a l  p a p i l l a e .

As  b e f i t s  t h e i r  r o l e  a s  r e g u l a t o r s  o f  t h e  i n t e r n a l  e n v i r o n me n t ,  t h e  k i d n e y s  r e c e i v e  a
c o p i o u s  b l o o d  s u p p l y  f r o m t h e  a b d o mi n a l  a o r t a  v i a  t h e  r e n a l  a r t e r i e s .  Ve n o u s
d r a i n a g e  i s  v i a  t h e  r e n a l  v e i n s  i n t o  t h e  i n f e r i o r  v e n a  c a v a .  T h e  r e n a l  c i r c u l a t i o n  i s
r e g u l a t e d  b y  n e r v e s  f r o m b o t h  t h e  p a r a s y mp a t h e t i c  a n d  s y mp a t h e t i c  d i v i s i o n s  o f  t h e
a u t o n o mi c  n e r v o u s  s y s t e m ( s e e  b e l o w) .  T h e  k i d n e y s  f o r m t h e  u p p e r  p a r t  o f  t h e
u r i n a r y  t r a c t  a n d  t h e  u r i n e  t h e y  p r o d u c e  i s  d e l i v e r e d  t o  t h e  b l a d d e r  b y  a  p a i r  o f
u r e t e r s .  T h e  b l a d d e r  c o n t i n u o u s l y  a c c u mu l a t e s  u r i n e  a n d  p e r i o d i c a l l y  e mp t i e s  i t s
c o n t e n t s  v i a  t h e  u r e t h r a  u n d e r  t h e  c o n t r o l  o f  a n  e xt e r n a l  s p h i n c t e r —a  p r o c e s s  k n o wn
a s  mi ctur i t i on.  L i k e  t h e  k i d n e y s ,  t h e  l o we r  u r i n a r y  t r a c t  r e c e i v e s  i n n e r v a t i o n  f r o m
b o t h  d i v i s i o n s  o f  t h e  a u t o n o mi c  n e r v o u s  s y s t e m.

The nephron is the functional unit of the kidney
Ea c h  h u ma n  k i d n e y  c o n t a i n s  a b o u t  1 . 2 5  mi l l i o n  nephrons,  wh i c h  a r e  t h e  f u n c t i o n a l
u n i t s  o f  t h e  k i d n e y.  Ea c h  n e p h r o n  c o n s i s t s  o f  a  renal o r  M al pi ghi an corpusc l e
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a t t a c h e d  t o  a  l o n g  t h i n  c o n v o l u t e d  t u b e  a n d  i t s  a s s o c i a t e d  b l o o d  s u p p l y.  T h e  r e n a l
c o r p u s c l e  i s  a b o u t  2 0 0  µm i n  d i a me t e r  wh i l e  t h e  t u b u l e s  a r e  a b o u t  5 5  µm i n  d i a me t e r
a n d  5 0 – 6 5  mm l o n g .  T h i s  a r r a n g e me n t  p r o v i d e s  a  v e r y  l a r g e  s u r f a c e  a r e a  f o r  t h e
e xc h a n g e  o f  s o l u t e s  b e t we e n  t h e  t u b u l a r  f l u i d  a n d  t h e  c e l l s  o f  t h e  t u b u l a r  e p i t h e l i u m
(F i g .  1 7 . 2) .  T h e  r e n a l  c o r p u s c l e  c o n s i s t s  o f  a n  i n v a g i n a t e d  s p h e r e  (Bowman's
capsul e)  t h a t  e n v e l o p s  a  t u f t  o f  c a p i l l a r i e s  k n o wn  a s  a  gl omerul us.  T h e  g l o me r u l a r
c a p i l l a r i e s  o r i g i n a t e  f r o m a n  a f f e r e n t  a r t e r i o l e  a n d  r e c o mb i n e  t o  f o r m a n  e f f e r e n t
a r t e r i o l e  (F i g .  1 7 . 3) .  Be t we e n  t h e  g l o me r u l a r  c a p i l l a r i e s  a r e  c l u s t e r s  o f  p h a g o c y t e s
c a l l e d  me s a n g e a l  c e l l s .

T h e  prox i mal  t ubul e a r i s e s  d i r e c t l y  f r o m Bo wma n 's  c a p s u l e .  I t  i s  a b o u t  3 0 – 6 0  µm i n
d i a me t e r  a n d  1 5  mm l o n g .  T h e  e p i t h e l i a l  c e l l s  o f  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  a r e  c u b o i d a l  i n
a p p e a r a n c e  a n d  r i c h  i n  mi t o c h o n d r i a .  T h e y  a r e  c l o s e l y  f u s e d  w i t h  o n e  a n o t h e r  v i a
t i g h t  j u n c t i o n s  n e a r  t h e i r  a p i c a l  s u r f a c e s ,  wh i c h  a r e  d e n s e l y  c o v e r e d  b y  mi c r o v i l l i
g i v i n g  r i s e  t o  a  p r o mi n e n t  b r u s h  b o r d e r  (F i g .  1 7 . 4) .  As  e a c h  s q u a r e  mi c r o n  o f  t h e
a p i c a l  s u r f a c e  h a s  a p p r o xi ma t e l y  1 0 0  mi c r o v i l l i ,  e a c h  o f  wh i c h  i s  a b o u t  3  µm i n
h e i g h t ,  t h e  b r u s h  b o r d e r  i n c r e a s e s  t h e  a r e a  a v a i l a b l e  f o r  t r a n s p o r t  b y  a  f a c t o r  o f
a b o u t  2 0 0 .  T h e  l a t e r a l  s u r f a c e s  o f  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e s  a l s o  h a v e  a n
a d a p t a t i o n  t h a t  g r e a t l y  i n c r e a s e s  t h e i r  s u r f a c e  a r e a .  In  t h i s  c a s e ,  i t  i s  a n  e xt e n s i v e
s e r i e s  o f  d e e p  i n f o l d i n g s  o f  t h e  p l a s ma  me mb r a n e .  T h e  s p a c e  b e t we e n  t h e
b a s o l a t e r a l  r e g i o n s  o f  t h e  c e l l s  i s  c a l l e d  t h e  l a tera l  i n terce l l u l ar  space.

F i g .  1 7 . 2 T h e  b a s i c  o r g a n i za t i o n  o f  s h o r t - l o o p e d  ( c o r t i c a l )  a n d  l o n g - l o o p e d
( j u xt a me d u l l a r y )  n e p h r o n s .  No t e  t h a t  t h e  e a r l y  d i s t a l  t u b u l e  o f  e a c h  t y p e  o f
n e p h r o n  i s  i n  c o n t a c t  w i t h  t h e  a f f e r e n t  a r t e r i o l e  o f  i t s  o wn  g l o me r u l u s .
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P. 3 5 0

F i g .  1 7 . 3 T h e  p r i n c i p a l  f e a t u r e s  o f  a  r e n a l  g l o me r u l u s  a n d  t h e  j u xt a g l o me r u l a r
a p p a r a t u s .  T h e  wa l l  o f  t h e  a f f e r e n t  a r t e r i o l e  i s  t h i c k e n e d  c l o s e  t o  t h e  p o i n t  o f
c o n t a c t  w i t h  t h e  d i s t a l  t u b u l e  wh e r e  t h e  j u xt a g l o me r u l a r  ( o r  g r a n u l a )  c e l l s  a r e
l o c a t e d .  T h e s e  c e l l s  s e c r e t e  t h e  e n zy me  r e n i n  i n  r e s p o n s e  t o  l o w  s o d i u m i n  t h e
d i s t a l  t u b u l e .

T h e  p r o xi ma l  t u b u l e  c o n n e c t s  w i t h  t h e  i n termedi ate tubul e wh i c h  i s  a l s o  k n o wn  a s
t h e  d e s c e n d i n g  l oop of  Henl e.  He r e  t h e  e p i t h e l i a l  c e l l s  a r e  t h i n  a n d  f l a t t e n e d  ( t h e
wa l l  t h i c k n e s s  i s  o n l y  1 – 2  µm) .  Co mp a r e d  w i t h  t h e  c e l l s  o f  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e ,  t h e s e
c e l l s  h a v e  f e w  mi t o c h o n d r i a .  T h e  t h i n  d e s c e n d i n g  l i mb  t u r n s  a n d  a s c e n d s  t o wa r d s
t h e  c o r t e x,  f i n a l l y  me r g i n g  w i t h  t h e  t h i c k

s e g me n t ,  wh i c h  i s  a b o u t  1 2  mm l o n g .  T h e  c e l l s  o f  t h e  t h i c k  s e g me n t  a r e  c u b o i d a l
w i t h  e xt e n s i v e  i n v a g i n a t i o n s  o f  t h e  b a s o - l a t e r a l  me mb r a n e .  L i k e  t h e  c e l l s  o f  t h e
p r o xi ma l  t u b u l e ,  t h e y  a r e  r i c h  i n  mi t o c h o n d r i a ,  s u g g e s t i v e  o f  a  ma j o r  r o l e  i n  a c t i v e
t r a n s p o r t .  T h e  n e p h r o n s  o f  t h e  o u t e r  r e n a l  c o r t e x ( t h e  cor t i ca l o r  super f i c i a l
nephrons)  h a v e  s h o r t  l o o p s  o f  He n l e  ( t h e  t h i n  s e g me n t  i s  a s  l i t t l e  a s  2  mm l o n g ) ,
s o me  o f  wh i c h  l i e  e n t i r e l y  w i t h i n  t h e  c o r t e x.  In  c o n t r a s t ,  t h e  n e p h r o n s  n e a r e s t  t h e
me d u l l a  ( t h e  j ux ta-medul l ary  nephrons)  h a v e  l o n g  l o o p s  t h a t  p e n e t r a t e  d e e p  i n t o  t h e
me d u l l a  (F i g .  1 7 . 2) .  Ab o u t  1 5  p e r  c e n t  o f  t h e  n e p h r o n s  i n  ma n  h a v e  l o n g  l o o p s  a n d ,
i n  t h e s e  n e p h r o n s ,  t h e  t h i n  s e g me n t s  ( wh i c h  ma y  b e  a s  mu c h  a s  1 4  mm l o n g )  p a s s
d e e p  i n t o  t h e  r e n a l  p a p i l l a e .
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F i g .  1 7 . 4 T h e  u l t r a s t r u c t u r e  o f  t h e  c e l l s  t h a t  c o n s t i t u t e  a  n e p h r o n .

T h e  t e r mi n a l  p a r t  o f  t h e  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb  o f  t h e  l o o p  o f  He n l e  a n d  t h e  i n i t i a l
s e g me n t  o f  t h e  d i s t a l  t u b u l e  c o n t a c t  t h e  a f f e r e n t  a r t e r i o l e  c l o s e  t o  t h e  g l o me r u l u s
f r o m wh i c h  t h e  t u b u l e  o r i g i n a t e d .  T h e  t u b u l a r  e p i t h e l i u m i s  mo d i f i e d  t o  f o r m t h e
macul a densa a n d  t h e  wa l l  o f  t h e  a f f e r e n t  a r t e r i o l e  i s  t h i c k e r  d u e  t o  t h e  p r e s e n c e  o f
j ux tagl omerul ar o r  granul ar  ce l l s.  T h e s e  a r e  mo d i f i e d  s mo o t h  mu s c l e  c e l l s
c o n t a i n i n g  s e c r e t o r y  g r a n u l e s .  T h e  j u xt a g l o me r u l a r  c e l l s ,  ma c u l a  d e n s a ,  a n d
a s s o c i a t e d  me s a n g e a l  c e l l s  f o r m t h e  j ux tagl omerul ar  apparatus (F i g .  1 7 . 3) .  T h e
j u xt a g l o me r u l a r  c e l l s  o f  t h e  a r t e r i o l e  s e c r e t e  a n  e n zy me  c a l l e d  ren i n t h a t  h a s  a n
i mp o r t a n t  r o l e  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  a l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n  f r o m t h e  a d r e n a l  c o r t e x.  In
t h i s  wa y  t h e  j u xt a g l o me r u l a r  a p p a r a t u s  p l a y s  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  t h e  ma i n t e n a n c e  o f
s o d i u m b a l a n c e  ( s e e  Se c t i o n  1 7 . 7 a n d  c h a p t e r s  1 2 a n d  2 8) .

T h e  di s ta l  t ubul e a r i s e s  f r o m t h e  a s c e n d i n g  l o o p  o f  He n l e  a n d  i s  a b o u t  5  mm l o n g .
He r e  t h e  t u b u l a r  wa l l  i s  c o mp o s e d  o f  c u b o i d a l  c e l l s  s i mi l a r  i n  a p p e a r a n c e  t o  t h o s e  o f
t h e  a s c e n d i n g  t h i c k  l i mb .  T h e  d i s t a l  t u b u l e s  o f  a  n u mb e r  o f  n e p h r o n s  me r g e  v i a
connect i ng tubul es t o  f o r m col l ec t i ng ducts wh i c h  a r e  u p  t o  2 0  mm l o n g  a n d  p a s s
t h r o u g h  t h e  c o r t e x a n d  me d u l l a  t o  t h e  r e n a l  p e l v i s .  T h e  e p i t h e l i u m o f  t h e  c o l l e c t i n g
d u c t s  c o n s i s t s  o f  t wo  c e l l  t y p e s ,  p r i n c i p a l  c e l l s  ( P  c e l l s )  wh i c h  p l a y  a n  i mp o r t a n t  r o l e
i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  s o d i u m b a l a n c e  a n d  i n t e r c a l a t e d  c e l l s  ( I  c e l l s )  wh i c h  a r e
i mp o r t a n t  i n  r e g u l a t i n g  a c i d - b a s e  b a l a n c e .  A d i a g r a mma t i c  r e p r e s e n t a t i o n  o f  t h e
c e l l u l a r  o r g a n i za t i o n  o f  t h e  n e p h r o n  i s  s h o wn  i n  F i g .  1 7 . 4.

The renal circulation is arranged in a highly ordered
manner
T h e  r e n a l  a r t e r y  e n t e r s  t h e  h i l u s  a n d  b r a n c h e s  t o  f o r m t h e  i n t e r - l o b u l a r  a r t e r i e s .
T h e s e  s u b s e q u e n t l y  g i v e  r i s e  t o  t h e  a r c u a t e  a r t e r i e s  wh i c h  c o u r s e  a r o u n d  t h e  o u t e r
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me d u l l a .  T h e  a r c u a t e  a r t e r i e s  l e a d  t o  c o r t i c a l  r a d i a l  a r t e r i e s  ( s o me t i me s  c a l l e d  t h e
i n t e r l o b u l a r  a r t e r i e s )  t h a t  a s c e n d  t o wa r d s  t h e  r e n a l  c a p s u l e ,  b r a n c h i n g  en route t o
f o r m t h e  a f f e r e n t  a r t e r i o l e s  o f  Bo wma n 's  c a p s u l e  (F i g .  1 7 . 5) .  T h e  a f f e r e n t  a r t e r i o l e s
g i v e  r i s e  t o  t u f t s  o f  c a p i l l a r i e s  w i t h i n  Bo wma n 's  c a p s u l e  t h a t  r e c o mb i n e  t o  f o r m t h e
e f f e r e n t  a r t e r i o l e s .

F i g .  1 7 . 5 T h e  p r i n c i p a l  f e a t u r e s  o f  t h e  r e n a l  c i r c u l a t i o n .  T h e  d i a g r a m s h o ws  t h e
c i r c u l a t i o n  a f t e r  t h e  r e n a l  a r t e r y  h a s  b r a n c h e d  t o  f o r m t h e  i n t e r l o b u l a r  a r t e r y.
Ar t e r i a l  b l o o d  i s  s h o wn  i n  r e d  a n d  v e n o u s  b l o o d  i n  b l u e .  No t e  t h a t  t h e  e f f e r e n t
a r t e r i o l e s  o f  t h e  s u p e r f i c i a l  n e p h r o n s  g i v e  r i s e  t o  t h e  p e r i t u b u l a r  c a p i l l a r i e s ,
wh i l e  t h o s e o f  t h e j u xt a g l o me r u l a r  n e p h r o n s  g i v e  r i s e  t o  s t r a i g h t  v e s s e l s  t h a t  p a s s
d e e p  i n t o  t h e  r e n a l  me d u l l a  ( t h e  v a s a  r e c t a ) .

T h e  e f f e r e n t  a r t e r i o l e s  o f  t h e  o u t e r  c o r t e x g i v e  r i s e  t o  a  r i c h  s u p p l y  o f  c a p i l l a r i e s  t h a t
c o v e r  t h e  r e n a l  t u b u l e s —t h e  per i t ubul ar  capi l l ar i es (F i g .  1 7 . 6) .  B l o o d  f r o m t h e
p e r i t u b u l a r  c a p i l l a r i e s  f i r s t  d r a i n s  i n t o  s t e l l a t e  v e i n s  a n d  t h e n c e  i n t o  t h e  c o r t i c a l
r a d i a l  v e i n s  a n d  a r c u a t e  v e i n s .  In  c o n t r a s t ,  t h e  e f f e r e n t  a r t e r i o l e s  c l o s e  t o  t h e
me d u l l a  ( a  j u xt a me d u l l a r y  e f f e r e n t  a r t e r i o l e )  g i v e  r i s e  t o  a  s e r i e s  o f  s t r a i g h t  v e s s e l s
k n o wn  a s  t h e  d e s c e n d i n g  vasa rec ta ( f r o m t h e  L a t i n  f o r  s t r a i g h t  v e s s e l )  t h a t  p r o v i d e
t h e  b l o o d  s u p p l y  o f  t h e  o u t e r  a n d  i n n e r  me d u l l a r y  r e g i o n s .  B l o o d  f r o m t h e  a s c e n d i n g
v a s a  r e c t a  d r a i n s  i n t o  t h e  a r c u a t e  v e i n s .
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F i g .  1 7 . 6 T h e  b l o o d  s u p p l y  o f  t h e  c o r t i c a l  a n d  j u xt a me d u l l a r y  n e p h r o n s .

The kidneys are innervated by sympathetic and
parasympathetic nerve fibers
T h e  k i d n e y s  h a v e  a  r i c h  n e r v e  s u p p l y  a n d  a r e  i n n e r v a t e d  b y  b o t h  s y mp a t h e t i c
p o s t g a n g l i o n i c  f i b e r s  f r o m t h e  s y mp a t h e t i c  p a r a - v e r t e b r a l  c h a i n  ( T 1 2 – L 2 )  a n d
e f f e r e n t  f i b e r s  f r o m t h e  v a g u s  n e r v e .  T h e  p o s t g a n g l i o n i c  s y mp a t h e t i c  n e r v e  f i b e r s
t r a v e l  a l o n g - s i d e  t h e  ma j o r  a r t e r i e s  s u p p l y i n g  t h e  r e n a l  c o r t e x a s  f a r  a s  t h e  a f f e r e n t
a r t e r i o l e s .  T h e  v a g a l  p a r a s y mp a t h e t i c  f i b e r s  s y n a p s e  i n  a  g a n g l i o n  i n  t h e  h i l u s  a n d
a p p e a r  t o  i n n e r v a t e  t h e  e f f e r e n t  a r t e r i o l e s .  T h e  s y mp a t h e t i c  s u p p l y  i s  a d r e n e r g i c ,
wh i l e  t h e  p a r a s y mp a t h e t i c  f i b e r s  a r e  c h o l i n e r g i c .  T h i s  i n n e r v a t i o n  p r o v i d e s  e xt r i n s i c
c o n t r o l  f o r  t h e  r e n a l  c i r c u l a t i o n  t h a t  c a n  o v e r r i d e  t h e  i n t r i n s i c  a u t o r e g u l a t i o n  o f  b l o o d
f l o w  ( s e e  b e l o w) .

17.3 Renal  blood flow is kept constant by
autoregulation
In  n o r ma l  a d u l t s ,  t h e  t o t a l  r e n a l  b l o o d  f l o w  ( i . e .  t h e  b l o o d  f l o w  f o r  b o t h  k i d n e y s )  h a s

b e e n  me a s u r e d  b y  a  n u mb e r  o f  me t h o d s  a n d  i s  a b o u t  1 . 2 5  l  mi n- 1 o r  a b o u t  2 5  p e r
c e n t  o f  t h e  r e s t i n g  c a r d i a c  o u t p u t .  T h e  r e n a l  c o r t e x h a s  t h e  h i g h e s t  b l o o d  f l o w
—a b o u t  f i v e  t i me s  t h a t  o f  t h e  o u t e r  me d u l l a  a n d  2 0  t i me s  t h a t  o f  t h e  i n n e r  me d u l l a .  I f
s y s t e mi c  a r t e r i a l  p r e s s u r e  i s  a l t e r e d  o v e r  t h e  r a n g e  1 0 – 2 6  k Pa  ( 8 0 – 2 0 0  mmHg ) ,  t h e
r e n a l  b l o o d  f l o w  r e ma i n s  r e ma r k a b l y  c o n s t a n t  (F i g .  1 7 . 7) .  T h i s  s t a b i l i t y  o f  r e n a l  b l o o d
f l o w  p e r s i s t s  e v e n  a f t e r  t h e  r e n a l  n e r v e s  h a v e  b e e n  c u t  a n d  c a n  b e  o b s e r v e d  i n
i s o l a t e d  p e r f u s e d  k i d n e y s .  T h e r e f o r e  i t  i s  d u e  t o  me c h a n i s ms  i n t r i n s i c  t o  t h e  k i d n e y s
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a n d  i s  c a l l e d  autoregul at i on.

Wh a t  a r e  t h e  me c h a n i s ms  t h a t  u n d e r l i e  a u t o r e g u l a t i o n ?  T wo  h y p o t h e s e s  h a v e  b e e n
a d v a n c e d :  t h e  myogeni c  hypothes i s a n d  t h e  metabol i c  hypothes i s.  T h e  my o g e n i c
h y p o t h e s i s  p r o p o s e s  t h a t  a u t o r e g u l a t i o n  i s  d u e  t o  t h e  r e s p o n s e  o f  t h e  r e n a l
a r t e r i o l e s  t o  s t r e t c h .  An  i n c r e a s e  i n  p r e s s u r e  w i l l  d i s t e n d  t h e  a r t e r i o l a r  wa l l  a n d
s t r e t c h  t h e  s mo o t h  mu s c l e  f i b e r s ,  wh i c h  t h e n  c o n t r a c t  a f t e r  a  s h o r t  d e l a y.  T h e
r e s u l t i n g  v a s o c o n s t r i c t i o n  w i l l  i n c r e a s e  v a s c u l a r  r e s i s t a n c e  a n d  d e c r e a s e  b l o o d  f l o w
( s e e  a l s o  c h a p t e r  1 5,  Se c t i o n  1 5 . 9) .  T h e  me t a b o l i c  h y p o t h e s i s  p r o p o s e s  t h a t
me t a b o l i t e s  f r o m t h e  r e n a l  t i s s u e  ma i n t a i n  a  d e g r e e  o f  v a s o d i l a t a t i o n .  An  i n c r e a s e  i n
p e r f u s i o n  p r e s s u r e  w i l l  l e a d  t o  a n  i n c r e a s e d  b l o o d  f l o w  wh i c h ,  i n  t u r n ,  w i l l  l e a c h  o u t
mo r e  me t a b o l i t e s  a n d  s o

d e c r e a s e  t h e  v a s o d i l a t a t i o n .  In  a d d i t i o n  t o  t i s s u e  me t a b o l i t e s ,  h u mo r a l  f a c t o r s  s u c h
a s  p r o s t a g l a n d i n s  a n d  n i t r i c  o xi d e  ma y  a l s o  a c t  a s  v a s o d i l a t o r s .  Ad d i t i o n a l l y,  t h e
ma c u l a  d e n s a  o f  t h e  j u xt a g l o me r u l a r  a p p a r a t u s  h a s  b e e n  p o s t u l a t e d  t o  p l a y  a  r o l e  i n
ma i n t a i n i n g  t h e  v a s o mo t o r  t o n e  o f  t h e  a f f e r e n t  a n d  e f f e r e n t  a r t e r i o l e s  o f  t h e
g l o me r u l u s  ( s e e  Se c t i o n  1 7 . 5) .  In  s u mma r y,  i t  i s  p r o b a b l e  t h a t  b o t h  my o g e n i c  a n d
h u mo r a l  f a c t o r s  a r e  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  ma i n t e n a n c e  o f  b l o o d  f l o w  i n  t h e  k i d n e y.

F i g .  1 7 . 7 T h e  a u t o r e g u l a t i o n  o f  r e n a l  b l o o d  f l o w.  T h e  r e n a l  b l o o d  f l o w  f o r  a n
i s o l a t e d  d o g  k i d n e y  wa s  f i r s t  a l l o we d  t o  s t a b i l i ze  a t  a  p e r f u s i o n  p r e s s u r e  o f  1 3 . 3
k Pa  ( 1 0 0  mmHg ) .  T h e  p e r f u s i o n  p r e s s u r e  wa s  t h e n  a b r u p t l y  a l t e r e d  t o  a  n e w
v a l u e  a n d  t h e  b l o o d  f l o w  me a s u r e d  i mme d i a t e l y  a f t e r  t h e  c h a n g e  i n  p r e s s u r e
( o p e n  c i r c l e s  a n d  t h e  b l u e  l i n e ) .  Af t e r  a  s h o r t  p e r i o d  t h e  b l o o d  f l o w  s t a b i l i ze d  a t  a
n e w  l e v e l  ( s h o wn  b y  t h e  f i l l e d  c i r c l e s  a n d  t h e  r e d  l i n e ) .  T h e  d a t a  s h o w  t h a t  t h e
s t e a d y  s t a t e  r e n a l  b l o o d  f l o w  r e ma i n s  e s s e n t i a l l y  c o n s t a n t  o n c e  t h e  r e n a l  a r t e r y
p r e s s u r e  r i s e s  a b o v e  a b o u t  1 0  k Pa ( 7 5  mmHg ) .

De s p i t e  p o we r f u l  a u t o r e g u l a t i o n ,  r e n a l  b l o o d  f l o w  i s  s u b j e c t  t o  mo d u l a t i o n  b y
e xt r i n s i c  f a c t o r s .  T h i s  a d d i t i o n a l  r e g u l a t i o n  i s  a c h i e v e d  b y  b o t h  t h e  a c t i v i t y  i n  t h e
r e n a l  n e r v e s  a n d  h u mo r a l  f a c t o r s  c i r c u l a t i n g  i n  t h e  b l o o d .  Sy mp a t h e t i c  s t i mu l a t i o n

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

720 / 1202



P. 3 5 3

c a u s e s  v a s o c o n s t r i c t i o n  o f  t h e  a f f e r e n t  a r t e r i o l e s  a n d  t h u s  r e d u c e s  r e n a l  b l o o d  f l o w.
C i r c u l a t i n g  e p i n e p h r i n e  a n d  n e r e p i n e p h r i n e  a l s o  c a u s e  v a s o c o n s t r i c t i o n  i n  t h e  r e n a l
c i r c u l a t i o n ,  b u t  n o r e p i n - e p h r i n e  a c t s  ma i n l y  o n  t h e  r e n a l  c o r t e x.  T h e s e  a r e  t h e
f a c t o r s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  f a l l  i n  r e n a l  b l o o d  f l o w  o b s e r v e d  d u r i n g  e xe r c i s e .
An g i o t e n s i n  I I  a n d  a n t i d i u r e t i c  h o r mo n e  ( v a s o p r e s s i n )  a r e  o t h e r  p o we r f u l
v a s o c o n s t r i c t o r s  wh i c h  p l a y  a  s i g n i f i c a n t  r o l e  i n  r e g u l a t i n g  b l o o d  f l o w  t h r o u g h  t h e
k i d n e y s ,  p a r t i c u l a r l y  f o l l o w i n g  s e v e r e  h e mo r r h a g e .  T h e  r o l e  o f  t h e  c h o l i n e r g i c
p a r a s y mp a t h e t i c  n e r v e  f i b e r s  i s  l e s s  c l e a r  b u t  t h e y  ma y  a c t  a s  v a s o d i l a t o r s .

T h e  me a n  p r e s s u r e s  a t  k e y  p o i n t s  i n  t h e  r e n a l  c i r c u l a t i o n  a r e  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  1 7 . 8.
No t e  t h a t ,  wh i l e  v a s o c o n s t r i c t i o n  i n  t h e  a f f e r e n t  a r t e r i o l e s  w i l l  r e d u c e  t h e  p r e s s u r e  i n
t h e  g l o me r u l a r  c a p i l l a r i e s ,  v a s o c o n s t r i c t i o n  i n  t h e  e f f e r e n t  a r t e r i o l e s  w i l l  i n c r e a s e  i t .

17.4 The nephrons regulate the internal  environment
by ultrafi l tration fol lowed by selective modification of
the fi l trate
Re g u l a t i o n  o f  t h e  p l a s ma  c o mp o s i t i o n  o c c u r s  v i a  t h r e e  k e y  p r o c e s s e s :

1.  f i l t r a t i o n

2.  a b s o r p t i o n

3.  s e c r e t i o n .

F i r s t ,  s o me  o f  t h e  p l a s ma  f l o w i n g  t h r o u g h  t h e  g l o me r u l a r  c a p i l l a r i e s  i s  f o r c e d  t h r o u g h
t h e  c a p i l l a r y  wa l l ,  b y  t h e  h y d r o s t a t i c  p r e s s u r e  o f  t h e  b l o o d ,  i n t o  Bo wma n 's  s p a c e
( f i l t r a t i o n ) .  T h e n ,  a s  t h i s  f l u i d  p a s s e s  a l o n g  t h e  r e n a l  t u b u l e s ,  i t s  c o mp o s i t i o n  i s
mo d i f i e d  b y  b o t h  t h e  r e a b s o r p t i o n  o f  s o me  s u b s t a n c e s  a n d  t h e  s e c r e t i o n  o f

o t h e r s .  Reabsorpt i on i s  d e f i n e d  a s  mo v e me n t  o f  a  s u b s t a n c e  f r o m t h e  t u b u l a r  f l u i d  t o
t h e  b l o o d ,  a n d  t h i s  p r o c e s s  o c c u r s  e i t h e r  v i a  t h e  t u b u l a r  c e l l s —t h e  t ranscel l u l ar
route—or b e t we e n  t h e  c e l l s —t h e  paracel l u l ar  route (F i g .  1 7 . 9)  T u b u l a r  secret i on i s
d e f i n e d  a s  mo v e me n t  o f  a  s u b s t a n c e  f r o m t h e  b l o o d  i n t o  t h e  t u b u l a r  f l u i d .  T h e
r e a b s o r p t i o n  a n d  s e c r e t i o n  t h a t  o c c u r  v i a  t h e  t r a n s c e l l u l a r  r o u t e  a r e  l a r g e l y  t h e  r e s u l t
o f  s e c o n d a r y  a c t i v e  t r a n s p o r t  o f  s o l u t e s  b y  t h e  t u b u l a r  c e l l s .  Pa r a c e l l u l a r
r e a b s o r p t i o n  o c c u r s  a s  a  r e s u l t  o f  c o n c e n t r a t i o n  o r  e l e c t r i c a l  g r a d i e n t s  t h a t  f a v o r
mo v e me n t  o f  s o l u t e s  o u t  o f  t h e  t u b u l a r  f l u i d .  Pa r a c e l l u l a r  s e c r e t i o n  r e s u l t s  wh e n
s u c h  f o r c e s  f a v o r  mo v e me n t  i n t o  t h e  t u b u l a r  f l u i d .
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F i g .  1 7 . 8 T h e  f a l l  i n  me a n  b l o o d  p r e s s u r e  a c r o s s  t h e  r e n a l  c i r c u l a t i o n .  No t e  t h e
r e l a t i v e l y  h i g h  p r e s s u r e  i n  t h e  g l o me r u l a r  c a p i l l a r i e s  a n d  t h a t  t h e  p r e s s u r e  i n  t h e
p e r i t u b u l a r  c a p i l l a r i e s  ( 2  k Pa  o r  1 5  mmHg )  i s  l o we r  t h a n  t h e  p l a s ma  o n c o t i c
p r e s s u r e .  Co n s e q u e n t l y,  f l u i d  r e a b s o r p t i o n  o c c u r s  a l o n g  t h e i r  l e n g t h ,  u n l i k e  t h e
c a p i l l a r i e s  o f  o t h e r  v a s c u l a r  b e d s .  No t e  t h a t  wh e n  t h e  a f f e r e n t  a r t e r i o l e s
c o n s t r i c t ,  t h e  p r e s s u r e  i n  t h e  g l o me r u l a r  c a p i l l a r i e s  f a l l s ,  a n d  wh e n  t h e  e f f e r e n t
a r t e r i o l e s  c o n s t r i c t  t h e  p r e s s u r e  i n  t h e  g l o me r u l a r  c a p i l l a r i e s  r i s e s .  T h e  o n c o t i c
p r e s s u r e  o f  t h e  p l a s ma  r i s e s  a s  f l u i d  i s  f i l t e r e d .

F i g .  1 7 . 9 T h e  k e y  p r o c e s s e s  t h a t  o c c u r  a s  f l u i d  f l o w  t h r o u g h  a  n e p h r o n .  T h e
p r o c e s s  b e g i n s  w i t h  f i l t r a t i o n  o f  p a r t  o f  t h e  p l a s ma  f l o w i n g  t h r o u g h  t h e
g l o me r u l a r  c a p i l l a r i e s .  Su b s e q u e n t l y,  s o me  s u b s t a n c e s  a r e  r e a b s o r b e d  ( a )  wh i l e
o t h e r s  a r e  s e c r e t e d  ( b ) .  No t e  t h a t  b o t h  r e a b s o r p t i o n  a n d  s e c r e t i o n  c a n  t a k e
p l a c e  v i a  t h e  c e l l s  ( t h e  t r a n s c e l l u l a r  r o u t e )  o r  v i a  t h e  t i g h t  j u n c t i o n s  b e t we e n  t h e
c e l l s  ( t h e  p a r a c e l l u l a r  r o u t e ) .  Bo t h  s e c r e t i o n  a n d  r e a b s o r p t i o n  ma y  o c c u r  b y
e i t h e r  p a s s i v e  o r  a c t i v e  t r a n s p o r t .

T h e  ma i n  s t a g e s  o f  u r i n e  f o r ma t i o n  a r e  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  1 7 . 1 0 a n d  c a n  b e
s u mma r i ze d  a s  f o l l o ws .  F i r s t ,  a b o u t  a  f i f t h  o f  t h e  p l a s ma  i s  f i l t e r e d  i n t o  Bo wma n 's
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s p a c e  f r o m wh e r e  i t  p a s s e s  a l o n g  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e .  He r e ,  ma n y  s u b s t a n c e s  a r e
r e a b s o r b e d  wh i l e  o t h e r s  a r e  s e c r e t e d .  T h e  p r o xi ma l  t u b u l e  r e a b s o r b s  a l l  t h e  f i l t e r e d
g l u c o s e  a n d  a mi n o  a c i d s  a s  we l l  a s  mo s t  o f  t h e  s o d i u m,  c h l o r i d e ,  a n d  b i c a r b o n a t e .
T h e  r e a b s o r p t i o n  o f  t h e s e  s u b s t a n c e s  i s  a c c o mp a n i e d  b y  a n  o s mo t i c  e q u i v a l e n t  o f
wa t e r  s o  t h a t ,  b y  t h e  e n d  o f  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e ,  a b o u t  t wo - t h i r d s  o f  t h e  f i l t e r e d  f l u i d
h a s  b e e n  r e a b s o r b e d .  As  t h i s  p h a s e  o f  r e a b s o r p t i o n  i s  n o t  c l o s e l y  l i n k e d  t o  t h e  i o n i c
b a l a n c e  o f  t h e  b o d y,  i t  i s  o f t e n  c a l l e d  t h e  obl i gatory  phase o f  r e a b s o r p t i o n .  T h e  n e xt
l i mb  o f  t h e  n e p h r o n ,  t h e  l o o p  o f  He n l e ,  i s  c o n c e r n e d  w i t h  e s t a b l i s h i n g  a n d
ma i n t a i n i n g  a n  o s mo t i c  g r a d i e n t  i n  t h e  r e n a l  me d u l l a .  I t  d o e s  t h i s  b y  t r a n s p o r t i n g
s o d i u m c h l o r i d e  f r o m t h e  t u b u l a r  f l u i d  t o  t h e  t i s s u e  s u r r o u n d i n g  t h e  t u b u l e s  ( t h e
i n ters t i t i um)  w i t h o u t  p e r mi t t i n g  t h e  o s mo t i c  u p t a k e  o f  wa t e r.  As  a  r e s u l t ,  t h e
o s mo l a l i t y  o f  t h e  f l u i d  l e a v i n g  t h e  l o o p  o f  He n l e  i s  l o we r  t h a n  t h e  p l a s ma  wh i l e  t h a t  o f
t h e  i n t e r s t i t i u m i s  h i g h e r.  T h e  d i s t a l  t u b u l e  r e g u l a t e s  t h e  i o n i c  b a l a n c e  o f  t h e  b o d y  b y
a d j u s t i n g  t h e

a mo u n t  o f  s o d i u m a n d  o t h e r  i o n s  i t  r e a b s o r b s  a c c o r d i n g  t o  t h e  r e q u i r e me n t s  o f  t h e
b o d y.  I t  a l s o  s e c r e t e s  h y d r o g e n  i o n s ,  wh i c h  l e a d s  t o  t h e  a c i d i f i c a t i o n  o f  t h e  u r i n e .
T h e  f l u i d  l e a v i n g  t h e  d i s t a l  t u b u l e  i s  r e l a t i v e l y  d i l u t e .  As  i t  p a s s e s  t h r o u g h  t h e
c o l l e c t i n g  d u c t s ,  i f  t h e  o s mo l a l i t y  o f  t h e  b o d y  f l u i d s  i s  r e l a t i v e l y  h i g h  ( >  2 9 0  mOs m

k g- 1)  wa t e r  i s  a b s o r b e d  u n d e r  t h e  i n f l u e n c e  o f  a n t i d i u r e t i c  h o r mo n e  ( ADH)  a n d
c o n c e n t r a t e d  u r i n e  i s  e xc r e t e d .  I f  t h e  o s mo l a l i t y  o f  t h e  b o d y  f l u i d s  i s  r e l a t i v e l y  l o w

( < 2 8 5  mOs m k g- 1) ,  l i t t l e  ADH i s  s e c r e t e d  a n d  d i l u t e  u r i n e  i s  e xc r e t e d .

F i g .  1 7 . 1 0 T h e  ma i n  s t a g e s  o f  u r i n e  f o r ma t i o n  b y  t h e  k i d n e y.  F l u i d  i s  f i r s t  f i l t e r e d
b y  t h e  g l o me r u l u s .  As  i t  p a s s e s  a l o n g  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e ,  i t  i s  mo d i f i e d  b y
s e l e c t i v e  r e a b s o r p t i o n  a n d  s e c r e t i o n .  T h e  r e a b s o r p t i o n  o f  i o n s  b y  t h e  l o o p  o f
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He n l e  w i t h o u t  a n  o s mo t i c  e q u i v a l e n t  o f  wa t e r  l e a d s  t o  t h e  g e n e r a t i o n  o f  a n
o s mo t i c  g r a d i e n t  i n  t h e  me d u l l a ,  wh i c h  i s  e xp l o i t e d  t o  r e g u l a t e  t h e  u p t a k e  o f
wa t e r  b y  t h e  c o l l e c t i n g  d u c t s .

B o x  1 7 .1  D i r e c t  M e a s u r e me n ts  o f  th e  C o mp o s i t io n  o f  Tu b u la r  F lu id  C a n  B e
Ac h ie v e d  b y  M ic r o p u n c tu r e  M e th o d s
Imp o r t a n t  i n s i g h t s  i n t o  t h e  f u n c t i o n  o f  t h e  r e n a l  t u b u l e s  c a n  b e  g a i n e d  b y  k n o w i n g  t h e
c o mp o s i t i o n  o f  t h e  t u b u l a r  f l u i d  a t  d i f f e r e n t  p a r t s  o f  t h e  n e p h r o n .  T h i s  c a n  b e
a c h i e v e d  b y  p e n e t r a t i n g  t h e  t u b u l e  wa l l  w i t h  a  v e r y  s ma l l  mi c r o p i p e t t e  a n d  s u c k i n g
u p  a  s a mp l e  o f  t h e  f l u i d  f o r  c h e mi c a l  a n a l y s i s .  T h i s  i s  k n o wn  a s  mi c r o p u n c t u r e .  I f  t h e
mi c r o p i p e t t e s  c o n t a i n  p r e s s u r e  t r a n s d u c e r s ,  i t  i s  p o s s i b l e  t o  me a s u r e  t h e  p r e s s u r e s
i n  t h e  a f f e r e n t  a n d  e f f e r e n t  a r t e r i o l e s  a s  we l l  a s  t h a t  i n  Bo wma n 's  s p a c e .  T h e s e
mi c r o p u n c t u r e  me t h o d s  h a v e  b e e n  u s e d  e xt e n s i v e l y  t o  s t u d y  t u b u l a r  f u n c t i o n  i n  s i t u
i n  a n e s t h e t i ze d  a n i ma l s .

F i g .  1 A s i mp l e  s c h e ma t i c  d i a g r a m t o  i l l u s t r a t e  t h e  p r i n c i p l e  o f  mi c r o p u n c t u r e

In  t h e  f i r s t  a p p l i c a t i o n  o f  t h i s  me t h o d  a  d r o p l e t  o f  o i l  wa s  i n j e c t e d  a t  t h e  t o p  o f  t h e
p r o xi ma l  t u b u l e  a n d  a  mi c r o p i p e t t e  i n s e r t e d  i n t o  Bo wma n 's  c a p s u l e  (F i g .  1) .  T h e  f l u i d
i n  Bo wma n 's  s p a c e  wa s  a s p i r a t e d  a n d  a n a l y ze d  f o r  p r o t e i n  a n d  e l e c t r o l y t e s .  L a t e r
v a r i a n t s  o f  t h e  t e c h n i q u e  h a v e  e mp l o y e d  o i l  d r o p l e t s  t o  i s o l a t e  s e c t i o n s  o f  t u b u l e .  A
f l u i d  o f  k n o wn  c o mp o s i t i o n  i s  t h e n  i n j e c t e d  i n t o  t h e  i s o l a t e d  s e g me n t  a n d  a s p i r a t e d
a f t e r  a  s e t  p e r i o d  o f  t i me .  F i n a l l y,  t h i s  f l u i d  i s  a n a l y ze d  f o r  c h a n g e s  i n  i t s
c o mp o s i t i o n .

T h e  me t h o d s  o u t l i n e d  a b o v e  h a v e  p r o v i d e d  a  g r e a t  d e a l  o f  i n f o r ma t i o n  r e g a r d i n g  t h e
f u n c t i o n  o f  s u p e r f i c i a l  n e p h r o n s  b u t ,  b y  t h e i r  n a t u r e ,  t h e y  c a n n o t  p r o v i d e  i n f o r ma t i o n
a b o u t  t h e  d e e p e r  s e g me n t s  o f  t h e  n e p h r o n  o r  a b o u t  t h e  j u xt a me d u l l a r y  n e p h r o n s .  To
o v e r c o me  t h i s  d i f f i c u l t y,  me t h o d s  h a v e  b e e n  d e v e l o p e d  t h a t  p e r mi t  t h e  i s o l a t i o n  o f
p a r t i c u l a r  s e g me n t s  o f  i n d i v i d u a l  n e p h r o n s .  T h e  t r a n s p o r t  p r o c e s s e s  o c c u r r i n g  i n
t h e s e  i s o l a t e d  s e g me n t s  c a n  t h e n  b e  s t u d i e d  b y  mi c r o p e r f u s i o n  t e c h n i q u e s  s i mi l a r  t o
t h o s e  e mp l o y e d  i n  i n t a c t  n e p h r o n s .

In  1 9 2 1  J .  T.  We a r n  a n d  A.  N .  R i c h a r d s  p r o v e d  t h a t  t h e  n e p h r o n  wo r k s  i n  t h i s  wa y  b y
t a k i n g  s a mp l e s  o f  t h e  f l u i d  i n  Bo wma n 's  c a p s u l e  b y  mi c r o p u n c t u r e  ( s e e  Bo x 1 7 . 1) .
An a l y s i s  o f  t h i s  f l u i d  s h o we d  t h a t  i t  h a d  t h e  s a me  c o mp o s i t i o n  a s  p l a s ma ,  e xc e p t  t h a t
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t h e r e  wa s  v e r y  l i t t l e  p r o t e i n .

T h e  s i mp l e s t  e xp l a n a t i o n  o f  t h i s  k e y  o b s e r v a t i o n  i s  t h a t  t h e  c a p s u l a r  f l u i d  i s  f o r me d
b y  f i l t e r i n g  o u t  t h e  p l a s ma  p r o t e i n s  wh i l e  a l l o w i n g  t h e  f r e e  p a s s a g e  o f  i o n s  a n d  s ma l l
mo l e c u l e s  s u c h  a s  s o d i u m a n d  g l u c o s e .  T h e  r o l e  o f  t h e  s u b s e q u e n t  s e g me n t s  h a s
b e e n  s t u d i e d  b y  o b t a i n i n g  s ma l l  s a mp l e s  o f  t u b u l a r  f l u i d  b y  mi c r o p u n c t u r e ,  wh i c h  c a n
t h e n  b e  s u b j e c t e d  t o  c h e mi c a l  a n a l y s i s .  In  a  v a r i a n t  o f  t h i s  a p p r o a c h ,  i s o l a t e d
s e g me n t s  o f  t h e  n e p h r o n  a r e  p e r f u s e d  w i t h  a  s ma l l  v o l u me  o f  l i q u i d ,  wh i c h  c a n  t h e n
b e  a n a l y ze d  t o  d e t e r mi n e  wh i c h  s u b s t a n c e s  h a v e  b e e n  r e a b s o r b e d  o r  s e c r e t e d .

Formation of the glomerular filtrate
As  d i s c u s s e d  a b o v e ,  t h e  p r e s s u r e  i n  t h e  g l o me r u l a r  c a p i l l a r i e s  f o r c e s  a  s ma l l
p r o p o r t i o n  o f  t h e  p l a s ma  i n t o  Bo wma n 's  s p a c e .  Du r i n g  t h i s  p r o c e s s ,  s ma l l  mo l e c u l e s
a n d  i o n s  p a s s  a c r o s s  t h e  c a p i l l a r y  wa l l ,  l e a v i n g  t h e  p l a s ma  p r o t e i n s  b e h i n d .  T h i s
p r o c e s s  i s  k n o wn  a s  ul t ra f i l t r a t i on a n d  t h e  f l u i d  f o r me d  i n  t h i s  wa y  i s  c a l l e d  t h e
gl omerul ar  f i l t r a te.  T h e  r a t e  a t  wh i c h  t h e  t wo  k i d n e y s  f o r m t h e  u l t r a f i l t r a t e  i s  k n o wn
a s  t h e  gl omerul ar  f i l t r a t i on rate (GFR) a n d  i s  e xp r e s s e d  i n  u n i t s  o f  mi l l i l i t e r s  p e r
mi n u t e .

T h e  b a r r i e r  t h a t  r e s t r i c t s  t h e  p a s s a g e  o f  f l u i d  f r o m t h e  g l o me r u l a r  c a p i l l a r y  i n t o
Bo wma n 's  c a p s u l e  c o n s i s t s  o f  t h r e e  c o mp o n e n t s  (F i g .  1 7 . 11) .  F i r s t ,  t h e r e  i s  t h e
c a p i l l a r y  wa l l  i t s e l f  t h a t  c o n s i s t s  o f  e n d o t h e l i a l  c e l l s  p i e r c e d  b y  s ma l l  g a p s  k n o wn  a s
f enest rae.  T h i s  a r r a n g e me n t  ma k e s  t h e  g l o me r u l a r  c a p i l l a r i e s  v e r y  mu c h  mo r e
p e r me a b l e  t o  wa t e r  a n d  t o  s o l u t e s  t h a n  c a p i l l a r i e s  i n  o t h e r  v a s c u l a r  b e d s .  Se c o n d l y,
t h e  e n d o t h e l i a l  c e l l s  a b u t  a  b a s e me n t  me mb r a n e ,  wh i c h  c o n s i s t s  o f  f i b r i l s  o f
n e g a t i v e l y  c h a r g e d  g l y c o p r o t e i n s .  F i n a l l y,  t h e  e p i t h e l i a l  c e l l s  o r  podocytes o f  t h e
c a p s u l a r  me mb r a n e  d o  n o t  f o r m a  c o n t i n u o u s  l a y e r  b u t  e xt e n d  t h i n  p r o c e s s e s  k n o wn
a s  pedi ce l s o v e r  t h e  b a s e me n t  me mb r a n e  l e a v i n g  g a p s  t h a t  p r o v i d e  t h e  f i l t r a t i o n
s l i t s .

Me a s u r e me n t s  o f  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  h a v e  s h o wn  t h a t  s u b s t a n c e s  w i t h  a  l o w
mo l e c u l a r  we i g h t  a r e  f r e e l y  f i l t e r e d  wh i l e  t h e  p a s s a g e  o f  l a r g e  mo l e c u l e s  i s  s e v e r e l y
r e s t r i c t e d  (Ta b l e  1 7 . 2) .  My o g l o b i n  ( Mr 1 7  k Da )  p a s s e s  t h r o u g h  t h e  f i l t e r  r e l a t i v e l y
e a s i l y  —i t  h a s  a b o u t  t h r e e - q u a r t e r s  t h e  p e r me a b i l i t y  o f  a  s ma l l  mo l e c u l e  l i k e  g l u c o s e
( Mr 1 8 0  Da ) .  He mo g l o b i n  ( Mr 6 8  k Da )  p a s s e s  t h r o u g h  t h e  f i l t e r  o n l y  w i t h  g r e a t
d i f f i c u l t y,  a n d  a l b u mi n ,  t h e  s ma l l e s t  o f  t h e  p l a s ma  p r o t e i n s  ( Mr6 9  k Da ) ,  h a s  a b o u t  a
t e n t h  o f  t h e  p e r me a b i l i t y  o f  h e mo g l o b i n ,  i . e .  l e s s  t h a n  a  h u n d r e d t h  o f  t h e
p e r me a b i l i t y  o f  a  s ma l l  mo l e c u l e  l i k e  g l u c o s e .

Ev e n  t h e  l a r g e s t  o f  t h e  p l a s ma  p r o t e i n s  a r e  mu c h  s ma l l e r  t h a n  t h e  f i l t r a t i o n  s l i t s  t h a t
c a n  b e  s e e n  w i t h  t h e  a i d  o f  t h e  e l e c t r o n  mi c r o s c o p e .  T h e  b a r r i e r  t o  t h e  p a s s a g e  o f
p r o t e i n s  a p p e a r s  t o  b e  t h e  me s h wo r k  o f  p r o t e i n  f i b r i l s  t h a t  f o r ms  t h e  b a s e me n t
me mb r a n e .  Exp e r i me n t s  w i t h  c h a r g e d  a n d  n e u t r a l  d e xt r a n s  ( h i g h - mo l e c u l a r - we i g h t
c a r b o h y d r a t e s )  s h o w  t h a t  t h e  b a r r i e r  d e p e n d s  o n  b o t h  t h e  s i ze  o f  a  mo l e c u l e  a n d  i t s
c h a r g e .  T h e  b a r r i e r  i s  mo r e  p e r me a b l e  t o  n e u t r a l  o r  p o s i t i v e l y  c h a r g e d  mo l e c u l e s
t h a n  i t  i s  t o  n e g a t i v e l y  c h a r g e d  o n e s .  T h u s  a l b u mi n ,  wh i c h  h a s  a  s t r o n g  n e g a t i v e
c h a r g e  a t  p h y s i o l o g i c a l  p H ,  i s  r e t a i n e d  i n  t h e  p l a s ma  b o t h  b e c a u s e  o f  i t s  s i ze  a n d  b y
mu t u a l  r e p u l s i o n  b e t we e n  i t s  n e g a t i v e  c h a r g e  a n d  t h a t  o f  t h e  g l y c o p r o t e i n s  o f  t h e
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b a s e me n t  me mb r a n e .  In  c o n t r a s t ,  h e mo g l o b i n ,  wh i c h  h a s  a  s i mi l a r  mo l e c u l a r  s i ze  b u t
i s  n o t  s t r o n g l y  c h a r g e d  a t  p h y s i o l o g i c a l  p H ,  p a s s e s  t h r o u g h  t h e  g l o me r u l a r  f i l t e r  o v e r
f i v e  t i me s  mo r e  e a s i l y  t h a n  a l b u mi n .  F o r t u n a t e l y,  u n l i k e  a l b u mi n ,  h e mo g l o b i n  i s
c o n t a i n e d  w i t h i n  t h e  r e d  c e l l s  a n d  i s  n o t  n o r ma l l y  p r e s e n t  i n  t h e  p l a s ma .

F i g .  1 7 . 11 T h e  f i l t r a t i o n  b a r r i e r  i n  t h e g l o me r u l u s  a n d  t h e  h y d r o d y n a mi c  f o r c e s
t h a t  d e t e r mi n e  t h e  r a t e  o f  u l t r a f i l t r a t i o n .  ( F o r  c a l c u l a t i o n  o f  t h e  S t a r l i n g  f o r c e s
s e e  Bo x 1 7 . 2. )  F l u i d  f r o m t h e  p l a s ma  i s  f o r c e d  o u t  b y  t h e  p r e s s u r e  i n  t h e
g l o me r u l a r  c a p i l l a r i e s ,  b u t  t h i s  i s  o p p o s e d  b y  t h e  p r e s s u r e  i n  Bo wma n 's  c a p s u l e
a n d  t h e  o s mo t i c  p r e s s u r e  e xe r t e d  b y  t h e  p l a s ma  p r o t e i n s  ( t h e  o n c o t i c  p r e s s u r e ) .

T h e  a mo u n t  o f  f l u i d  p a s s i n g  i n t o  Bo wma n 's  c a p s u l e  o f  a  s i n g l e  n e p h r o n  i s  k n o wn  a s
t h e  s i n g l e  n e p h r o n  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e  ( s n GF R) .  I t  i s  g o v e r n e d  b y  t h e  b a l a n c e
o f  t h e  f o r c e s  a c t i n g  o n  t h e  g l o me r u l a r  c a p i l l a r i e s  (F i g .  1 7 . 11 a n d  Bo x 1 7 . 2) .
Hy d r o s t a t i c  p r e s s u r e  a c t s  t o  f o r c e  t h e  p l a s ma  o u t  o f  t h e  c a p i l l a r i e s  b u t ,  a s  d i s c u s s e d
a b o v e ,  t h e  p l a s ma  p r o t e i n s  c a n n o t  p a s s  i n t o  t h e  g l o me r u l u s  a n d  a r e  r e t a i n e d  w i t h i n
t h e  b l o o d .  T h e  o s mo t i c  p r e s s u r e  t h e y  e xe r t  ( t h e  oncot i c  pressure)  o p p o s e s  t h e
h y d r o s t a t i c  f o r c e  d u e  t o  t h e  p r e s s u r e  w i t h i n  t h e  c a p i l l a r i e s .  In  a d d i t i o n ,  t h e r e  i s  a
s ma l l  p r e s s u r e  w i t h i n  t h e  c a p s u l e  i t s e l f  t h a t  a l s o  o p p o s e s  t h e  h y d r o s t a t i c  p r e s s u r e
w i t h  t h e  c a p i l l a r i e s .  T h e  s u m o f  t h e s e  o p p o s i n g  p r e s s u r e s  i s  c a l l e d  t h e  net  f i l t r a t i on
pressure.

TABLE 17.2 The relationship between molecular
radius and glomerular permeabi l i ty

Su b s t a n c e Mo l e c u l a r
m a s s
( Da )

E f f e c t i v e
r a d i u s
( n m )

F i l t r a t e /
p l a s m a
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Wa t e r      1 8 0 . 1 1 . 0

Ur e a      6 0 0 . 1 6 1 . 0

G l u c o s e     1 8 0 0 . 3 6 1 . 0

Su c r o s e     3 4 2 0 . 4 4 1 . 0

In u l i n   5  2 0 0 1 . 4 8 0 . 9 8

My o g l o b i n 1 7  0 0 0 1 . 9 5 0 . 7 5

He mo g l o b i n 6 8  0 0 0 3 . 2 5 0 . 0 3

Se r u m a l b u mi n 6 9  0 0 0 3 . 5 5 ~ 0 . 0 0 5

T h e  r a t i o  o f  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  a  s u b s t a n c e  i n  t h e  f i l t r a t e  t o  t h a t  f o u n d  i n
t h e  p l a s ma  i s  a  d i r e c t  me a s u r e  o f  t h e  e a s e  w i t h  wh i c h  i t  p a s s e s  t h r o u g h  t h e
g l o me r u l a r  f i l t e r.  A r a t i o  o f  1  i n d i c a t e s  f r e e  p a s s a g e ,  a n d  a  r a t i o  o f  0  wo u l d
i n d i c a t e  a  c o mp l e t e  i n a b i l i t y  t o  p a s s  t h e  f i l t e r.

T h e  p r e s s u r e  w i t h i n  Bo wma n 's  c a p s u l e  ( t h e  capsul ar  pressure)  i s  a b o u t  2 . 6  k Pa  ( 2 0
mmHg )  a n d  p r o v i d e s  t h e  f o r c e  r e q u i r e d  t o  p r o p e l  t h e  f i l t r a t e  t h r o u g h  t h e  n e p h r o n .  I t
a r i s e s  f r o m t h e  h y d r o s t a t i c  p r e s s u r e  f o r c i n g  t h e  u l t r a f i l t r a t e  f r o m t h e  g l o me r u l a r
c a p i l l a r i e s  a n d  t h e  r e s t r i c t e d  mo v e me n t  o f  t h e  f l u i d  t h r o u g h  t h e  t u b u l e s .  ( T h i s  i s
d i r e c t l y  a n a l o g o u s  t o  t h e  p r e s s u r e - f l o w  r e l a t i o n s h i p  f o r  b l o o d  f l o w—s e e  c h a p t e r  1 5,
Se c t i o n  1 5 . 8. )

Inulin clearance can be used to measure the
glomerular filtration rate
Me a s u r e me n t  o f  t h e  GF R i s  i mp o r t a n t  t o  a n  u n d e r s t a n d i n g  o f  r e n a l  p h y s i o l o g y,  b u t  i t
c a n n o t  b e  me a s u r e d  d i r e c t l y  e xc e p t  i n  i s o l a t e d  n e p h r o n s .  Ho we v e r,  i t  c a n  b e
e s t i ma t e d  b y  me a s u r i n g  t h e  r a t e  o f  e xc r e t i o n  o f  s u b s t a n c e s  t h a t  a r e  f r e e l y  f i l t e r e d
b u t  a r e  t h e n  n e i t h e r  a b s o r b e d  n o r  s e c r e t e d  b y  t h e  r e n a l  t u b u l e s .  In  a d d i t i o n ,  s u c h
s u b s t a n c e s  s h o u l d  h a v e  n o  i n f l u e n c e  o n  a n y  p h y s i o l o g i c a l  p a r a me t e r  t h a t  ma y  a l t e r
r e n a l  f u n c t i o n  s u c h  a s  b l o o d  p r e s s u r e  o r  b l o o d  f l o w.  T h e s e  c r i t e r i a  a r e  me t  b y  t h e
p l a n t  p o l y s a c c h a r i d e  i nu l i n ( 5 . 2  k Da )  wh i c h  i s  e xc r e t e d  b y  t h e  k i d n e y s  i n  d i r e c t
p r o p o r t i o n  t o  i t s  p l a s ma  c o n c e n t r a t i o n  o v e r  a  v e r y  w i d e  r a n g e  (F i g .  1 7 . 1 2 ( a )) .

T h e  f o l l o w i n g  e xp l a n a t i o n  s h o ws  wh y  t h e  e xc r e t i o n  o f  s u c h  s u b s t a n c e s  c a n  b e  u s e d
t o  me a s u r e  t h e  GF R:  t h e  r a t e  a t  wh i c h  a  s u b s t a n c e  i s  e xc r e t e d  i s  s i mp l y  i t s
c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  u r i n e  ( Uc)  mu l t i p l i e d  b y  t h e  a mo u n t  o f  u r i n e  p r o d u c e d  p e r  mi n u t e
( [ V w i t h  d o t  a b o v e ] )

F o r  a  s u b s t a n c e  t h a t  i s  n e i t h e r  r e a b s o r b e d  n o r  s e c r e t e d  b y  t h e  r e n a l  t u b u l e s ,  t h e
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P. 3 5 6

r a t e  o f  e xc r e t i o n  mu s t  b e  t h e  s a me  a s  t h e  p l a s ma  c o n c e n t r a t i o n  ( Pc)  mu l t i p l i e d  b y
t h e  r a t e  a t  wh i c h  i t  wa s  f i l t e r e d :

T h i s  i s  k n o wn  a s  t h e  f i l t ered l oad.  Co mb i n i n g  t h e  t wo  e q u a t i o n s :

Re a r r a n g i n g  t h u s  g i v e s

B o x  1 7 .2  C a lc u la t io n  o f  th e  S ta r l in g  F o r c e s  G o v e r n in g  th e  F o r ma t io n  o f
th e  G lo me r u la r  F i l t r a te
T h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h e  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e  ( GF R)  a n d  t h e  h y d r o d y n a mi c
f o r c e s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  f o r ma t i o n  o f  t h e  f i l t r a t e  i s  g i v e n  b y  t h e  r e l a t i o n s h i p

wh e r e  Kf i s  t h e  f i l t r a t i on coef f i c i ent a n d  r e p r e s e n t s  t h e  a mo u n t  o f  f l u i d  f i l t e r e d  f o r
e a c h  u n i t  o f  p r e s s u r e  i n  a  mi n u t e ,  P  i s  t h e  h y d r o s t a t i c  p r e s s u r e  i n  t h e  c a p i l l a r i e s ,
ΠBC i s  t h e  o s mo t i c  p r e s s u r e  e xe r t e d  b y  t h e  p r o t e i n  i n  t h e  c a p s u l a r  f l u i d ,  PBC i s  t h e
p r e s s u r e  w i t h i n  Bo wma n 's  c a p s u l e ,  a n d  Πo n c i s  t h e  o n c o t i c  p r e s s u r e  o f  t h e  p l a s ma .
T h e  n e t  f i l t r a t i o n  p r e s s u r e  Pf i s  t h e  d i f f e r e n c e  b e t we e n  t h e  f o r c e s  t e n d i n g  t o  f o r c e
f l u i d  f r o m t h e  g l o me r u l u s  a n d  t h o s e  o p p o s i n g  f i l t r a t i o n :

a n d

T h e  p r e s s u r e  i n  t h e  g l o me r u l a r  c a p i l l a r i e s  i s  a b o u t  8  k Pa  ( 6 0  mmHg ) ,  s i g n i f i c a n t l y
h i g h e r  t h a n  t h a t  o f  t h e  c a p i l l a r i e s  o f  o t h e r  i n t e r n a l  o r g a n s  wh e r e  a v e r a g e  c a p i l l a r y
p r e s s u r e s  r a n g e  f r o m 1 . 3  t o  4  k Pa  ( a p p r o xi ma t e l y  1 0 – 3 0  mmHg ) .  T h e  p r e s s u r e  w i t h i n
Bo wma n 's  c a p s u l e  i s  a b o u t  2 . 6  k Pa  ( a b o u t  2 0  mmHg )  a n d  t h e  o n c o t i c  p r e s s u r e  i n
n o r ma l  p l a s ma  i s  a b o u t  3 . 3  k Pa  ( 2 5  mmHg )  a s  t h e  b l o o d  e n t e r s  t h e  a f f e r e n t  a r t e r i o l e
a n d  a b o u t  4 . 7  k Pa  ( 3 5  mmHg )  a s  i t  l e a v e s  t h e  g l o me r u l u s  v i a  t h e  e f f e r e n t  a r t e r i o l e .
T h e  o s mo t i c  p r e s s u r e  a t t r i b u t a b l e  t o  t h e  p r o t e i n s  i n  Bo wma n 's  c a p s u l e  i s  c .  0 . 0 4  k Pa
( 0 . 3  mmHg )  i n  n o r ma l  s u b j e c t s .  T h u s  t h e  n e t  f i l t r a t i o n  p r e s s u r e  a t  t h e  a f f e r e n t  e n d  o f
t h e  g l o me r u l a r  c a p i l l a r i e s  ( i . e .  t h e  p r e s s u r e  f o r c i n g  f l u i d  f r o m t h e  g l o me r u l a r
c a p i l l a r i e s )  i s  ( 8  +  0 . 0 4 )  -  ( 3 . 3  +  2 . 6 )  =  2 . 1 4  k Pa  ( c .  1 5  mmHg ) .  As  t h e  b l o o d
t r a v e r s e s  t h e  g l o me r u l a r  c a p i l l a r i e s ,  t h e  n e t  f i l t r a t i o n  p r e s s u r e  d e c l i n e s  a s  t h e
o n c o t i c  p r e s s u r e  r i s e s .  By  t h e  t i me  t h e  b l o o d  l e a v e s  t h e  g l o me r u l u s  t h e  n e t  f i l t r a t i o n
p r e s s u r e  i s  mu c h  l e s s ,  a s  t h e  f o r c e s  t e n d i n g  t o  d r i v e  f l u i d  f r o m t h e  b l o o d  i n t o  t h e
c a p s u l a r  s p a c e  a r e  o p p o s e d  b y  t h e  r i s e  i n  o n c o t i c  p r e s s u r e .  In  a d d i t i o n ,  t h e  p r e s s u r e
i n  t h e  g l o me r u l a r  c a p i l l a r i e s  f a l l s  p r o g r e s s i v e l y  a l o n g  t h e i r  l e n g t h  a n d  i s  a b o u t  7 . 7 5
k Pa  ( 5 8  mmHg )  b y  t h e  t i me  t h e y  me r g e  w i t h  t h e  e f f e r e n t  a r t e r i o l e .  T h u s  t h e  n e t
f i l t r a t i o n  p r e s s u r e  a t  t h e  e n d  o f  t h e  g l o me r u l a r  c a p i l l a r i e s  i s  ( 7 . 7 5  +  0 )  -  ( 4 . 7  +  2 . 6 )  =
0 . 4 5  k Pa  ( c .  3  mmHg ) .  I t  f o l l o ws  f r o m t h e s e  c a l c u l a t i o n s  t h a t  i f  t h e  c a p i l l a r y  p r e s s u r e
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f a l l s  b e l o w  a b o u t  6  k Pa  ( 4 5  mmHg ) ,  t h e  f o r c e s  t e n d i n g  t o  f o r c e  f l u i d  f r o m t h e
c a p i l l a r i e s  w i l l  b e  b a l a n c e d  b y  t h o s e  o p p o s i n g  f i l t r a t i o n .  T h i s  c a n  o c c u r  d u r i n g
c o n s t r i c t i o n  o f  t h e  a f f e r e n t  a r t e r i o l e s  ( s e e  F i g .  1 7 . 8) .  Wh e r e  t h e  f a l l  i n  r e n a l  c a p i l l a r y
p r e s s u r e  i s  l a r g e ,  d u r i n g  h e mo r r h a g e  f o r  e xa mp l e ,  l i t t l e  o r  n o  p l a s ma  w i l l  b e  f i l t e r e d
a n d  u r i n e  p r o d u c t i o n  w i l l  d e c l i n e .

As  t h e  GF R i n  h u ma n s  i s  a b o u t  1 2 5  ml  mi n- 1,  Kf h a s  a  v a l u e  o f  a b o u t  6 0  ml  mi n- 1

k Pa- 1 ( o r  8  ml  mi n- 1 mmHg- 1) .  T h i s  i s  mo r e  t h a n  a  h u n d r e d  t i me s  g r e a t e r  t h a n  t h e
p e r me a b i l i t y  o f  t h o s e  v a s c u l a r  b e d s  t h a t  d o  n o t  h a v e  f e n e s t r a t e d  c a p i l l a r i e s .

T h e  GF R me a s u r e d  b y  t h e  r a t e  o f  i n u l i n  e xc r e t i o n  i s  c a l l e d  t h e  i nu l i n  c l earance.  I t  i s

g e n e r a l l y  a b o u t  1 2 0 – 1 3 0  ml  mi n- 1 f o r  a d u l t  me n  a n d  a b o u t  1 0  p e r  c e n t  l e s s  t h a n  t h i s
f o r  wo me n  o f  s i mi l a r  s i ze .  De s p i t e  i t s  a d v a n t a g e s ,  t h e  u s e  o f  i n u l i n  i s  n o t  v e r y
c o n v e n i e n t  f o r  c l i n i c a l  p u r p o s e s  a s  a  s t e a d y  c o n c e n t r a t i o n  n e e d s  t o  b e  ma i n t a i n e d  i n
t h e  p l a s ma  f o r  a c c u r a t e  me a s u r e me n t .  F o r  t h i s  r e a s o n  i t  i s  d e s i r a b l e  t o  u s e  a
s u b s t a n c e  t h a t  i s  n o r ma l l y  p r e s e n t  i n  t h e  p l a s ma ,  i s  f r e e l y  f i l t e r e d ,  b u t  i s  n e i t h e r
s e c r e t e d  n o r  r e a b - s o r b e d  b y  t h e  r e n a l  t u b u l e s .  In  a d d i t i o n ,  t h e  p l a s ma  c o n c e n t r a t i o n
o f  s u c h  a  s u b s t a n c e  s h o u l d  n o t  f l u c t u a t e  r a p i d l y.  T h e s e  c r i t e r i a  a r e  l a r g e l y  me t  b y
c r e a t i n i n e  ( a  me t a b o l i t e  o f  c r e a t i n e )  a n d  t h e  creat i n i ne c l earance i s  g e n e r a l l y  u s e d
t o  me a s u r e  GF R i n  c l i n i c a l  p r a c t i c e .  Ne v e r t h e l e s s ,  a s  a  s ma l l  c o mp o n e n t  o f  t h e
e xc r e t e d  c r e a t i n i n e  i s  s e c r e t e d  b y  t h e  t u b u l e s ,  c r e a t i n i n e  c l e a r a n c e  o v e r e s t i ma t e s
t h e  GF R wh e n  r e n a l  b l o o d  f l o w  i s  l o w.  ( An  i n c r e a s e d  f r a c t i o n  o f  t h e  e xc r e t e d
c r e a t i n i n e  i s  t h e  r e s u l t  o f  t u b u l a r  s e c r e t i o n  r a t h e r  t h a n  f i l t r a t i o n . )

T h e  c o n c e p t  o f  c l e a r a n c e  c a n  b e  e xt e n d e d  t o  o t h e r  s u b s t a n c e s  t h a t  a r e  s e c r e t e d  o r
r e a b s o r b e d  b y  t h e  r e n a l  t u b u l e s .  As  d i s c u s s e d  a b o v e ,  t h e  r a t e  a t  wh i c h  a  s u b s t a n c e
i s  e xc r e t e d  i s  s i mp l y  i t s  c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  u r i n e  mu l t i p l i e d  b y  t h e  a mo u n t  o f  u r i n e
p r o d u c e d  p e r  mi n u t e ,  a n d  t h e  r a t i o  o f  t h e  r a t e  o f  e xc r e t i o n  t o  t h e  p l a s ma
c o n c e n t r a t i o n  ( Pc)  r e p r e s e n t s  t h e  mi ni mum v o l u me  o f  p l a s ma  f r o m wh i c h  t h e  k i d n e y s
c o u l d  h a v e  o b t a i n e d  t h e  e xc r e t e d  a mo u n t .  T h i s  v o l u me  i s  c a l l e d  t h e  c l e a r a n c e  ( C )
a n d  i s  e xp r e s s e d  i n  mi l l i l i t e r s  p e r  mi n u t e .  T h u s

Su m m a r y

1.  T h e  n e p h r o n  r e g u l a t e s  t h e  i n t e r n a l  e n v i r o n me n t  b y  f i r s t  f i l t e r i n g  t h e  p l a s ma  a n d
t h e n  r e a b s o r b i n g  s u b s t a n c e s  f r o m,  o r  s e c r e t i n g  s u b s t a n c e s  i n t o ,  t h e  t u b u l a r
f l u i d .

2.  T h e  b a r r i e r  t h a t  r e s t r i c t s  t h e  p a s s a g e  o f  f l u i d  f r o m t h e  g l o me r u l a r  c a p i l l a r i e s  i n t o
Bo wma n 's  c a p s u l e  c o n s i s t s  o f  t h e  c a p i l l a r y  e n d o t h e l i a l  c e l l s ,  a  b a s e me n t
me mb r a n e ,  a n d  t h e  p o d o c y t e s  o f  t h e  e p i t h e l i a l  c e l l s  o f  t h e  c a p s u l a r  me mb r a n e .
T h e s e  c o mp o n e n t s  p r e v e n t  t h e  p a s s a g e  o f  l a r g e  mo l e c u l a r  we i g h t  s u b s t a n c e s
wh i l e  a l l o w i n g  t h e  f r e e  f i l t r a t i o n  o f  s u b s t a n c e s  w i t h  a  l o w  mo l e c u l a r  we i g h t .

3.  T h e  a mo u n t  o f  f l u i d  p a s s i n g  i n t o  Bo wma n 's  c a p s u l e  i s  g o v e r n e d  b y  t h e  n e t
f i l t r a t i o n  p r e s s u r e ,  wh i c h  i s  d e t e r mi n e d  b y  t h e  b a l a n c e  o f  h y d r o d y n a mi c  f o r c e s
a c t i n g  o n  t h e  g l o me r u l a r  c a p i l l a r i e s .  T h e  s u m o f  t h e  o p p o s i n g  p r e s s u r e s  i s
c a l l e d  t h e  n e t  f i l t r a t i o n  p r e s s u r e .  T h e  r a t e  a t  wh i c h  t h e  k i d n e y s  f o r m t h e
u l t r a f i l t r a t e  i s  k n o wn  a s  t h e  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e  o r  GF R a n d  h a s  u n i t s  o f
mi l l i l i t e r s  p e r  mi n u t e .
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4.  Re n a l  c l e a r a n c e  i s  d e f i n e d  a s  t h e  v o l u me  o f  p l a s ma  c o mp l e t e l y  c l e a r e d  o f  a
g i v e n  s u b s t a n c e  i n  1  mi n .  T h e  c l e a r a n c e  o f  i n u l i n  o r  c r e a t i n i n e  i s  c o mmo n l y
u s e d  t o  e s t i ma t e  t h e  GF R.

T h e r e f o r e  r e n a l  c l e a r a n c e  c a n  b e  d e f i n e d  a s  t h e  v o l u me  o f  p l a s ma  c o mp l e t e l y
c l e a r e d  o f  a  g i v e n  s u b s t a n c e  i n  1  mi n .  I f  a  s u b s t a n c e  h a s  a  c l e a r a n c e  s ma l l e r  t h a n
t h e  GF R,  e i t h e r  t h e  k i d n e y s  mu s t  r e a b s o r b  i t  ( e . g .  g l u c o s e )  o r  i t  i s  n o t  f r e e l y  f i l t e r e d
( e . g .  p l a s ma  p r o t e i n s ) .  I f  a  s u b s t a n c e  h a s  a  c l e a r a n c e  l a r g e r  t h a n  t h e  GF R,  i t  mu s t
b e  s e c r e t e d  b y  t h e  r e n a l  t u b u l e s .

17.5 Tubular absorption and secretion
Wh e n  a  s u b s t a n c e  i s  s i mp l y  f i l t e r e d  a n d  e xc r e t e d  u n c h a n g e d ,  t h e  a mo u n t  e xc r e t e d  i s
d i r e c t l y  p r o p o r t i o n a l  t o  t h e  p l a s ma  c o n c e n t r a t i o n  ( s e e  F i g .  1 7 . 1 2 ( a )) .  T h e  a mo u n t
e xc r e t e d  r e p r e s e n t s  t h e  f i l t e r e d  l o a d .  I f  i t  i s  r e a b s o r b e d ,  t h e  a mo u n t  e xc r e t e d  w i l l  b e
l e s s  t h a n  t h e  f i l t e r e d  l o a d  ( s e e  F i g .  1 7 . 1 2 ( b ))  a n d ,  i f  f i l t r a t i o n  i s  f o l l o we d  b y  t u b u l a r
s e c r e t i o n ,  t h e  a mo u n t  a p p e a r i n g  i n  t h e  u r i n e  w i l l  b e  g r e a t e r  t h a n  t h e  f i l t e r e d  l o a d
( s e e  F i g .  1 7 . 1 2 ( c )) .  As  d i s c u s s e d  i n  Bo x 1 7 . 3,  t h e  d i f f e r e n c e  b e t we e n  t h e  f i l t e r e d
l o a d  a n d  t h e  a mo u n t  e xc r e t e d  b y  t h e  k i d n e y  i s  t h e  a mo u n t  t h a t  h a s  e i t h e r  b e e n
r e a b s o r b e d  o r  s e c r e t e d .  F o r  e xa mp l e ,  g l u c o s e  a n d  a mi n o  a c i d s  a r e  f r e e l y  f i l t e r e d  b u t
h e a l t h y  p e o p l e  h a v e  v i r t u a l l y  n o  g l u c o s e  o r  f r e e  a mi n o  a c i d s  i n  t h e i r  u r i n e  s o  t h e r e
mu s t  b e  t u b u l a r  me c h a n i s ms  f o r  t h e  r e a b s o r p t i o n  o f  t h e s e  s u b s t a n c e s .  ( Re me mb e r
t h a t  t h e  f i l t e r e d  l o a d  i s  e q u a l  t o  t h e  p l a s ma  c o n c e n t r a t i o n  mu l t i p l i e d  b y  t h e  GF R. )
Co n v e r s e l y,  a s  mu c h  a s  7 0  p e r  c e n t  o f  t h e  d y e  p h e n o l s u l f o n p h t h a l e i n  i s  r e mo v e d
f r o m t h e  b l o o d  i n  a  s i n g l e  p a s s  t h r o u g h  t h e  k i d n e y s .  S i n c e  7 5  p e r  c e n t  i s  b o u n d  t o
p l a s ma  p r o t e i n s ,  o n l y  5  p e r  c e n t  o f  t h e  d y e  c o u l d  h a v e  a p p e a r e d  i n  t h e  u r i n e  b y
f i l t r a t i o n .  T h e  r e ma i n d e r  mu s t  h a v e  b e e n  s e c r e t e d  i n t o  t h e  t u b u l e .  T h e  d e t a i l e d
c e l l u l a r  me c h a n i s ms  b y  wh i c h  i n d i v i d u a l  s u b s t a n c e s  a r e  a b s o r b e d  o r  s e c r e t e d  a r e
d i s c u s s e d  b e l o w.

Wh e n  p o l a r  s u b s t a n c e s  s u c h  a s  g l u c o s e  a r e  r e a b s o r b e d  v i a  t h e  t r a n s c e l l u l a r  r o u t e ,
c a r r i e r  mo l e c u l e s  a r e  r e q u i r e d  t o  p e r mi t  t h e i r  mo v e me n t  a c r o s s  t h e  a p i c a l  a n d  b a s a l
me mb r a n e s  o f  t h e  t u b u l a r  c e l l s .  S i n c e  e a c h  c e l l  h a s  a  l i mi t e d  n u mb e r  o f  c a r r i e r s ,  i t  i s
p o s s i b l e  t o  s a t u r a t e  t h e  t r a n s p o r t  c a p a c i t y  o f  t h e  t u b u l e  i f  t h e  p l a s ma  c o n c e n t r a t i o n
r i s e s  a b o v e  i t s  p h y s i o l o g i c a l  l e v e l .  T h e  a mo u n t  o f  s o l u t e  d e l i v e r e d  t o  t h e  t u b u l e  p e r
mi n u t e  t h a t  j u s t  s a t u r a t e s  i t s  t r a n s p o r t  p r o c e s s  i s  c a l l e d  t h e  t ransfer o r  t ranspor t
max i mum ( T m) .

T h e  c o n c e n t r a t i o n  d e p e n d e n c e  o f  g l u c o s e  c l e a r a n c e  p r o v i d e s  a  c l e a r  e xa mp l e  o f  t h e
T m c o n c e p t  a s  a p p l i e d  t o  t u b u l a r  t r a n s p o r t .  I f  g l u c o s e  i s  i n f u s e d  i n t o  t h e  b l o o d ,  t h e

p l a s ma  c o n c e n t r a t i o n  r i s e s  a b o v e  i t s  n o r ma l  l e v e l  o f  a b o u t  4 . 5  mmo l  l- 1.  In i t i a l l y  n o
g l u c o s e  a p p e a r s  i n  t h e  u r i n e .  Ho we v e r,  wh e n  t h e  p l a s ma  c o n c e n t r a t i o n  e xc e e d s  1 0

– 1 2  mmo l  l- 1 i t  b e g i n s  t o  d o  s o .  T h i s  v a l u e  i s  k n o wn  a s  t h e  renal  t hreshol d.  Ab o v e
t h e  r e n a l  t h r e s h o l d  t h e  a mo u n t  o f  g l u c o s e  a p p e a r i n g  i n  t h e  u r i n e  i n c r e a s e s  s l o w l y  a t

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

730 / 1202



P. 3 5 8

f i r s t  b u t  t h e n ,  a s  t h e  t r a n s p o r t  p r o c e s s  r e s p o n s i b l e  f o r  g l u c o s e  r e - a b s o r p t i o n

b e c o me s  f u l l y  s a t u r a t e d  ( a b o v e  a b o u t  1 7  mmo l  l- 1) ,  t h e  i n c r e a s e  i n  u r i n a r y  g l u c o s e
b e c o me s  d i r e c t l y  p r o p o r t i o n a l  t o  t h e  i n c r e a s e  i n  t h e  p l a s ma  c o n c e n t r a t i o n  a s  s h o wn
i n  F i g .  1 7 . 1 2 b.

T h e  t r a n s p o r t  ma xi mu m f o r  g l u c o s e  ( T mg)  c a n  b e  d e t e r mi n e d  b y  a  s i mp l e  c a l c u l a t i o n .

Su p p o s e  t h a t  t h e  GF R i s  1 2 0  ml  mi n- 1 a n d  t h a t  p l a s ma  g l u c o s e  i s  2 0  mmo l  l- 1.

F u r t h e r  s u p p o s e  t h a t  t h e  u r i n e  f l o w  r a t e  i s  1 . 6  ml  mi n- 1 a n d  t h a t  t h e  c o n c e n t r a t i o n  i n

t h e  u r i n e  i s  2 0 0  mmo l  l- 1.  Un d e r  t h e s e  c o n d i t i o n s ,  t h e  g l u c o s e  c a r r i e r s  a r e  f u l l y
s a t u r a t e d  a n d  t h e  a mo u n t  r e a b s o r b e d  i s  e q u a l  t o  t h e  t r a n s p o r t  ma xi mu m.  T h i s  i s
e q u a l  t o  t h e  f i l t e r e d  l o a d  mi n u s  t h e  a mo u n t  e xc r e t e d  i n  t h e  u r i n e :

a n d

T h e r e f o r e

P l a s ma  g l u c o s e  l e v e l s  c a p a b l e  o f  s a t u r a t i n g  t h e  t r a n s p o r t  c a p a c i t y  o f  t h e  k i d n e y s
o f t e n  o c c u r  i n  p a t i e n t s  w i t h  i n a d e q u a t e l y  c o n t r o l l e d  di abetes mel l i t us ( s e e  c h a p t e r
2 7) .  T h i s  l e a d s  t o  t h e  a p p e a r a n c e  o f  g l u c o s e  i n  t h e  u r i n e  (gl ycosur i a) .  As  t h e
e xc r e t e d

g l u c o s e  i s  a c c o mp a n i e d  w i t h  a n  o s mo t i c  e q u i v a l e n t  o f  wa t e r,  g l y - c o s u r i a  i s
a s s o c i a t e d  w i t h  a n  i n c r e a s e  i n  u r i n e  p r o d u c t i o n  k n o wn  a s  a n  o s mo t i c  d i u r e s i s .  T h e
l i n e  r e l a t i n g  t h e  a mo u n t  o f  g l u c o s e  a b s o r b e d  t o  t h e  p l a s ma  c o n c e n t r a t i o n  i s  c u r v e d
a t  i t s  u p p e r  e n d  (F i g .  1 7 . 1 2 ( b )) .  T h i s  c u r v a t u r e  i s  k n o wn  a s  spl ay.  Wh i l e  d i f f e r e n c e s
i n  t h e  t r a n s p o r t  c a p a c i t y  o f  d i f f e r e n t  n e p h r o n s  ma y  p a r t l y  a c c o u n t  f o r  t h e  s p l a y,  i t  i s
a n  i n h e r e n t  f e a t u r e  o f  c a r r i e r - me d i a t e d  t r a n s p o r t .
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F i g .  1 7 . 1 2 T h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h e  p l a s ma  c o n c e n t r a t i o n  a n d  t h e  a mo u n t
e xc r e t e d  i n  t h e  u r i n e  f o r  s u b s t a n c e s  t h a t  a r e  s u b j e c t  ( a )  t o  f i l t r a t i o n  o n l y,  ( b )  t o
f i l t r a t i o n  f o l l o we d  b y  r e a b s o r p t i o n ,  a n d  ( c )  t o  f i l t r a t i o n  p l u s  s e c r e t i o n .  ( a )  T h e
a mo u n t  o f  i n u l i n  e xc r e t e d  p l o t t e d  a s  a  f u n c t i o n  o f  t h e  p l a s ma  i n u l i n
c o n c e n t r a t i o n .  T h e  a mo u n t  e xc r e t e d  i s  t h e  p r o d u c t  o f  u r i n e  c o n c e n t r a t i o n  a n d
u r i n e  f l o w  r a t e  ( U  ×  [ V w i t h  d o t  a b o v e ] )  a n d  t h e  s l o p e  o f  t h e  l i n e  i s  t h e  c l e a r a n c e

( C) ,  wh i c h  i s  1 2 5  ml  mi n- 1 i n  t h i s  c a s e .  No t e  t h a t  t h e  a mo u n t  o f  i n u l i n  e xc r e t e d  i s
d i r e c t l y  p r o p o r t i o n a l  t o  t h e  p l a s ma  c o n c e n t r a t i o n .  ( b )  T h e  q u a n t i t i e s  o f  g l u c o s e
r e a b s o r b e d  a n d  e xc r e t e d  p l o t t e d  a s  a  f u n c t i o n  o f  t h e  p l a s ma  c o n c e n t r a t i o n .  T h e
b l u e  l i n e  s h o ws  t h a t  g l u c o s e  a p p e a r s  i n  t h e  u r i n e  wh e n  t h e  p l a s ma  c o n c e n t r a t i o n

e xc e e d s  a b o u t  1 2  mmo l  l- 1 T h i s  i s  k n o wn  a s  t h e  r e n a l  t h r e s h o l d  f o r  g l u c o s e .

Ab o v e  a b o u t  1 8  mmo l  l- 1 t h e  e xt r a  a mo u n t  o f  g l u c o s e  e xc r e t e d  i s  d i r e c t l y
p r o p o r t i o n a l  t o  t h e  p l a s ma  c o n c e n t r a t i o n .  T h e  r e d  l i n e  s h o ws  t h e  f i l t e r e d  l o a d  i n
mmo l e s  p e r  mi n u t e  a n d  t h i s  i s  c a l c u l a t e d  f r o m t h e  GF R ( h e r e  t a k e n  a s  1 2 0  ml

mi n- 1)  a n d  t h e  p l a s ma  c o n c e n t r a t i o n .  T h e  g r e e n  l i n e  i n d i c a t e s  t h e  a mo u n t  o f
g l u c o s e  r e a b s o r b e d  b y  t h e  t u b u l e s ,  wh i c h  i s  t h e  d i f f e r e n c e  b e t we e n  t h e  f i l t e r e d
l o a d  a n d  t h e  a mo u n t  e xc r e t e d .  Re a b s o r p t i o n  r e a c h e s  a  ma xi mu m wh e n  t h e

g l u c o s e  l o a d  e xc e e d s  2  mmo l  mi n- 1 ( 3 6 0  mg  mi n- 1) .  T h i s  i s  t h e  t r a n s p o r t
ma xi mu m f o r  g l u c o s e  o r  T mg.  ( c )  T h e  a mo u n t  o f  PAH e xc r e t e d  p l o t t e d  a s  a
f u n c t i o n  o f  t h e  p l a s ma  c o n c e n t r a t i o n .  T h e  b l u e  l i n e  i n d i c a t e s  t h e  a mo u n t

e xc r e t e d  ( i n  mg  mi n- 1)  wh i l e  t h e  r e d  l i n e  i n d i c a t e s  t h e  f i l t e r e d  l o a d .  T h e  a mo u n t
s e c r e t e d  b y  t h e  t u b u l e s  ( i n d i c a t e d  b y  t h e  g r e e n  l i n e )  i s  g i v e n  b y  t h e  d i f f e r e n c e
b e t we e n  t h e  f i l t e r e d  l o a d  a n d  t h e  a mo u n t  e xc r e t e d .  T u b u l a r  s e c r e t i o n  o f  PAH

r e a c h e s  a  ma xi mu m wh e n  t h e  p l a s ma  c o n c e n t r a t i o n  i s  a b o u t  1 8  mg  d h- 1 a n d

T mPAH i s  a b o u t  8 0  mg  mi n- 1.

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

732 / 1202



B o x  1 7 .3  C a lc u la t in g  th e  Amo u n t  o f  a  S u b s ta n c e  T r a n s p o r te d  b y  th e  Re n a l
Tu b u le s
T h e  d i f f e r e n c e  b e t we e n  t h e  f i l t e r e d  l o a d  a n d  t h e  a mo u n t  e xc r e t e d  b y  t h e  k i d n e y s  i s
t h e  a mo u n t  o f  a  s u b s t a n c e  t h a t  h a s  b e e n  r e a b s o r b e d  o r  s e c r e t e d  b y  t h e  t u b u l e s ,  a n d
i t  c a n  b e  s i mp l y  c a l c u l a t e d  u s i n g  t h e  f o l l o w i n g  r e l a t i o n s h i p :

wh e r e  TS i s  t h e  a mo u n t  o f  s u b s t a n c e  ( e . g .  g l u c o s e )  t r a n s p o r t e d ,  GF R i s  t h e
g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e ,  PS a n d  US a r e  t h e  p l a s ma  a n d  u r i n e  c o n c e n t r a t i o n s  ( mg

ml- 1) ,  a n d  [ V w i t h  d o t  a b o v e ]  t h e  u r i n e  f l o w  r a t e .  Wh e n  TS i s  n e g a t i v e ,  t h e  s u b s t a n c e
h a s  b e e n  r e a b s o r b e d ;  wh e n  TS i s  p o s i t i v e ,  t h e  s u b s t a n c e  h a s  b e e n  s e c r e t e d  i n t o  t h e
t u b u l a r  f l u i d .

Co n s i d e r  t h e  d a t a  r e l a t i n g  t o  t h e  e xc r e t i o n  o f  p h o s p h a t e  a n d  PAH s u mma r i ze d  i n  t h e
f o l l o w i n g  t a b l e :

 Ph o s p h a t e PAH Un i t s

P l a s ma  c o n c e n t r a t i o n  ( P )     0 . 9     0 . 0 5 mg  ml- 1

Ur i n e  c o n c e n t r a t i o n  ( U )   3 0   2 5 mg  ml- 1

Ur i n e  f l o w  r a t e  ( [ V w i t h  d o t  a b o v e ] )    1 . 0     1 . 0 ml  mi n- 1

In u l i n  c l e a r a n c e  ( GF R) 1 0 0 1 0 0 ml  mi n- 1

T h e  a mo u n t  o f  p h o s p h a t e  t r a n s p o r t e d  i s

T h e r e f o r e  t h e  a mo u n t  o f  p h o s p h a t e  e xc r e t e d  i s  6 0  mg  mi n- 1 l e s s  t h a n  t h e  f i l t e r e d
l o a d .  T h i s  d i f f e r e n c e  r e p r e s e n t s  t h e  p h o s p h a t e  t h a t  h a s  b e e n  r e a b s o r b e d  b y  t h e
t u b u l e s .

F o r  PAH,  t h e  a mo u n t  t r a n s p o r t e d  i s

In  t h i s  c a s e  2 0  mg  mi n- 1 mo r e  PAH a p p e a r s  i n  t h e  u r i n e  t h a n  c a n  b e  a c c o u n t e d  f o r
b y  s i mp l e  f i l t r a t i o n .  T h u s  i t  mu s t  h a v e  b e e n  s e c r e t e d  b y  t h e  t u b u l e s .

The clearance of p-aminohippurate can be used to
estimate renal plasma flow
As  d i s c u s s e d  e a r l i e r,  t u b u l a r  s e c r e t i o n  ( mo v e me n t  o f  a  s u b s t a n c e  f r o m t h e  b l o o d  t o
t h e  t u b u l a r  l u me n )  ma y  b e  e i t h e r  a c t i v e  o r  p a s s i v e .  Ac t i v e  t u b u l a r  s e c r e t i o n  o c c u r s  b y
c a r r i e r - me d i a t e d  p r o c e s s e s  a n a l o g o u s  t o  t h o s e  d i s c u s s e d  a b o v e  f o r  g l u c o s e
r e a b s o r p t i o n ,  wh i c h  o p e r a t e  i n  t h e  o p p o s i t e  d i r e c t i o n .  I t  i s  k n o wn  t h a t  ma n y  o r g a n i c
s u b s t a n c e s  a r e  s e c r e t e d  b y  t h e  t u b u l e s ,  i n c l u d i n g  p - a mi n o h i p p u r a t e  ( PAH) ,  p e n i c i l l i n ,
a n d  o t h e r  o r g a n i c  a n i o n s  a n d  c a t i o n s .  T h e  r e l a t i o n s h i p s  b e t we e n  f i l t r a t i o n ,  s e c r e t i o n ,
a n d  e xc r e t i o n  o f  PAH a r e  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  1 7 . 1 2 ( c ).  Mo r e o v e r,  a n a l y s i s  o f  a r t e r i a l
b l o o d  a n d  o f  b l o o d  t a k e n  f r o m t h e  r e n a l  v e i n  s h o ws  t h a t  PAH i s  a l mo s t  t o t a l l y
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r e mo v e d  f r o m t h e  p l a s ma  a s  i t  p a s s e s  t h r o u g h  t h e  r e n a l  c i r c u l a t i o n .  T h i s  p r o p e r t y  i s
e xp l o i t e d  t o  e s t i ma t e  t h e  r e n a l  p l a s ma  f l o w  ( RPF )  i n  a  r e l a t i v e l y  n o n - i n v a s i v e  wa y
u s i n g  t h e  F i c k  p r i n c i p l e  ( s e e  c h a p t e r  1 5,  Se c t i o n  1 5 . 6) :

S i n c e  we  c a n  r e a d i l y  me a s u r e  b o t h  t h e  a mo u n t  o f  u r i n e  p r o d u c e d  p e r  mi n u t e  a n d  t h e
c o n c e n t r a t i o n  o f  PAH i n  t h e  u r i n e ,  t h e  a mo u n t  o f  PAH e xc r e t e d  p e r  u n i t  t i me  c a n  b e
c a l c u l a t e d .  T h e  PAH c o n t e n t  i n  a  s a mp l e  o f  v e n o u s  b l o o d  t a k e n  f r o m a  p e r i p h e r a l
v e i n  c a n  b e  me a s u r e d  a n d  w i l l  b e  t h e  s a me  a s  t h a t  o f  a r t e r i a l  p l a s ma .  I f  we  n e g l e c t
t h e  s ma l l  a mo u n t  o f  PAH i n  t h e  v e n o u s  b l o o d  l e a v i n g  t h e  k i d n e y,  t h e  t o t a l  RPF  ( i . e .
t h e  t o t a l  f o r  b o t h  k i d n e y s )  c a n  b e  c a l c u l a t e d .  Ho we v e r,  i t  s h o u l d  b e  n o t e d ,  t h a t  t h i s
wa y  o f  e s t i ma t i n g  r e n a l  p l a s ma  f l o w  i s  r e l i a b l e  o n l y  wh i l e  t h e  t u b u l a r  t r a n s p o r t
me c h a n i s m i s  n o t  s a t u r a t e d —a  s i t u a t i o n  t h a t  a p p l i e s  o n l y  wh e n  t h e  p l a s ma
c o n c e n t r a t i o n  i s  l o w  ( T mPAH i s

a b o u t  8 0  mg  mi n- 1;  s e e  Bo x 1 7 . 4) .  F r o m e s t i ma t e s  o f  GF R a n d  r e n a l  p l a s ma  f l o w,  we
c a n  d e t e r mi n e  t h e  p r o p o r t i o n  o f  p l a s ma  f i l t e r e d .  T h i s  i s  c a l l e d  t h e  f i l t r a t i on f rac t i on.

I f  t h e  GF R i s  1 2 5  ml  mi n- 1 a n d  r e n a l  p l a s ma  f l o w  i s  6 2 5  ml  mi n- 1,  t h e  f i l t r a t i o n
f r a c t i o n  i s  1 2 5 / 6 2 5  =  0 . 2 0 .

B o x  1 7 .4  T h e  Us e  o f  In u l in  a n d  P a h  C le a r a n c e  to  E s t ima te  G f r  a n d  Re n a l
P la s ma  F lo w
T wo  e xp e r i me n t s  we r e  p e r f o r me d  o n  t h e  s a me  s u b j e c t  t o  d e t e r mi n e  GF R a n d  r e n a l
p l a s ma  f l o w.

Exp e r i me n t  1 :

 I n u l i n PAH

P l a s ma  ( mg  ml- 1)   0 . 2 5   0 . 0 8

Ur i n e  ( mg  ml- 1) 1 2 . 5 2 0 . 0

Ur i n e  f l o w  r a t e  ( ml  mi n- 1)   2 . 5   2 . 5

Exp e r i me n t  2 :

 I n u l i n PAH

P l a s ma  ( mg  ml- 1) 0 . 2 4   0 . 3 6

Ur i n e  ( mg  ml- 1) 6 2 5 . 0

Ur i n e  f l o w  r a t e  ( ml  mi n- 1) 5 . 0   5 . 0

Ca l c u l a t i n g  t h e  c l e a r a n c e s  f o r  i n u l i n  a n d  PAH:

Exp e r i me n t  1 :
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Exp e r i me n t  2 :

In  e xp e r i me n t  1  n o r ma l  v a l u e s  a r e  o b t a i n e d  f o r  GF R ( i n u l i n  c l e a r a n c e )  a n d  r e n a l
p l a s ma  f l o w  ( PAH c l e a r a n c e ;  s e e  t e xt ) ,  b u t  i n  e xp e r i me n t  2  t h e  GF R i s  n o r ma l  b u t  t h e
a p p a r e n t  r e n a l  p l a s ma  f l o w  i s  6 0  p e r  c e n t  o f  n o r ma l .  Ob v i o u s l y,  t h e  a s s u mp t i o n  t h a t
PAH c l e a r a n c e  i s  a  me a s u r e  o f  r e n a l  p l a s ma  f l o w  mu s t  b e  q u e s t i o n e d .  In s p e c t i o n  o f
t h e  d a t a  s h o ws  p l a s ma  PAH t o  b e  n e a r l y  f i v e  t i me s  h i g h e r  i n  e xp e r i me n t  2  t h a n  i n
e xp e r i me n t  1 .  He r e  i s  t h e  c l u e  t o  t h e  p r o b l e m.  T h e  a mo u n t  o f  PAH d e l i v e r e d  t o  t h e

k i d n e y s  i s  5 0  mg  mi n- 1 i n  e xp e r i me n t  1  a n d  2 2 5  mg  mi n- 1 i n  e xp e r i me n t  2 .  In

e xp e r i me n t  1  a l l  o f  t h i s  i s  e xc r e t e d ,  b u t  i n  e xp e r i me n t  2  o n l y  1 2 5  mg  mi n- 1 i s

e xc r e t e d .  O f  t h i s ,  4 5  mg  mi n- 1 i s  f i l t e r e d .  T h e  d i f f e r e n c e  i s  a  me a s u r e  o f  t h e  t o t a l

t r a n s p o r t  c a p a c i t y —i n  t h i s  c a s e  8 0  mg  mi n- 1.

The GFR is regulated by glomerulotubular feedback;
this regulation may be overridden by sympathetic
nerve activity
F o r  e f f i c i e n t  o p e r a t i o n  o f  t h e  k i d n e y  t h e  GF R mu s t  b e  we l l  ma t c h e d  t o  t h e  t r a n s p o r t
c a p a c i t y  o f  t h e  t u b u l e s .  I f  t h e  GF R i s  t o o  s ma l l ,  t h e  k i d n e y s  ma y  b e  u n a b l e  t o
r e g u l a t e  t h e  i n t e r n a l  e n v i r o n me n t ;  i f  i t  i s  t o o  l a r g e ,  t h e  t r a n s p o r t  c a p a c i t y  f o r  a mi n o
a c i d s ,  g l u c o s e ,  a n d  i o n s  w i l l  b e  e xc e e d e d ,  r e s u l t i n g  i n  t h e  l o s s  o f  v i t a l  n u t r i e n t s  f r o m
t h e  b o d y.

Ch a n g e s  i n  t h e  GF R w i l l  ma r k e d l y  a l t e r  t h e  f i l t e r e d  l o a d  o f  s o d i u m i n  p a r t i c u l a r.
Un d e r  n o r ma l  c o n d i t i o n s ,  t h e  d a i l y  f i l t e r e d  l o a d  o f  s o d i u m i s  a b o u t  2 6  mo l  ( 1 8 0  l i t e r s
o f  p l a s ma  a r e  f i l t e r e d  d a i l y  a n d  p l a s ma  s o d i u m c o n c e n t r a t i o n  i s  a p p r o xi ma t e l y  1 4 5

mmo l  l- 1) .  L e s s  t h a n  1  p e r  c e n t  o f  t h i s  i s  u s u a l l y  e xc r e t e d  a n d  s o d i u m b a l a n c e  i s
ma i n t a i n e d  ( i . e .  s o d i u m i n t a k e  v i a  t h e  d i e t  e q u a l s  s o d i u m l o s s  i n  t h e  s we a t ,  f e c e s ,
a n d  u r i n e ) .  I f  GF R i n c r e a s e s ,  t h e  f i l t e r e d  l o a d  o f  s o d i u m i n c r e a s e s .  F o r  e xa mp l e ,

s u p p o s e  t h a t  t h e  GF R r o s e  f r o m 1 2 5  t o  1 3 0  ml  mi n- 1;  t h e  t o t a l  f i l t e r e d  l o a d  o f  s o d i u m
wo u l d  i n c r e a s e  t o  2 7  mo l  a  d a y.  Un l e s s  t h e  t u b u l e s  c a n  t r a n s p o r t  t h e  e xt r a  mo l e  o f
s o d i u m t h a t  i s  f i l t e r e d ,  i t  w i l l  b e  l o s t  i n  t h e  u r i n e .  Ev i d e n t l y,  u n l e s s  t h e  f i l t e r e d  l o a d  i s
r e g u l a t e d  o r  t h e  t r a n s p o r t  c a p a c i t y  i s  a d j u s t e d ,  s o d i u m b a l a n c e  w i l l  b e  g r e a t l y
d i s t u r b e d .

T h e  ma t c h i n g  o f  t h e  t r a n s p o r t  c a p a c i t y  t o  t h e  f i l t e r e d  l o a d  i s  c a l l e d  gl omerul otubul ar
bal ance.  Amo n g s t  t h e  f a c t o r s  t h a t  c o n t r i b u t e  t o  g l o me r u l o t u b u l a r  b a l a n c e  a r e  t h e
S t a r l i n g  f o r c e s  i n  t h e  p e r i t u b u l a r  c a p i l l a r i e s .  As  t h e  f i l t r a t e  i s  f o r me d  t h e r e  i s  a n
i n c r e a s e  i n  t h e  o n c o t i c  p r e s s u r e  o f  t h e  p l a s ma  (F i g .  1 7 . 8) .  T h e  e xt e n t  o f  t h i s
i n c r e a s e  w i l l  d e p e n d  o n  t h e  f i l t r a t i o n  f r a c t i o n .  A l a r g e r  f i l t r a t i o n  f r a c t i o n  w i l l  r e s u l t  i n  a
g r e a t e r  o n c o t i c  p r e s s u r e  i n  t h e  p e r i t u b u l a r  c a p i l l a r i e s .  As  a  r e s u l t ,  t h e  S t a r l i n g  f o r c e s
i n  t h e  p e r i t u b u l a r  c a p i l l a r i e s  a u g me n t  mo v e me n t  o f  f l u i d  f r o m t h e  t u b u l a r  l u me n  i n t o
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t h e  c a p i l l a r i e s  v i a  t h e  l a t e r a l  i n t e r c e l l u l a r  s p a c e s .

Exp e r i me n t s  w i t h  p e r f u s e d  s i n g l e  n e p h r o n s  h a v e  s h o wn  t h a t  wh e n  a n  i n c r e a s e  i n  t h e
GF R f o r  a n  i n d i v i d u a l  n e p h r o n  ( t h e  s n GF R)  i s  mi mi c k e d  b y  a n  i n c r e a s e d  r a t e  o f
p e r f u s i o n  o f  t h e  l o o p  o f  He n l e ,  t h e  s n GF R f o r  t h a t  n e p h r o n  d e c r e a s e s .  I f  t h e  r a t e  o f
p e r f u s i o n  i s  r e d u c e d ,  t h e  s n GF R i n c r e a s e s .  T h i s  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h e  r a t e  o f
f l u i d  f l o w  a n d  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  i s  k n o wn  a s  t ubul ogl omerul ar  f eedback.  T h i s
p h e n o me n o n ,  wh i c h  p r o b a b l y  c o n t r i b u t e s  t o  g l o me r u l o t u b u l a r  b a l a n c e ,  i s  r e g u l a t e d
b y  t h e  c e l l s  o f  t h e  macul a densa,  wh i c h  f o r m p a r t  o f  t h e  j u xt a - g l o me r u l a r  a p p a r a t u s .
Wh e t h e r  i t  i s  t h e  o s mo l a l i t y,  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  s o d i u m,  o r  s o me  o t h e r  v a r i a b l e  t h a t
i s  s e n s e d  b y  t h e s e  c e l l s  r e ma i n s  u n c l e a r —a s  d o e s  t h e  me c h a n i s m t h a t  b r i n g s  a b o u t
t h e  c h a n g e  i n  s n GF R.

In  r e s p o n s e  t o  a n  e l e v a t e d  s y s t e mi c  b l o o d  p r e s s u r e  t h e  r e n a l  b l o o d  f l o w  a n d  GF R
r e ma i n  r e ma r k a b l y  s t a b l e .  As  e xp l a i n e d  a b o v e ,  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  d i a me t e r  o f  t h e
a f f e r e n t  a r t e r i o l e s  f o l l o w i n g  a  r i s e  i n  b l o o d  p r e s s u r e  wo u l d  q u i c k l y  l e a d  t o  a r t e r i o l a r
c o n s t r i c t i o n .  T h i s  wo u l d  o f f s e t  t h e  r i s e  i n  p r e s s u r e  a n d  ma i n t a i n  t h e  n e t  f i l t r a t i o n
p r e s s u r e  a n d  GF R n e a r l y  c o n s t a n t .  Co n v e r s e l y,  f o l l o w i n g  a  mo d e s t  f a l l  i n  b l o o d
p r e s s u r e ,  t h e  r e n a l  b l o o d  f l o w  wo u l d  f a l l  a n d  t h i s  wo u l d  b e  c o u n t e r e d  b y  a
v a s o d i l a t a t i o n  o f  t h e  a f f e r e n t  a r t e r i o l e s ,  r e s u l t i n g  i n  a  c o mp e n s a t o r y  i n c r e a s e  i n
c a p i l l a r y  p r e s s u r e .  T h e  n e t  e f f e c t  wo u l d  b e  t o  ma i n t a i n  t h e  f i l t r a t i o n  p r e s s u r e  a n d
GF R a t  n e a r  n o r ma l  v a l u e s  a s  b e f o r e .  T h e r e f o r e  t h e  a u t o r e g u l a t i o n  o f  r e n a l  b l o o d
f l o w  i s  e s s e n t i a l  t o  t h e  ma i n t e n a n c e  o f  t h e  GF R.

Ho we v e r,  t h e r e  a r e  c i r c u ms t a n c e s  i n  wh i c h  r e n a l  b l o o d  f l o w  a n d  GF R a r e  r e d u c e d .
F o r  e xa mp l e ,  d u r i n g  e xe r c i s e ,  i n c r e a s e d  a c t i v i t y  i n  t h e  s y mp a t h e t i c  n e r v e s  t o g e t h e r
w i t h  a n  e l e v a t i o n  i n  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  c i r c u l a t i n g  c a t e c h o l a mi n e s  ( e p i n e p h r i n e  a n d
n o r e p i n e p h r i n e )  l e a d s  t o  v a s o c o n s t r i c t i o n  i n  t h e  a f f e r e n t  a r t e r i o l e s .  T h e  n e t  f i l t r a t i o n
p r e s s u r e  f a l l s  a n d  w i t h  i t  t h e  GF R.  He mo r r h a g e  a l s o  l e a d s  t o  p r o n o u n c e d
v a s o c o n s t r i c t i o n  i n  t h e  a f f e r e n t

a r t e r i o l e s  a n d  a  d e c r e a s e d  GF R.  In  s e v e r e  h e mo r r h a g e ,  t h e  r e l e a s e  o f  a n t i d i u r e t i c
h o r mo n e  ( ADH)  f r o m t h e  p o s t e r i o r  p i t u i t a r y  g l a n d  g r e a t l y  i n c r e a s e s  a n d  a d d s  t o  t h e
v a s o c o n s t r i c t o r  e f f e c t  o f  s y mp a t h e t i c  a c t i v a t i o n  ( f o r  t h i s  r e a s o n  ADH i s  a l s o  k n o wn
a s  v a s o p r e s s i n ) .  T h e  r e s u l t i n g  i n t e n s e  v a s o c o n s t r i c t i o n  c a n  l e a d  t o  a  c o mp l e t e
f a i l u r e  o f  u r i n e  p r o d u c t i o n ,  wh i c h  i s  c a l l e d  anur i a.  T h e  a c t i o n s  o f  ADH d u r i n g
h e mo r r h a g e  ( i n c r e a s e d  wa t e r  r e a b s o r p t i o n  a n d  v a s o c o n s t r i c t i o n )  c o n t r i b u t e  t o  t h e
ma i n t e n a n c e  o f  a n  a d e q u a t e  c i r c u l a t i n g  p l a s ma  v o l u me  a n d  s o  h e l p  t o  o f f s e t  t h e  f a l l
i n  b l o o d  p r e s s u r e  t h a t  wo u l d  o t h e r w i s e  e n s u e .

The proximal tubule absorbs water and solutes by
active transport and by facilitated diffusion
T h e  p r o xi ma l  t u b u l e  r e a b s o r b s  a b o u t  t wo - t h i r d s  o f  t h e  f i l t e r e d  wa t e r,  s o d i u m,
p o t a s s i u m,  c h l o r i d e ,  b i c a r b o n a t e ,  a n d  o t h e r  s o l u t e s .  Un d e r  n o r ma l  c i r c u ms t a n c e s ,  i t
r e mo v e s  v i r t u a l l y  a l l  t h e  f i l t e r e d  g l u c o s e ,  l a c t a t e  a n d  a mi n o  a c i d s .  T h e  s o d i u m p u mp

( Na+,  K+ AT Pa s e )  o f  t h e  b a s o l a t e r a l  s u r f a c e  o f  t h e  e p i t h e l i a l  c e l l s  o f  t h e  p r o xi ma l
t u b u l e  p r o v i d e s  t h e  d r i v i n g  f o r c e  f o r  t h e  r e - a b s o r p t i o n  o f  a l l  o f  t h e s e  s u b s t a n c e s .
Sp e c i f i c  c a r r i e r  p r o t e i n s  t h a t  a r e  l o c a t e d  i n  t h e  b r u s h - b o r d e r  me mb r a n e  t a k e  u p
g l u c o s e  a n d  o t h e r  o r g a n i c  s u b s t a n c e s .  So me  o f  t h e s e  c a r r i e r s  h a v e  n o w  b e e n
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c l o n e d  a n d  t h e i r  p r i ma r y  s t r u c t u r e  d e t e r mi n e d .  T h e y  b e h a v e  i n  ma n y  r e s p e c t s  l i k e
e n zy me s .  T h e y  c a n  b e  s a t u r a t e d  b y  l a r g e  a mo u n t s  o f  s u b s t r a t e  a n d  c a n  b e  i n h i b i t e d
b y  a p p r o p r i a t e  a g e n t s .  F o r  e xa mp l e ,  g l u c o s e  t r a n s p o r t  c a n  b e  i n h i b i t e d  b y  o t h e r
s u g a r s  s u c h  a s  g a l a c t o s e .  In  a d d i t i o n  t o  t h e  g l u c o s e  c a r r i e r,  t h e r e  a r e  f i v e  d i f f e r e n t
c a r r i e r s  f o r  t h e  a mi n o  a c i d s ,  a  l a c t a t e  t r a n s p o r t e r,  a n d  a t  l e a s t  o n e  c a r r i e r  f o r
i n o r g a n i c  a n i o n s  s u c h  a s  p h o s p h a t e  a n d  s u l f a t e .  T h e  e xi s t e n c e  o f  t h e s e  c a r r i e r s  a n d
t h e i r  s i mi l a r i t y  t o  e n zy me s  h a s  p r o v i d e d  a  s i mp l e  l o g i c a l  e xp l a n a t i o n  f o r  t h e  e xi s t e n c e
o f  t h e  t r a n s p o r t  ma xi mu m f o r  t h e  r e a b s o r p t i o n  a n d  s e c r e t i o n  o f  ma n y  s u b s t a n c e s .

Ho w d o  t h e s e  c a r r i e r s  wo r k ?  To  t a k e  g l u c o s e  a s  a n  e xa mp l e ,  i t  i s  c l e a r  t h a t  i t s
u p t a k e  i s  n o t  f a v o r e d  b y  a  t r a n s e p i t h e l i a l  g r a d i e n t  a s  t h e  f i l t r a t e  l e a v i n g  t h e
g l o me r u l u s  h a s  t h e  s a me  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n  a s  t h e  p l a s ma .  Mo r e o v e r,  a s  g l u c o s e
i s  a  n e u t r a l  mo l e c u l e ,  i t  c a n n o t  b e  a b s o r b e d  a l o n g  a n  e l e c t r i c a l  g r a d i e n t  b y  i t s e l f .
Exp e r i me n t s  h a v e  d e mo n s t r a t e d  t h a t  t h e  u p t a k e  o f  g l u c o s e  i s  s o d i u m d e p e n d e n t .
S i n c e  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  s o d i u m i n  t h e  c e l l s  o f  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  i s  a b o u t  1 0 – 2 0

mmo l  l- 1,  t h e  mo v e me n t  o f  s o d i u m f r o m t h e  t u b u l a r  l u me n  ( wh e r e  t h e  s o d i u m

c o n c e n t r a t i o n  i s  1 4 5  mmo l  l- 1)  i n t o  t h e s e  c e l l s  c a n  o c c u r  a l o n g  a  f a v o r a b l e
e l e c t r o c h e mi c a l  g r a d i e n t .  I t  i s  t h i s  g r a d i e n t  t h a t  i s  e xp l o i t e d  b y  t h e  t u b u l a r  c e l l s  t o
p e r mi t  g l u c o s e  u p t a k e ,  e v e n  t h o u g h  t h e r e  i s  n o  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t  i n  i t s  f a v o r.
Bo t h  g l u c o s e  a n d  s o d i u m b i n d  t o  t h e  c a r r i e r.  T h u s  t h e  i n wa r d  mo v e me n t  o f  g l u c o s e  i s
c o u p l e d  t o  t h e  mo v e me n t  o f  s o d i u m d o wn  i t s  e l e c t r o c h e mi c a l  g r a d i e n t  a n d  b o t h  a r e
t r a n s p o r t e d  i n t o  t h e  c e l l .  T h e  g l u c o s e  l e a v e s  t h e  c e l l  v i a  a n o t h e r  c a r r i e r  p r o t e i n  t h a t

i s  n o t  s o d i u m d e p e n d e n t .  T h e  Na+,  K+ AT Pa s e  o f  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e  p u mp s
t h e  a b s o r b e d  s o d i u m i n t o  t h e  l a t e r a l  a n d  b a s a l  e xt r a c e l l u l a r  s p a c e s .  T h e
a r r a n g e me n t  o f  t h e s e  c a r r i e r s  o n  t h e  c e l l  t h e r e f o r e  p e r mi t s  t h e  secondary  ac t i ve
t ranspor t o f  g l u c o s e .  T h e  r e a b s o r p t i o n  o f  a mi n o  a c i d s  a l s o  o c c u r s  v i a  s o d i u m- l i n k e d
c a r r i e r  mo l e c u l e s  (F i g .  1 7 . 1 3) .  T h i s  a c t i v e  t r a n s p o r t  i s  s o  e f f e c t i v e  t h a t  a l l  t h e
g l u c o s e  a n d  a mi n o  a c i d s  a r e  n o r ma l l y  r e mo v e d  f r o m t h e  t u b u l a r  f l u i d  d u r i n g  i t s
p a s s a g e  a l o n g  t h e  f i r s t  h a l f  o f  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e .  Es s e n t i a l l y  t h e  s a me  p r o c e s s e s
p e r mi t  t h e  e f f i c i e n t  a b s o r p t i o n  o f  g l u c o s e  a n d  t h e  a mi n o  a c i d s  b y  t h e  s ma l l  i n t e s t i n e
—s e e  c h a p t e r  4 ,  p .  3 9) .
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F i g .  1 7 . 1 3 T h e  p r o c e s s e s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  r e a b s o r p t i o n  o f  a mi n o  a c i d s  i n  t h e
p r o xi ma l  t u b u l e .  Ami n o  a c i d s  a n d  s o d i u m c r o s s  t h e  a p i c a l  me mb r a n e  v i a  a  c a r r i e r
p r o t e i n .  T h e  s o d i u m g r a d i e n t  p r o v i d e s  t h e  e n e r g y  f o r  t h e  u p t a k e  p r o c e s s .  T h e
a mi n o  a c i d s  l e a v e  t h e  c e l l  v i a  a n o t h e r  c a r r i e r  p r o t e i n ,  wh i c h  i s  n o t  l i n k e d  t o
s o d i u m.  T h e  s o d i u m g r a d i e n t  i n  t h e  c e l l s  o f  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  i s  ma i n t a i n e d  b y

t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  s o d i u m p u mp  ( Na+,  K+AT  Pa s e ) .  S i mi l a r  p r o c e s s e s  a l l o w  t h e
r e a b s o r p t i o n  o f  g l u c o s e  a n d  o r g a n i c  a c i d s  s u c h  a s  l a c t a t e .

T h e  r e a b s o r p t i o n  o f  b i c a r b o n a t e  i o n s  i s  a l s o  l i n k e d  t o  t h a t  o f  s o d i u m.  A Na+- H+

a n t i p o r t e r  i s  p r e s e n t  i n  t h e  b r u s h - b o r d e r  me mb r a n e .  T h i s  e xc h a n g e s  s o d i u m i o n s  i n
t h e  t u b u l a r  f l u i d  f o r  i n t r a c e l l u l a r  h y d r o g e n  i o n s .  T h e  r e s u l t i n g  s e c r e t i o n  o f  h y d r o g e n
i o n s  i n t o  t h e  l u me n  f a v o r s  a  s h i f t  o f  t h e  c a r b o n i c  a c i d - b i c a r b o n a t e  e q u i l i b r i u m
t o wa r d s  c a r b o n i c  a c i d .  T h i s  i s  t h e n  r a p i d l y  c o n v e r t e d  i n t o  c a r b o n  d i o xi d e  a n d  wa t e r
b y  t h e  e n zy me  c a r b o n i c  a n h y d r a s e ,  wh i c h  i s  l o c a t e d  o n  t h e  b r u s h  b o r d e r  o f  t h e
p r o xi ma l  t u b u l e  c e l l s .  T h i s  l o c a l l y  r a i s e s  t h e  p a r t i a l  p r e s s u r e  o f  c a r b o n  d i o xi d e  i n  t h e
t u b u l a r  f l u i d  a n d  f a v o r s  i t s  d i f f u s i o n  i n t o  t h e  t u b u l a r  c e l l s  wh e r e  i t  i s  r e - f o r me d  i n t o
c a r b o n i c  a c i d  b y  i n t r a c e l l u l a r  c a r b o n i c  a n h y d r a s e .  T h e  b i c a r b o n a t e  f o r me d  b y  t h i s
r e a c t i o n  l e a v e s  t h e  c e l l  v i a  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e  i n  e xc h a n g e  f o r  c h l o r i d e  a n d
p a s s e s  i n t o  t h e  c i r c u l a t i o n .  T h e  p r o c e s s e s  i n v o l v e d  i n  b i c a r b o n a t e  a b s o r p t i o n  a r e
s u mma r i ze d  i n  F i g .  1 7 . 1 4.

T h e  u p t a k e  o f  s o d i u m i n  t h e  f i r s t  h a l f  o f  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  i s  c o u p l e d  c h i e f l y  w i t h
t h e  u p t a k e  o f  o r g a n i c  s o l u t e s  a n d  a n i o n s  o t h e r  t h a n  c h l o r i d e  ( e . g .  b i c a r b o n a t e ) .  As  a
r e s u l t ,  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  c h l o r i d e  i n  t h e  t u b u l a r  f l u i d  p a s s i n g  t h r o u g h  t h e  s e c o n d

h a l f  o f  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  r i s e s  t o  a b o u t  1 4 0  mmo l  l- 1 c o mp a r e d  w i t h  a b o u t  1 0 5

mmo l  l- 1 f o r  t h e  p l a s ma .  T h e r e f o r e  s o me

c h l o r i d e  i s  a b l e  t o  d i f f u s e ,  t o g e t h e r  w i t h  s o d i u m,  t h r o u g h  t h e  t i g h t  j u n c t i o n s ,  d o wn  i t s
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c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t  a n d  i n t o  t h e  l a t e r a l  i n t e r c e l l u l a r  s p a c e s .  In  a d d i t i o n ,  s o d i u m

a n d  c h l o r i d e  a r e  t r a n s p o r t e d  i n t o  t h e  t u b u l a r  c e l l s  v i a  t h e  p a r a l l e l  a c t i o n  o f  Na+- H+

a n d  C l-- a n i o n  e xc h a n g e r s  a s  s h o wn  i n  F i g .  1 7 . 1 5.

F i g .  1 7 . 1 4 B i c a r b o n a t e  r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e .  H+ s e c r e t e d  i n t o  t h e
l u me n  l o we r s  t h e  p H  o f  t h e  t u b u l a r  f l u i d  a n d  t h i s  f a v o r s  t h e  c o n v e r s i o n  o f
HCO3-- t o  c a r b o n i c  a c i d  wh i c h  i s  c o n v e r t e d  t o  CO2 a n d  wa t e r  b y  t h e  c a r b o n i c
a n h y d r a s e  ( CA)  o f  t h e  b r u s h - b o r d e r  me mb r a n e .  T h e  CO2 d i f f u s e s  d o wn  i t s
c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t  i n t o  t h e  t u b u l a r  c e l l  wh e r e  s o me  i s  r e c o n v e r t e d  t o
c a r b o n i c  a c i d  b y  i n t r a c e l l u l a r  c a r b o n i c  a n h y d r a s e  a n d  i o n i ze s  t o  f o r m HCO3- ,

wh i c h  l e a v e s  t h e  b a s o l a t e r a l  s u r f a c e  o f  t h e  c e l l  i n  e xc h a n g e  f o r  c h l o r i d e .  T h e  H+

t h a t  i s  g e n e r a t e d  i s  s e c r e t e d  i n t o  t h e  l u me n  v i a  Na+- H+ e xc h a n g e  t o  p r o mo t e
f u r t h e r  HCO3-  r e a b s o r p t i o n .

Phosphate absorption
T h e  p h o s p h a t e  c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  p l a s ma  p l a y s  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  d e t e r mi n i n g
t h e  r a t e  o f  b o n e  f o r ma t i o n  a n d  r e a b s o r p t i o n .  Exc e s s  p h o s p h a t e  c a n  b i n d  t o  p l a s ma
c a l c i u m.  T h i s  b i n d i n g  h a s  a  n u mb e r  o f  u n d e s i r a b l e  c o n s e q u e n c e s :  i t  d e c r e a s e s  t h e
i o n i ze d  c a l c i u m i n  t h e  p l a s ma ,  a n d  i t  a l s o  l e a d s  t o  a  d e c r e a s e d  p r o d u c t i o n  o f
c a l c i t r i o l  t h a t  r e s u l t s  i n  a  d e c r e a s e d  c a l c i u m u p t a k e  b y  t h e  g u t .  T h e  f a l l  i n  t h e  p l a s ma
c a l c i u m c o n c e n t r a t i o n  l e a d s  t o  a n  i n c r e a s e d  s e c r e t i o n  o f  p a r a t h y r o i d  h o r mo n e  a n d
d e mi n e r a l i za t i o n  o f  b o n e  ( s e e  c h a p t e r  1 2) .  In  a d d i t i o n ,  p h o s p h a t e  i o n s  a r e  i n v o l v e d
i n  ma n y  a s p e c t s  o f  c e l l u l a r  f u n c t i o n .  F o r  t h e s e  r e a s o n s ,  p l a s ma  p h o s p h a t e  mu s t  b e
c l o s e l y  r e g u l a t e d .  A p e r s o n  e a t i n g  a  t y p i c a l  We s t e r n  d i e t  a b s o r b s  b e t we e n  8 0 0  a n d
1 5 0 0  mg  (c.  2 5 – 5 0  mmo l )  o f  p h o s p h a t e  f r o m t h e  g u t  e a c h  d a y.  To  ma i n t a i n  p h o s p h a t e
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b a l a n c e ,  t h e  k i d n e y s  e xc r e t e  a  s i mi l a r  a mo u n t .  T h e  e xc r e t e d  p h o s p h a t e  a l s o  s e r v e s
t o  b u f f e r  h y d r o g e n  i o n s  s e c r e t e d  b y  t h e  d i s t a l  t u b u l e .

F o r  a  n o r ma l  p e r s o n  w i t h  a  p l a s ma  p h o s p h a t e  c o n c e n t r a t i o n  o f  1  mmo l  l- 1,  a b o u t  1 8 0
mmo l  o f  p h o s p h a t e  a r e  f i l t e r e d  e a c h  d a y.  O f  t h i s  a b o u t  8 0  p e r  c e n t  i s  r e a b s o r b e d  b y
t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  b y  a  c a r r i e r - me d i a t e d  p r o c e s s .  L i k e  t h e  u p t a k e  o f  g l u c o s e  a n d
a mi n o  a c i d s ,  p h o s p h a t e  r e a b s o r p t i o n  b y  t h e  t u b u l a r  c e l l s  i s  l i n k e d  t o  s o d i u m.  T h e
a b s o r b e d  p h o s p h a t e  l e a v e s  t h e  c e l l s  v i a  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e  b y  a  p o o r l y
c h a r a c t e r i ze d  a n i o n  e xc h a n g e  p r o c e s s .  No  p h o s p h a t e  i s  a b s o r b e d  b y  t h e  l o o p  o f
He n l e  o r  c o l l e c t i n g  d u c t s  a n d  o n l y  h a l f  o f  t h e  r e ma i n i n g  p h o s p h a t e  i s  r e a b s o r b e d  b y
t h e  d i s t a l  t u b u l e ,  s o  t h a t  a b o u t  1 0 – 1 5  p e r  c e n t  o f  t h e  f i l t e r e d  l o a d  i s  e xc r e t e d  u n d e r
n o r ma l  c i r c u ms t a n c e s .

F i g .  1 7 . 1 5 T h e  p r o c e s s e s  i n v o l v e d  i n  c h l o r i d e  r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  p r o xi ma l
t u b u l e .  So d i u m a n d  c h l o r i d e  e n t e r  t h e  c e l l  a c r o s s  t h e  a p i c a l  me mb r a n e  v i a  t h e

p a r a l l e l  a c t i v i t y  o f  a n  Na+- H+ e xc h a n g e r  t h a t  c o u p l e s  c h l o r i d e  mo v e me n t  t o  t h e

e f f l u x o f  a n  o r g a n i c  a n i o n  ( h e r e  r e p r e s e n t e d  a s  A-)  wh i c h  i s  r e c y c l e d .  Ch l o r i d e
l e a v e s  t h e  c e l l  v i a  c h l o r i d e  c h a n n e l s  i n  t h e  b a s o l a t e r a l  s u r f a c e .  So me  s o d i u m
a n d  c h l o r i d e  a r e  r e a b s o r b e d  v i a  t h e  p a r a c e l l u l a r  p a t h wa y  a s  a  c o n s e q u e n c e  o f
wa t e r  mo v e me n t  ( s o l v e n t  d r a g ) .

T h e  me c h a n i s m b y  wh i c h  t h e  k i d n e y  r e g u l a t e s  p l a s ma  p h o s p h a t e  i s  u n u s u a l .  T h e
r e n a l  t h r e s h o l d  f o r  p h o s p h a t e  i s  j u s t  b e l o w  t h e  n o r ma l  p l a s ma  l e v e l s  a t  a b o u t  1 . 1

mmo l  l- 1;  t h e  f i l t e r e d  l o a d  i s  1 . 2 5  ×  1 . 1  =  1 . 1 2 7  mmo l  o f  p h o s p h a t e  p e r  mi n u t e .  As  a
r e s u l t ,  0 . 0 2 7  mmo l  o f  p h o s p h a t e  w i l l  b e  e xc r e t e d  p e r  mi n u t e  b e c a u s e  t h e  t r a n s p o r t
c a p a c i t y  o f  t h e  t u b u l e s  h a s  b e e n  e xc e e d e d .  I f  p l a s ma  p h o s p h a t e  r i s e s ,  a l l  t h e  e xc e s s
p h o s p h a t e  i s  e xc r e t e d .  I f  i t  f a l l s ,  l e s s  p h o s p h a t e  w i l l  b e  e xc r e t e d .
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T h e  T mp h o s v a r i e s  a c c o r d i n g  t o  t h e  p h y s i o l o g i c a l  c i r c u ms t a n c e s .  Pa r a t h y r o i d
h o r mo n e  r e g u l a t e s  p h o s p h a t e  t r a n s p o r t  b y  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  b y  a  c y c l i c  AMP-
d e p e n d e n t  me c h a n i s m.  Wh e n  t h e  p l a s ma  l e v e l  o f  p a r a t h y r o i d  h o r mo n e  i s  h i g h ,
p h o s p h a t e  r e a b s o r p t i o n  i s  i n h i b i t e d  a n d  p h o s p h a t e  s e c r e t i o n  i s  i n c r e a s e d .  In  t h i s
wa y  t h e  k i d n e y  i s  a b l e  t o  r e g u l a t e  p h o s p h a t e  b a l a n c e .

Urate transport by the proximal tubule
Ur i c  a c i d  i s  t h e  e n d  p r o d u c t  o f  p u r i n e  me t a b o l i s m.  I t  c i r c u l a t e s  i n  b l o o d  a s  t h e  a n i o n
u r a t e ,  v e r y  l i t t l e  o f  wh i c h  i s  b o u n d  t o  p l a s ma

p r o t e i n s  ( < 5  p e r  c e n t ) .  T h e r e  a r e  c o n s i d e r a b l e  d i f f e r e n c e s  i n  t h e  wa y  d i f f e r e n t
s p e c i e s  e xc r e t e  u r a t e  a n d  t h e  f o l l o w i n g  a c c o u n t  i s  b a s e d  o n  r e c e n t  s t u d i e s  o f  r e n a l
u r a t e  t r a n s p o r t  i n  ma n .

U r a t e  i s  f r e e l y  f i l t e r e d  b y  t h e  g l o me r u l u s  a n d  i s  l a r g e l y  r e - a b s o r b e d  i n  t h e  p r o xi ma l
t u b u l e ,  o n l y  a b o u t  5 – 1 0  p e r  c e n t  o f  t h e  f i l t e r e d  l o a d  b e i n g  e xc r e t e d .  I t  i s  t a k e n  u p
a c r o s s  t h e  b r u s h  b o r d e r  b y  a n  a n i o n  e xc h a n g e r  t h a t  c a n  u t i l i ze  o t h e r  o r g a n i c  a n i o n s ,
s u c h  a s  l a c t a t e  a n d  β- h y d r o xy b u t y r a t e  a s  c o u n t e r - i o n s .  In  a d d i t i o n ,  p r o xi ma l  t u b u l e
c e l l s  p o s s e s s  a  v o l t a g e - d e p e n d e n t  t r a n s p o r t e r  f o r  u r a t e  wh i c h  ma y  p r o v i d e  t h e
me c h a n i s m f o r  u r a t e  t r a n s p o r t  a c r o s s  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e .

T h e  c l e a r a n c e  o f  u r a t e  i n  n o r ma l  s u b j e c t s  l i e s  i n  t h e  r a n g e  6 – 9  ml  mi n- 1.  Al t h o u g h

u r a t e  e xc r e t i o n  c a n  e xc e e d  1  g  d a y- 1,  i t  i s  n o r ma l l y  a r o u n d  h a l f  t h i s  v a l u e .  I f  p l a s ma

u r a t e  c o n c e n t r a t i o n s  b e c o me  p e r s i s t e n t l y  e l e v a t e d  a b o v e  a b o u t  0 . 4  mmo l  l- 1,  u r i c
a c i d  c r y s t a l s  ma y  b e c o me  d e p o s i t e d  i n  t h e  j o i n t s ,  g i v i n g  r i s e  t o  t h e  p a i n f u l  c o n d i t i o n
k n o wn  a s  g o u t .  In  a d d i t i o n ,  a s  u r i c  a c i d  i s  n o t  v e r y  s o l u b l e  a t  l o w  p H ,  d e p o s i t s  ma y
f o r m i n  t h e  r e n a l  p e l v i s  a s  k i d n e y  s t o n e s .  Ar o u n d  5  p e r  c e n t  o f  a l l  k i d n e y  s t o n e s  a r e
d e p o s i t s  o f  u r i c  a c i d  o r  i t s  s a l t s .

Water absorption in the proximal tubule is directly
linked to solute uptake
T h e  u p t a k e  o f  s o d i u m,  c h l o r i d e ,  g l u c o s e ,  a n d  o t h e r  s o l u t e s  b y  t h e  t u b u l a r  c e l l s
r e s u l t s  i n  a  t r a n s f e r  o f  o s mo t i c a l l y  a c t i v e  p a r t i c l e s  f r o m t h e  t u b u l a r  l u me n  t o  t h e
e xt r a c e l l u l a r  s p a c e .  T h i s  t r a n s p o r t  i s  n o t  a c c o mp a n i e d  b y  a  f u l l  o s mo t i c  e q u i v a l e n t  o f
wa t e r.  As  a  r e s u l t ,  t h e r e  i s  a  s l i g h t  i n c r e a s e  i n  t h e  o s mo l a l i t y  o f  t h e  f l u i d  s u r r o u n d i n g
t h e  r e n a l  t u b u l e s .  To  ma i n t a i n  o s mo t i c  e q u i l i b r i u m,  wa t e r  mo v e s  f r o m t h e  t u b u l a r
l u me n  t o  t h e  e xt r a c e l l u l a r  s p a c e .  Wh i l e  s o me  o f  t h i s  wa t e r  mo v e s  v i a  t h e  c e l l s  t o
ma i n t a i n  o s mo l a l i t y  ( t h e  t r a n s c e l l u l a r  p a t h wa y ) ,  s o me  a p p a r e n t l y  p a s s e s  t o  t h e
l a t e r a l  e xt r a c e l l u l a r  s p a c e  v i a  t h e  t i g h t  j u n c t i o n s  ( t h e  p a r a c e l l u l a r  p a t h wa y ) .  I t  i s
i mp o r t a n t  t o  r e c o g n i ze  t h a t  t h e  wa t e r  a b s o r b e d  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  i s  n o t  r e g u l a t e d
i n d e p e n d e n t l y  o f  t h e  r e a b s o r p t i o n  o f  s o l u t e s  ( u n l i k e  wa t e r  r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  d i s t a l
n e p h r o n —s e e  Se c t i o n  1 7 . 8) ;  c o n s e q u e n t l y  t h i s  i s  s o me t i me s  k n o wn  a s  t h e  o b l i g a t o r y
p h a s e  o f  wa t e r  r e a b s o r p t i o n .  So me  s o l u t e s  s u c h  a s  p o t a s s i u m,  ma g n e s i u m,  a n d
c a l c i u m a r e  p a r t i a l l y  r e a b s o r b e d  v i a  t h e  p a r a c e l l u l a r  p a t h wa y  a l o n g  w i t h  t h e
o s mo t i c a l l y  d r i v e n  u p t a k e  o f  wa t e r  ( a  p r o c e s s  k n o wn  a s  s o l v e n t  d r a g ) .

Protein lost in the glomerular filtrate is reabsorbed by
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Protein lost in the glomerular filtrate is reabsorbed by
pinocytosis
T h e  g l o me r u l a r  f i l t r a t e  c o n t a i n s  a  s ma l l  a mo u n t  o f  p r o t e i n  ( a b o u t  4 0  mg  l- 1 c o mp a r e d

w i t h  6 5 – 8 0  g  l- 1 i n  p l a s ma )  b u t ,  a s  t h e  k i d n e y s  f o r m 1 8 0  l  o f  f i l t r a t e  d a i l y,  a b o u t  7  g
o f  p r o t e i n  i s  n e v e r t h e l e s s  f i l t e r e d .  Su c h  a  l o s s  wo u l d  a d v e r s e l y  a f f e c t  t h e  b o d y ' s
n i t r o g e n  b a l a n c e .  To  a v o i d  t h i s ,  t h e  c e l l s  o f  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  e n g u l f  t h e  p r o t e i n s  i n
t h e  f i l t r a t e  b y  p i n c h i n g  o f f  a  s ma l l  v o l u me  o f  f i l t r a t e  c o n t a i n i n g  p r o t e i n  a n d  a b s o r b i n g
i t  i n t o  t h e  c e l l  b y  e n d o c y t o s i s .  T h i s  p r o c e s s  i s  a l s o  c a l l e d  pi nocytos i s.  T h e  v e s i c l e s
f o r me d  w i t h i n  t h e  c e l l s  ( t h e  e n d o c y t o t i c  v e s i c l e s )  f u s e  w i t h  t h e  l y s o s o me s  o f  t h e  c e l l
a n d  t h e  p r o t e o l y t i c  e n zy me s  o f  t h e  l y s o s o me s  d e g r a d e  t h e  p r o t e i n s  t h e y  c o n t a i n .  T h e
a mi n o  a c i d s  r e l e a s e d  b y  t h i s  p r o c e s s  a r e  t h e n  t r a n s p o r t e d  a c r o s s  t h e  b a s o l a t e r a l
me mb r a n e  a n d  a b s o r b e d  b a c k  i n t o  t h e  b l o o d  s t r e a m (F i g .  1 7 . 1 6) .

F i g .  1 7 . 1 6 En d o c y t o s i s  a n d  p r o t e i n  b r e a k d o wn  i n  a  p r o xi ma l  t u b u l e  c e l l .  P l a s ma
p r o t e i n s  e s c a p i n g  i n t o  t h e  f i l t r a t e  b e c o me  b o u n d  t o  t h e  s u r f a c e  me mb r a n e  o f  t h e
b r u s h  b o r d e r.  T h e  me mb r a n e - b o u n d  p r o t e i n s  a r e  a b s o r b e d  i n t o  c o a t e d  p i t s  f r o m
wh e r e  t h e y  b e c o me  a b s o r b e d  i n t o  e n d o s o me s  p r i o r  t o  t h e i r  b r e a k d o wn  b y
l y s o s o me s .

Un d e r  n o r ma l  c i r c u ms t a n c e s ,  v i r t u a l l y  n o  p r o t e i n  i s  f o u n d  i n  t h e  u r i n e .  Ho we v e r,  i f
t h e  g l o me r u l i  b e c o me  d i s e a s e d ,  s i g n i f i c a n t  a mo u n t s  o f  p r o t e i n  ma y  p a s s  i n t o  t h e
f i l t r a t e .  S i n c e  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  h a s  a  v e r y  l i mi t e d  c a p a c i t y  f o r  r e a b s o r b i n g  p r o t e i n ,
s o me  w i l l  b e  l o s t  t o  t h e  u r i n e  wh i c h  w i l l  h a v e  a  f r o t h y  a p p e a r a n c e  a s  t h e  p r o t e i n
l o we r s  t h e  s u r f a c e  t e n s i o n .  T h i s  i s  k n o wn  a s  prote i nur i a a n d  i s  a  s i g n  o f  s o me
a b n o r ma l i t y  o f  k i d n e y  f u n c t i o n .  As  h e mo g l o b i n  i s  s ma l l  e n o u g h  t o  b e  f i l t e r e d  b y  t h e
g l o me r u l i ,  p r o t e i n u r i a  a l s o  o c c u r s  f o l l o w i n g  h e mo l y s i s  o f  t h e  r e d  c e l l s  ( s e e  Se c t i o n
1 7 . 4) .  F u r t h e r mo r e ,  t h e  e xc r e t e d  h e mo g l o b i n  w i l l  g i v e  t h e  u r i n e  a  r e d d i s h  b r o wn
a p p e a r a n c e .
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Secretion by the cells of the proximal tubule
In  a d d i t i o n  t o  t h e i r  r e a b s o r p t i v e  a c t i v i t i e s ,  t h e  c e l l s  o f  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  a c t i v e l y
s e c r e t e  a  v a r i e t y  o f  s u b s t a n c e s  i n t o  t h e  t u b u l e  l u me n .  Ma n y  me t a b o l i t e s  a r e
e l i mi n a t e d  f r o m t h e  b l o o d  i n  t h i s  wa y  i n c l u d i n g  b i l e  s a l t s ,  c r e a t i n i n e ,  h i p p u r a t e s ,
p r o s t a - g l a n d i n s ,  a n d  u r a t e .  In  a d d i t i o n ,  t h e  k i d n e y  a l s o  e l i mi n a t e s  ma n y  f o r e i g n
s u b s t a n c e s  b y  s e c r e t i o n ,  i n c l u d i n g  d r u g s  s u c h  a s  p e n i c i l l i n ,  q u i n i n e ,  a n d  s a l i c y l a t e s
( a s p i r i n ) .  T h e s e  s u b s t a n c e s  a r e  i o n i ze d  a t  p h y s i o l o g i c a l  p H  a n d  t wo  t r a n s p o r t
s y s t e ms  a r e  i n v o l v e d ,  o n e  f o r  a n i o n s  s u c h  a s  PAH a n d  o n e  f o r  c a t i o n s  s u c h  a s
c r e a t i n i n e .  In  c o mmo n  w i t h  t h e  t r a n s p o r t  o f  a mi n o  a c i d s  a n d  g l u c o s e  f r o m t h e  l u me n
i n t o  t h e  t u b u l a r  c e l l s ,  t h e s e  c a r r i e r s  a r e  p r o t e i n s  a n d  t h e i r  t r a n s p o r t  c a p a c i t y  c a n  b e
s a t u r a t e d .  S i n c e  i n f u s i o n  o f  p e n i c i l l i n  c a n  d e p r e s s  t h e  s e c r e t i o n  o f  PAH a n d  o t h e r
o r g a n i c  a n i o n s  ( a n d  v i c e  v e r s a ) ,  t h e s e  mo l e c u l e s  a p p e a r  t o  b e  s e c r e t e d  b y  t h e  s a me
t r a n s p o r t  s y s t e m.  As  t h e r e  i s  l i t t l e  s t r u c t u r a l  s i mi l a r i t y  b e t we e n  t h e  v a r i o u s  o r g a n i c
a n i o n s ,  t h e  t r a n s p o r t  i s  s a i d  t o  b e  o f

l o w  s p e c i f i c i t y.  O r g a n i c  c a t i o n s  a r e  s e c r e t e d  b y  a  s e p a r a t e  l o w - s p e c i f i c i t y  c a r r i e r
s y s t e m.  Ac t i v e  s e c r e t i o n  p r o v i d e s  t h e  k i d n e y  w i t h  a  v e r y  e f f i c i e n t  me a n s  o f
e l i mi n a t i o n  o f  p r o t e i n - b o u n d  s u b s t a n c e s  t h a t  c o u l d  o t h e r w i s e  o n l y  b e  e l i mi n a t e d  v e r y
s l o w l y  b y  f i l t r a t i o n .

F i g .  1 7 . 1 7 T h e  s e c r e t i o n  o f  o r g a n i c  a n i o n s  ( e . g .  PAH)  i n t o  t h e  l u me n  o f  t h e
p r o xi ma l  t u b u l e .  PAH c r o s s e s  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e  i n  e xc h a n g e  f o r  d i - a n d

t r i c a r b o xy l a t e  a n i o n s  ( h e r e  r e p r e s e n t e d  a s  ( XCOO-)3)  a n d  i s  s e c r e t e d  i n t o  t h e
l u me n  d o wn  i t s  c h e mi c a l  g r a d i e n t  i n  e xc h a n g e  f o r  a n o t h e r  o r g a n i c  a n i o n  s u c h  a s
u r a t e .  T h e  d i -  a n d  t r i c a r b o xy l a t e s  a r e  r e a b s o r b e d  i n t o  t h e  c e l l  v i a  a  s o d i u m-
d e p e n d e n t  s y mp o r t e r.
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Su m m a r y

1.  As  t h e  f i l t r a t e  p a s s e s  a l o n g  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e ,  a l l  t h e  p r o t e i n ,  a mi n o  a c i d s ,  a n d
g l u c o s e  c o n t a i n e d  i n  t h e  f l u i d  a r e  r e a b s o r b e d .  T h e  a b s o r p t i o n  o f  a mi n o  a c i d s
a n d  g l u c o s e  i s  l i n k e d  t o  t h e  s o d i u m g r a d i e n t  a c r o s s  t h e  a p i c a l  me mb r a n e  a n d
t h e  d r i v i n g  f o r c e  f o r  t h e i r  u p t a k e  i s  t h e  s o d i u m p u mp  o f  t h e  b a s o l a t e r a l
me mb r a n e .

2.  Al mo s t  a l l  t h e  e s s e n t i a l  o r g a n i c  c o n s t i t u e n t s  i n  t h e  t u b u l a r  f l u i d  a r e  a b s o r b e d  i n
t h e  f i r s t  h a l f  o f  t h e  t u b u l e .  Ad d i t i o n a l l y,  a b o u t  8 0  p e r  c e n t  o f  t h e  f i l t e r e d
b i c a r b o n a t e  i s  a l s o  r e a b s o r b e d  i n  t h e  f i r s t  h a l f  o f  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e .  As  a
r e s u l t ,  s o d i u m a b s o r p t i o n  i n  t h e  s e c o n d  h a l f  o f  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  i s  ma i n l y
c o u p l e d  t o  t h a t  o f  c h l o r i d e .

3.  In  a d d i t i o n  t o  r e a b s o r b i n g  s o l u t e s ,  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  a c t i v e l y  s e c r e t e s  s o me
o r g a n i c  a n i o n s  a n d  c a t i o n s  i n t o  t h e  t u b u l a r  f l u i d .  L i k e  t h e  u p t a k e  o f  g l u c o s e  a n d
a mi n o  a c i d s ,  t h e s e  a r e  c a r r i e r - me d i a t e d  p r o c e s s e s ,  e a c h  w i t h  i t s  o wn  t r a n s p o r t
ma xi mu m.

4.  T h e  mo v e me n t  o f  a n  o s mo t i c  e q u i v a l e n t  o f  wa t e r  a c c o mp a n i e s  t h e  a b s o r p t i o n  o f
s o l u t e s  s o  t h a t  t h e  f l u i d  l e a v i n g  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  i s  i s o t o n i c  w i t h  t h e  p l a s ma .
Ab o u t  t wo - t h i r d s  b y  v o l u me  o f  t h e  f i l t r a t e  i s  a b s o r b e d  i n  t h i s  p a r t  o f  n e p h r o n .
Wa t e r  mo v e me n t  o c c u r s  b o t h  t h r o u g h  t h e  e p i t h e l i a l  c e l l s  ( t h e  t r a n s c e l l u l a r
p a t h wa y )  a n d  v i a  t h e  t i g h t  j u n c t i o n s  ( t h e  p a r a c e l l u l a r  p a t h wa y ) .

T h e  s e c r e t i o n  o f  o r g a n i c  a n i o n s  s u c h  a s  PAH o c c u r s  b y  a  t wo - s t a g e  p r o c e s s .  T h e
a n i o n  i s  t a k e n  u p  i n t o  t h e  t u b u l a r  c e l l  a c r o s s  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e  i n  e xc h a n g e
f o r  α - k e t o g l u t a r a t e  a n d  o t h e r  d i -  o r  t r i c a r b o xy l a t e  a n i o n s  t h a t  d i f f u s e  d o wn  t h e i r
c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t s .  As  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  PAH ( o r  o t h e r  o r g a n i c  a n i o n )  i n  t h e
c e l l  r i s e s ,  i t  p a s s e s  i n t o  t h e  t u b u l e  l u me n  v i a  a n  a n i o n  e xc h a n g e  p r o t e i n  l o c a t e d  i n
t h e  a p i c a l  me mb r a n e .  T h e  d i -  a n d  t r i c a r b o xy l a t e s  r e - e n t e r  t h e  c e l l s  o f  t h e  p r o xi ma l
t u b u l e  v i a  a  s o d i u m- d e p e n d e n t  s y mp o r t e r  t h a t  i s  l o c a t e d  i n  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e
(F i g .  1 7 . 1 7) .

17.6 Tubular transport in the loop of Henle
On  e n t e r i n g  t h e  d e s c e n d i n g  t h i n  l i mb  o f  t h e  l o o p  o f  He n l e ,  t h e  t u b u l a r  f l u i d  i s  s t i l l
i s o t o n i c  w i t h  t h e  p l a s ma .  As  i t  p a s s e s  d o wn  t h e  d e s c e n d i n g  l i mb ,  t h e  t u b u l a r  f l u i d
b e c o me s  i n c r e a s i n g l y  h y p e r t o n i c .  As  t h e  c e l l s  o f  t h e  d e s c e n d i n g  t h i n  l o o p  a r e  t h i n
a n d  f l a t t e n e d ,  t h e y  d o  n o t  a c t i v e l y  t r a n s p o r t  s i g n i f i c a n t  a mo u n t s  o f  s a l t s .  F r o m t h i s  i t
f o l l o ws  t h a t  t h e  c h a n g e  i n  t h e  o s mo l a l i t y  o f  t h e  t u b u l a r  f l u i d  i s  t h e  r e s u l t  o f  p a s s i v e
mo v e me n t  o f  wa t e r  o u t  o f  t h e  t u b u l e  i n t o  t h e  me d u l l a r y  i n t e r s t i t i u m,  a n d  o f  s o d i u m,

c h l o r i d e ,  a n d  u r e a  f r o m t h e  i n t e r s t i t i u m i n t o  t h e  t u b u l e .  T h e  mo v e me n t  o f  s o l u t e  a n d
wa t e r  o c c u r s  t h r o u g h  t h e  t i g h t  j u n c t i o n s  o f  t h e  e p i t h e l i u m.  T h e  o s mo l a l i t y  o f  t h e
t u b u l a r  f l u i d  r e a c h e s  i t s  p e a k  a t  t h e  h a i r p i n  b e n d .  T h e  o s mo l a l i t y  f o r  t h e  l o n g e s t

l o o p s ,  wh i c h  r e a c h  t h e  t i p s  o f  t h e  r e n a l  p a p i l l a e ,  ma y  r e a c h  1 2 0 0  mOs m k g- 1.  F o r
l o o p s  t h a t  d o  n o t  p e n e t r a t e  s o  d e e p l y  i n t o  t h e  me d u l l a ,  t h e  p e a k  o s mo l a l i t y  w i l l  b e
l e s s .
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F i g .  1 7 . 1 8 T h e  t r a n s p o r t  p r o c e s s e s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  u p t a k e  o f  s o d i u m a n d
c h l o r i d e  i n  t h e  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb  o f  t h e  l o o p  o f  He n l e .  So d i u m,  p o t a s s i u m a n d
c h l o r i d e  a r e  t r a n s p o r t e d  i n t o  t h e  t u b u l a r  c e l l s  b y  a n  e l e c t r o n e u t r a l  c o t r a n s p o r t e r.
T h e  d i f f u s i o n  o f  p o t a s s i u m f r o m t h e  t u b u l a r  c e l l s  i n t o  t h e  l u me n  v i a  p o t a s s i u m
c h a n n e l s  l e a d s  t o  t h e  d e v e l o p me n t  o f  a  l u me n  p o s i t i v e  p o t e n t i a l  wh i c h  p r o v i d e s
t h e  d r i v i n g  f o r c e  f o r  t h e  p a r a c e l l u l a r  a b s o r p t i o n  o f  c a t i o n s .  NB .  In  t h i s  s e c t i o n  o f
t h e  n e p h r o n  t h e  i o n  mo v e me n t s  o c c u r  w i t h o u t  t h e  o s mo t i c a l l y  d r i v e n  u p t a k e  o f
wa t e r.

T h e  t h i n  a s c e n d i n g  l i mb  d o e s  n o t  a c t i v e l y  p u mp  s o d i u m c h l o r i d e  a c r o s s  i t s  wa l l ,  b u t
t h e  wa l l  i s  i mp e r me a b l e  t o  wa t e r  s o  t h a t  t h e  f l u i d  i t  c o n t a i n s  d o e s  n o t  e q u i l i b r a t e  w i t h
t h e  i n t e r s t i t i u m.  T h e r e f o r e  t h e  f l u i d  e n t e r i n g  t h e  t h i c k  p o r t i o n  o f  t h e  l o o p  o f  He n l e  i s
s t r o n g l y  h y p e r t o n i c  w i t h  r e s p e c t  t o  t h e  p l a s ma .  T h e  e p i t h e l i a l  c e l l s  o f  t h e  t h i c k  p a r t
o f  t h e  a s c e n d i n g  l i mb  p o s s e s s  a n  e l e c t r o n e u t r a l  s y mp o r t e r  t h a t  t r a n s p o r t s  s o d i u m,
p o t a s s i u m,  a n d  c h l o r i d e  i o n s  i n t o  t h e  c e l l  a c r o s s  t h e  a p i c a l  me mb r a n e  (F i g .  1 7 . 1 8) .
L i k e  t h e  t h i n  a s c e n d i n g  l i mb ,  t h e  wa l l  o f  t h e  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb  i s  i mp e r me a b l e  t o
wa t e r.  Co n s e q u e n t l y,  t h e  o s mo l a l i t y  o f  t h e  t u b u l a r  f l u i d  f a l l s  a s  t h e  c e l l s  o f  t h e  t h i c k
s e g me n t  t r a n s p o r t  s o d i u m,  p o t a s s i u m,  a n d  c h l o r i d e  i n t o  t h e  i n t e r s t i t i u m.  By  t h e  t i me
t h a t  t h e  t u b u l a r  f l u i d  h a s  r e a c h e d  t h e  b e g i n n i n g  o f  t h e  d i s t a l  t u b u l e ,  i t  h a s  a n

o s mo l a l i t y  o f  a b o u t  1 5 0  mOs m k g- 1 ( i . e .  a b o u t  h a l f  t h a t  o f  t h e  p l a s ma ) .  T h e  wa y  i n
wh i c h  t h i s  t r a n s p o r t  i s  e xp l o i t e d  t o  g e n e r a t e  t h e  o s mo t i c  g r a d i e n t  i n  t h e  r e n a l  me d u l l a
w i l l  b e  d i s c u s s e d  l a t e r  ( Se c t i o n  1 7 . 8 )  a s  p a r t  o f  t h e  p r o c e s s  o f  o s mo r e g u l a t i o n .

As  w i t h  t h e  o t h e r  e p i t h e l i a l  c e l l s  o f  t h e  k i d n e y,  t h e  d r i v i n g  f o r c e  f o r  t h e  u p t a k e  o f
s o d i u m,  p o t a s s i u m,  a n d  c h l o r i d e  b y  t h e  c e l l s  o f  t h e  t h i c k  l i mb  o f  t h e  l o o p  o f  He n l e  i s
p r o v i d e d  b y  t h e  s o d i u m g r a d i e n t  e s t a b l i s h e d  b y  t h e  s o d i u m p u mp  o f  t h e  b a s o l a t e r a l
me mb r a n e .  So me  p o t a s s i u m i o n s  l e a k  b a c k  i n t o  t h e  t u b u l a r  f l u i d  t h r o u g h  p o t a s s i u m
c h a n n e l s  a n d  c a u s e  t h e  t u b u l a r  l u me n  t o  b e  p o s i t i v e l y  c h a r g e d  w i t h  r e s p e c t  t o  t h e
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i n t e r s t i t i a l  s p a c e .  T h i s  p o s i t i v e  e l e c t r i c a l  g r a d i e n t  p r o v i d e s  t h e  d r i v i n g  f o r c e  f o r  t h e
r e a b s o r p t i o n  o f  s o d i u m,  p o t a s s i u m,  c a l c i u m,  a n d  ma g n e s i u m v i a  t h e  p a r a c e l l u l a r
p a t h wa y.

Su m m a r y

1.  Ab o u t  2 0  p e r  c e n t  o f  t h e  f i l t e r e d  s o d i u m,  c h l o r i d e ,  a n d  wa t e r  a r e  r e a b s o r b e d  b y
t h e  l o o p  o f  He n l e .  So d i u m,  p o t a s s i u m,  a n d  c h l o r i d e  i o n s  a r e  t r a n s p o r t e d  f r o m
t h e  t u b u l a r  f l u i d  b y  a  s y mp o r t e r  l o c a t e d  i n  t h e  c e l l s  o f  t h e  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb .
Ca l c i u m,  ma g n e s i u m,  a n d  o t h e r  c a t i o n s  a r e  a b s o r b e d  v i a  t h e  p a r a c e l l u l a r
p a t h wa y.

2.  Un l i k e  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e ,  t h e  t r a n s p o r t  o f  i o n s  b y  t h e  c e l l s  o f  t h e  t h i c k
a s c e n d i n g  l i mb  i s  n o t  a c c o mp a n i e d  b y  a n  o s mo t i c  e q u i v a l e n t  o f  wa t e r.  As  a
r e s u l t ,  wh i l e  t h e  f l u i d  e n t e r i n g  t h e  d e s c e n d i n g  l o o p  o f  He n l e  i s  i s o t o n i c  w i t h
p l a s ma ,  t h a t  l e a v i n g  t h e  l o o p  i s  h y p o t o n i c .

17.7 The distal  tubules regulate the ionic balance of
the body
T h e  r e a b s o r p t i o n  o f  s o d i u m,  p o t a s s i u m,  a n d  wa t e r  b y  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  a n d
a s c e n d i n g  l o o p  o f  He n l e  l a r g e l y  t a k e s  p l a c e  r e g a r d l e s s  o f  t h e  i o n i c  b a l a n c e  o f  t h e
b o d y.  Ho we v e r,  i n  t h e  d i s t a l  t u b u l e  a n d  c o l l e c t i n g  d u c t s ,  t h e  u p t a k e  a n d  s e c r e t i o n  o f
t h e s e  i o n s  i s  c l o s e l y  r e g u l a t e d .  In  a d d i t i o n ,  t h e  d i s t a l  t u b u l e  a n d  c o l l e c t i n g  d u c t s  p l a y
a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  b o t h  a c i d - b a s e  b a l a n c e  a n d  wa t e r  b a l a n c e .

Sodium ion uptake by the distal tubule is regulated by
the renin-angiotensin system
T h e  e a r l y  p a r t  o f  t h e  d i s t a l  t u b u l e  r e a b s o r b s  s o d i u m a n d  c h l o r i d e  i o n s  v i a  a
s y mp o r t e r  s i mi l a r  t o  t h a t  d e s c r i b e d  f o r  t h e  a s c e n d i n g  l i mb  o f  t h e  l o o p  o f  He n l e .  T h e
a p i c a l  me mb r a n e  i s  i mp e r me a b l e  t o  wa t e r  s o  t h a t  t h e  t u b u l a r  f l u i d  b e c o me s
p r o g r e s s i v e l y  mo r e  d i l u t e .  In  t h e  l a t e r  p a r t  o f  t h e  d i s t a l  t u b u l e  a n d  i n  t h e  c o l l e c t i n g
d u c t s ,  s o d i u m r e a b s o r p t i o n  i s  l i n k e d  t o  p o t a s s i u m s e c r e t i o n  b y  p r i n c i p a l  c e l l s  ( P
c e l l s ) .  So d i u m e n t e r s  t h e  P  c e l l s  a c r o s s  t h e  a p i c a l  me mb r a n e  v i a  c h a n n e l s .  I t  i s  t h e n
p u mp e d  o u t  i n t o  t h e  l a t e r a l  i n t e r c e l l u l a r  s p a c e  b y  t h e  s o d i u m p u mp  o f  t h e  b a s o l a t e r -
a l  me mb r a n e .  T h e  p o t a s s i u m t h a t  i s  t a k e n  u p  b y  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  s o d i u m p u mp
l e a v e s  t h e  c e l l  v i a  p o t a s s i u m c h a n n e l s  i n  t h e  a p i c a l  a n d  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e s .

Ab o u t  1 2  p e r  c e n t  o f  t h e  f i l t e r e d  l o a d  o f  s o d i u m i s  r e a b s o r b e d  i n  t h e  d i s t a l  t u b u l e  a n d
c o l l e c t i n g  d u c t s  a n d  t h e i r  c a p a c i t y  t o  r e a b s o r b  s o d i u m i s  r e g u l a t e d  b y  t h e  a c t i v i t y  o f
t h e  j u xt a - g l o me r u l a r  a p p a r a t u s .  Wh e n  t h e  s o d i u m o f  t h e  f l u i d  i n  t h e  d i s t a l  t u b u l e  i s
l o w,  t h e  c e l l s  o f  t h e  ma c u l a  d e n s a  c a u s e  t h e  g r a n u l a r  c e l l s  o f  t h e  a f f e r e n t  a r t e r i o l e  t o
s e c r e t e  t h e  p r o t e o l y t i c  e n zy me  r e n i n  i n t o  t h e  b l o o d .  T h e  e xa c t  p r o c e s s  b y  wh i c h  t h e
ma c u l a  d e n s a  c e l l s  s t i mu l a t e  t h e  g r a n u l a r  c e l l s  t o  s e c r e t e  r e n i n  i s  n o t  y e t  k n o wn .
Re n i n  c o n v e r t s  a  p l a s ma  p e p t i d e  c a l l e d  a n g i o t e n s i n o g e n  i n t o  a n g i o t e n s i n  I .  T h i s ,  i n
t u r n ,  i s  c o n v e r t e d  t o  a n g i o t e n s i n  I I  b y  conver t i ng enzyme,  wh i c h  i s  f o u n d  o n  t h e
c a p i l l a r y  e n d o t h e l i u m o f  t h e  l u n g s  a n d  s o me  o t h e r  v a s c u l a r  b e d s .  An g i o t e n s i n  I I  a c t s
o n  t h e  zo n a  g l o me r u l o s a  c e l l s  o f  t h e  a d r e n a l  c o r t e x t o  s t i mu l a t e  t h e  s e c r e t i o n  o f  t h e
h o r mo n e  a l d o s t e r o n e  (F i g .  1 7 . 1 9) .
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F i g .  1 7 . 1 9 T h e  r e g u l a t i o n  o f  a l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n  b y  t h e  s o d i u m l o a d  i n  t h e
d i s t a l  t u b u l e .  T h e  c e l l s  o f  t h e  ma c u l a  d e n s a  s e n s e  t h e  s o d i u m l o a d  d e l i v e r e d  t o
t h e  d i s t a l  t u b u l e  a n d  r e g u l a t e  t h e  l e v e l  o f  c i r c u l a t i n g  r e n i n  a c c o r d i n g  t o  t h e
b o d y ' s  s o d i u m r e q u i r e me n t s .  I f  t h e  s o d i u m c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  t u b u l a r  f l u i d  i s
l o w,  t h e  j u xt a g l o me r u l a r  c e l l s  i n c r e a s e  t h e i r  s e c r e t i o n  o f  r e n i n .  T h i s  u l t i ma t e l y
r e s u l t s  i n  a n  i n c r e a s e d  s o d i u m r e a b s o r p t i o n .

F i g .  1 7 . 2 0 T h e  e f f e c t  o f  i n f u s i n g  1 0  µg  a l d o s t e r o n e  o n  s o d i u m a n d  p o t a s s i u m
e xc r e t i o n  i n  t h e  a d r e n a l e c t o mi ze d  d o g .  No t e  t h e  t i me  d e l a y  b e f o r e  s i g n i f i c a n t
c h a n g e s  i n  s o d i u m a n d  p o t a s s i u m e xc r e t i o n  a r e  s e e n  a n d  t h a t  t h e  e f f e c t  o f
a l d o s t e r o n e  c o n s i d e r a b l y  o u t l a s t s  t h e  p e r i o d  o f  i n f u s i o n .

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

747 / 1202



P. 3 6 5
Al d o s t e r o n e  s t i mu l a t e s  t h e  p r o d u c t i o n  o f  s o d i u m c h a n n e l s  t h a t  b e c o me  i n s e r t e d  i n

t h e  a p i c a l  me mb r a n e s  o f  t h e  P  c e l l s .  I t  a l s o  s t i mu l a t e s  t h e  s y n t h e s i s  o f  Na+,  K+

AT Pa s e  mo l e c u l e s ,  wh i c h  a r e  i n s e r t e d  i n  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e .  By  i n c r e a s i n g
t h e  n u mb e r  o f  a v a i l a b l e  c h a n n e l s  f o r  s o d i u m u p t a k e ,  a l d o s t e r o n e  p r o mo t e s  s o d i u m
r e a b s o r p t i o n .  So d i u m mo v e s  i n t o  t h e  c e l l s  d o wn  i t s  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t  a n d  i s
t r a n s p o r t e d  t o  t h e  i n t e r s t i t i a l  f l u i d  b y  t h e  s o d i u m p u mp  o f  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e .
In c r e a s i n g  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  s o d i u m p u mp  a l s o  i n c r e a s e s  i n t r a c e l l u l a r  p o t a s s i u m
wh i c h  c a n  p a s s  i n t o  t h e  t u b u l a r  f l u i d  d o wn  i t s  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t .  T h e s e
a d j u s t me n t s  a c t  t o  i n c r e a s e  t h e  a b i l i t y  o f  t h e  n e p h r o n  t o  r e a b s o r b  s o d i u m a n d  t o
s e c r e t e  p o t a s s i u m.  As  t h e  a c t i o n  o f  a l d o s t e r o n e  r e q u i r e s  t h e  s y n t h e s i s  o f  n e w
p r o t e i n s ,  i t s  e f f e c t  i s  n o t  i mme d i a t e  b u t  i s  d e l a y e d  b y  a n  h o u r  o r  s o  a n d  i t  r e a c h e s  i t s
ma xi mu m a f t e r  a b o u t  a  d a y  (F i g .  1 7 . 2 0) .

Wh e n  t h e  p l a s ma  v o l u me  i s  e xp a n d e d  d u e  t o  a n  i n c r e a s e  i n  t o t a l  b o d y  s o d i u m,  t h e
s e c r e t i o n  o f  r e n i n  i s  i n h i b i t e d  b y  a t r i a l  n a t r i u r e t i c  p e p t i d e  ( ANP) .  T h i s  r e s u l t s  i n  a n
i n c r e a s e  i n  s o d i u m e xc r e t i o n .  T h e  i n t e r p l a y  b e t we e n  t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n  s y s t e m
a n d  ANP i s  i mp o r t a n t  f o r  t h e  r e g u l a t i o n  o f  b o d y  f l u i d  v o l u me  ( s e e  c h a p t e r  2 8) .

Body potassium balance is regulated by the distal
tubules and collecting ducts
T h e  d i e t  i s  r i c h  i n  p o t a s s i u m,  w i t h  a b o u t  4  g  ( 1 0 0  mmo l )  b e i n g  i n g e s t e d  e a c h  d a y  i n  a
n o r ma l  d i e t .  As  t h e  d i s t r i b u t i o n  o f  p o t a s s i u m i o n s  a c r o s s  t h e  p l a s ma  me mb r a n e  o f
c e l l s  i s  t h e  p r i n c i p a l  d e t e r mi n a n t  o f  t h e i r  me mb r a n e  p o t e n t i a l ,  t h e r e  i s  a  n e e d  f o r  t h e
e xt r a c e l l u l a r  p o t a s s i u m c o n c e n t r a t i o n  t o  b e  c l o s e l y  r e g u l a t e d .  T h i s  i s  a c h i e v e d  b y  t h e
d i s t a l  t u b u l e  a n d  c o l l e c t i n g  d u c t ,  wh i c h  a c t i v e l y  r e g u l a t e  p o t a s s i u m e xc r e t i o n .
Po t a s s i u m r e - a b s o r p t i o n  i s  i n c r e a s e d  i n  d e f i c i e n c y  a n d  s e c r e t e d  i n  n o r ma l  a n d
p o t a s s i u m- r e t a i n i n g  (hyperkal emi c)  s t a t e s .

By  t h e  t i me  t h e  f i l t r a t e  r e a c h e s  t h e  d i s t a l  t u b u l e ,  n e a r l y  9 0  p e r  c e n t  o f  t h e  f i l t e r e d
p o t a s s i u m h a s  b e e n  r e a b s o r b e d .  Ab o u t  t wo - t h i r d s  i s  n o r ma l l y  a b s o r b e d  b y  t h e
p r o xi ma l  t u b u l e  v i a  t h e  p a r a - c e l l u l a r  r o u t e  a n d  s o me  2 0  p e r  c e n t  i s  a b s o r b e d  b y  t h e
a s c e n d i n g  t h i c k  l i mb  o f  t h e  l o o p  o f  He n l e  b y  c o t r a n s p o r t  w i t h  s o d i u m a n d  c h l o r i d e
i o n s .  In  t h e  r e ma i n d e r  o f  t h e  n e p h r o n ,  b o t h  p o t a s s i u m a b s o r p t i o n  a n d  p o t a s s i u m
s e c r e t i o n  c a n  o c c u r  a n d  t h e  b a l a n c e  b e t we e n  t h e m d e t e r mi n e s  h o w  mu c h  p o t a s s i u m
i s  l o s t  i n  t h e  u r i n e .

Po t a s s i u m s e c r e t i o n  i n t o  t h e  t u b u l a r  f l u i d  o c c u r s  v i a  a  t r a n s - c e l l u l a r  p a t h wa y  (F i g .

1 7 . 2 1) .  I t  i s  t a k e n  u p  i n t o  t h e  P  c e l l s  b y  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  Na+,  K+ AT Pa s e  l o c a t e d  i n
t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e  a n d  i s  s e c r e t e d  i n t o  t h e  t u b u l a r  f l u i d  v i a  p o t a s s i u m
c h a n n e l s  l o c a t e d  i n  t h e  a p i c a l  me mb r a n e .
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F i g .  1 7 . 2 1 T h e  t u b u l a r  s e c r e t i o n  o f  p o t a s s i u m i o n s  i n  t h e  d i s t a l  t u b u l e  a n d
c o l l e c t i n g  d u c t .

Un d e r  n o r ma l  c i r c u ms t a n c e s  t h e  a mo u n t  o f  p o t a s s i u m s e c r e t e d  i s  d e t e r mi n e d  b y  i t s
c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  p l a s ma .  I f  p l a s ma  p o t a s s i u m i s  e l e v a t e d ,  t h i s  w i l l  d i r e c t l y

i n c r e a s e  p o t a s s i u m u p t a k e  i n t o  t h e  c e l l s  v i a  t h e  Na+,  K+ AT Pa s e .  Ad d i t i o n a l l y,  i f

p l a s ma  p o t a s s i u m i s  e l e v a t e d  b y  a s  l i t t l e  a s  0 . 2  mmo l  l- 1,  t h e  s e c r e t i o n  o f
a l d o s t e r o n e  b y  t h e  zo n a  g l o me r u l o s a  c e l l s  o f  t h e  a d r e n a l  c o r t e x i s  i n c r e a s e d .  T h e
a l d o s t e r o n e ,  i n  t u r n ,  s t i mu l a t e s  t h e  P  c e l l s  t o  s y n t h e s i ze  mo r e  s o d i u m c h a n n e l s  a n d

Na+,  K+ AT Pa s e  mo l e c u l e s ,  wh i c h  b e c o me  i n s e r t e d  i n  t h e  a p i c a l  me mb r a n e s  a n d
b a s o l a t e r a l  me mb r a n e s  r e s p e c t i v e l y.  T h e s e  c h a n g e s  a u g me n t  t h e  u p t a k e  o f  s o d i u m
f r o m t h e  t u b u l a r  f l u i d  a n d  i n c r e a s e  t h e  s e c r e t i o n  o f  p o t a s s i u m b y  t h e  P  c e l l s .  T h e
e f f e c t  i s  t o  r e s t o r e  p l a s ma  p o t a s s i u m t o  i t s  n o r ma l  l e v e l .

The intercalated cells regulate acid-base balance by
secreting hydrogen ions
Al t h o u g h  mo s t  o f  t h e  f i l t e r e d  b i c a r b o n a t e  i s  r e a b s o r b e d  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  a n d

t h e  l o o p  o f  He n l e ,  t h e r e  i s  1 – 2  mmo l  l- 1 i n  t h e  f l u i d  e n t e r i n g  t h e  d i s t a l  t u b u l e .  Un d e r
n o r ma l  c i r c u ms t a n c e s ,  a l l  t h i s  b i c a r b o n a t e  i s  r e a b s o r b e d  a n d  a c i d  u r i n e  i s  e xc r e t e d .
T h e  r e a b s o r p t i o n  o f  b i c a r b o n a t e  b y  t h e  i n t e r c a l a t e d  c e l l s  d i f f e r s  f r o m t h a t  o f  t h e
p r o xi ma l  t u b u l e .  T h e  i n t e r c a l a t e d  c e l l s  a c t i v e l y  s e c r e t e  h y d r o g e n  i o n s  i n t o  t h e  l u me n
v i a  a n  AT P- d e p e n d e n t  p u mp  (F i g .  1 7 . 2 2) .  As  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e ,  t h e  d e c r e a s e  i n
t h e  p H  o f  t h e  t u b u l a r  f l u i d  f a v o r s  t h e  c o n v e r s i o n  o f  b i c a r b o n a t e  i o n s  t o  c a r b o n
d i o xi d e  a n d  wa t e r  a n d  t h e  l i b e r a t e d  c a r b o n  d i o xi d e  d i f f u s e s  d o wn  i t s  c o n c e n t r a t i o n
g r a d i e n t  i n t o  t h e  t u b u l a r  c e l l s  wh e r e  c a r b o n i c  a n h y d r a s e  c a t a l y ze s  t h e  r e f o r ma t i o n  o f
c a r b o n i c  a c i d  w i t h i n  t h e  i n t e r c a l a t e d  c e l l s .  T h e  c a r b o n i c  a c i d  d i s s o c i a t e s  i n t o
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h y d r o g e n  i o n s  a n d  b i c a r b o n a t e  i o n s .  T h e  h y d r o g e n  i o n s  a r e  s e c r e t e d  i n t o  t h e  l u me n
a n d  t h e  b i c a r b o n a t e  i o n s  e xi t  t h e  t u b u l a r  c e l l s  v i a  a  b i c a r b o n a t e - c h l o r i d e  e xc h a n g e r.

F i g .  1 7 . 2 2 T h e  me c h a n i s m b y  wh i c h  t h e  i n t e r c a l a t e d  c e l l s  o f  t h e  l a t e  d i s t a l
t u b u l e  a n d  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  d u c t s  s e c r e t e  h y d r o g e n  i o n s .

Ac t i v e  s e c r e t i o n  o f  h y d r o g e n  i o n s  i n t o  t h e  l u me n  o f  t h e  d i s t a l  t u b u l e  a n d  c o l l e c t i n g
d u c t s  r e s u l t s  i n  a  f a l l  i n  t h e  p H  o f  t h e  t u b u l a r  f l u i d  wh i c h  c a n  r e a c h  v a l u e s  a s  l o w  a s
4 – 4 . 5 ,  mu c h  l o we r  t h a n  e l s e wh e r e  i n  t h e  n e p h r o n .  T h e  a p i c a l  me mb r a n e s  o f  t h e  c e l l s
o f  t h e  d i s t a l  t u b u l e  a n d  c o l l e c t i n g  d u c t s  h a v e  a  v e r y  l o w  p a s s i v e  p e r me a b i l i t y  t o
p r o t o n s ,  wh i c h  a r e  t h e r e b y  p r e v e n t e d  f r o m d i f f u s i n g  b a c k  i n t o  t h e  t u b u l a r  c e l l s .  As  p H

4  c o r r e s p o n d s  t o  a  f r e e  h y d r o g e n  i o n  c o n c e n t r a t i o n  o f  o n l y  0 . 1  mmo l  l- 1,  o n l y  0 . 1 5
mmo l  o f  f r e e  h y d r o g e n  i o n  c a n  b e  e xc r e t e d  e a c h  d a y  f o r  a  n o r ma l  d a i l y  u r i n e  o u t p u t
o f  1 . 5  l .  Ne v e r t h e l e s s ,  t h e  b o d y  p r o d u c e s  a b o u t  5 0  mmo l  o f  n o n - v o l a t i l e  a c i d  d a i l y
t h a t  i t  n e e d s  t o  e xc r e t e .  T h i s  i s  a c h i e v e d  b y  t h e  p h y s i c o c h e mi c a l  b u f f e r i n g  o f
h y d r o g e n  i o n s  w i t h  p h o s p h a t e  a n d  b y  t h e  s e c r e t i o n  o f  a mmo n i u m i o n s  ( s e e  p p .  5 6 9
– 5 7 0) .

Calcium ions are absorbed from the distal tubule by
an active process that can be stimulated by
parathyroid hormone
Ab o u t  7 0  p e r  c e n t  o f  t h e  f i l t e r e d  l o a d  o f  c a l c i u m i s  r e a b s o r b e d  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e ,
2 0  p e r  c e n t  i s  a b s o r b e d  b y  t h e  a s c e n d i n g  l o o p  o f  He n l e ,  a n d  mo s t  o f  t h e  r e ma i n d e r
i s  a b s o r b e d  b y  t h e  d i s t a l  t u b u l e  a n d  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  d u c t .  On l y  a b o u t  1  p e r  c e n t  i s
n o r ma l l y  e xc r e t e d .

Su m m a r y
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1.  T h e  f i r s t  p a r t  o f  t h e  d i s t a l  t u b u l e  c o n t i n u e s  t h e  d i l u t i o n  o f  t h e  t u b u l a r  f l u i d  t h a t
b e g a n  i n  t h e  a s c e n d i n g  t h i c k  l i mb  o f  t h e  l o o p  o f  He n l e .

2.  In  t h e  s e c o n d  p a r t  o f  t h e  d i s t a l  t u b u l e  a n d  i n  t h e  c o l l e c t i n g  d u c t ,  t h e  e p i t h e l i u m
c o n s i s t s  o f  t wo  c e l l  t y p e s :  t h e  P  c e l l s  a n d  t h e  I  c e l l s .  T h e  P  c e l l s  a b s o r b  s o d i u m
a n d  wa t e r.  T h e y  a l s o  s e c r e t e  p o t a s s i u m i n t o  t h e  t u b u l a r  f l u i d .  T h e  i n t e r c a l a t e d
c e l l s  s e c r e t e  h y d r o g e n  i o n s  a n d  r e a b s o r b  b i c a r b o n a t e .  As  e l s e wh e r e  i n  t h e
n e p h r o n ,  t h e s e  i o n  mo v e me n t s  u l t i ma t e l y  d e p e n d  o n  t h e  s o d i u m g r a d i e n t
e s t a b l i s h e d  b y  t h e  s o d i u m p u mp  o f  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e .

3.  T h e  e f f i c a c y  o f  s o d i u m u p t a k e  a n d  p o t a s s i u m s e c r e t i o n  i s  r e g u l a t e d  l a r g e l y  b y
t h e  h o r mo n e  a l d o s t e r o n e  wh i c h  i s ,  i n  t u r n ,  r e g u l a t e d  b y  t h e  s e c r e t i o n  o f  t h e
e n zy me  r e n i n  f r o m t h e  j u xt a g l o me r u l a r  c e l l s  o f  t h e  a f f e r e n t  a r t e r i o l e s .

4.  Al t h o u g h  t h e  t r a n s c e l l u l a r  mo v e me n t  o f  c a l c i u m a c c o u n t s  f o r  a b o u t  a  t h i r d  o f  t h e
u p t a k e  o f  c a l c i u m i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e ,  i n  t h e  d i s t a l  t u b u l e  t h e  e n t i r e  c a l c i u m
u p t a k e  i s  v i a  t h e  t r a n s c e l l u l a r  r o u t e .  T h i s  u p t a k e  i s  d r i v e n  b y  p a s s i v e  i n f l u x o f
c a l c i u m d o wn  i t s  e l e c t r o c h e mi c a l  g r a d i e n t  i n t o  t h e  t u b u l a r  c e l l s  c o u p l e d  t o  a c t i v e
e xt r u s i o n  o f  c a l c i u m a c r o s s  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e .  T h i s  c a l c i u m u p t a k e  i s
s t i mu l a t e d  b y  p a r a t h y r o i d  h o r mo n e  ( PT H) .  In  c o n t r a s t ,  p h o s p h a t e  r e a b s o r p t i o n  i s
d e c r e a s e d  b y  a n  i n c r e a s e  i n  PT H s e c r e t i o n .

Ca l c i u m r e a b s o r p t i o n  o c c u r s  b y  b o t h  t r a n s c e l l u l a r  a n d  p a r a - c e l l u l a r  r o u t e s  i n  t h e
p r o xi ma l  t u b u l e  a n d  t h e  a s c e n d i n g  l i mb  o f  t h e  l o o p  o f  He n l e .  In  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e ,
c a l c i u m t r a n s p o r t  o c c u r s  ma i n l y  v i a  t h e  p a r a c e l l u l a r  p a t h wa y  b y  s o l v e n t  d r a g .  T h e
t r a n s c e l l u l a r  mo v e me n t  o f  c a l c i u m a c c o u n t s  f o r  o n l y  a b o u t  a  t h i r d  o f  i t s  u p t a k e .  In
c o n t r a s t ,  i n  t h e  d i s t a l  t u b u l e  a l l  t h e  c a l c i u m u p t a k e  i s  v i a  t h e  t r a n s c e l l u l a r  r o u t e .  T h i s
u p t a k e  i s  d r i v e n  b y  p a s s i v e  i n f l u x o f  c a l c i u m d o wn  i t s  s t e e p  e l e c t r o c h e mi c a l  g r a d i e n t
i n t o  t h e  t u b u l a r  c e l l s  c o u p l e d  t o  a c t i v e  e xt r u s i o n  o f  c a l c i u m a c r o s s  t h e  b a s o l a t e r a l
me mb r a n e .

Ca l c i u m u p t a k e  b y  t h e  d i s t a l  t u b u l e  a n d  c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  d u c t s  i s  s t i mu l a t e d  b y
p a r a t h y r o i d  h o r mo n e  ( PT H) ,  wh i c h  p l a y s  a  ma j o r  r o l e  i n  c a l c i u m h o me o s t a s i s .
Co n v e r s e l y,  a n  i n c r e a s e  i n  PT H s e c r e t i o n  d e c r e a s e s  t h e  r e a b s o r p t i o n  o f  p h o s p h a t e
b y  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e .  ( T h e  r e g u l a t i o n  o f  c a l c i u m a n d  p h o s p h a t e  b a l a n c e  b y  PT H
a n d  o t h e r  h o r mo n e s  i s  c o n s i d e r e d  i n  g r e a t e r  d e t a i l  i n  c h a p t e r  1 2. )

17.8 The kidneys regulate the osmolal i ty of the
plasma by adjusting the amount of water reabsorbed
by the col lecting ducts
In  a  n o r ma l  i n d i v i d u a l ,  wa t e r  i n t a k e  v a r i e s  w i d e l y  a c c o r d i n g  t o  c i r c u ms t a n c e s .  As  a

r e s u l t  t h e  o s mo l a l i t y  o f  u r i n e  c a n  r a n g e  f r o m a s  l i t t l e  a s  5 0  mOs m k g- 1 f o l l o w i n g  a

l a r g e  wa t e r  l o a d ,  t o  a r o u n d  1 2 0 0  mOs m k g- 1 i n  s e v e r e  d e h y d r a t i o n .  Ho w d o  t h e
k i d n e y s  p r o d u c e  u r i n e  w i t h  s u c h  a  w i d e  r a n g e  o f  o s mo l a l i t y ?

T h r e e  k e y  f a c t s  a r e  f u n d a me n t a l  t o  u n d e r s t a n d i n g  h o w  t h e  k i d n e y  r e g u l a t e s  wa t e r
b a l a n c e .

1.  Be t we e n  t h e  o u t e r  b o r d e r  o f  t h e  r e n a l  me d u l l a  a n d  t h e  p a p i l l a  o f  t h e  r e n a l
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p y r a mi d s ,  t h e  o s mo l a l i t y  o f  t h e  i n t e r s t i t i u m p r o g r e s s i v e l y  i n c r e a s e s  f r o m a b o u t

3 0 0  mOs m k g- 1 t o  1 2 0 0  mOs m k g- 1.

F i g .  1 7 . 2 3 T h e  o p e r a t i o n  o f  t h e c o u n t e r c u r r e n t  mu l t i p l i e r  i n  t h e  e s t a b l i s h me n t
o f  t h e  o s mo t i c  g r a d i e n t  o f  t h e  r e n a l  me d u l l a  ( s e e  t e xt  f o r  f u r t h e r  d e t a i l s ) .

2.  T h e  f l o w  o f  f l u i d  i n  d i f f e r e n t  p a r t s  o f  t h e  n e p h r o n  r u n s  i n  o p p o s i t e  d i r e c t i o n s
( t h e r e  i s  a  c o u n t e r c u r r e n t  a r r a n g e me n t ) .

3.  T h e  c o l l e c t i n g  d u c t s  a r e  i mp e r me a b l e  t o  wa t e r  u n l e s s  a n t i - d i u r e t i c  h o r mo n e
( ADH)  i s  p r e s e n t .

In  e s s e n c e ,  t h e  k i d n e y  g e n e r a t e s  a n  o s mo t i c  g r a d i e n t  w i t h i n  t h e  me d u l l a  b y  a c t i v e
t r a n s p o r t  o f  s o d i u m,  p o t a s s i u m a n d  c h l o r i d e  f r o m t h e  l u me n  o f  t h e  a s c e n d i n g  l o o p  o f
He n l e  i n t o  t h e  i n t e r s t i t i a l  s p a c e .  T h i s  g r a d i e n t  i s  t h e n  u s e d  t o  r e a b s o r b  wa t e r  f r o m
t h e  u r i n e  a s  i t  p a s s e s  t h r o u g h  t h e  me d u l l a .  T h e  a mo u n t  o f  wa t e r  r e a b s o r b e d  i s
r e g u l a t e d  b y  t h e  l e v e l  o f  ADH c i r c u l a t i n g  i n  t h e  b l o o d .  Wh e n  t h e  p l a s ma  o s mo l a l i t y  i s
l o w,  l i t t l e  ADH i s  p r o d u c e d  a n d  c o p i o u s  d i l u t e  u r i n e  i s  p r o d u c e d .  Co n v e r s e l y,  wh e n
p l a s ma  o s mo l a l i t y  i s  h i g h  ADH s e c r e t i o n  i s  i n c r e a s e d .  Un d e r  s u c h  c i r c u ms t a n c e s
wa t e r  r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  d i s t a l  n e p h r o n  i s  i n c r e a s e d  w i t h  t h e  r e s u l t  t h a t  a  s ma l l
v o l u me  o f  c o n c e n t r a t e d  u r i n e  i s  p r o d u c e d .
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In  wh a t  f o l l o ws ,  t h e  me c h a n i s ms  r e s p o n s i b l e  f o r  e s t a b l i s h i n g  t h e  me d u l l a r y  o s mo t i c
g r a d i e n t  w i l l  f i r s t  b e  d i s c u s s e d  a n d  t h i s  w i l l  b e  f o l l o we d  b y  a  s i mp l e  a c c o u n t  o f  t h e
wa y  ADH r e g u l a t e s  wa t e r  r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  d i s t a l  n e p h r o n .

Salt transport by the ascending limb of the loop of
Henle leads to the generation of a large osmotic
gradient between the renal cortex and the inner
medulla
Wh i l e  t h e  f l u i d  i n  t h e  s p a c e  b e t we e n  t h e  t u b u l e s  ( t h e  i n t e r s t i - t i u m)  i n  t h e  r e n a l  c o r t e x
i s  a p p r o xi ma t e l y  i s o - o s mo t i c  w i t h  t h e  p l a s ma ,  t h e  o s mo l a l i t y  o f  t h e  i n t e r s t i t i a l  f l u i d  o f
t h e  me d u l l a  i n c r e a s e s  p r o g r e s s i v e l y  f r o m t h e  b o r d e r  w i t h  t h e  c o r t e x t o  t h e  r e n a l

p a p i l l a .  In  t h e  o u t e r  me d u l l a  t h e  o s mo l a l i t y  i s  a b o u t  2 9 0  mOs m k g- 1,  c h i e f l y
a t t r i b u t a b l e  t o  s o d i u m a n d  c h l o r i d e  i o n s ,  b u t  i n  t h e  i n n e r  me d u l l a  t h e  o s mo l a l i t y  o f

t h e  i n t e r s t i t i u m c a n  r e a c h  1 2 0 0  mOs m k g- 1,  a b o u t  h a l f  o f  wh i c h  i s  a t t r i b u t a b l e  t o
t h e s e  i o n s  a n d  h a l f  t o  u r e a .  T h i s  r e ma r k a b l e  o s mo t i c  g r a d i e n t  i s  f o r me d  p r i ma r i l y  b y
t h e  a c t i v e  t r a n s p o r t  o f  s o d i u m a n d  c h l o r i d e  b y  t h e  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb  o f  t h e  l o o p  o f
He n l e  w i t h o u t  t h e  r e a b s o r p t i o n  o f  a n  o s mo t i c  e q u i v a l e n t  o f  wa t e r.

T h e  c r u c i a l  f a c t o r s  f o r  t h e  g e n e r a t i o n  o f  t h e  o s mo t i c  g r a d i e n t  a r e  l i s t e d  b e l o w.

1.  As  s h o wn  i n  F i g .  1 7 . 2 3,  t h e  f l u i d  i n  t h e  l o o p  o f  He n l e  f o l l o ws  a  c o u n t e r c u r r e n t
a r r a n g e me n t  s o  t h a t  f l u i d  r e t u r n i n g  f r o m t h e  d e e p e r  r e a c h e s  o f  t h e  me d u l l a  f l o ws
i n  t h e  o p p o s i t e  d i r e c t i o n  t o  t h a t  e n t e r i n g  t h e  me d u l l a .

2.  So d i u m t r a n s p o r t  b y  t h e  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb  o f  t h e  l o o p  o f  He n l e  c a n  o c c u r

a g a i n s t  a n  o s mo t i c  g r a d i e n t  o f  a b o u t  2 0 0  mOs m k g- 1.

3.  T h e  wa l l s  o f  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  a n d  d e s c e n d i n g  t h i n  l i mb  a r e  f r e e l y  p e r me a b l e
t o  wa t e r  a n d  h a v e  a  h i g h  p a s s i v e  p e r me a b i l i t y  t o  s o d i u m,  c h l o r i d e  a n d  u r e a .

4.  In  c o n t r a s t  w i t h  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  a n d  t h e  d e s c e n d i n g  t h i n  l i mb ,  t h e  a s c e n d i n g
t h i c k  l i mb  o f  t h e  l o o p  o f  He n l e ,  t h e  d i s t a l  t u b u l e ,  a n d  t h e  c o l l e c t i n g  d u c t s  h a v e
l i t t l e  p a s s i v e  p e r me a b i l i t y  t o  i o n s  o r  t o  u r e a .

5.  Al t h o u g h  t h e  a s c e n d i n g  t h i n  a n d  t h i c k  l i mb s  o f  t h e  l o o p  o f  He n l e  a n d  t h e  f i r s t
t h i r d  o f  t h e  d i s t a l  t u b u l e  a r e  i mp e r me a b l e  t o  wa t e r,  t h e y  a c t i v e l y  t r a n s p o r t
s o d i u m a n d  c h l o r i d e .  As  a  r e s u l t ,  wa t e r  i s  s e p a r a t e d  f r o m s o l u t e  i n  t h i s  p a r t  o f
t h e  n e p h r o n .

T h e  me c h a n i s ms  b y  wh i c h  t h e  o s mo t i c  g r a d i e n t  o f  t h e  me d u l l a  i s  e s t a b l i s h e d  a r e
o u t l i n e d  i n  F i g .  1 7 . 2 3.  Be f o r e  t h e  g r a d i e n t  i s  e s t a b l i s h e d ,  t h e  o s mo l a l i t y  i s  t h e  s a me
t h r o u g h o u t  t h e  n e p h r o n  (F i g  1 7 . 2 3 ( a )) .  T h e  a c t i v e  t r a n s p o r t  o f  s o d i u m a n d  c h l o r i d e
a c r o s s  t h e  t u b u l a r  e p i t h e l i u m o f  t h e  a s c e n d i n g  t h i c k  l i mb  o f  t h e  l o o p  o f  He n l e  a n d  t h e
f i r s t  p a r t  o f  t h e  d i s t a l  t u b u l e  o c c u r s  w i t h o u t  c o n c o mi t a n t  mo v e me n t  o f  wa t e r.  T h e
r e s u l t  o f  t h i s  t r a n s p o r t  i s  a  decrease i n  t h e  o s mo l a l i t y  o f  t h e  t u b u l a r  f l u i d  i n  t h e  t h i c k
a s c e n d i n g  l i mb  o f  t h e  l o o p  o f  He n l e  a n d  a n  i ncrease i n  t h e  o s mo l a l i t y  o f  t h e  f l u i d
s u r r o u n d i n g  t h e  t u b u l e  ( i . e .  t h e  f l u i d  o f  t h e  me d u l l a r y  i n t e r s t i t i u m)  (F i g .  1 7 . 2 3 ( b )) .

As  t h e  t u b u l a r  f l u i d  p a s s e s  d o wn  t h e  d e s c e n d i n g  l i mb  o f  t h e  l o o p  o f  He n l e ,  i t  l o s e s
wa t e r  t o  t h e  me d u l l a r y  i n t e r s t i t i u m a n d  g a i n s  s o d i u m a n d  c h l o r i d e  i o n s  s o  t h a t  i t s
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P. 3 6 9

o s mo l a l i t y  p r o g r e s s i v e l y  r i s e s  a s  i t  f l o ws  t o wa r d s  t h e  h a i r p i n  b e n d  (F i g .  1 7 . 2 3 ( c )) .
Mo r e o v e r,  a s  i t  e q u i l i b r a t e s  w i t h  t h e  i n t e r s t i t i u m,  t h e  f l o w  o f  f l u i d  c a r r i e s  s o d i u m a n d
c h l o r i d e  d e e p e r  i n t o  t h e  me d u l l a ,  r a i s i n g  i t s  o s mo l a l i t y.  S i n c e  t h e  a s c e n d i n g  l i mb  i s

i mp e r v i o u s  t o  wa t e r,  t h e  h y p e r t o n i c  f l u i d  ( 4 0 0  mOs m k g- 1)  i n  t h e  t h i n  a s c e n d i n g  l i mb
n o w e n t e r s  t h e  t h i c k  l i mb ,  wh i c h  t r a n s p o r t s  s o d i u m a n d  c h l o r i d e  i n t o  t h e  i n t e r s t i t i u m

u n t i l  t h e r e  i s  a  t r a n s e p i t h e l i a l  o s mo t i c  g r a d i e n t  o f  2 0 0  mOs m k g- 1.  T h i s  c a u s e s  t h e

o s mo l a l i t y  o f  t h e  i n t e r s t i t i u m t o  i n c r e a s e  f r o m 4 0 0  t o  5 0 0  mOs m k g- 1 (F i g .  1 7 . 2 3 ( d )) .
As  mo r e  f l u i d  e n t e r s  t h e  d e s c e n d i n g  l o o p ,  i t  e q u i l i b r a t e s  w i t h  t h e  i n t e r s t i t i u m wh i c h  i s
n o w  mo r e  h y p e r t o n i c  t h a n  b e f o r e .  T h i s  h y p e r t o n i c  s o l u t i o n  e n t e r s  t h e  a s c e n d i n g
t h i c k  l i mb  wh i c h  t r a n s p o r t s  s o d i u m a n d  c h l o r i d e  u n t i l  t h e r e  i s  a  t r a n s e p i t h e l i a l

o s mo t i c  g r a d i e n t  o f  2 0 0  mOs m k g- 1 o n c e  mo r e  a n d  t h e  o s mo l a l i t y  o f  t h e  i n t e r s t i t i u m

r i s e s  f r o m 5 0 0  t o  6 0 0  mOs m k g- 1 (F i g .  1 7 . 2 3 ( e )) .  T h i s  p r o c e s s  c o n t i n u e s  u n t i l  t h e

o s mo l a l i t y  o f  t h e  t u b u l a r  f l u i d  a t  t h e  h a i r p i n  b e n d  r e a c h e s  a b o u t  1 2 0 0  mOs m k g- 1.
T h i s  h i g h  o s mo l a l i t y  i s  c h i e f l y  a t t r i b u t a b l e  t o  s o d i u m a n d  c h l o r i d e  i o n s  ( 1 0 0 0  mOs m

k g- 1)  b u t  u r e a  c o n t r i b u t e s  a b o u t  2 0 0  mOs m k g- 1.

Al t h o u g h  t h e  f l u i d  e n t e r i n g  t h e  t h i c k  l i mb  o f  t h e  l o o p  o f  He n l e  i s  h y p e r t o n i c ,  s o d i u m,
p o t a s s i u m,  a n d  c h l o r i d e  a r e  p r o g r e s s i v e l y  r e mo v e d  f r o m i t  a s  i t  f l o ws  t o wa r d s  t h e
c o r t e x.  Co n s e q u e n t l y,  t h e  f l u i d  e n t e r i n g  t h e  d i s t a l  t u b u l e  i s  h y p o t o n i c  w i t h  r e s p e c t  t o
t h e  p l a s ma .  In d e e d ,  b y  t h e  t i me  t h e  f l u i d  h a s  r e a c h e d  t h e  mi d d l e  o f  t h e  d i s t a l  t u b u l e
s o  mu c h  s o d i u m a n d  c h l o r i d e  h a s  b e e n  l o s t  t h a t  i t s  o s mo l a l i t y  i s  l e s s  t h a n  1 0 0  mOs m

k g- 1 ( i . e .  l e s s  t h a n  a  t h i r d  o f  t h a t  o f  p l a s ma ) .  Ov e r a l l ,  t h e  p r o g r e s s i v e  t r a n s p o r t  o f
s o d i u m a n d  c h l o r i d e  f r o m t h e  t u b u l a r  f l u i d  i n t o  t h e  i n t e r s t i t i u m r e s u l t s  i n  t h e
e s t a b l i s h me n t  o f  a  l o n g i t u d i n a l  o s mo t i c  g r a d i e n t  i n  t h e  me d u l l a .  Thus the counter -
cur rent  ar rangement  of  t he l oop of  Henl e mul t i p l i es  a re l a t i ve l y  smal l
t ransepi the l i a l  osmot i c  gradi ent  i n to a l arge l ongi tud i nal  gradi ent.  T h e  t r a n s p o r t
p r o c e s s e s  o f  t h e  l o o p  o f  He n l e  a n d  t h e  r e s u l t i n g  c h a n g e s  i n  o s mo l a l i t y  a r e
s u mma r i ze d  i n  F i g .  1 7 . 2 3.

Urea is concentrated in the medullary interstitium by a
passive process
Ch e mi c a l  a n a l y s i s  s h o ws  t h a t  t h e  o s mo t i c  p r e s s u r e  o f  t h e  i n t e r s t i t i a l  f l u i d  o f  t h e  i n n e r

me d u l l a  ( wh i c h  ma y  b e  1 2 0 0 – 1 4 0 0  mOs m k g- 1)  i s  a l mo s t  e q u a l l y  a t t r i b u t a b l e  t o
s o d i u m c h l o r i d e  a n d  u r e a .  ( Ho we v e r,  t h e  o s mo l a l i t y  o f  t h e  t u b u l a r  f l u i d  i s  ma i n l y  d u e
t o  s o d i u m a n d  c h l o r i d e . )  L i k e  o t h e r  s ma l l  s o l u t e s ,

u r e a  i s  f r e e l y  f i l t e r e d  a t  t h e  g l o me r u l u s  a n d  a  s i g n i f i c a n t  f r a c t i o n  o f  t h e  f i l t e r e d  l o a d
i s  r e a b s o r b e d  p a s s i v e l y  t o g e t h e r  w i t h  i t s  o s mo t i c  e q u i v a l e n t  o f  wa t e r  i n  t h e  p r o xi ma l
t u b u l e .  As  t h e  t u b u l a r  f l u i d  r e a c h e s  t h e  l o o p  o f  He n l e ,  t h e  u r e a  c o n c e n t r a t i o n  i s  s t i l l
e s s e n t i a l l y  t h e  s a me  a s  t h a t  o f  p l a s ma  b u t ,  b y  t h e  t i me  t h e  f l u i d  r e a c h e s  t h e  h a i r p i n

b e n d ,  u r e a  c o n t r i b u t e s  a b o u t  2 0 0  mOs m k g- 1.  T h i s  i n c r e a s e  i n  u r e a  c o n c e n t r a t i o n  i s
d u e  t o  p a s s i v e  s e c r e t i o n  o f  u r e a  f r o m t h e  me d u l l a r y  i n t e r s t i t i u m.

In  t h e  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb ,  s o d i u m a n d  c h l o r i d e  t r a n s p o r t  o c c u r s  w i t h o u t  t h e
mo v e me n t  o f  wa t e r  s o  t h a t  t h e  f l u i d  i n  t h e  d i s t a l  t u b u l e  i s  h y p o t o n i c  w i t h  r e s p e c t  t o
p l a s ma .  Wh e n  t h e  u r i n e  i s  c o n c e n t r a t e d  a s  a  r e s u l t  o f  t h e  a c t i o n  o f  ADH o n  t h e
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c o r t i c a l  c o l l e c t i n g  d u c t s ,  t h e  o s mo l a l i t y  i n  t h i s  p a r t  o f  t h e  n e p h r o n  c a n  r e a c h  t h a t  o f

t h e  p l a s ma  ( 2 9 0  mOs m k g- 1) .  Ho we v e r  u n l i k e  t h e  f l u i d  e n t e r i n g  t h e  n e p h r o n ,  s o d i u m
a n d  c h l o r i d e  i o n s  a c c o u n t  f o r  mu c h  l e s s  o f  t h e  o s mo l a l i t y  a n d  u r e a  c o n t r i b u t e s  mu c h
mo r e  b e c a u s e  t h e  p o we r f u l  t r a n s p o r t  me c h a n i s ms  o f  t h e  t h i c k  a s c e n d i n g  l i mb  a n d
d i s t a l  t u b u l e  h a v e  r e mo v e d  mo s t  o f  t h e  s o d i u m a n d  c h l o r i d e  i o n s .

As  t h e  f l u i d  f l o ws  i n t o  t h e  i n n e r  me d u l l a ,  mo r e  o f  t h e  wa t e r  i n  t h e  c o l l e c t i n g  d u c t s  i s
r e a b s o r b e d  u n d e r  t h e  i n f l u e n c e  o f  ADH a n d  t h e  u r e a  c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  u r i n e  r i s e s
u n t i l ,  i n  t h e  i n n e r  me d u l l a r y  c o l l e c t i n g  d u c t s ,  i t  e xc e e d s  t h a t  o f  t h e  i n t e r s t i t i u m.  T h u s
u r e a  i s  c o n c e n t r a t e d  b y  t h e  a b s t r a c t i o n  o f  wa t e r.  Wh e n  t h e  u r e a  c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e
u r i n e  i s  h i g h ,  i t s  mo v e me n t  f r o m t h e  u r i n e  i n t o  t h e  me d u l l a r y  i n t e r s t i t i u m i s  f a v o r e d
(F i g .  1 7 . 2 4) .  Mo r e o v e r,  i n  t h e  i n n e r  me d u l l a ,  ADH n o t  o n l y  i n c r e a s e s  t h e  p e r me a b i l i t y
o f  t h e  c o l l e c t i n g  d u c t s  t o  wa t e r,  b u t  i t  a l s o  i n c r e a s e s  t h e i r  p e r me a b i l i t y  t o  u r e a .  T h i s
a d a p t a t i o n  o p t i mi ze s  t h e  c o n s e r v a t i o n  o f  o s mo t i c a l l y  a c t i v e  u r e a  d u r i n g  d e h y d r a t i o n
a n d  mi n i mi ze s  i t s  l o s s  f r o m t h e  i n t e r s t i t i u m d u r i n g  d i u r e s i s .  T h e r e  i s  a  f u r t h e r
a d v a n t a g e  o f  t h i s  a d a p t a t i o n :  a l t h o u g h  u r e a  i s  t h e  p r i ma r y  e n d - p r o d u c t  o f  n i t r o g e n
me t a b o l i s m,  i t  c a n  b e  e xc r e t e d  i n  l a r g e  a mo u n t s  w i t h o u t  l a r g e  v o l u me s  o f  wa t e r.  T h i s
s i t u a t i o n  a r i s e s  b e c a u s e  u r e a  i s  i n  o s mo t i c  e q u i l i b r i u m a c r o s s  t h e  wa l l  o f  t h e
c o l l e c t i n g  d u c t s  wh e n  t h e  u r i n e  i s  c o n c e n t r a t e d .

The vasa recta provide blood flow to the medulla
without depleting the osmotic gradient
As  d e s c r i b e d  a b o v e ,  t h e  r e n a l  me d u l l a  r e c e i v e s  i t s  b l o o d  s u p p l y  b y  wa y  o f  t h e  v a s a
r e c t a .  T h e  b l o o d  f l o w  i s  mu c h  l e s s  t h a n  t h a t  o f  t h e  r e n a l  c o r t e x b u t  i s  s u f f i c i e n t  t o
p r o v i d e  t h e  me d u l l a r y  t i s s u e  w i t h  n u t r i e n t s  a n d  o xy g e n .  T h e  v a s a  r e c t a  p l a y  a  f u r t h e r
i mp o r t a n t  r o l e :  t h e y  a c t  t o  ma i n t a i n  t h e  o s mo t i c  g r a d i e n t  o f  t h e  me d u l l a  wh i l s t
r e mo v i n g  t h e  i o n s  a n d  wa t e r  t h a t  h a v e  b e e n  r e a b s o r b e d .  As  t h e  v a s a  r e c t a  a r e
d e r i v e d  f r o m t h e  e f f e r e n t  a r t e r i o l e s  o f  t h e  j u xt a me d u l l a r y  g l o me r u l i ,  t h e  b l o o d

e n t e r i n g  t h e m i s  i s o t o n i c  w i t h  n o r ma l  p l a s ma  ( 2 8 0 – 2 9 0  mOs m k g- 1) .  L i k e  t h e
d e s c e n d i n g  l i mb  o f  t h e  l o o p  o f  He n l e ,  t h e  wa l l s  o f  t h e  v a s a  r e c t a  a r e  p e r me a b l e  t o
s a l t s  a n d  wa t e r  s o  t h a t  t h e  b l o o d  t h e y  c o n t a i n  p r o g r e s s i v e l y  i n c r e a s e s  i n  o s mo l a l i t y
a s  i t  p a s s e s  i n t o  t h e  i n n e r  me d u l l a ,  b y  g a i n i n g  s a l t  a n d  b y  l o s i n g  wa t e r  (F i g .  1 7 . 2 4) .
By  t h e  t i me  i t  r e a c h e s  t h e  d e e p e s t  p a r t s  o f  t h e  me d u l l a ,  t h e  b l o o d  h a s  a n  o s mo l a l i t y
e q u a l  t o  t h a t  o f  t h e  s u r r o u n d i n g  i n t e r s t i t i u m.  As  t h e  b l o o d  r e t u r n s  t o wa r d s  t h e  c o r t e x,
t h e  r e v e r s e  s e q u e n c e  o c c u r s  a n d  t h e  b l o o d  l e a v i n g  t h e  v a s a  r e c t a  i s  o n l y  s l i g h t l y
h y p e r o s mo t i c  t o  n o r ma l  p l a s ma .  T h e  c o u n t e r c u r r e n t  a r r a n g e me n t  o f  t h e  v a s a  r e c t a
t o g e t h e r  w i t h  t h e i r  r e l a t i v e l y  l o w  b l o o d  f l o w  t h u s  h e l p s  t o  ma i n t a i n  t h e  o s mo l a l i t y  o f
t h e  r e n a l  me d u l l a .  Du r i n g  t h e  c o u r s e  o f  i t s  p a s s a g e  t h r o u g h  t h e  me d u l l a ,  t h e  b l o o d
h a s  r e mo v e d  t h e  e xc e s s  s a l t  a n d  wa t e r  t h a t  h a v e  b e e n  a d d e d  b y  t h e  t r a n s p o r t
p r o c e s s e s  o c c u r r i n g  i n  t h e  d e e p e r  r e g i o n s  o f  t h e  me d u l l a .

Antidiuretic hormone (ADH)  regulates the absorption
of water from the collecting ducts
T h e  a b s o r p t i o n  o f  i o n s  b y  t h e  a s c e n d i n g  l i mb  o f  t h e  l o o p  o f  He n l e  r e s u l t s  i n  t h e
t u b u l a r  f l u i d  b e c o mi n g  h y p o - o s mo t i c  a s  i t  a p p r o a c h e s  t h e  d i s t a l  t u b u l e .  Du r i n g  i t s
p a s s a g e  a l o n g  t h e  f i r s t  t h i r d  o f  t h e  d i s t a l  t u b u l e ,  s o d i u m,  p o t a s s i u m a n d  c h l o r i d e
c o n t i n u e  t o  b e  t r a n s p o r t e d  f r o m t h e  l u me n  t o  t h e  i n t e r s t i t i u m.  Mo r e o v e r,  t h e  t u b u l a r
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e p i t h e l i u m i s  s t i l l  r e l a t i v e l y  i mp e r me a b l e  t o  wa t e r  a n d  s o  t h e  t u b u l a r  f l u i d  b e c o me s
p r o g r e s s i v e l y  mo r e

d i l u t e .  By  t h e  t i me  t h e  f l u i d  r e a c h e s  t h e  l a s t  t h i r d  o f  t h e  d i s t a l  t u b u l e  t h e r e  i s  a
s u b s t a n t i a l  o s mo t i c  g r a d i e n t  i n  f a v o r  o f  wa t e r  r e a b s o r p t i o n .  Bo t h  t h i s  p a r t  o f  t h e
d i s t a l  t u b u l e  a n d  t h e  c o l l e c t i n g  d u c t s  a r e  i mp e r me a b l e  t o  wa t e r  u n l e s s  ADH
( v a s o p r e s s i n )  i s  p r e s e n t .  T h i s  h o r mo n e  i s  s e c r e t e d  b y  t h e  p o s t e r i o r  p i t u i t a r y  g l a n d  i n
r e s p o n s e  t o  i n c r e a s e d  p l a s ma  o s mo l a l i t y.  I t s  s e c r e t i o n  i s  r e g u l a t e d  b y  s e n s o r s  k n o wn
a s  osmoreceptors wh i c h  a r e  l o c a t e d  i n  t h e  h y p o t h a l a mu s ,  c l o s e  t o  t h e  s u p r a - o p t i c
a n d  p a r a v e n t r i c u l a r  n u c l e i  wh i c h  p r o d u c e  t h e  h o r mo n e  a n d  t r a n s p o r t  i t  t o  t h e
p o s t e r i o r  p i t u i t a r y  ( s e e  c h a p t e r  1 2 ,  p p .  1 9 7 – 1 9 8) .  Wh e n  p l a s ma  o s mo l a l i t y  i s  b e l o w

2 8 5  mOs m k g- 1,  ADH s e c r e t i o n  b y  t h e  p o s t e r i o r  p i t u i t a r y  i s  v e r y  l o w  a n d  p l a s ma

l e v e l s  a r e  b e l o w  1  p g ml- 1.  An  i n c r e a s e  i n  p l a s ma  o s mo l a l i t y  o f  a s  l i t t l e  a s  3  mOs m

k g- 1 i s  s u f f i c i e n t  t o  s t i mu l a t e  ADH s e c r e t i o n  a n d  t h e  d e g r e e  o f  s t i mu l a t i o n  d e p e n d s

o n  t h e  i n c r e a s e  i n  o s mo l a l i t y  a b o v e  t h e  t h r e s h o l d  o f  2 8 5  mOs m k g- 1 (F i g .  1 7 . 2 5) .
T h i s  o s mo t i c  r e g u l a t i o n  o f  ADH s e c r e t i o n  i s  c e n t r a l  t o  t h e  c o n t r o l  o f  p l a s ma
o s mo l a l i t y.  T h e  s e c r e t i o n  o f  ADH i s  i n h i b i t e d  b y  a t r i a l  n a t r i u r e t i c  h o r mo n e  a n d  s o me
d r u g s  s u c h  a s  e t h a n o l .

F i g .  1 7 . 2 4 T h e  me c h a n i s m o f  u r e a  c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  r e n a l  me d u l l a  a n d  t h e
r o l e  o f  t h e  v a s a  r e c t a  i n  p r e s e r v i n g  t h e  o s mo t i c  g r a d i e n t .  As  u r i n e  f l o ws  t o wa r d s
t h e  r e n a l  p e l v i s ,  wa t e r  i s  r e a b s o r b e d  b y  t h e  c o l l e c t i n g  d u c t s  u n d e r  t h e  i n f l u e n c e
o f  ADH.  As  a  r e s u l t ,  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  u r e a  i n  t h e  u r i n e  r i s e s  u n t i l  i t  e xc e e d s
t h a t  o f  t h e  i n t e r s t i t i u m.  In  t h e  i n n e r  r e g i o n s  o f  t h e  me d u l l a ,  ADH i n c r e a s e s  t h e
p e r me a b i l i t y  o f  t h e  c o l l e c t i n g  d u c t s  t o  u r e a ,  wh i c h  c a n  t h e n  b e  p a s s i v e l y
r e a b s o r b e d  d o wn  i t s  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t .

ADH i n c r e a s e s  t h e  p e r me a b i l i t y  o f  t h e  l a s t  t h i r d  o f  t h e  d i s t a l  t u b u l e  a n d  o f  t h e  wh o l e
o f  t h e  c o l l e c t i n g  d u c t  t o  wa t e r.  T h e  r e s u l t  i s  a  mo v e me n t  o f  wa t e r  d o wn  i t s  o s mo t i c
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g r a d i e n t  i n t o  t h e  t u b u l a r  c e l l s  a n d  t h e n c e  i n t o  t h e  i n t e r s t i t i a l  f l u i d  a n d  t h e  p l a s ma .
Thi s  water  movement  i s  i ndependent  of  so l ute uptake a n d  t h e r e f o r e  r e s u l t s  i n  a n
i n c r e a s e  i n  u r i n e  o s mo l a l i t y  a n d  a  f a l l  i n  p l a s ma  o s mo l a l i t y  t h a t  i s  d i r e c t l y  r e l a t e d  t o
t h e  a mo u n t  o f  wa t e r  r e a b s o r b e d .  Co n s e q u e n t l y,  wh e n  t h e  b o d y  h a s  e xc e s s  wa t e r  a n d

t h e  p l a s ma  o s mo l a l i t y  i s  l e s s  t h a n  2 8 5  mOs m k g- 1,  ADH s e c r e t i o n  w i l l  b e
s u p p r e s s e d .  Un d e r  t h e s e  c i r c u ms t a n c e s ,  wa t e r  w i l l  n o t  b e  r e a b s o r b e d  d u r i n g  i t s
p a s s a g e  t h r o u g h  t h e  c o l l e c t i n g  d u c t s  s o  t h a t  a  l a r g e  v o l u me  o f  d i l u t e  u r i n e  w i l l  b e
p r o d u c e d  ( g i v i n g  r i s e  t o  a  di ures i s) .  In  c o n t r a s t ,  ADH s e c r e t i o n  i s  s t i mu l a t e d  d u r i n g

d e h y d r a t i o n  a s  t h e  p l a s ma  o s mo l a l i t y  i s  g r e a t e r  t h a n  2 8 5  mOs m k g- 1.  T h e  s e c r e t e d
ADH a c t s  o n  t h e  c o l l e c t i n g  d u c t s  t o  i n c r e a s e  t h e i r  p e r me a b i l i t y  t o  wa t e r  a n d  a  s ma l l e r
v o l u me  o f  mo r e  c o n c e n t r a t e d  u r i n e  i s  p r o d u c e d .

F i g .  1 7 . 2 5 T h e  e f f e c t  o f  c h a n g e s  i n  p l a s ma  o s mo l a l i t y  o n  c i r c u l a t i n g  l e v e l s  o f
ADH.

On l y  s o me  1 0 – 1 5  p e r  c e n t  o f  t h e  t o t a l  f i l t e r e d  l o a d  o f  wa t e r  i s  s u b j e c t  t o  r e g u l a t i o n
b y  ADH a s  t h e  r e ma i n d e r  h a s  b e e n  r e a b s o r b e d  a l o n g  t h e  n e p h r o n  t o g e t h e r  w i t h  s a l t s
a n d  o t h e r  s o l u t e s .  I f  t h e  p o s t e r i o r  p i t u i t a r y  i s  u n a b l e  t o  s e c r e t e  ADH o r  i f  t h e
c o l l e c t i n g  d u c t s  a r e  u n a b l e  t o  r e s p o n d  t o  i t ,  a  l a r g e  v o l u me  o f  d i l u t e  u r i n e  i s
p r o d u c e d  (pol yur i a) —i n  e xc e s s  o f  1 5  l i t e r s  o f  u r i n e  c a n  b e  e xc r e t e d  p e r  d a y  a n d
mu s t  b e  ma d e  u p  b y  i n c r e a s e d  wa t e r  i n t a k e  i f  l i f e - t h r e a t e n i n g  d e h y d r a t i o n  i s  t o  b e
a v o i d e d .  T h i s  c o n d i t i o n  i s  k n o wn  a s  di abetes i ns i p i dus.

T h e  o s mo l a l i t y  o f  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  i s  c o n t r o l l e d  i n d e p e n d e n t l y  o f  i t s  v o l u me ,
wh i c h  i s  d e t e r mi n e d  b y  t h e  t o t a l  b o d y  s o d i u m.  T h e  i n t e r r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h e
ma i n t e n a n c e  o f  o s mo l a l i t y  a n d  s o d i u m b a l a n c e  w i l l  b e  d i s c u s s e d  i n  c h a p t e r  2 8.

ADH controls the insertion of water channels into the
apical membrane of the P cells of the collecting ducts
Ho w d o e s  ADH r e g u l a t e  t h e  p e r me a b i l i t y  o f  t h e  c o l l e c t i n g  d u c t s  t o  wa t e r ?  I t  n o w
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a p p e a r s  t h a t  ADH c i r c u l a t i n g  i n  t h e  b l o o d  b i n d s  t o  r e c e p t o r s  o n  t h e  b a s o l a t e r a l
s u r f a c e  o f  t h e  P  c e l l s  o f  t h e  c o l l e c t i n g  d u c t s .  T h e s e  r e c e p t o r s  a r e  c o u p l e d  t o
a d e n y l y l  c y c l a s e  a n d  t h e  r e s u l t i n g  i n c r e a s e  i n  c y c l i c  AMP a c t i v a t e s  a  p r o t e i n  k i n a s e .
T h e  p r o t e i n  k i n a s e  t h e n  i n i t i a t e s  t h e  f u s i o n  o f  v e s i c l e s  c o n t a i n i n g  wa t e r  c h a n n e l s
w i t h  t h e  a p i c a l  me mb r a n e .  Wh e n  ADH l e v e l s  f a l l ,  p a r t  o f  t h e  a p i c a l  me mb r a n e  i s
e n d o c y t o s e d  a n d  t h e  wa t e r  c h a n n e l s  a r e  t a k e n  b a c k  i n t o  t h e  c e l l s  t o  a wa i t  r e c y c l i n g .
T h e r e f o r e  t h e  p e r me a b i l i t y  o f  t h e  a p i c a l  me mb r a n e  o f  t h e  P  c e l l s  t o  wa t e r  i s
r e g u l a t e d  b y  t h e  i n s e r t i o n  a n d  r e mo v a l  o f  s p e c i f i c  wa t e r  c h a n n e l s  a s  s h o wn  i n  F i g .
1 7 . 2 6.  T h e  wa t e r  t h a t  e n t e r s  t h e  c e l l  a c r o s s  t h e  a p i c a l  me mb r a n e  p a s s e s  f r e e l y  i n t o
t h e  l a t e r a l  i n t e r c e l l u l a r  s p a c e  a n d  t h e n c e  t o  t h e  p l a s ma .  S i mi l a r  me c h a n i s ms  a r e
t h o u g h t  t o  r e g u l a t e  t h e  p e r me a b i l i t y  o f  t h e  me mb r a n e  t o  u r e a .

F i g .  1 7 . 2 6 T h e  c o n t r o l  o f  wa t e r  u p t a k e  b y  ADH i n  t h e  d i s t a l  t u b u l e  a n d  c o l l e c t i n g
d u c t .

The clearance of ‘ free water ’
Ac c o r d i n g  t o  t h e  p r e v a i l i n g  wa t e r  b a l a n c e  o f  t h e  b o d y,  t h e  k i d n e y s  e xc r e t e  u r i n e  t h a t
ma y  b e  h y p e r t o n i c  o r  h y p o t o n i c  w i t h  r e s p e c t  t o  t h e  p l a s ma .  T h e  a b i l i t y  o f  t h e  k i d n e y s
t o  e xc r e t e  a  c o n c e n t r a t e d  o r  a  d i l u t e  u r i n e  i s  s o me t i me s  e xp r e s s e d  b y  t h e
u n s a t i s f a c t o r y  c o n c e p t  o f  t h e  ‘ f r e e - wa t e r ’  c l e a r a n c e .  T h i s  i s  t h e  a mo u n t  o f  p u r e
wa t e r  t h a t  mu s t  b e  a d d e d  t o ,  o r  s u b t r a c t e d  f r o m,  t h e  u r i n e  t o  ma k e  i t  i s o t o n i c  w i t h  t h e
p l a s ma .  T h e r e f o r e ,  i t  i s  n o t  c a l c u l a t e d  i n  t h e  s a me  wa y  a s  t h e  c l e a r a n c e  o f  o t h e r
s u b s t a n c e s  b u t  a s  f o l l o ws :

wh e r e  Ch2o  i s  t h e  f r e e - wa t e r  c l e a r a n c e ,  Vi s  t h e  u r i n e  f l o w  r a t e  a n d  Co s m i s  t h e
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o s mo l a r  c l e a r a n c e  wh i c h ,  f r o m t h e  s t a n d a r d  d e f i n i t i o n  o f  c l e a r a n c e ,  i s  g i v e n  b y

Su p p o s e  t h a t  t h e  k i d n e y s  a r e  e xc r e t i n g  u r i n e  w i t h  a n  o s mo l a l i t y  o f  1 2 0  mOs m k g- 1 a t

a  r a t e  o f  5  ml  mi n- 1 a n d  p l a s ma  o s mo l a l i t y  i s  2 8 5  mOs m k g- 1:

T h e r e f o r e  t h e  f r e e - wa t e r  c l e a r a n c e  i s  2 . 9  ml  mi n- 1 ( i . e .  t h e  k i d n e y s  a r e  e xc r e t i n g  2 . 9

ml  mi n- 1 mo r e  wa t e r  t h a n  i s  r e q u i r e d  t o  k e e p  t h e  u r i n e  i s o - o s mo t i c  w i t h  t h e  p l a s ma ) .

I f  t h e  u r i n e  o s mo l a l i t y  i s  4 5 0  mOs m k g- 1 a n d  t h e  u r i n e  f l o w  r a t e  i s  1  ml  mi n- 1,

In  t h i s  c a s e  0 . 6  ml  mi n- 1 l e s s  wa t e r  i s  e xc r e t e d  t h a n  i s  r e q u i r e d  t o  ma i n t a i n  t h e  u r i n e
i s o - o s mo t i c  w i t h  t h e  p l a s ma .  F r o m t h e s e  c a l c u l a t i o n s ,  i t  i s  e v i d e n t  t h a t  i f  h y p o t o n i c
u r i n e  i s  e xc r e t e d ,  t h e  k i d n e y s  h a v e  a  p o s i t i v e  f r e e - wa t e r  c l e a r a n c e .  I f  t h e  u r i n e  i s
h y p e r t o n i c ,  t h e y  h a v e  a  n e g a t i v e  f r e e - wa t e r  c l e a r a n c e .  Wh e n  t h e  f r e e - wa t e r
c l e a r a n c e  i s  ze r o ,  t h e  u r i n e  i s  i s o - o s mo t i c  w i t h  t h e  p l a s ma .

Su m m a r y

1.  T h e  o s mo l a l i t y  o f  t h e  r e n a l  me d u l l a  i s  l a r g e l y  d u e  t o  t h e  h i g h  c o n c e n t r a t i o n s  o f
s o d i u m i o n s ,  c h l o r i d e  i o n s ,  a n d  u r e a  f o u n d  i n  t h e  f l u i d  o f  t h e  me d u l l a r y
i n t e r s t i t i u m.

2.  T h e  o s mo t i c  g r a d i e n t  a r i s e s  f r o m t h e  c o u n t e r c u r r e n t  a r r a n g e me n t  o f  t h e  l o o p  o f
He n l e  a n d  t h e  a c t i v e  t r a n s p o r t  o f  s o d i u m a n d  c h l o r i d e  f r o m t h e  l u me n  o f  t h e
a s c e n d i n g  l i mb  i n t o  t h e  me d u l l a r y  i n t e r s t i t i u m.  T h i s  i s  a u g me n t e d  b y  p a s s i v e
u r e a  mo v e me n t  f r o m t h e  t u b u l a r  f l u i d  t o  t h e  me d u l l a r y  i n t e r s t i t i u m u n d e r  t h e
c o n t r o l  o f  ADH wh e n  t h e  u r i n e  i s  c o n c e n t r a t e d .

3.  Ac t i v e  t r a n s p o r t  o f  s o d i u m a n d  c h l o r i d e  i o n s  b y  t h e  a s c e n d i n g  t h i n  a n d  t h i c k
l i mb s  o f  t h e  l o o p  o f  He n l e  a n d  b y  t h e  i n i t i a l  p a r t  o f  t h e  d i s t a l  t u b u l e  l e a d s  t o
d i l u t i o n  o f  t h e  t u b u l a r  f l u i d .  T h e  c i r c u l a t i n g  l e v e l  o f  ADH r e g u l a t e s  t h e
s u b s e q u e n t  r e - a b s o r p t i o n  o f  wa t e r  b y  t h e  c o l l e c t i n g  d u c t s .

4.  Wh e n  t h e r e  i s  a  s i g n i f i c a n t  wa t e r  l o a d ,  l i t t l e  ADH i s  s e c r e t e d  a n d  a  c o p i o u s
d i l u t e  u r i n e  i s  p r o d u c e d .  Un d e r  t h e s e  c o n d i t i o n s ,  t h e  ‘ f r e e - wa t e r ’  c l e a r a n c e  i s
p o s i t i v e .  Du r i n g  d e h y d r a t i o n  ADH s e c r e t i o n  i s  i n c r e a s e d  a n d  t h e  c o l l e c t i n g  d u c t s
r e a b s o r b  wa t e r  s o  t h a t  a  s ma l l  v o l u me  o f  c o n c e n t r a t e d  u r i n e  i s  p r o d u c e d .  T h e
‘ f r e e - wa t e r ’  c l e a r a n c e  w i l l  b e  n e g a t i v e .

In  t h e  k i d n e y s  ‘ f r e e  wa t e r ’  i s  g e n e r a t e d  b y  t h e  a b s o r p t i o n  o f  s a l t s  i n  t h e  a s c e n d i n g
t h i c k  l i mb  o f  t h e  l o o p  o f  He n l e  a n d  d i s t a l  t u b u l e .  T h e r e f o r e  i t  r e p r e s e n t s  t h e  e xt e n t  t o
wh i c h  t h e  f l u i d  i n  t h e  d i s t a l  t u b u l e s  i s  d i l u t e d  w i t h  r e s p e c t  t o  t h e  p l a s ma .  Ho w mu c h
o f  t h e  ‘ f r e e  wa t e r ’  i s  e xc r e t e d  w i l l ,  o f  c o u r s e ,  d e p e n d  o n  t h e  c i r c u l a t i n g  l e v e l  o f  ADH
a s  d i s c u s s e d  a b o v e .

17.9 The col lection and voiding of urine
T h e  r e n a l  c a l y xe s ,  u r e t e r s ,  u r i n a r y  b l a d d e r,  a n d  u r e t h r a  c o mp r i s e  t h e  u r i n a r y  t r a c t
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wh i c h  i s  c o n c e r n e d  w i t h  c o l l e c t i n g  t h e  u r i n e  f o r me d  b y  t h e  k i d n e y s  a n d  s t o r i n g  i t  u n t i l
a  c o n v e n i e n t  t i me  o c c u r s  f o r  t h e  b l a d d e r  t o  b e  e mp t i e d .  T h e  e p i t h e l i a  t h a t  l i n e  t h e
u r i n a r y  t r a c t  a r e  i mp e r me a b l e  t o  wa t e r  a n d  s o l u t e s  a n d  s o  d o  n o t  mo d i f y  t h e
c o mp o s i t i o n  o f  t h e  u r i n e .

Urine passes from the kidney to the bladder by the
peristaltic action of the muscle in the wall of the
urethra
T h e  u r e t e r s  a r e  t u b e s  a b o u t  3 0  c m l o n g ,  wh i c h  c o n s i s t  o f  a n  e p i t h e l i a l  l a y e r
s u r r o u n d e d  b y  c i r c u l a r  a n d  l o n g i t u d i n a l  b u n d l e s  o f  s mo o t h  mu s c l e .  In  a d d i t i o n ,  s o me
mu s c l e  f i b e r s  a r e  d i s p o s e d  i n  a  s p i r a l  a r r a n g e me n t  a r o u n d  t h e  u r e t e r.  Wh e n  t h e  r e n a l
c a l y xe s  a n d  u p p e r  r e g i o n s  o f  t h e  u r e t e r s  b e c o me  d i s t e n d e d  d u e  t o  t h e  a c c u mu l a t i o n
o f  u r i n e ,  p e r i s t a l t i c  c o n t r a c t i o n s  o c c u r  i n  t h e  u r e t e r s  t h a t  p r o p e l  t h e  u r i n e  t o wa r d s  t h e
b l a d d e r.  T h e s e  c o n t r a c t i o n s  a r e  a l mo s t  c e r t a i n l y  my o g e n i c  i n  o r i g i n  a n d  a r e
s u f f i c i e n t l y  p o we r f u l  t o  p r o p e l  u r i n e  t o wa r d s  t h e  b l a d d e r  a g a i n s t  p r e s s u r e s  o f  6 – 1 3
k Pa  ( 5 0 – 1 0 0  mmHg ) .  T h e y  n o r ma l l y  o c c u r  a t  i n t e r v a l s  o f  1 0  s  t o  1  mi n ,  b u t  t h e i r
f r e q u e n c y  c a n  b e  mo d i f i e d  b y  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  p e l v i c  n e r v e s .  T h e  u r e t e r s  p a s s
o b l i q u e l y  t h r o u g h  t h e  b l a d d e r  wa l l  f o r  2 – 3  c m i n  a  r e g i o n  k n o wn  a s  t h e  t r i gone b e f o r e
t h e y  f i n a l l y  e mp t y  i n t o  t h e  b l a d d e r  j u s t  a b o v e  t h e  n e c k .  T h i s  a r r a n g e me n t  c l o s e s  t h e
e n d s  o f  t h e  u r e t e r s  wh e n  t h e  p r e s s u r e  w i t h i n  t h e  b l a d d e r  r i s e s  a b o v e  t h a t  i n  t h e
u r e t e r,  t h u s  p r e v e n t i n g  r e f l u x o f  u r i n e .

T h e  b l a d d e r  i t s e l f  c o n s i s t s  o f  t wo  p r i n c i p a l  p a r t s :  t h e  body o r  f undus,  wh i c h  s e r v e s
t o  c o l l e c t  t h e  u r i n e ,  a n d  t h e  b l a d d e r  n e c k  o r  p o s t e r i o r  u r e t h r a ,  wh i c h  i s  2 – 3  c m l o n g .
T h e  b l a d d e r  i s  l i n e d  b y  a  mu c o s a l  l a y e r  wh i c h  b e c o me s  g r e a t l y  f o l d e d  wh e n  t h e
b l a d d e r  i s  e mp t y.  T h e  b l a d d e r  wa l l  c o n s i s t s  o f  s mo o t h  mu s c l e  a n d  e l a s t i c  t i s s u e .  T h e
mu s c l e  i s  o f  t h e  s i n g l e - u n i t  t y p e  a n d  i s  k n o wn  a s  t h e  det rusor  musc l e.  T h e  wa l l  o f
t h e  b l a d d e r  n e c k  c o n s i s t s  o f  a  h i g h e r  p r o p o r t i o n  o f  e l a s t i c  t i s s u e  i n t e r l a c e d  w i t h
d e t r u s o r  mu s c l e .  T h e  t e n s i o n  i n  t h e  wa l l  o f  t h e  b l a d d e r  n e c k  k e e p s  t h i s  p a r t  o f  t h e
b l a d d e r  e mp t y  o f  u r i n e  d u r i n g  n o r ma l  f i l l i n g  a n d  s o  t h e  p o s t e r i o r  u r e t h r a  b e h a v e s  a s
a n  i n t e r n a l  s p h i n c t e r.  T h e  u r e t h r a  p a s s e s  t h r o u g h  t h e  u r o g e n i t a l  d i a p h r a g m,  wh i c h
c o n t a i n s  a  l a y e r  o f  s t r i a t e d  mu s c l e  c a l l e d  t h e  e xt e r n a l  s p h i n c t e r  wh i c h  i s  u n d e r
v o l u n t a r y  c o n t r o l  v i a  t h e  p u d e n d a l  n e r v e s .

The micturition reflex is responsible for the voiding of
urine
As  t h e  b l a d d e r  f i l l s  i t  b e c o me s  d i s t e n d e d ,  a n d  t h e  d e t r u s o r  mu s c l e  b e c o me s
s t r e t c h e d  a n d  c o n t r a c t s .  T h i s  b a s a l  t o n e  r e s u l t s  i n  a

p r e s s u r e  w i t h i n  t h e  b l a d d e r  ( t h e  i n t raves i ca l  pressure)  o f  a b o u t  3 0  Pa  ( 3  c mH2O)
(F i g .  1 7 . 2 7) .  F u r t h e r  f i l l i n g  r e s u l t s  i n  l i t t l e  c h a n g e  i n  p r e s s u r e  u n t i l  t h e  b l a d d e r
v o l u me  r e a c h e s  2 0 0 – 3 0 0  ml  wh e n  t h e  f i r s t  d e s i r e  t o  v o i d  i s  e xp e r i e n c e d .  F u r t h e r
i n c r e a s e s  i n  v o l u me  l e a d  t o  i n c r e a s e d  i n t r a v e s i c a l  p r e s s u r e  u n t i l  a t  a b o u t  4 0 0 – 4 5 0
ml  t h e  p r e s s u r e  b e g i n s  t o  r i s e  s t e e p l y  a s  mo r e  u r i n e  a c c u mu l a t e s  i n  t h e  b l a d d e r.  At
t h e s e  v o l u me s  t h e  b l a d d e r  u n d e r g o e s  p e r i o d i c  r e f l e x c o n t r a c t i o n s  ( s e e  b e l o w)  a n d
t h e r e  i s  a n  u r g e n t  n e e d  t o  u r i n a t e .  T h e  p r o c e s s  b y  wh i c h  t h e  b l a d d e r  n o r ma l l y
e mp t i e s  i s  k n o wn  a s  mi ctur i t i on.  I t  i s  a  r e f l e x t h a t  i s  c o n t r o l l e d  b y  t h e  s a c r a l
s e g me n t s  o f  t h e  s p i n a l  c o r d .
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F i g .  1 7 . 2 7 P r e s s u r e - v o l u me  r e l a t i o n s h i p  f o r  t h e  n o r ma l  h u ma n  b l a d d e r.  No t e  t h a t
a f t e r  t h e  i n i t i a l  p h a s e  o f  f i l l i n g ,  t h e  v o l u me  i n c r e a s e s  t h r e e - t o  f o u r f o l d  w i t h  l i t t l e
i n c r e a s e  i n  i n t r a v e s i c a l  p r e s s u r e .  As  t h e  v o l u me  i n c r e a s e s  f u r t h e r  t h e  p r e s s u r e
r i s e s  p r o g r e s s i v e l y  mo r e  a n d  mo r e  s t e e p l y.
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F i g .  1 7 . 2 8 T h e  p r i n c i p a l  n e r v o u s  p a t h wa y s  t h a t  c o n t r o l  mi c t u r i t i o n .  M i c t u r i t i o n  i s
i n h i b i t e d  b y  a c t i v i t y  i n  t h e  h y p o g a s t r i c  ( s y mp a t h e t i c )  n e r v e s  a n d  p u d e n d a l
n e r v e s .  I t  i s  f a c i l i t a t e d  b y  a c t i v i t y  i n  t h e  p e l v i c  ( p a r a s y mp a t h e t i c )  n e r v e s .

T h e  i n n e r v a t i o n  o f  t h e  l o we r  u r i n a r y  t r a c t  i s  s h o wn  s c h e ma t i c a l l y  i n  F i g .  1 7 . 2 8.  T h e
u r e t e r s ,  b l a d d e r,  a n d  i n t e r n a l  s p h i n c t e r s  r e c e i v e  i n f o r ma t i o n  f r o m s t r e t c h  r e c e p t o r s  i n
t h e i r  wa l l s .  T h i s  i n f o r ma t i o n  i s  c a r r i e d  i n  t h e  v i s c e r a l  a f f e r e n t  f i b e r s  o f  t h e  p e l v i c
n e r v e s .  T h e  mo t o r  f i b e r s  t h a t  c o n t r o l  b l a d d e r  f u n c t i o n  a r e  d e r i v e d  f r o m b o t h  d i v i s i o n s
o f  t h e  a u t o n o mi c  n e r v o u s  s y s t e m.  Pa r a s y mp a t h e t i c  f i b e r s  f r o m t h e  s a c r a l  o u t f l o w  ( S2
a n d  S3 )  i n n e r v a t e  t h e  b l a d d e r  a n d  i n t e r n a l  s p h i n c t e r  v i a  t h e  p e l v i c  n e r v e s .
Pa r a s y mp a t h e t i c  f i b e r s  a l s o  c o n t r o l  t h e  e xt e r n a l  s p h i n c t e r  ( v i a  t h e  p u d e n d a l  n e r v e s )
wh i l e  s y mp a t h e t i c  p o s t g a n g l i o n i c  f i b e r s  d e r i v e d  c h i e f l y  f r o m s p i n a l  s e g me n t  L 2  r u n  i n
t h e  h y p o - g a s t r i c  n e r v e  t o  i n n e r v a t e  t h e  b l a d d e r  a n d  p o s t e r i o r  u r e t h r a .  T h e
s y mp a t h e t i c  f i b e r s  a c t  t o  i n h i b i t  mi c t u r i t i o n  b y  d e c r e a s i n g  t h e  e xc i t a b i l i t y  o f  t h e
d e t r u s o r  mu s c l e  a n d  e xc i t i n g  t h e  mu s c l e  o f  t h e  i n t e r n a l  s p h i n c t e r.  T h e
p a r a s y mp a t h e t i c  f i b e r s  a c t  t o  i n i t i a t e  mi c t u r i t i o n  b y  e xc i t i n g  t h e  d e t r u s o r  mu s c l e  a n d
i n h i b i t i n g  a c t i v i t y  o f  t h e  s mo o t h  mu s c l e  o f  t h e  i n t e r n a l  s p h i n c t e r.

Du r i n g  t h e  s t o r a g e  o f  u r i n e ,  t h e  p r o g r e s s i v e  d i s t e n s i o n  o f  t h e  b l a d d e r  c a u s e s
s t i mu l a t i o n  o f  a f f e r e n t  n e r v e  f i b e r s  i n  t h e  p e l v i c  n e r v e s .  T h e  a c t i v i t y  i n  t h e s e
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a f f e r e n t s  s t i mu l a t e s  a c t i v i t y  i n  t h e  s y mp a t h e t i c  f i b e r s  o f  t h e  h y p o g a s t r i c  n e r v e  a n d
t h i s  l e a d s  t o  i n h i b i t i o n  o f  t h e  d e t r u s o r  mu s c l e  a n d  c o n s t r i c t i o n  o f  t h e  n e c k  o f  t h e
u r e t h r a .  In  a d d i t i o n ,  t h e  e xt e r n a l  s p h i n c t e r  i s  h e l d  c l o s e d  b y  a c t i v i t y  i n  t h e  p u d e n d a l
n e r v e s .  T h e s e  r e s p o n s e s  a r e  ‘ g u a r d i n g  r e f l e xe s ’  wh i c h  a c t  t o  p r o mo t e  c o n t i n e n c e .  At
t h e  i n i t i a t i o n  o f  mi c t u r i t i o n  i n t e n s e  a c t i v i t y  i n  t h e  a f f e r e n t  f i b e r s  f r o m t h e  b l a d d e r  wa l l
a c t i v a t e s  n e u r o n s  i n  t h e  b r a i n s t e m t h a t  s e n d  i mp u l s e s  t o  t h e  s p i n a l  c o r d  t o  i n h i b i t  t h e
g u a r d i n g  r e f l e xe s  a n d  p e r mi t  v o i d i n g .

Wh e n  t h e  b l a d d e r  wa l l  b e c o me s  d i s t e n d e d  d u e  t o  t h e  a c c u mu l a t i o n  o f  u r i n e ,  s t r e t c h
r e c e p t o r s  i n i t i a t e  p e r i o d i c  r e f l e x c o n t r a c t i o n s  o f  t h e  d e t r u s o r  mu s c l e  k n o wn  a s
mi ctur i t i on cont rac t i ons.  T h e s e  c o n t r a c t i o n s  i n v o l v e  t h e  wh o l e  o f  t h e  mu s c l e  a n d
g r e a t l y  i n c r e a s e  t h e  i n t r a v e s i c a l  p r e s s u r e ,  t h u s  t r i g g e r i n g  a  s t r o n g  d e s i r e  t o  u r i n a t e .
Ne v e r t h e l e s s ,  v o i d i n g  w i l l  n o t  o c c u r  u n l e s s  t h e  mu s c l e s  s u r r o u n d i n g  t h e  u r e t h r a
r e l a x.  I f  v o i d i n g  d o e s  n o t  o c c u r,  t h e  mi c t u r i t i o n  r e f l e x b e c o me s  s u p p r e s s e d  a n d
i n t r a v e s i c a l  p r e s s u r e  f a l l s .  T h e  c y c l e  w i l l  r e p e a t  i t s e l f  a f t e r  a n  i n t e r v a l  o f  s o me
mi n u t e s .  I f  t h e  mi c t u r i t i o n  r e f l e x s u c c e e d s  i n  o v e r c o mi n g  t h e  t e n s i o n  i n  t h e  wa l l  o f  t h e
p o s t e r i o r  u r e t h r a ,  a  f u r t h e r  s t r e t c h  r e f l e x i s  a c t i v a t e d  t h a t  i n h i b i t s  t h e  e xt e r n a l
s p h i n c t e r  a n d  u r i n a t i o n  o c c u r s .  Vo i d i n g  o c c u r s  a s  a  r e s u l t  o f  a c t i v i t y  i n  t h e
p a r a s y mp a t h e t i c  f i b e r s ,  l e a d i n g  t o  s t i mu l a t i o n  o f  t h e  d e t r u s o r  mu s c l e  a n d  i n h i b i t i o n  o f
t h e  mu s c l e  o f  t h e  i n t e r n a l  s p h i n c t e r.

No r ma l l y,  mi c t u r i t i o n  i s  a  v o l u n t a r y  a c t  t h a t  i s  c o n t r o l l e d  b y  c o r t i c o s p i n a l  i mp u l s e s
s e n t  t o  t h e  l u mb r o s a c r a l  r e g i o n  o f  t h e  s p i n a l  c o r d ,  a n d  t h e  b a s i c  s p i n a l  r e f l e xe s
o u t l i n e d  a b o v e  a r e  n o r ma l l y  i n h i b i t e d  b y  i mp u l s e s  f r o m t h e  b r a i n s t e m.  Du r i n g
u r i n a t i o n ,  t h e y  b e c o me  f a c i l i t a t e d .  U r i n a t i o n  i s  f u r t h e r  a i d e d  b y  c o n t r a c t i o n  o f  t h e
a b d o mi n a l  mu s c l e s ,  wh i c h  r a i s e s  i n t r a - a b d o mi n a l  p r e s s u r e ,  a n d  b y  r e l a xa t i o n  o f  t h e
mu s c l e s  o f  t h e  u r o g e n i t a l  d i a p h r a g m,  wh i c h  p e r mi t s  t h e  d i l a t i o n  o f  t h e  u r e t h r a .  On c e
u r i n a t i o n  o c c u r s  t h e  b l a d d e r  i s  n o r ma l l y  a l mo s t  f u l l y  e mp t i e d ,  w i t h  o n l y  a  f e w
mi l l i l i t e r s  o f  u r i n e  r e ma i n i n g .

Section of the spinal cord causes loss of bladder
control
In  t h e  p e r i o d  t h a t  i mme d i a t e l y  f o l l o ws  s e c t i o n  o f  t h e  s p i n a l  c o r d  a b o v e  t h e  s a c r a l
s e g me n t s  ( e . g .  t h r o u g h  a  c r u s h  i n j u r y  t o  t h e  s p i n e  i n  t h e  t h o r a c i c  r e g i o n ) ,  t h e r e  i s  a
c o mp l e t e  s u p p r e s s i o n  o f  t h e  mi c t u r i t i o n  r e f l e x.  T h i s  i n h i b i t i o n  i s  d u e  t o  s p i n a l  s h o c k
a n d  t h e  l o s s  o f  d e s c e n d i n g  c o n t r o l .  C l i n i c a l l y,  t h e  f i r s t  p r i o r i t y  i s  t o  p r e v e n t  d a ma g e
t o  t h e  b l a d d e r  wa l l  t h r o u g h  o v e r d i s t e n s i o n .  T h i s  i s  a c h i e v e d  b y  d r a i n i n g  t h e  b l a d d e r
v i a  a  c a t h e t e r.  Ov e r  t i me ,  t h e  b l a d d e r  r e f l e xe s  g r a d u a l l y  r e t u r n .  De s p i t e  t h i s  r e c o v e r y,
s u c h  p a t i e n t s  h a v e  n o  c o n t r o l  o v e r  wh e n  t h e y  u r i n a t e  a n d  mi c t u r i t i o n  i s  t r i g g e r e d
wh e n  t h e  p r e s s u r e  w i t h i n  t h e  b l a d d e r  r e a c h e s  a  t h r e s h o l d  l e v e l .  T h i s  i s  k n o wn  a s
automat i c  b l adder.  In  t h i s  s i t u a t i o n ,  t h e  u r i n e  d o e s  n o t  d r i b b l e  c o n s t a n t l y  f r o m t h e
u r e t h r a  b u t  i s  p e r i o d i c a l l y  v o i d e d  a s  i n  a  n o r ma l  s u b j e c t .  A s i mi l a r  s i t u a t i o n  e xi s t s  i n
i n f a n t s  b e f o r e  t h e y  h a v e  l e a r n t  v o l u n t a r y  c o n t r o l .

I f  t h e  s p i n a l  c o r d  i s  p a r t i a l l y  c r u s h e d ,  t h e  f i b e r s  t h a t  n o r ma l l y  i n h i b i t  t h e  mi c t u r i t i o n
r e f l e x ma y  b e  d a ma g e d  wh i l e  t h o s e  t h a t  f a c i l i t a t e  i t  ma y  r e ma i n  i n t a c t .  In  t h i s
s i t u a t i o n ,  t h e  mi c t u r i t i o n  r e f l e x i s  f a c i l i t a t e d  a n d  s ma l l  v o l u me s  o f  u r i n e  a r e  f r e q u e n t l y
v o i d e d  i n  a n  u n c o n t r o l l e d  ma n n e r.  T h i s  i s  k n o wn  a s  neurogeni c  uni nhi b i t ed b l adder.

So me  c r u s h  i n j u r i e s  a n d  c o mp r e s s i o n  o f  t h e  d o r s a l  r o o t s  o f  t h e  s a c r a l  r e g i o n  o f  t h e

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

763 / 1202



P. 3 7 4

s p i n a l  c o r d  c a n  l e a d  t o  l o s s  o f  a f f e r e n t  n e r v e  f i b e r s  f r o m t h e  b l a d d e r.  I f  t h i s  h a p p e n s ,
i n f o r ma t i o n  f r o m t h e  s t r e t c h  r e c e p t o r s  o f  t h e  b l a d d e r  wa l l  w i l l  n o t  r e a c h  t h e  s p i n a l
c o r d  a n d  t h e  n o r ma l  t o n e  o f  t h e  d e t r u s o r  mu s c l e  i s  l o s t .  In  a d d i t i o n ,  t h e  mi c t u r i t i o n
r e f l e x w i l l  b e  a b o l i s h e d  e v e n  t h o u g h  t h e  e f f e r e n t  f i b e r s  ma y b e  i n t a c t .  T h i s  g i v e s  r i s e
t o  a  c o n d i t i o n  k n o wn  a s  atoni c  b l adder i n  wh i c h  t h e  b l a d d e r  c a n n o t  c o n t r a c t  b y
e i t h e r  v o l u n t a r y  o r  r e f l e x me c h a n i s ms .  In s t e a d ,  i t  f i l l s  t o  c a p a c i t y  a n d  u r i n e  i s  l o s t  i n
a  c o n t i n u o u s  d r i b b l e  t h r o u g h  t h e  u r e t h r a .

Su m m a r y

1.  U r i n e  i s  t r a n s p o r t e d  f r o m t h e  k i d n e y s  t o  t h e  b l a d d e r  b y  t h e  p e r i s t a l t i c  a c t i o n  o f
t h e  mu s c l e  i n  t h e  wa l l  o f  t h e  u r e t e r s .  T h e  i n t r a v e s i c a l  p r e s s u r e  ( t h e  p r e s s u r e
w i t h i n  t h e  b l a d d e r )  i n c r e a s e s  v e r y  s l o w l y  a t  f i r s t  u n t i l  2 0 0 – 3 0 0  ml  o f  u r i n e  h a s
b e e n  a c c u mu l a t e d .  T h e r e a f t e r  t h e  i n t r a v e s i c a l  p r e s s u r e  r i s e s  p r o g r e s s i v e l y  mo r e
s t e e p l y.

2.  T h i s  r i s e  i n  p r e s s u r e  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  a  s e n s a t i o n  o f  f u l l n e s s ,  a n d  wh e n
i n t r a v e s i c a l  p r e s s u r e  r e a c h e s  a b o u t  2 5 0  Pa  t h e  s t r e t c h  r e c e p t o r s  i n  t h e  wa l l  o f
t h e  b l a d d e r  t r i g g e r  c o n t r a c t i o n s  o f  t h e  d e t r u s o r  mu s c l e  o f  t h e  b l a d d e r  wa l l
k n o wn  a s  mi c t u r i t i o n  c o n t r a c t i o n s .  I f  t h e s e  c o n t r a c t i o n s  s u c c e e d  i n  o v e r c o mi n g
t h e  r e s i s t a n c e  o f  t h e  p o s t e r i o r  u r e t h r a ,  t h e  mi c t u r i t i o n  r e f l e x i s  f a c i l i t a t e d  a n d
v o i d i n g  o c c u r s .  Du r i n g  n o r ma l  v o i d i n g  t h e r e  i s  a  v o l u n t a r y  r e l a xa t i o n  o f  t h e
e xt e r n a l  s p h i n c t e r.

Recommended reading
Anatomy of the urinary tract

Ma c K i n n o n ,  P. C . B . ,  a n d  Mo r r i s  J . F.  ( 2 0 0 5 ) .  Oxford tex tbook of  f unct i onal
anatomy.  Vo l .  2 ,  Thorax and abdomen ( 2 n d  e d n ) ,  p p .  1 6 9 – 1 7 8 .  Oxf o r d  Un i v e r s i t y
P r e s s ,  Oxf o r d .

Histology of the urinary tract
J u n q u i e i r a ,  L . C . ,  a n d  Ca r n e i r o ,  J .  ( 2 0 0 3 ) .  Basi c  h i s to l ogy ( 1 0 t h  e d n )  c h a p t e r  1 9 .
Mc Gr a w  H i l l ,  Ne w  Yo r k .

Pharmacology and the kidneys
Gr a h a me - Smi t h ,  D . G . ,  a n d  Ar o n s o n ,  J . K .  ( 2 0 0 2 ) .  Oxford tex tbook of  c l i n i ca l
pharmacol ogy and drug therapy ( 3 r d  e d n ) ,  c h a p t e r  2 6 .  Oxf o r d  Un i v e r s i t y  P r e s s ,
Oxf o r d .

Ra n g  H . P. ,  Da l e ,  M . M.  R i t t e r,  J . M . ,  a n d  Mo o r e ,  P.  ( 2 0 0 3 ) .  Pharmacol ogy ( 5 t h
e d n ) ,  c h a p t e r  2 3 .  Ch u r c h i l l - L i v i n g s t o n e ,  Ed i n b u r g h .

Renal  physiology
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Ko e p p e n ,  B . M. ,  a n d  S t a n t o n ,  B . A.  ( 2 0 0 1 ) .  Renal  phys i o l ogy ( 3 r d  e d n ) .  Mo s b y,  S t
L o u i s ,  MO.

L o t e ,  C . J .  ( 2 0 0 0 ) .  Pr i nc i p l es  of  renal  phys i o l ogy ( 4 t h  e d n ) .  K l u we r  Ac a d e mi c
Pu b l i c a t i o n s ,  L o n d o n .

Se l d i n ,  D . W. ,  a n d  G i e b i s c h ,  G .  ( 2 0 0 0 ) .  The k i dney—phys i o l ogy and
pathophys i o l ogy ( 3 r d  e d n ) .  L i p p i n c o t t - Wi l l i a ms  &  Wi l k i n s ,  Ba l t i mo r e ,  MD.

Va l t i n ,  H . ,  a n d  Sc h a f e r,  J . A.  ( 1 9 9 5 ) .  Renal  f unct i on ( 3 r d  e d n ) .  L i t t l e ,  B r o wn ,
Bo s t o n ,  MA.

Multiple choice questionsm

Ea c h  s t a t e me n t  i s  e i t h e r  t r u e  o r  f a l s e .  An s we r s  a r e  g i v e n  b e l o w.

1 .

Vi e w  An s we r

a .  T h e  u r i n e  c o n c e n t r a t i o n  o f  p o t a s s i u m  i s  g r e a t e r  t h a n  t h a t  o f  p l a s m a .

Vi e w  An s we r

b .  T h e  p l a s m a  c o n c e n t r a t i o n  o f  c a l c i u m  i s  g r e a t e r  t h a n  t h a t  o f  u r i n e .

Vi e w  An s we r

c .  Ur i n e  n o r m a l l y  c o n t a i n s  a b o u t  2  m m o l  l- 1 o f  b i c a r b o n a t e .

Vi e w  An s we r

d .  Ur i n e  p H  i s  n o r m a l l y  g r e a t e r  t h a n  t h a t  o f  p l a s m a .

Vi e w  An s we r

e .  Ur i n e  n o r m a l l y  c o n t a i n s  n o  m e a s u r a b l e  q u a n t i t y  o f  p r o t e i n .

Vi e w  An s we r

2 .

Vi e w  An s we r

a .  Re n a l  p l a s m a  f l o w  c a n  b e  m e a s u r e d  b y  t h e  c l e a r a n c e  o f  PAH.

Vi e w  An s we r

b .  T h e  k i d n e y s  r e c e i v e  a b o u t  a  f i f t h  o f  t h e  r e s t i n g  c a r d i a c  o u t p u t .

Vi e w  An s we r

c .  As  c a r d i a c  o u t p u t  i n c r e a s e s  d u r i n g  e x e r c i s e  r e n a l  b l o o d  f l o w  r i s e s .

Vi e w  An s we r
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d .  Re n a l  b l o o d  f l o w  i s  m a i n t a i n e d  w i t h i n  n a r r o w  l i m i t s  b y  a u t o r e g u l a t i o n .

Vi e w  An s we r

e .  I n c r e a s e d  a c t i v i t y  i n  t h e  r e n a l  s y m p a t h e t i c  n e r v e s  r e s u l t s  i n  i n c r e a s e d
b l o o d  f l o w  t o  t h e  k i d n e y s .

Vi e w  An s we r

3 .

Vi e w  An s we r

a .  T h e  g l o m e r u l a r  f i l t r a t e  i s  i d e n t i c a l  i n  c o m p o s i t i o n  t o  p l a s m a .

Vi e w  An s we r

b .  T h e  g l o m e r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e  c a n  b e  d e t e r m i n e d  b y  m e a s u r i n g  t h e
c l e a r a n c e  o f  i n u l i n .

Vi e w  An s we r

c .  A s u b s t a n c e  t h a t  h a s  a  c l e a r a n c e  l e s s  t h a n  t h a t  o f  i n u l i n  m u s t  h a v e  b e e n
r e a b s o r b e d  b y  t h e  r e n a l  t u b u l e s .

Vi e w  An s we r

d .  T h e  g l o m e r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e  i s  a b o u t  1 2 5  m l  m i n- 1 i n  a n  a d u l t  m a l e .

Vi e w  An s we r

e .  T h e  g l o m e r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e  d e p e n d s  o n  t h e  p r e s s u r e  i n  t h e  a f f e r e n t
a r t e r i o l e s .

Vi e w  An s we r

4 .

Vi e w  An s we r

a .  T h e  a b s o r p t i o n  o f  s m a l l  m o l e c u l e s  b y  t h e  r e n a l  t u b u l e s  a l w a y s  o c c u r s  v i a
s p e c i f i c  t r a n s p o r t  p r o t e i n s .

Vi e w  An s we r

b .  T h e  a p p e a r a n c e  o f  g l u c o s e  i n  t h e  u r i n e  r e f l e c t s  a  s a t u r a t i o n  o f  t h e  g l u c o s e
c a r r i e r s  o f  t h e  p r o x i m a l  t u b u l e .

Vi e w  An s we r

c .  G l u c o s e  t r a n s p o r t  a n d  a m i n o  a c i d  t r a n s p o r t  a c r o s s  t h e  e p i t h e l i a  o f  t h e  r e n a l
t u b u l e s  i s  l i n k e d  t o  s o d i u m  t r a n s p o r t .

Vi e w  An s we r

d .  T h e  t r a n s p o r t  m a x i m u m  f o r  g l u c o s e  i s  a b o u t  3 6 0  m g  m i n- 1.

Vi e w  An s we r

e .  I f  t h e  r e n a l  c l e a r a n c e  o f  a  s u b s t a n c e  e x c e e d s  t h a t  o f  i n u l i n  t h e n  i t  m u s t  b e
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s e c r e t e d  i n t o  t h e  t u b u l e s .

Vi e w  An s we r

5 .

Vi e w  An s we r

a .  T h e  GF R i s  c l o s e l y  m a t c h e d  t o  t h e  t r a n s p o r t  c a p a c i t y  o f  t h e  t u b u l e s .

Vi e w  An s we r

b .  I n  a  h e a l t h y  p e r s o n  t h e  p r o x i m a l  t u b u l e s  r e a b s o r b  a l l  o f  t h e  f i l t e r e d
g l u c o s e .

Vi e w  An s we r

c .  T h e  f i l t e r e d  b i c a r b o n a t e  i s  a b s o r b e d  b y  a n i o n  t r a n s p o r t .

Vi e w  An s we r

d .  A l l  t h e  f i l t e r e d  b i c a r b o n a t e  i s  n o r m a l l y  r e a b s o r b e d  i n  t h e  f i r s t  h a l f  o f  t h e
p r o x i m a l  t u b u l e .

Vi e w  An s we r

e .  T h e  p r o x i m a l  t u b u l e s  s e c r e t e  b i l e  s a l t s  i n t o  t h e  t u b u l a r  f l u i d .

Vi e w  An s we r

6 .

Vi e w  An s we r

a .  A l l  n e p h r o n s  h a v e  l o o p s  o f  He n l e  t h a t  p e n e t r a t e  d e e p  i n t o  t h e  m e d u l l a .

Vi e w  An s we r

b .  T h e  d e s c e n d i n g  t h i n  l i m b  o f  t h e  l o o p  o f  He n l e  i s  p e r m e a b l e  t o  w a t e r.

Vi e w  An s we r

c .  T h e  o s m o l a l i t y  o f  t h e  f l u i d  a t  t h e  h a i r p i n  b e n d  o f  t h e  l o o p  o f  He n l e  m a y

e x c e e d  1 2 0 0  m Os m  k g- 1.

Vi e w  An s we r

d .  T h e  t h i c k  a s c e n d i n g  l i m b  o f  t h e  l o o p  o f  He n l e  t r a n s p o r t s  s o d i u m  i o n s  i n  t h e
s a m e  w a y  a s  t h e  p r o x i m a l  t u b u l e .

Vi e w  An s we r

e .  T h e  t h i n  a s c e n d i n g  l i m b  o f  t h e  l o o p  o f  He n l e  i s  i m p e r m e a b l e  t o  w a t e r.

Vi e w  An s we r

7 .

Vi e w  An s we r

a .  T h e  u p t a k e  o f  s o d i u m  i o n s  i s  r e g u l a t e d  b y  t h e  p r o x i m a l  t u b u l e .
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Vi e w  An s we r

b .  Ma c u l a  d e n s a  c e l l s  s e c r e t e  r e n i n  w h e n  p l a s m a  s o d i u m  i s  l o w.

Vi e w  An s we r

c .  An g i o t e n s i n  I I  i s  f o r m e d  f r o m  r e n i n  b y  t h e  a c t i o n  o f  a n  e n z y m e  f o u n d  o n  t h e
e n d o t h e l i u m  o f  t h e  p u l m o n a r y  b l o o d  v e s s e l s .

Vi e w  An s we r

d .  An g i o t e n s i n  I I  a c t s  o n  t h e  a d r e n a l  m e d u l l a .

Vi e w  An s we r

e .  T h e  a d r e n a l  g l a n d s  s e c r e t e  a l d o s t e r o n e  i n  r e s p o n s e  t o  s t i m u l a t i o n  b y
a n g i o t e n s i n  I I .

Vi e w  An s we r

8 .

Vi e w  An s we r

a .  P l a s m a  p o t a s s i u m  i s  r e g u l a t e d  b y  t h e  s o d i u m  p u m p  a c t i v i t y  o f  t h e  p r o x i m a l
t u b u l e s .

Vi e w  An s we r

b .  Ca l c i u m  a b s o r p t i o n  b y  t h e  d i s t a l  t u b u l e s  i s  d e c r e a s e d  b y  p a r a t h y r o i d
h o r m o n e .

Vi e w  An s we r

c .  Ph o s p h a t e  a b s o r p t i o n  b y  t h e  p r o x i m a l  t u b u l e  i s  r e g u l a t e d  b y  p a r a t h y r o i d
h o r m o n e .

Vi e w  An s we r

d .  T h e  i n t e r c a l a t e d  c e l l s  o f  t h e  d i s t a l  t u b u l e  s e c r e t e  h y d r o g e n  i o n s  t o
r e a b s o r b  b i c a r b o n a t e  f r o m  t h e  t u b u l a r  f l u i d .

Vi e w  An s we r

e .  Wi t h o u t  t h e  b u f f e r i n g  a c t i o n  o f  p h o s p h a t e ,  t h e  k i d n e y s  w o u l d  b e  a b l e  t o
e x c r e t e  l e s s  t h a n  1  m m o l  o f  h y d r o g e n  i o n s  e a c h  d a y.

Vi e w  An s we r

9 .

Vi e w  An s we r

a .  F o l l o w i n g  t h e  i n t a k e  o f  a  l a r g e  v o l u m e  o f  w a t e r,  a  n o r m a l  p e r s o n  c a n

p r o d u c e  u r i n e  w i t h  a n  o s m o l a l i t y  o f  l e s s  t h a n  1 0 0  m Os m  k g- 1.

Vi e w  An s we r

b .  T h e  r e n a l  m e d u l l a  h a s  a n  o s m o t i c  g r a d i e n t  t h a t  i n c r e a s e s  f r o m  t h e  b o r d e r
w i t h  t h e  c o r t e x  t o  t h e  r e n a l  p a p i l l a .
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Vi e w  An s we r

c .  T h e  o s m o t i c  g r a d i e n t  i n  t h e  r e n a l  m e d u l l a  r e s u l t s  f r o m  t h e  t r a n s p o r t  o f
s o d i u m  a n d  c h l o r i d e  i o n s  f r o m  t h e  t h i c k  a s c e n d i n g  l i m b  o f  t h e  l o o p  o f  He n l e
t o  t h e  i n t e r s t i t i a l  f l u i d .

Vi e w  An s we r

d .  ADH i s  s e c r e t e d  b y  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  i n  r e s p o n s e  t o  a  d e c r e a s e  i n  t h e
o s m o l a l i t y  o f  t h e  b l o o d .

Vi e w  An s we r

e .  ADH a c t s  o n  t h e  c o l l e c t i n g  d u c t s  t o  i n c r e a s e  t h e i r  p e r m e a b i l i t y  t o  w a t e r.

Vi e w  An s we r

Quantitative problems:

1 .  T h e  f o l l o w i n g  d a t a  r e l a t i n g  b l o o d  f l o w  t o  p e r f u s i o n  p r e s s u r e  w e r e  o b t a i n e d
f r o m  a n  i n t a c t  p e r f u s e d  d o g  k i d n e y.

T i me  ( s )    0   1 5   3 0   4 5   6 0   9 0 1 2 0 1 5 0

Pe r f u s i o n  p r e s s u r e  ( mmHg )1 4 0 1 3 5 1 4 0 1 8 0 1 9 0 1 9 0 1 9 0 1 9 0

Re n a l  b l o o d  f l o w  ( ml / mi n )1 3 5 1 3 3 1 3 6 1 5 5 1 4 5 1 3 0 1 3 4 1 3 5

T h e  p r e s s u r e  i n  t h e  r e n a l  v e i n  w a s  u n c h a n g e d  t h r o u g h o u t  a t  2 0  m m Hg .  P l o t
a n d  i n t e r p r e t  t h e  d a t a .  Wo u l d  y o u  e x p e c t  t o  s e e  a  c l o s e l y  s i m i l a r  p a t t e r n  f o r
b l o o d  f l o w  t h r o u g h  a  d e n e r v a t e d  k i d n e y ?

Vi e w  An s we r

2 .  G i v e n  t h a t  t h e  p r e s s u r e  i n  t h e  g l o m e r u l a r  c a p i l l a r i e s  i s  6 0  m m Hg ,  t h e
p l a s m a  o n c o t i c  p r e s s u r e  i s  3 2  m m Hg ,  a n d  t h e  p r e s s u r e  i n  Bo w m a n 's  c a p s u l e
i s  1 8  m m Hg :

Vi e w  An s we r

a .  Ca l c u l a t e  t h e  n e t  f i l t r a t i o n  p r e s s u r e  ( i g n o r e  t h e  o n c o t i c  p r e s s u r e  o f  t h e
f i l t r a t e ) .

Vi e w  An s we r

b .  I f  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  i n u l i n  i s  0 . 2 5  m g / m l  a n d  1 2 . 5  m g / m l  i n  t h e  p l a s m a
a n d  u r i n e ,  r e s p e c t i v e l y,  a n d  t h e  u r i n e  f l o w  r a t e  i s  2 . 5  m l / m i n ,  c a l c u l a t e  t h e
g l o m e r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e  ( GF R)  a n d  f i l t r a t i o n  c o e f f i c i e n t .

Vi e w  An s we r

c .  I f  t h e  p r e s s u r e  i n  t h e  g l o m e r u l a r  c a p i l l a r i e s  i s  i n c r e a s e d  t o  6 5  m m Hg  w h a t
w o u l d  t h e  GF R b e ?

Vi e w  An s we r
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3 .  A s u b j e c t  w a s  g i v e n  g l u c o s e  i n f u s i o n s  a n d  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  g l u c o s e  i n
t h e  p l a s m a  a n d  u r i n e  w a s  m e a s u r e d  t o g e t h e r  w i t h  u r i n e  f l o w  r a t e .  Ca l c u l a t e
t h e  c l e a r a n c e  o f  g l u c o s e  i n  e a c h  c a s e  a n d  i n t e r p r e t  t h e  r e s u l t s  o f  y o u r
c a l c u l a t i o n s .  Cr e a t i n i n e  c l e a r a n c e  w a s  u n c h a n g e d  t h r o u g h o u t  a t  1 2 0  m l / m i n .

P l a s ma  g l u c o s e  ( mg / ml )0 . 8 1 . 5 3   6   9

Ur i n e  g l u c o s e  ( mg / ml )0 0 8 6 0 6 7

Ur i n e  f l o w  r a t e  ( ml / mi n )2 . 5 2 . 0 3 . 5   6 . 0 1 0 . 7

Vi e w  An s we r
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>  Ta b l e  o f  Co n t e n t s  >  Ch a p t e r  1 8  -  T h e  d i g e s t i v e  s y s t e m

Chapter 18
The digestive system

Af t e r  r e a d i n g  t h i s  c h a p t e r  y o u  s h o u l d  u n d e r s t a n d :

T h e  b a s i c  a n a t o mi c a l  o r g a n i za t i o n  o f  t h e  g a s t r o i n t e s t i n a l  t r a c t

T h e  n e r v o u s  a n d  h o r mo n a l  r e g u l a t o r y  me c h a n i s ms  o p e r a t i n g  w i t h i n  t h e  g u t

Sa l i v a r y  s e c r e t i o n  a n d  t h e  f u n c t i o n s  o f  s a l i v a

T h e  f u n c t i o n s  o f  t h e  s t o ma c h —g a s t r i c  s e c r e t i o n ,  mo t i l i t y,  a n d  i t s  c o n t r o l  b y
n e r v e s  a n d  h o r mo n e s

Wh y  t h e  g u t  d o e s  n o t  d i g e s t  i t s e l f

T h e  c o n t r o l  o f  s e c r e t i o n  a n d  mo t i l i t y  i n  t h e  s ma l l  i n t e s t i n e

T h e  r o l e  o f  t h e  e xo c r i n e  p a r t  o f  t h e  p a n c r e a s

T h e  d i g e s t i v e  f u n c t i o n s  o f  t h e  l i v e r  a n d  g a l l  b l a d d e r

T h e  p o r t a l  c i r c u l a t i o n

T h e  a b s o r p t i o n  o f  n u t r i e n t s  a n d  d i s o r d e r s  o f  a b s o r p t i o n

T h e  r o l e  o f  t h e  l a r g e  i n t e s t i n e  i n  t h e  a b s o r p t i o n  o f  wa t e r  a n d  e l e c t r o l y t e s  a n d
t h e  i mp o r t a n c e  o f  t h e  i n t e s t i n a l  f l o r a

T h e  c o n t r o l  o f  d e f e c a t i o n

18.1 Introduction
F o o d  i s  r e q u i r e d  b y  t h e  b o d y  f o r  t h e  p r o d u c t i o n  o f  e n e r g y  a n d  f o r  t h e  g r o w t h  a n d
r e p a i r  o f  t i s s u e s .  Ea c h  d a y  a n  a v e r a g e  a d u l t  c o n s u me s  a r o u n d  1  k g  o f  s o l i d  f o o d  a n d
1 – 2  l i t e r s  o f  f l u i d .  As  t h e  ma j o r i t y  o f  t h i s  ma t e r i a l  i s  i n  a  f o r m t h a t  c a n n o t  b e  u s e d
i mme d i a t e l y  b y  t h e  b o d y  f o r  c e l l u l a r  me t a b o l i s m,  i t  mu s t  b e  b r o k e n  d o wn  i n t o  s i mp l e
mo l e c u l e s  wh i c h  c a n  b e  a b s o r b e d  i n t o  t h e  b l o o d s t r e a m f o r  d i s t r i b u t i o n  t o  t h e  t i s s u e s .
T h e  d i g e s t i v e  o r  g a s t r o i n t e s t i n a l  ( G I)  s y s t e m p e r f o r ms  t h i s  t a s k .  Sp e c i f i c a l l y,  t h e
ma j o r  f u n c t i o n s  o f  t h e  d i g e s t i v e  s y s t e m a r e :

1.  t h e  i n g e s t i o n  o f  f o o d ;

2.  t r a n s p o r t  o f  f o o d  t h r o u g h  t h e  G I t r a c t  a t  a  r a t e  t h a t  a l l o ws  o p t i ma l  d i g e s t i o n  a n d
a b s o r p t i o n ;

3.  t h e  s e c r e t i o n  o f  f l u i d ,  s a l t s ,  a n d  d i g e s t i v e  e n zy me s ;
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4.  d i g e s t i o n ;

5.  a b s o r p t i o n  o f  t h e  p r o d u c t s  o f  d i g e s t i o n ;

6.  r e mo v a l  o f  i n d i g e s t i b l e  r e ma i n s  f r o m t h e  b o d y  ( d e f e c a t i o n ) .

F i g .  1 8 . 1 T h e  g a s t r o i n t e s t i n a l  t r a c t  a n d  i t s  p r i n c i p a l  a c c e s s o r y  o r g a n s .

18.2 The general  organization of the gastrointestinal
system
T h e  ma j o r  a n a t o mi c a l  c o mp o n e n t s  o f  t h e  G I t r a c t  a n d  i t s  a c c e s s o r y  o r g a n s  a r e
i l l u s t r a t e d  i n  F i g u r e  1 8 . 1.  Al t h o u g h  t h e  t r a c t  i s  l o c a t e d  w i t h i n  t h e  b o d y,  i t  i s ,  i n  r e a l i t y,
a  h o l l o w  c o n v o l u t e d  t u b e  t h a t  i s  o p e n  a t  b o t h  e n d s  ( mo u t h  a n d  a n u s ) .  T h e r e f o r e  t h e
l u me n  o f  t h e  t u b e  i s  a n  e xt e n s i o n  o f  t h e  e xt e r n a l  e n v i r o n me n t .  T h e  G I t r a c t  i n c l u d e s
t h e  o r a l  c a v i t y,  p h a r y n x,  e s o p h a g u s ,  s t o ma c h ,  s ma l l  i n t e s t i n e  ( d u o d e n u m,  j e j u n u m,
a n d  i l e u m) ,  l a r g e  i n t e s t i n e  ( a s c e n d i n g ,  t r a n s v e r s e ,  a n d  d e s c e n d i n g  c o l o n ) ,  r e c t u m,
a n d  a n a l  c a n a l .  In  l i f e ,  t h e  G I t r a c t  i s  a b o u t  5 . 5  m ( 1 8  f t )  l o n g ,  a l t h o u g h  i t s  l e n g t h
i n c r e a s e s  a f t e r  d e a t h  a s  s mo o t h  mu s c l e  t o n e  i s  l o s t .  T h e  a c c e s s o r y  o r g a n s  a r e  t h e
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t e e t h ,  t o n g u e ,  s a l i v a r y  g l a n d s ,  p a n c r e a s ,  l i v e r,  a n d  g a l l  b l a d d e r.  Ea c h  o r g a n  o r  p a r t
o f  t h e  t r a c t  i s  a d a p t e d  t o  c a r r y  o u t  s p e c i f i c  f u n c t i o n s .

Histological features of the wall of the
gastrointestinal tract
Al t h o u g h  t h e  d e t a i l e d  s t r u c t u r e  o f  t h e  G I t r a c t  v a r i e s  t h r o u g h o u t  i t s  l e n g t h  a c c o r d i n g
t o  t h e  p a r t i c u l a r  f u n c t i o n s  o f  e a c h  r e g i o n ,  t h e r e  a r e  c o mmo n  f e a t u r e s  i n  t h e  o v e r a l l
o r g a n i za t i o n  o f  t h e  t i s s u e s  o f  t h e  g u t  wa l l .  F i g u r e  1 8 . 2 i l l u s t r a t e s  t h e  b a s i c  p l a n  o f
t h e  l a y e r s  o f  t h e  g u t  wa l l .  F r o m t h e  o u t s i d e  i n wa r d s  t h e s e  l a y e r s  a r e  t h e  s e r o s a ,  a
l a y e r  o f  l o n g i t u d i n a l  s mo o t h  mu s c l e ,  a  l a y e r  o f  c i r c u l a r  s mo o t h  mu s c l e ,  t h e
s u b mu c o s a ,  a n d  t h e  mu c o s a .  A l a y e r  o f  s mo o t h  mu s c l e  f i b e r s ,  t h e  mu s c u l a r i s
mu c o s a ,  l i e s  d e e p  w i t h i n  t h e  mu c o s a .

T h e  serosa ( a l s o  c a l l e d  t h e  a d v e n t i t i a )  i s  t h e  c o v e r i n g  o f  t h e  G I t r a c t .  I t  f o r ms  t h e
v i s c e r a l  p e r i t o n e u m a n d  i s  c o n t i n u o u s  w i t h  t h e  p a r i e t a l  p e r i t o n e u m,  wh i c h  l i n e s  t h e
b o d y  c a v i t y.  I t  i s  a  b i n d i n g  a n d  p r o t e c t i v e  l a y e r  t h a t  c o n s i s t s  ma i n l y  o f  l o o s e
c o n n e c t i v e  t i s s u e  c o v e r e d  b y  a  l a y e r  o f  s i mp l e  s q u a mo u s  e p i t h e l i u m.

F i g .  1 8 . 2 T r a n s v e r s e  s e c t i o n  t h r o u g h  a  p o r t i o n  o f  s ma l l  i n t e s t i n e  t o  i l l u s t r a t e  t h e
g e n e r a l  o r g a n i za t i o n  o f  t h e  g u t  wa l l .  Al t h o u g h  t h i s  f i g u r e  s h o ws  t h e  b a s i c
o r g a n i za t i o n ,  t h e r e  a r e  i n d i v i d u a l  v a r i a t i o n s  i n  s t r u c t u r e  i n  d i f f e r e n t  r e g i o n s  o f
t h e  g u t .

T h e  s mo o t h  mu s c l e  i s  a r r a n g e d  i n  t wo  d i s t i n c t  l a y e r s ,  o n e  o f  wh i c h  r u n s
l o n g i t u d i n a l l y  wh i l e  t h e  o t h e r  i s  c i r c u l a r l y  a r r a n g e d .  T h e  s mo o t h  mu s c l e  l a y e r s  a r e
t o g e t h e r  k n o wn  a s  t h e  muscul ar i s  ex terna.  Co n t r a c t i o n  o f  t h e s e  mu s c l e  l a y e r s  mi xe s
t h e  f o o d  w i t h  d i g e s t i v e  e n zy me s  a n d  p r o p e l s  i t  a l o n g  t h e  G I t r a c t .  T h e  c i r c u l a r  l a y e r
i s  t h r e e  t o  f i v e  t i me s  t h i c k e r  t h a n  t h e  l o n g i t u d i n a l  l a y e r.  At  i n t e r v a l s  t h r o u g h o u t  t h e  G I
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t r a c t ,  t h e  c i r c u l a r  s mo o t h  mu s c l e  l a y e r  i s  t h i c k e n e d  a n d  mo d i f i e d  t o  f o r m a  r i n g  o f
t i s s u e  c a l l e d  a  s p h i n c t e r.  Sp h i n c t e r s  c o n t r o l  t h e  r a t e  o f  mo v e me n t  o f  t h e  G I c o n t e n t s
f r o m o n e  p a r t  o f  t h e  g u t  t o  a n o t h e r.  T h e y  a r e  p r e s e n t ,  f o r  e xa mp l e ,  a t  t h e  j u n c t i o n s
b e t we e n  t h e  e s o p h a g u s  a n d  t h e  s t o ma c h ,  t h e  s t o ma c h  a n d  t h e  s ma l l  i n t e s t i n e ,  a n d
t h e  i l e u m a n d  t h e  c e c u m.  T h e  i n t e r n a l  a n d  e xt e r n a l  a n a l  s p h i n c t e r s  c o n t r o l  t h e
e l i mi n a t i o n  o f  f e c e s .

T h e  submucosa i s  ma d e  u p  o f  l o o s e  c o n n e c t i v e  t i s s u e  w i t h  c o l l a g e n  a n d  e l a s t i n
f i b r i l s ,  b l o o d  v e s s e l s ,  l y mp h a t i c s ,  a n d ,  i n  s o me  r e g i o n s ,  s u b mu c o s a l  g l a n d s .  T h e
i n n e r mo s t  l a y e r  o f  t h e  g u t  wa l l ,  t h e  mucosa,  i s  f u r t h e r  s u b d i v i d e d  i n t o  t h r e e  r e g i o n s :
a  l a y e r  o f  e p i t h e l i a l  c e l l s ,  t h e i r  b a s e me n t  me mb r a n e ,  t h e  l ami na propr i a,  a n d  t h e
muscul ar i s  mucosa,  wh i c h  c o n s i s t s  o f  t wo  t h i n  l a y e r s  o f  s mo o t h  mu s c l e —a n  i n n e r
c i r c u l a r  l a y e r  a n d  a n  o u t e r  l o n g i t u d i n a l  l a y e r.  T h e  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  t h e  e p i t h e l i u m
v a r y  g r e a t l y  f r o m o n e  r e g i o n  o f  t h e  G I t r a c t  t o  a n o t h e r.  F o r  e xa mp l e ,  i t  i s  s mo o t h  i n
t h e  e s o p h a g u s  b u t  i s  t h r o wn  i n t o  f i n g e r - l i k e  p r o j e c t i o n s  c a l l e d  v i l l i  i n  t h e  s ma l l
i n t e s t i n e .

The nature of the smooth muscle of the
gastrointestinal tract
Wi t h  t h e  e xc e p t i o n  o f  t h e  mo u t h  a n d  t o n g u e ,  t h e  mo t o r  f u n c t i o n s  o f  t h e  G I t r a c t  a r e
p e r f o r me d  a l mo s t  e n t i r e l y  b y  t h e  a c t i o n  o f  s mo o t h  mu s c l e .  Mo t o r  a c t i v i t y  i s
r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  mi xi n g  o f  f o o d  w i t h  d i g e s t i v e  j u i c e s  a n d  t h e  p r o p u l s i o n  o f  f o o d
a l o n g  t h e  G I t r a c t  a t  a  r a t e  t h a t  a l l o ws  t h e  o p t i ma l  d i g e s t i o n  o f  f o o d  a n d  a b s o r p t i o n
o f  t h e  d i g e s t i o n  p r o d u c t s .  T h e  g e n e r a l  a n a t o mi c a l  a n d  e l e c t r o p h y s i o l o g i c a l
c h a r a c t e r i s t i c s  o f  s mo o t h  mu s c l e  a r e  d i s c u s s e d  f u l l y  i n  c h a p t e r  7.  On l y  t h e  s p e c i f i c
c h a r a c t e r i s t i c s  o f  t h e  s mo o t h  mu s c l e  o f  t h e  G I t r a c t  w i l l  b e  c o n s i d e r e d  h e r e .

T h e  s mo o t h  mu s c l e  i n  t h e  g u t  i s  o f  t h e  s i ngl e-uni t o r  v i scera l t y p e .  I t  o p e r a t e s  a s  a
f u n c t i o n a l  s y n c y t i u m wh e r e b y  e l e c t r i c a l  s i g n a l s  o r i g i n a t i n g  i n  o n e  f i b e r  a r e
p r o p a g a t e d  t o  n e i g h b o r i n g  f i b e r s  s o  t h a t  s e c t i o n s  o f  s mo o t h  mu s c l e  c o n t r a c t
s y n c h r o n o u s l y.  T h e  s mo o t h  mu s c l e  f i b e r s  ma i n t a i n  a  l e v e l  o f  t o n e  t h a t  d e t e r mi n e s  t h e
l e n g t h  a n d  d i a me t e r  o f  t h e  G I t r a c t .  Va r i o u s  t y p e s  o f  c o n t r a c t i l e  r e s p o n s e s  a r e
s u p e r i mp o s e d  u p o n  t h i s  b a s a l  t o n e .  T h e  mo s t  i mp o r t a n t  o f  t h e s e  a r e  s e g me n t a t i o n
a n d  p e r i s t a l t i c  c o n t r a c t i o n .

Segmentat i on,  wh i c h  o c c u r s  p r i n c i p a l l y  i n  t h e  s ma l l  i n t e s t i n e ,  f a c i l i t a t e s  t h e  mi xi n g  o f
f o o d  w i t h  d i g e s t i v e  e n zy me s  a n d  e xp o s e s  t h e  d i g e s t i o n  p r o d u c t s  t o  t h e  a b s o r p t i v e
s u r f a c e s  o f  t h e  G I t r a c t .  I t  i s  c h a r a c t e r i ze d  b y  c l o s e l y  s p a c e d  c o n t r a c t i o n s  o f  t h e
c i r c u l a r  s mo o t h  mu s c l e  l a y e r  s e p a r a t e d  b y  s h o r t  r e g i o n s  o f  r e l a xa t i o n  a s  s h o wn  i n
F i g u r e  1 8 . 3 ( a ).  Se g me n t a t i o n  o c c u r s  a t  a  r a t e  o f  a r o u n d  1 2  c o n t r a c t i o n s  p e r  mi n u t e
i n  t h e  d u o d e n u m a n d  i n c r e a s e s  i n  b o t h  f r e q u e n c y  a n d  s t r e n g t h  wh e n  c h y me  e n t e r s
t h e  s ma l l  i n t e s t i n e .  Se g me n t a l  c o n t r a c t i o n s  a r e  l e s s  f r e q u e n t  i n  t h e  j e j u n u m a n d
i l e u m wh e r e  t h e y  s e e m t o  o c c u r  i n  b u r s t s ,  i n  wh i c h  t h e r e  ma y  b e  a r o u n d  e i g h t
c o n t r a c t i o n s  p e r  mi n u t e ,  i n t e r s p e r s e d  w i t h  p e r i o d s  o f  i n a c t i v i t y.

Per i s ta l t i c  cont rac t i ons a r e  c o n c e r n e d  ma i n l y  w i t h  t h e  p r o p u l s i o n  o f  f o o d  a l o n g  t h e
t r a c t  a n d  c o n s i s t  o f  s u c c e s s i v e  wa v e s  o f  c o n t r a c t i o n  a n d  r e l a xa t i o n  o f  t h e  s mo o t h
mu s c l e  a s  s h o wn  i n  F i g u r e  1 8 . 3 ( b ).  T h e  l o n g i t u d i n a l  s mo o t h  mu s c l e  c o n t r a c t s  f i r s t ,
a n d  h a l f wa y  t h r o u g h  i t s  c o n t r a c t i o n  t h e  c i r c u l a r  mu s c l e  b e g i n s  t o  c o n t r a c t .  T h e
l o n g i t u d i n a l  mu s c l e  r e l a xe s  d u r i n g  t h e  l a t t e r  h a l f  o f  t h e  c i r c u l a r  mu s c l e  c o n t r a c t i o n .
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T h i s  p a t t e r n  o f  c o n t r a c t i o n  i s  r e p e a t e d ,  r e s u l t i n g  i n  t h e  s l o w  b u t  p r o g r e s s i v e
mo v e me n t  o f  ma t e r i a l  a l o n g  t h e  G I t r a c t .  T h e  n o r ma l  t r i g g e r  f o r  a  wa v e  o f  p e r i s t a l s i s
i s  l o c a l  d i s t e n s i o n  b y  f o o d  b u l k .

T h e  c o n t r a c t i l e  p r o p e r t i e s  o f  s mo o t h  mu s c l e  a r e  d e t e r mi n e d  b y  t h e  u n d e r l y i n g
e l e c t r i c a l  a c t i v i t y  o f  i t s  c e l l s .  T h e  r e s t i n g  me mb r a n e  p o t e n t i a l  o f  t h e  c e l l s  s h o ws
s p o n t a n e o u s  r h y t h mi c a l  f l u c t u a t i o n s  ( t h e  bas i c  e l ec t r i ca l  rhy thm o r  s l ow-wave
rhythm) .  T h e  f r e q u e n c y  o f  t h e s e  f l u c t u a t i o n s  v a r i e s  a l o n g  t h e  l e n g t h  o f  t h e  G I t r a c t ,
g e n e r a l l y  d e c r e a s i n g  w i t h  d i s t a n c e  f r o m t h e  mo u t h .  F o r  e xa mp l e ,  i n  t h e  d u o d e n u m
t h e r e  a r e  11  o r  1 2  s l o w  wa v e s  p e r  mi n u t e  b u t  i n  t h e  c o l o n  t h e r e  a r e  o n l y  t h r e e  o r
f o u r.  T h e s e  d i f f e r e n c e s  i n  r a t e  r e s u l t  i n  d i f f e r e n t  d e g r e e s  o f  c o n t r a c t i o n  a l o n g  t h e  G I
t r a c t .  In  c o n s e q u e n c e ,  a  g r a d i e n t  o f  p r e s s u r e  i s  c r e a t e d  wh i c h  c o n t r i b u t e s  t o  t h e
s t e a d y  mo v e me n t  o f  t h e  g u t  c o n t e n t s  t o wa r d s  t h e  i l e o c e c a l  s p h i n c t e r.

F i g .  1 8 . 3 P r i n c i p a l  p a t t e r n s  o f  c o n t r a c t i l e  a c t i v i t y  i n  t h e  s mo o t h  mu s c l e  o f  t h e  G I
t r a c t :  ( a )  s e g me n t a t i o n  mo v e me n t s ;  ( b )  p e r i s t a l t i c  c o n t r a c t i o n .
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P. 3 8 0

F i g .  1 8 . 4 T h e  i n n e r v a t i o n  o f  t h e  g u t .  CG c e l i a c  g a n g l i o n ,  SMG,  IMG s u p e r i o r  a n d
i n f e r i o r  me s e n t e r i c  g a n g l i a

Al t h o u g h  t h e  s mo o t h  mu s c l e  l a y e r s  o f  t h e  g u t  c a n  c o n t r a c t  i n  t h e  a b s e n c e  o f  a c t i o n
p o t e n t i a l s ,  t h e  d e p o l a r i zi n g  p h a s e s  o f  t h e  s l o w  wa v e s  a r e  s o me t i me s  a c c o mp a n i e d
b y  b u r s t s  o f  a c t i o n  p o t e n t i a l s .  Su c h  b u r s t s  a r e  a s s o c i a t e d  w i t h  v i g o r o u s  p r o p u l s i v e
mo v e me n t s  s u c h  a s  t h o s e  s e e n  i n  t h e  a n t r a l  r e g i o n  o f  t h e  s t o ma c h .

Innervation of the gastrointestinal tract
T h e  c o mp l e x a f f e r e n t  a n d  e f f e r e n t  i n n e r v a t i o n  o f  t h e  G I t r a c t  a l l o ws  f o r  f i n e  c o n t r o l  o f
s e c r e t o r y  a n d  mo t o r  a c t i v i t y  v i a  i n t r i n s i c  ( e n t e r i c )  a n d  e xt r i n s i c  ( s y mp a t h e t i c  a n d
p a r a s y mp a t h e t i c )  p a t h wa y s  wh i c h  s h o w  a  c o n s i d e r a b l e  d e g r e e  o f  i n t e r a c t i o n .  F i g u r e
1 8 . 4 i l l u s t r a t e s  t h e  e xt r i n s i c  i n n e r v a t i o n  o f  t h e  g a s t r o i n t e s t i n a l  t r a c t

The enteric nervous system
T wo  we l l - d e f i n e d  n e t wo r k s  o f  n e r v e  f i b e r s  a n d  g a n g l i o n  c e l l  b o d i e s  a r e  f o u n d  w i t h i n
t h e  wa l l  o f  t h e  G I t r a c t  f r o m t h e  e s o p h a g u s  t o  t h e  a n u s .  T h e  n e t wo r k s  a r e  c a l l e d
i n t r a mu r a l  p l e xu s e s  a n d  c o n s t i t u t e  t h e  enter i c  nervous system (ENS) .  T h e  myenter i c
p l exus ( a l s o  k n o wn  a s  Au e r b a c h ' s  p l e xu s )  l i e s  b e t we e n  t h e  c i r c u l a r  a n d  l o n g i t u d i n a l
s mo o t h  mu s c l e  l a y e r s  o f  t h e  mu s c u l a r i s  e xt e r n a ,  wh i l e  t h e  l e s s  e xt e n s i v e
submucosal  p l exus ( o r  Me i s s n e r ' s  p l e xu s )  l i e s  w i t h i n  t h e  s u b mu c o s a  (F i g u r e  1 8 . 2) .
T h e  my e n t e r i c  p l e xu s  i s  l a r g e l y  mo t o r  i n  f u n c t i o n  a n d  r e g u l a t e s  mo t i l i t y  o f  t h e  G I
t r a c t .  In  H i r s c h s p r u n g ' s  d i s e a s e ,  a n  i n h e r i t e d  d e v e l o p me n t a l  d i s o r d e r  o f  t h e  c o l o n ,
g a n g l i o n  c e l l s  a r e  mi s s i n g  f r o m p a r t  o f  t h e  my e n t e r i c  p l e xu s .  T h e  c o n d i t i o n  i s
c h a r a c t e r i ze d  b y  s e v e r e  c o n s t i p a t i o n  c a u s e d  b y  t h e  r e s u l t i n g  r e d u c t i o n  i n  g u t  mo t i l i t y.
T h e  s u b mu c o s a l  p l e xu s  i s  c h i e f l y  c o n c e r n e d  w i t h  c o n t r o l l i n g  s e c r e t o r y  a c t i v i t y  a n d
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b l o o d  f l o w  t o  t h e  g u t .  I t  a l s o  r e c e i v e s  s i g n a l s  f r o m t h e  i n t e s t i n a l  e p i t h e l i u m a n d  f r o m
s t r e t c h  r e c e p t o r s  i n  t h e  g u t  wa l l .

T h e  o r g a n i za t i o n  o f  t h e  ENS i s  r a t h e r  c o mp l e x,  a n d  f o r  t h i s  r e a s o n  i t  i s  s o me t i me s
r e f e r r e d  t o  a s  t h e  ‘ g u t  b r a i n ’ .  T h e  n e u r o n a l  c e l l  b o d i e s  w i t h i n  e a c h  p l e xu s  a r e
o r g a n i ze d  i n t o  g a n g l i a  a n d  t h e  n e r v e s  t h a t  f o r m t h e  n e t wo r k s  ( i n t r i n s i c  n e r v e s )
s y n a p s e  w i t h  t h e  g a n g l i o n  c e l l s  t o  c o n n e c t  t h e  t wo  p l e xu s e s .  T h e y  a l s o  i n n e r v a t e  t h e
b l o o d  v e s s e l s ,  g l a n d s ,  a n d  s mo o t h  mu s c l e  o f  t h e  G I t r a c t .  T h e  ENS i s  r e s p o n s i b l e  f o r
c o o r d i n a t i n g  mu c h  o f  t h e  s e c r e t o r y  a c t i v i t y  a n d  mo t i l i t y  o f  t h e  G I t r a c t  t h r o u g h
i n t r i n s i c  p a t h wa y s  o f t e n  c a l l e d  ‘ s h o r t - l o o p ’  r e f l e xe s .  T h e s e  l o o p s  u t i l i ze  ma n y
n e u r o t r a n s mi t t e r s  a n d  n e u r o mo d u l a t o r s  i n c l u d i n g  c h o l e c y s t o k i n i n  ( CCK) ,  s u b s t a n c e
P,  v a s o a c t i v e  i n t e s t i n a l  p o l y p e p t i d e  ( VIP ) ,  s o ma t o s t a t i n ,  a n d  t h e  e n k e p h a l i n s .
F u r t h e r mo r e ,  s o me  i n t r i n s i c  n e u r o n s  a l s o  s y n a p s e  w i t h  a u t o n o mi c  a n d  s e n s o r y
n e u r o n s  o f  t h e  e xt r i n s i c  n e r v e  s u p p l y  ( s e e  b e l o w) ,  t h e r e b y  a l l o w i n g  i n t e r a c t i o n
b e t we e n  t h e  i n t r i n s i c  a n d  e xt r i n s i c  i n n e r v a t i o n s .

Extrinsic innervation of the gastrointestinal tract
Al t h o u g h  mu c h  o f  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  G I t r a c t  i s  c o n t r o l l e d  t h r o u g h  t h e  i n t r i n s i c  n e r v e s
o f  t h e  ENS,  t h e  n e r v e  p l e xu s e s  a r e  t h e ms e l v e s  l i n k e d  t o  t h e  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m
( CNS)  v i a  a f f e r e n t  f i b e r s  a n d  r e c e i v e  e f f e r e n t  i n p u t  f r o m t h e  a u t o n o mi c  n e r v o u s
s y s t e m.

Afferent innervation of the GI tract
Ch e mo r e c e p t o r  a n d  me c h a n o r e c e p t o r  e n d i n g s  a r e  p r e s e n t  i n  t h e  mu c o s a  a n d  t h e
mu s c u l a r i s  e xt e r n a .  Ch e mo r e c e p t o r s  ma y  b e  s t i mu l a t e d  b y  s u b s t a n c e s  p r e s e n t  w i t h i n
f o o d s  o r  b y  p r o d u c t s  o f  d i g e s t i o n ,  wh i l e  me c h a n o r e c e p t o r s  r e s p o n d  t o  d i s t e n s i o n  o r
t o  i r r i t a t i o n  o f  t h e  g u t  wa l l .  So me  o f  t h e s e  r e c e p t o r s  s e n d  a f f e r e n t  a xo n s  b a c k  t o  t h e
CNS t o  me d i a t e  r e f l e xe s  v i a  t h e  CNS ( ‘ l o n g - l o o p ’  r e f l e xe s ) ,  wh i l e  t h e  a xo n s  o f  o t h e r s
s y n a p s e  w i t h  c e l l s  w i t h i n  t h e  p l e xu s e s  t o  me d i a t e  l o c a l  r e f l e xe s .  Ma n y  o f  t h e  e xt r i n s i c
s e n s o r y  a f f e r e n t s  t r a v e l  i n  t h e  v a g u s  n e r v e  ( v a g a l  a f f e r e n t s )  a n d  h a v e  t h e i r  c e l l
b o d i e s  i n  t h e  n o d o s e  g a n g l i o n  o f  t h e  b r a i n s t e m.  So me ,  p a r t i c u l a r l y  t h o s e  f o r mi n g  p a r t
o f  t h e  r e f l e x a r c s  t h a t  c o n t r o l  mo t i l i t y,  t r a v e l  t o  t h e  s p i n a l  c o r d  v i a  t h e  s y mp a t h e t i c
n e r v e s  ( ‘ v i s c e r a l  a f f e r e n t s ’ ) .  T h e  c e l l  b o d i e s  o f  t h e s e  f i b e r s  l i e  w i t h i n  t h e  d o r s a l  r o o t
g a n g l i a .  I t  i s  i mp o r t a n t  t o  r e a l i ze  t h a t  a t  l e a s t  8 0  p e r  c e n t  o f  f i b e r s  i n  t h e  v a g u s  a n d
u p  t o  7 0  p e r  c e n t  o f  s p l a n c h n i c  n e r v e  f i b e r s  a r e  a f f e r e n t .  In d e e d ,  i n  v a g o v a g a l
r e f l e xe s ,  b o t h  t h e  a f f e r e n t  a n d  e f f e r e n t  f i b e r s  t r a v e l  i n  t h e  v a g u s  n e r v e .  Su c h  r e f l e xe s
p l a y  a  s i g n i f i c a n t  r o l e  i n  t h e  c o n t r o l  o f  mo t i l i t y  a n d  s e c r e t i o n  i n  t h e  G I t r a c t .

Efferent innervation of the gastrointestinal tract
Sy mp a t h e t i c  i n n e r va t i o n T h e  p r e g a n g l i o n i c  f i b e r s  o f  t h e  g a s t r o i n t e s t i n a l
s y mp a t h e t i c  i n n e r v a t i o n  a r i s e  f r o m s e g me n t s  T 8 - L 2  i n  t h e  t h o r a c i c  r e g i o n  o f  t h e
s p i n a l  c o r d .  T h e  c e l l  b o d i e s  o f  t h e  p o s t g a n g l i o n i c  f i b e r s  l i e  w i t h i n  t h e  c e l i a c ,
s u p e r i o r,  a n d  i n f e r i o r  me s e n t e r i c  a n d  h y p o g a s t r i c  p l e xu s e s  ( s e e  c h a p t e r  1 0) .  So me  o f
t h e  s y mp a t h e t i c  f i b e r s  i n n e r v a t e  t h e  s mo o t h  mu s c l e  o f  a r t e r i o l e s  w i t h i n  t h e  G I t r a c t ,
c a u s i n g  v a s o c o n s t r i c t i o n ,  c o n s t r i c t i o n  o f  p r e c a p i l l a r y  s p h i n c t e r s  ( s e e  c h a p t e r  1 5) ,
a n d  r e d i r e c t i o n  o f  b l o o d  a wa y  f r o m t h e  s p l a n c h n i c  b e d ,  wh i l e  o t h e r s  e n t e r  g l a n d u l a r
t i s s u e  a n d  i n n e r v a t e  s e c r e t o r y  c e l l s .  T h e s e  r e s p o n s e s  a r e  me d i a t e d  b y  α-
a d r e n o c e p t o r s .  In  a d d i t i o n ,  a  l a r g e  n u mb e r  o f  s y mp a t h e t i c  f i b e r s  t e r mi n a t e  w i t h i n  t h e
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s u b mu c o s a l  a n d  my e n t e r i c  p l e xu s e s  wh e r e  t h e y  a p p e a r  t o  i n h i b i t  s y n a p t i c
t r a n s mi s s i o n ,  p o s s i b l y  b y  p r e s y n a p t i c  i n h i b i t i o n .  T h e r e  i s  a l s o  s o me  i n n e r v a t i o n  o f
t h e

c i r c u l a r  s mo o t h  mu s c l e  l a y e r s  o f  t h e  s ma l l  a n d  l a r g e  i n t e s t i n e  b y  s y mp a t h e t i c  f i b e r s .
In  g e n e r a l ,  i n c r e a s e d  s y mp a t h e t i c  d i s c h a r g e  r e d u c e s  G I a c t i v i t y.  In d e e d ,  p o we r f u l
s t i mu l a t i o n  o f  t h e  s y mp a t h e t i c  i n n e r v a t i o n  o f  t h e  g u t  c a n  p r o d u c e  a l mo s t  c o mp l e t e
i n h i b i t i o n  o f  mo t i l i t y.  In  c o n t r a s t ,  t h e  s p h i n c t e r s  o f  t h e  G I t r a c t  a r e  s u p p l i e d  w i t h
a d r e n e r g i c  f i b e r s  wh o s e  a c t i o n s  a r e  u s u a l l y  e xc i t a t o r y  a n d  s e r v e  t o  c o n s t r i c t  t h e
c i r c u l a r  s mo o t h  mu s c l e  o f  t h e s e  r e g i o n s .

Pa r a s y mp a t h e t i c  i n n e r va t i o n Pa r a s y mp a t h e t i c  i n p u t  t o  t h e  g u t  s t i mu l a t e s  b o t h  i t s
mo t i l i t y  a n d  s e c r e t o r y  a c t i v i t y  a n d  t h u s  o p p o s e s  t h e  a c t i o n s  o f  s y mp a t h e t i c
s t i mu l a t i o n .  T h e  v a g u s  n e r v e  r e l a y s  t h e  p a r a s y mp a t h e t i c  i n n e r v a t i o n  t o  t h e
e s o p h a g u s ,  s t o ma c h ,  s ma l l  i n t e s t i n e ,  l i v e r,  p a n c r e a s ,  c e c u m,  a p p e n d i x,  a s c e n d i n g
c o l o n ,  a n d  t r a n s v e r s e  c o l o n .  T h e  r e ma i n d e r  o f  t h e  c o l o n  r e c e i v e s  p a r a s y mp a t h e t i c
i n n e r v a t i o n  f r o m p e l v i c  n e r v e s  v i a  t h e  h y p o g a s t r i c  p l e xu s .  Al l  t h e  p a r a s y mp a t h e t i c
f i b e r s  t e r mi n a t e  w i t h i n  t h e  my e n t e r i c  p l e xu s  a n d  a r e  p r e d o mi n a n t l y  c h o l i n e r g i c .
F u r t h e r  d e t a i l s  o f  t h e  a u t o n o mi c  i n n e r v a t i o n  o f  t h e  g u t  a r e  g i v e n  i n  c h a p t e r  1 0.

Hormonal regulation of the gastrointestinal tract
In  a d d i t i o n  t o  i t s  e xt e n s i v e  i n n e r v a t i o n ,  t h e  g a s t r o i n t e s t i n a l  t r a c t  i s  r e g u l a t e d  b y  a
n u mb e r  o f  p e p t i d e  h o r mo n e s  t h a t  a c t  t h r o u g h  e n d o c r i n e  a n d / o r  p a r a c r i n e  p a t h wa y s
( s e e  c h a p t e r  5) .  T h e  h o r mo n e - s e c r e t i n g  c e l l s  a r e  s c a t t e r e d  t h r o u g h o u t  t h e  mu c o s a
a n d  a r e  k n o wn  b y  t h e  a c r o n y m APUD c e l l s ,  wh i c h  s t a n d s  f o r  a mi n e  p r e c u r s o r  u p t a k e
a n d  d e c a r b o xy l a t i o n  a n d  r e l a t e s  t o  t h e  r o l e  o f  t h e s e  c e l l s  i n  h o r mo n e  s y n t h e s i s .  T h e
GI t r a c t  u t i l i ze s  a t  l e a s t  2 0  d i f f e r e n t  r e g u l a t o r y  p e p t i d e s .  E i g h t  p o l y p e p t i d e s  t h a t  a r e
k n o wn  t o  a c t  a s  c i r c u l a t i n g  ( e n d o c r i n e )  h o r mo n e s  a r e  l i s t e d  b e l o w  t o g e t h e r  w i t h  t h e
r e g i o n  o f  t h e  g u t  f r o m wh i c h  t h e y  a r e  s e c r e t e d :

g a s t r i n  ( a n t r u m o f  t h e  s t o ma c h )

s e c r e t i n  ( d u o d e n u m)

c h o l e c y s t o k i n i n  ( CCK)  ( d u o d e n u m)

p a n c r e a t i c  p o l y p e p t i d e  ( p a n c r e a s )

g a s t r i c  i n h i b i t o r y  p o l y p e p t i d e  ( G IP )  ( j e j u n u m a n d  d u o d e n u m)

mo t i l i n  ( j e j u n u m a n d  d u o d e n u m)

g l u c a g o n - l i k e  p e p t i d e s  GL P- 1  a n d  GL P- 2  ( i l e u m a n d  c o l o n )

n e u r o t e n s i n  ( t h e  l o we r  s ma l l  i n t e s t i n e ) .

GL P- 1  a n d  GL P- 2  we r e  f o r me r l y  k n o wn  a s  e n t e r o g l u c a g o n s .  CCK a n d  n e u r o t e n s i n
a l s o  e xe r t  a  n e u r o c r i n e  a c t i o n ,  p r o d u c i n g  t h e i r  e f f e c t s  c l o s e  t o  t h e i r  s i t e  o f  s e c r e t i o n
b y  n e r v e  f i b e r s .  Pa r a c r i n e  a g e n t s  a c t i n g  o n  t h e  g u t  i n c l u d e  s o ma t o s t a t i n  a n d
h i s t a mi n e .  In  g e n e r a l ,  t h e  e f f e c t s  o f  t h e s e  a g e n t s  o n  mo t i l i t y  a n d  s e c r e t o r y  a c t i v i t y
s u p p l e me n t  t h o s e  o f  t h e  G I i n n e r v a t i o n ,  a l t h o u g h  t h e  r e l a t i v e  i mp o r t a n c e  o f  n e r v o u s
a n d  h o r mo n a l  i n f l u e n c e s  d i f f e r s  t h r o u g h o u t  t h e  t r a c t .  In  t h e  s a l i v a r y  g l a n d s ,  f o r
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e xa mp l e ,  n e r v o u s  c o n t r o l  i s  t h e  d o mi n a n t  i n f l u e n c e  o n  s e c r e t i o n ,  wh i l e  i n  o t h e r
a r e a s ,  s u c h  a s  t h e  s t o ma c h ,  n e r v o u s  a n d  e n d o c r i n e  i n f l u e n c e s  a r e  o f  e q u a l
i mp o r t a n c e .  Ho r mo n e s  a r e  t h e  p r i n c i p a l  r e g u l a t o r s  o f  s e c r e t i o n  f r o m t h e  e xo c r i n e
p a n c r e a s .

F i g .  1 8 . 5 A d i a g r a mma t i c  r e p r e s e n t a t i o n  o f  t h e  b l o o d  s u p p l y  t o  t h e  l i v e r  a n d  G I
t r a c t .

General characteristics of the blood flow to the
gastrointestinal tract
T h e  v a r i o u s  d i g e s t i v e  f u n c t i o n s  o f  t h e  g u t  r e q u i r e  a  r i c h  a n d  h i g h l y  o r g a n i ze d  b l o o d
s u p p l y.  T h e  c o mb i n e d  c i r c u l a t i o n  t o  t h e  s t o ma c h ,  l i v e r,  p a n c r e a s ,  i n t e s t i n e ,  a n d
s p l e e n  ( wh i c h  h a s  n o  d i g e s t i v e  f u n c t i o n )  i s  c a l l e d  t h e  spl anchni c  c i r cu l at i on.
T h r o u g h o u t  t h e  p o s t a b s o r p t i v e  p h a s e  t h e  s p l a n c h n i c  v e s s e l s  r e c e i v e  2 0 – 2 5  p e r  c e n t
o f  t h e  c a r d i a c  o u t p u t  b u t ,  d u r i n g  t h e  d i g e s t i o n  a n d  a b s o r p t i o n  o f  f o o d ,  b l o o d  f l o w  t o
t h e  g u t  i n c r e a s e s  c o n s i d e r a b l y.  T h i s  i n c r e a s e  i s  p a r t l y  me d i a t e d  b y  t h e  s e c r e t i o n  o f
g a s t r i n  a n d  CCK a l t h o u g h  c e r t a i n  p r o d u c t s  o f  d i g e s t i o n ,  p r i n c i p a l l y  f a t t y  a c i d s  a n d
g l u c o s e ,  a l s o  a c t  a s  p o we r f u l  v a s o d i l a t o r s .

T h e  s p l a n c h n i c  c i r c u l a t i o n  i s  d e r i v e d  f r o m t h e  c e l i a c  a r t e r y  a n d  t h e  s u p e r i o r  a n d
i n f e r i o r  me s e n t e r i c  a r t e r i e s .  T h e  c e l i a c  a r t e r y  b r a n c h e s  f r o m t h e  a o r t a  i mme d i a t e l y
a f t e r  i t  e n t e r s  t h e  a b d o me n  a n d  t h e  g a s t r i c  a n d  s p l e n i c  a r t e r i e s  a r i s e  f r o m t h i s
v e s s e l .  T h e  g a s t r i c  a r t e r i e s  s u p p l y  t h e  s t o ma c h  wh i l e  b r a n c h e s  o f  t h e  s p l e n i c  a r t e r y
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s u p p l y  t h e  c a p i l l a r y  b e d s  o f  t h e  s p l e e n  a n d  p a n c r e a s .

T h e  i n t e s t i n e  i s  s u p p l i e d  b y  t h e  s u p e r i o r  a n d  i n f e r i o r  me s e n t e r i c  a r t e r i e s ,  s ma l l
a r t e r i a l  b r a n c h e s  o f  wh i c h  f o r m a  v a s c u l a r  n e t wo r k  i n  t h e  s u b mu c o s a l  l a y e r  t h a t
p e n e t r a t e s  t h e  l o n g i t u d i n a l  a n d  c i r c u l a r  s mo o t h  mu s c l e .  Ve n o u s  b l o o d  l e a v i n g  t h e
s t o ma c h ,  p a n c r e a s ,  i n t e s t i n e  a n d  s p l e e n  f l o ws  u l t i ma t e l y  i n t o  t h e  p o r t a l  v e i n ,  wh i c h
p r o v i d e s  a b o u t  7 0  p e r  c e n t  o f  t h e  b l o o d  s u p p l y  t o  t h e  l i v e r.  T h e  r e ma i n d e r  o f  t h e
h e p a t i c  b l o o d  s u p p l y  i s  p r o v i d e d  b y  t h e  h e p a t i c  a r t e r y  wh i c h  s u p p l i e s  mo s t  o f  t h e
o xy g e n  r e q u i r e d  b y  t h e  l i v e r.  T h e  c h i e f  p u r p o s e  o f  t h e  p o r t a l  c i r c u l a t i o n  i s  t o  a l l o w
r a p i d  d e l i v e r y  o f  t h e  p r o d u c t s  o f  d i g e s t i o n  f r o m t h e  i n t e s t i n e  t o  t h e  l i v e r  wh e r e  t h e y
w i l l  u n d e r g o  f u r t h e r  p r o c e s s i n g .  T h e  l i v e r  i s  d r a i n e d  b y  t h e  h e p a t i c  v e i n ,  wh i c h
e n t e r s  t h e  i n f e r i o r  v e n a  c a v a .  T h e  g e n e r a l  o r g a n i za t i o n  o f  t h e  s p l a n c h n i c  a n d  p o r t a l
c i r c u l a t i o n s  i s  i l l u s t r a t e d  i n  F i g u r e  1 8 . 5

Su m m a r y

1.  T h e  G I t r a c t  c o n s i s t s  o f  t h e  o r a l  c a v i t y,  p h a r y n x,  e s o p h a g u s ,  s t o ma c h ,  s ma l l
i n t e s t i n e ,  l a r g e  i n t e s t i n e ,  a n d  a n a l  c a n a l .  Ac c e s s o r y  o r g a n s  i n c l u d e  t h e  t e e t h ,
t o n g u e ,  s a l i v a r y  g l a n d s ,  e xo c r i n e  p a n c r e a s ,  l i v e r,  a n d  g a l l  b l a d d e r.

2.  T h e  ma j o r  f u n c t i o n s  o f  t h e  G I t r a c t  i n c l u d e  t h e  i n g e s t i o n  o f  f o o d  a n d  i t s
t r a n s p o r t  a l o n g  t h e  t r a c t ,  t h e  s e c r e t i o n  o f  f l u i d s ,  s a l t s  a n d  d i g e s t i v e  e n zy me s ,
t h e  a b s o r p t i o n  o f  d i g e s t i o n  p r o d u c t s ,  a n d  t h e  e l i mi n a t i o n  o f  i n d i g e s t i b l e  r e ma i n s .

3.  Ce r t a i n  s t r u c t u r a l  f e a t u r e s  a r e  c o mmo n  t o  a l l  r e g i o n s  o f  t h e  g u t .  T h e  b a s i c
l a y e r s  a r e  ( f r o m t h e  o u t s i d e )  t h e  s e r o s a ,  a  l a y e r  o f  l o n g i t u d i n a l  s mo o t h  mu s c l e ,
a  l a y e r  o f  c i r c u l a r  s mo o t h  mu s c l e ,  t h e  s u b mu c o s a ,  a n d  t h e  mu c o s a .  Co n t r a c t i l e
a c t i v i t y  o f  t h e  s mo o t h  mu s c l e  p r o mo t e s  mi xi n g  a n d  p r o p u l s i o n  o f  f o o d .

4.  T h e  G I t r a c t  i s  r e g u l a t e d  b y  e xt r i n s i c  n e r v e s  a n d  b y  t h e  e n t e r i c  n e r v o u s  s y s t e m,
a  s y s t e m o f  i n t r a mu r a l  p l e xu s e s  wh i c h  me d i a t e  a  n u mb e r  o f  i n t r i n s i c  r e f l e xe s
t h a t  c o n t r o l  s e c r e t o r y  a n d  c o n t r a c t i l e  a c t i v i t y.  Af f e r e n t  a n d  e f f e r e n t  e xt r i n s i c
n e r v e s ,  e n d o c r i n e  h o r mo n e s ,  a n d  p a r a c r i n e  h o r mo n e s  a l s o  p l a y  a n  i mp o r t a n t
r o l e  i n  r e g u l a t i n g  t h e  a c t i v i t i e s  o f  t h e  G I t r a c t .

5.  T h e  g u t  r e c e i v e s  a  r i c h  b l o o d  s u p p l y.  T h e  c o mb i n e d  c i r c u l a t i o n  t o  t h e  s t o ma c h ,
l i v e r,  p a n c r e a s ,  i n t e s t i n e ,  a n d  s p l e e n  i s  c a l l e d  t h e  s p l a n c h n i c  c i r c u l a t i o n ,  a n d
a c c o u n t s  f o r  2 0 – 2 5  p e r  c e n t  o f  t h e  c a r d i a c  o u t p u t  a t  r e s t .

18.3 Intake of food,  chewing,  and sal ivary secretion
F o o d  i s  i n g e s t e d  v i a  t h e  mo u t h  ( a l s o  c a l l e d  t h e  o r a l  o r  b u c c a l  c a v i t y ) ,  t h e  o n l y  p a r t  o f
t h e  G I t r a c t  t h a t  h a s  a  b o n y  s k e l e t o n .  In  t h e  mo u t h ,  t h e  f o o d  i s  b r o k e n  i n t o  s ma l l e r
p i e c e s  b y  t h e  p r o c e s s  o f  c h e w i n g  ( ma s t i c a t i o n )  a n d  mi xe d  w i t h  s a l i v a ,  wh i c h  s o f t e n s
a n d  l u b r i c a t e s  t h e  f o o d  ma s s .  As  f o o d  mo v e s  a r o u n d  t h e  mo u t h ,  t h e  t a s t e  b u d s  a r e
s t i mu l a t e d  a n d  o d o r s  a r e  r e l e a s e d  f r o m t h e  f o o d .  T h e  p r e s e n c e  o f  f o o d  i n  t h e  mo u t h
a n d  t h e  s e n s o r y  s t i mu l i  o f  t a s t e  a n d  s me l l  p l a y  a  p a r t  i n  t h e  s t i mu l a t i o n  o f  g a s t r i c
s e c r e t i o n  ( s e e  p .  3 9 1) .

T h e  mo u t h  i s  d i v i d e d  i n t o  t wo  r e g i o n s ,  t h e  vest i bu l e a n d  t h e  ora l  cav i t y.  T h e
v e s t i b u l e  i s  t h e  r e g i o n  b e t we e n  t h e  t e e t h ,  l i p s ,  a n d  c h e e k s .  T h e  o r a l  c a v i t y  i s  t h e
i n n e r  a r e a  b o u n d e d  b y  t h e  t e e t h .  T h e  e p i t h e l i u m h e r e  i s  t y p i c a l l y  1 5 – 2 0  l a y e r s  o f
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c e l l s  t h i c k  a n d  i s  s t r u c t u r a l l y  a d a p t e d  t o  w i t h s t a n d  t h e  f r i c t i o n a l  f o r c e s  g e n e r a t e d
d u r i n g  ma s t i c a t i o n .

The teeth
A c h i l d  h a s  2 0  d e c i d u o u s  ( mi l k )  t e e t h  wh i c h  n o r ma l l y  e r u p t  d u r i n g  t h e  f i r s t  2 – 3  y e a r s
o f  l i f e .  T h i s  s e t  h a s  n o  p r e mo l a r s .  Be t we e n  t h e  a g e s  o f  a b o u t  6  a n d  1 5  t h e s e  t e e t h
a r e  g r a d u a l l y  s h e d  a n d  r e p l a c e d  b y  3 2  p e r ma n e n t  ( a d u l t )  t e e t h .  T h e  t e e t h  a r e
e mb e d d e d  i n  t h e  a l v e o l i  o r  s o c k e t s  o f  t h e  a l v e o l a r  r i d g e s  o f  t h e  ma n d i b l e  ( l o we r  j a w )
a n d  ma xi l l a  ( u p p e r  j a w ) .  In  a d u l t s ,  t h e  u p p e r  a n d  l o we r  j a ws  e a c h  p o s s e s s  f o u r
i n c i s o r s ,  t wo  c a n i n e s ,  f o u r  p r e mo l a r s  a n d  s i x mo l a r s .  T h e  i n c i s o r s  a n d  c a n i n e s  a r e
t h e  c u t t i n g  t e e t h ,  wh i l e  t h e  p r e mo l a r s  a n d  mo l a r s  h a v e  b r o a d  f l a t  s u r f a c e s  f o r
g r i n d i n g  o r  c h e w i n g  f o o d .

Al t h o u g h  t h e  s h a p e s  o f  t h e  d i f f e r e n t  t e e t h  v a r y,  t h e y  s h a r e  a  s i mi l a r  b a s i c  s t r u c t u r e
(F i g u r e  1 8 . 6) .  T h e  c r o wn  i s  t h e  p a r t  o f  t h e  t o o t h  t h a t  p r o t r u d e s  f r o m t h e  g u m
( g i n g i v a )  wh i l e  t h e  r o o t  i s  e mb e d d e d  i n  t h e  b o n e  o f  t h e  ma n d i b l e  o r  ma xi l l a .  In  t h e
c e n t e r  o f  t h e  t o o t h  i s  t h e  p u l p  c a v i t y,  wh i c h  c o n t a i n s  b l o o d  v e s s e l s ,  l y mp h a t i c s ,  a n d
n e r v e s ,  a n d  s u r r o u n d i n g  t h i s  i s  t h e  h a r d  d e n t i n .  Ou t s i d e  t h e  d e n t i n e  o f  t h e  c r o wn  i s  a
l a y e r  o f  e v e n  h a r d e r  t r a n s l u c e n t  e n a me l .  T h e  r o o t  o f  t h e  t o o t h  i s  s u r r o u n d e d  b y
s o f t e r  c e me n t  wh i c h  f i xe s  t h e  t o o t h  i n t o  i t s  s o c k e t .  T h e  p e r i o d o n t a l  l i g a me n t  h o l d s
t h e  t o o t h  i n  p l a c e ,  wh i l e  s t i l l  a l l o w i n g  a  l i t t l e  mo v e me n t  d u r i n g  c h e w i n g .  B l o o d
v e s s e l s  a n d  n e r v e s  p a s s  t o  t h e  t o o t h  t h r o u g h  a  s ma l l  o p e n i n g  a t  t h e  t i p  o f  e a c h  r o o t .
T h e  n e r v e  s u p p l y  t o  t h e  u p p e r  t e e t h  i s  b y  b r a n c h e s  o f  t h e  ma xi l l a r y  n e r v e s  a n d  t o  t h e
l o we r  t e e t h  b y  b r a n c h e s  o f  t h e  ma n d i b u l a r  n e r v e s ,  b o t h  o f  wh i c h  a r i s e  f r o m t h e
t r i g e mi n a l  n e r v e  ( c r a n i a l  n e r v e  V) .

The tongue
T h e  t o n g u e ,  wh i c h  i s  f o r me d  f r o m s k e l e t a l  ( v o l u n t a r y )  mu s c l e ,  i s  i n s e r t e d  i n t o  t h e
h y o i d  b o n e  a n d  a t t a c h e d  t o  t h e  a n t e r i o r  f l o o r  o f

t h e  mo u t h ,  b e h i n d  t h e  l o we r  i n c i s o r  t e e t h ,  b y  a  f o l d  o f  i t s  mu c o u s  me mb r a n e  c o v e r i n g
c a l l e d  t h e  f r e n u l u m.  T h e  r o l e  o f  t h e  t o n g u e  i n  t h e  p e r c e p t i o n  o f  t a s t e  h a s  b e e n
d e s c r i b e d  i n  c h a p t e r  8.  I t  a l s o  p l a y s  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  s p e e c h  a n d  i s  n e c e s s a r y  f o r
s wa l l o w i n g .
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F i g .  1 8 . 6 A l o n g i t u d i n a l  s e c t i o n  t h r o u g h  a  c a n i n e  t o o t h  t o  i l l u s t r a t e  t h e  ma j o r
s t r u c t u r a l  f e a t u r e s .

Mastication
A c r u s h i n g  f o r c e  o f  5 0 – 8 0  k g  c a n  b e  g e n e r a t e d  o n  t h e  mo l a r s  d u r i n g  c h e w i n g ,  a
v a l u e  wh i c h  f a r  e xc e e d s  t h e  f o r c e s  g e n e r a l l y  r e q u i r e d  f o r  a  n o r ma l  d i e t .  Bo t h  t h e
t o n g u e  a n d  t h e  c h e e k s  a l s o  h a v e  i mp o r t a n t  r o l e s  t o  p l a y  i n  t h e  p r o c e s s  o f  c h e w i n g .
T h e i r  mo v e me n t s  h e l p  t o  k e e p  t h e  f o o d  i n  t h e  c o r r e c t  p o s i t i o n  f o r  e f f e c t i v e  c h e w i n g
wh i l e  t h e  s e n s o r y  r e c e p t o r s  o n  t h e  t o n g u e  p r o v i d e  i n f o r ma t i o n  r e g a r d i n g  t h e
r e a d i n e s s  o f  t h e  f o o d  f o r  s wa l l o w i n g .

The secretion of saliva
Ap p r o xi ma t e l y  1 5 0 0  ml  o f  s a l i v a  i s  p r o d u c e d  e a c h  d a y  b y  t h e  s a l i v a r y  g l a n d s .  I t
p e r f o r ms  s e v e r a l  i mp o r t a n t  f u n c t i o n s .  I t  l u b r i c a t e s  t h e  f o o d  t o  f a c i l i t a t e  s wa l l o w i n g ,  i t
a i d s  i n  s p e e c h ,  a n d  i t  c o n t a i n s  a n  e n zy me ,  s a l i v a r y  α- a my l a s e  ( p t y a l i n ) ,  t h a t  b e g i n s
t h e  p r o c e s s  o f  s t a r c h  d i g e s t i o n .  T h e  s a l i v a  d i s s o l v e s  c e r t a i n  s u b s t a n c e s  i n  f o o d s
ma k i n g  t h e m a v a i l a b l e  t o  t h e  t a s t e  c e l l s .  Sa l i v a  a l s o  c o n t a i n s  Ig A a n d  a n  e n zy me
c a l l e d  l y s o zy me  wh i c h  a c t  o n  t h e  c e l l  wa l l s  o f  c e r t a i n  b a c t e r i a  t o  c a u s e  l y s i s  a n d
d e a t h .  T h e  b a c t e r i o s t a t i c  a c t i o n s  o f  s a l i v a  c o n t r i b u t e  s i g n i f i c a n t l y  t o  o r a l  c o mf o r t  a n d
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d e a t h .  T h e  b a c t e r i o s t a t i c  a c t i o n s  o f  s a l i v a  c o n t r i b u t e  s i g n i f i c a n t l y  t o  o r a l  c o mf o r t  a n d
r e d u c e  t h e  r i s k  o f  i n f e c t i o n  d e v e l o p i n g  i n  t h e  mo u t h  a f t e r  o r a l  o r  d e n t a l  s u r g e r y.  In
i n d i v i d u a l s  wh o  l a c k  f u n c t i o n a l  s a l i v a r y  g l a n d s  o r  i n  wh o m s a l i v a r y  s e c r e t i o n  h a s
b e e n  i n h i b i t e d  b y  me d i c a t i o n  o r  i r r a d i a t i o n ,  t h e r e  i s  a  p r e d i s p o s i t i o n  t o  d e n t a l  c a r i e s
a n d  i n f e c t i o n s  o f  t h e  b u c c a l  mu c o s a .  T h i s  c o n d i t i o n  i s  k n o wn  a s  xerostomi a.

T h e r e  a r e  t h r e e  ma i n  p a i r s  o f  s a l i v a r y  g l a n d s ;  t h e  p a r o t i d ,  s u b ma n d i b u l a r,  a n d
s u b l i n g u a l  g l a n d s .  O t h e r  s ma l l e r  g l a n d s  e xi s t  o v e r  t h e  s u r f a c e  o f  t h e  p a l a t e  a n d
t o n g u e  a n d  i n s i d e  t h e  l i p s ,  t h o u g h  t h e s e  d o  n o t  a p p e a r  t o  b e  u n d e r  n e r v o u s  c o n t r o l .
Ea c h  g l a n d  c o n s i s t s  o f  a  n u mb e r  o f  l o b u l e s  s u r r o u n d e d  b y  a  f i b r o u s  c a p s u l e .  Ea c h
l o b u l e  o r  a c i n u s  i s  ma d e  u p  o f  b a l l s  o f  c e l l s  ( a c i n a r  c e l l s ) .  T h e  a c i n i  a r e  d r a i n e d  b y
d u c t u l e s  t h a t  j o i n  t o  f o r m l a r g e r  d u c t s  l e a d i n g  i n t o  t h e  mo u t h .

Al l  t h e  ma j o r  s a l i v a r y  g l a n d s  r e c e i v e  b o t h  s y mp a t h e t i c  a n d  p a r a s y mp a t h e t i c
i n n e r v a t i o n .  No r a d r e n e r g i c  s y mp a t h e t i c  f i b e r s  f r o m t h e  s u p e r i o r  c e r v i c a l  g a n g l i o n  a r e
d i s t r i b u t e d  t o  b o t h  b l o o d  v e s s e l s  a n d  a c i n a r  c e l l s .  P r e g a n g l i o n i c  p a r a s y mp a t h e t i c
f i b e r s  a r r i v e  b y  wa y  o f  t h e  f a c i a l  a n d  g l o s s o p h a r y n g e a l  n e r v e s  a n d  s y n a p s e  w i t h
p o s t g a n g l i o n i c  n e u r o n s  c l o s e  t o  t h e  s a l i v a r y  g l a n d s  t h e ms e l v e s .  Bo t h  t h e  s e c r e t o r y
c e l l s  a n d  t h e  d u c t  c e l l s  r e c e i v e  p a r a s y mp a t h e t i c  p o s t g a n g l i o n i c  f i b e r s .

T h e  parot i d  g l ands a r e  s i t u a t e d  a t  t h e  a n g l e  o f  t h e  j a w,  l y i n g  p o s t e r i o r  t o  t h e
ma n d i b l e  a n d  i n f e r i o r  t o  t h e  e a r  ( s e e  F i g u r e  1 8 . 1) .  T h e  ma i n  d u c t s  f r o m t h e  p a r o t i d
g l a n d s  o p e n  i n t o  t h e  mo u t h  o p p o s i t e  t h e  s e c o n d  mo l a r s  o n  e a c h  s i d e .  T h e y  a r e  t h e
l a r g e s t  o f  t h e  s a l i v a r y  g l a n d s  a n d  p r o d u c e  a n  e n t i r e l y  s e r o u s  s e c r e t i o n ,  a  wa t e r y
f l u i d  l a c k i n g  mu c u s .  Sa l i v a  f r o m t h e  p a r o t i d  g l a n d s  a c c o u n t s  f o r  a r o u n d  2 5  p e r  c e n t
o f  t h e  t o t a l  o u t p u t  o f  t h e  s a l i v a r y  g l a n d s .  I t  c o n t a i n s  α- a my l a s e  a n d  a  s ma l l  a mo u n t
o f  i mmu n o g l o b u l i n  A.

T h e  submandi bul ar  g l ands l i e  b e l o w  t h e  l o we r  j a w  ( ma n d i b l e ) .  T h e s e  g l a n d s  c o n t a i n
a c i n a r  c e l l s  t h a t  s e c r e t e  mu c o p r o t e i n s ,  a s  we l l  a s  c e l l s  p r o d u c i n g  s e r o u s  f l u i d .
T h e r e f o r e  t h e i r  s e c r e t i o n  i s  mo r e  v i s c i d  t h a n  t h a t  o f  t h e  p a r o t i d  g l a n d s .  Ov e r a l l ,  t h e
s u b ma n d i b u l a r  g l a n d s  s e c r e t e  a b o u t  7 0  p e r  c e n t  o f  t h e  d a i l y  o u t p u t  o f  s a l i v a .

T h e  subl i ngual  g l ands l i e  i n  t h e  f l o o r  o f  t h e  mo u t h  b e l o w  t h e  t o n g u e .  T h e y
c o n t r i b u t e  t h e  r e ma i n i n g  5  p e r  c e n t  o r  s o  o f  t h e  t o t a l  s a l i v a r y  o u t p u t ,  p r o d u c i n g  a
s e c r e t i o n  t h a t  i s  r i c h  i n  mu c o - p r o t e i n  a n d  g i v e s  t h e  s a l i v a  i t s  s o me wh a t  s t i c k y
c h a r a c t e r.

The mechanism of salivary secretion
T h e  f o r ma t i o n  o f  s a l i v a  i s  a  t wo - s t a g e  p r o c e s s .  An  i s o t o n i c  f l u i d  ( p r i ma r y  s e c r e t i o n )
i s  f o r me d  b y  t h e  a c i n a r  c e l l s  a s  a  r e s u l t  o f  t h e  a c t i v e  t r a n s p o r t  o f  e l e c t r o l y t e s
f o l l o we d  b y  t h e  p a s s i v e  t r a n s f e r  o f  wa t e r.  Se c o n d a r y  mo d i f i c a t i o n  o f  t h i s  f l u i d  t h e n
o c c u r s  b y  me a n s  o f  i o n  t r a n s p o r t  p r o c e s s e s  o c c u r r i n g  i n  t h e  e p i t h e l i a l  c e l l s  l i n i n g  t h e
d u c t s .  T h e  c o n c e n t r a t i o n s  o f  s o d i u m,  c h l o r i d e  a n d  b i c a r b o n a t e  i o n s  i n  t h e  p r i ma r y
s e c r e t i o n  r e s e mb l e  t h o s e  o f  p l a s ma .  Mo d i f i c a t i o n  o f  t h e  p r i ma r y  s e c r e t i o n  i n v o l v e s
t h e  a c t i v e  r e a b s o r p t i o n  o f  s o d i u m a n d  b i c a r b o n a t e  b y  t h e  e p i t h e l i a l  c e l l s  l i n i n g  t h e
d u c t s  a s  t h e  s a l i v a  f l o ws  p a s t  t h e m.  F i g u r e  1 8 . 7 i l l u s t r a t e s  d i a g r a mma t i c a l l y  t h e  i o n
mo v e me n t s  b e l i e v e d  t o  o c c u r  d u r i n g  t h e  f o r ma t i o n  o f  s a l i v a .

T h e  f i n a l  e l e c t r o l y t e  c o n t e n t  o f  s a l i v a  d e p e n d s  u p o n  t h e  r a t e  a t  wh i c h  i t  i s  s e c r e t e d
a n d  f l o ws  a l o n g  t h e  s a l i v a r y  d u c t s .  At  l o w
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r a t e s  o f  s e c r e t i o n ,  t h e r e  i s  a mp l e  t i me  f o r  d u c t a l  mo d i f i c a t i o n  o f  t h e  p r i ma r y
s e c r e t i o n .  E l e c t r o l y t e s  a r e  r e a b s o r b e d  w i t h o u t  a n  o s mo t i c  e q u i v a l e n t  o f  wa t e r  s o  t h a t
t h e  o s mo l a l i t y  o f  t h e  s a l i v a  i s  r e l a t i v e l y  l o w.  As  t h e  f l o w  r a t e  i n c r e a s e s ,  t h e r e  i s  l e s s
t i me  f o r  t h e  r e a b s o r p t i o n  o f  e l e c t r o l y t e s ,  a n d  t h e  s a l i v a r y  c o n t e n t  o f  s o d i u m,
b i c a r b o n a t e  a n d  c h l o r i d e  i n c r e a s e s  wh i l e  t h e r e  i s  a  s ma l l  d r o p  i n  t h e  p o t a s s i u m
c o n c e n t r a t i o n  (F i g u r e  1 8 . 8) .  T h e  p H  o f  s a l i v a  r i s e s  f r o m 6 . 2  t o  7 . 4  w i t h  i n c r e a s i n g
r a t e s  o f  s e c r e t i o n  b e c a u s e  o f  t h e  i n c r e a s e  i n  b i c a r b o n a t e  c o n c e n t r a t i o n .

F i g .  1 8 . 7 Wa t e r  a n d  e l e c t r o l y t e  t r a n s p o r t  l e a d i n g  t o  t h e  f o r ma t i o n  o f  s a l i v a  b y
a c i n a r  a n d  d u c t a l  c e l l s  o f  a  s a l i v a r y  g l a n d .  T h i s  p r i ma r y  s e c r e t i o n  i s
s u b s e q u e n t l y  mo d i f i e d  a s  f l u i d  p a s s e s  a l o n g  t h e  d u c t s .

The regulation of salivary secretion
T h e  r a t e  o f  s a l i v a r y  s e c r e t i o n  i s  c o n t r o l l e d  p r i ma r i l y  b y  r e f l e xe s  me d i a t e d  b y  t h e
a u t o n o mi c  n e r v o u s  s y s t e m.  T h e  r e s t i n g  r a t e  o f  s a l i v a r y  s e c r e t i o n  i s  a b o u t  0 . 5  ml /
mi n .  Du r i n g  ma xi ma l  s t i mu l a t i o n  b y  s a p i d  s u b s t a n c e s ,  t h e  r a t e  o f  s e c r e t i o n  ma y

i n c r e a s e  t o  7  ml  mi n- 1.
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F i g .  1 8 . 8 T h e  v a r i a t i o n  o f  t h e  i o n i c  c o mp o s i t i o n  a n d  o s mo l a l i t y  o f  t h e  s a l i v a  w i t h
f l o w  r a t e .  T h e  c o mp o s i t i o n  o f  p l a s ma  i s  s h o wn  i n  t h e  b a r  d i a g r a m o n  t h e  r i g h t  f o r
c o mp a r i s o n .

Se n s o r y  r e c e p t o r s  i n  t h e  mo u t h ,  p h a r y n x,  a n d  o l f a c t o r y  a r e a  r e l a y  i n f o r ma t i o n  a b o u t
t h e  p r e s e n c e  o f  f o o d  i n  t h e  mo u t h ,  i t s  t a s t e  a n d  i t s  s me l l  t o  t h e  s a l i v a t o r y  n u c l e i ,
wh i c h  a r e  l o c a t e d  i n  t h e  me d u l l a .  T h e  me d u l l a  a l s o  r e c e i v e s  b o t h  f a c i l i t a t o r y  a n d
i n h i b i t o r y  i mp u l s e s  f r o m t h e  h y p o t h a l a mi c  a p p e t i t e  a r e a  a n d  r e g i o n s  o f  t h e  c e r e b r a l
c o r t e x c o n c e r n e d  w i t h  t h e  p e r c e p t i o n  o f  t a s t e  a n d  s me l l .  Mo s t  s a l i v a t o r y  r e s p o n s e s
a r e  me d i a t e d  b y  p a r a s y mp a t h e t i c  e f f e r e n t  f i b e r s  o r i g i n a t i n g  i n  t h e  s a l i v a t o r y  n u c l e i .
T h e  r e f l e x p a t h wa y  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  s t i mu l a t i o n  o f  s a l i v a r y  s e c r e t i o n  i n  r e s p o n s e
t o  f o o d  i s  i l l u s t r a t e d  i n  F i g u r e  1 8 . 9.
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F i g .  1 8 . 9 T h e  p a t h wa y s  s u b s e r v i n g  t h e  s a l i v a r y  r e f l e x.

Pa r a s y mp a t h e t i c  s t i mu l a t i o n  p r o mo t e s  a n  a b u n d a n t  s e c r e t i o n  o f  wa t e r y  s a l i v a  t h a t  i s
r i c h  i n  a my l a s e  a n d  mu c i n s .  T h e  t r a n s p o r t i n g  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  t h e  d u c t a l  e p i t h e l i u m
a r e  a l s o  a l t e r e d  s o  t h a t  b i c a r b o n a t e  s e c r e t i o n  i s  s t i mu l a t e d  wh i l e  t h e  r e a b s o r p t i o n  o f
s o d i u m a n d  t h e  s e c r e t i o n  o f  p o t a s s i u m a r e  i n h i b i t e d .  T h e s e  c h a n g e s  a r e  me d i a t e d  b y
mu s c a r i n i c  r e c e p t o r s  a n d  a r e  i n h i b i t e d  b y  a t r o p i n e  ( s e e  c h a p t e r  1 0) .

T h e  r e s p o n s e  t o  p a r a s y mp a t h e t i c  s t i mu l a t i o n  a l s o  i n c l u d e s  a  s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e  i n
b l o o d  f l o w  t o  t h e  s a l i v a r y  g l a n d s .  T h i s  e f f e c t  i s  n o t  a t r o p i n e  s e n s i t i v e .  Se v e r a l
me c h a n i s ms  a r e  t h o u g h t  t o  c o n t r i b u t e  t o  t h e  i n c r e a s e  i n  b l o o d  f l o w.  T h e s e  i n c l u d e
t h e  r e l e a s e  o f  v a s o a c t i v e  i n t e s t i n a l  p o l y p e p t i d e  ( VIP )  f r o m p a r a s y mp a t h e t i c  n e r v e
t e r mi n a l s  a n d  t h e  r e l e a s e  o f  t h e  p r o t e o l y t i c  e n zy me  k a l l i k r e i n  i n t o  t h e  i n t e r s t i t i a l  f l u i d
f r o m t h e  a c i n a r  c e l l s  t h e ms e l v e s .  Ka l l i k r e i n ,  i n  t u r n ,  p r o mo t e s  t h e  p r o d u c t i o n  o f  t h e
p o we r f u l  v a s o d i l a t o r,  b r a d y k i n i n ,  f r o m p l a s ma  α- 2  g l o b u l i n .

T h e  r e s p o n s e  o f  t h e  s a l i v a r y  g l a n d s  t o  s y mp a t h e t i c  s t i mu l a t i o n  i s  v a r i a b l e .
Sy mp a t h e t i c  f i b e r s  s t i mu l a t e  t h e  s e c r e t o r y  c e l l s  a n d  e n h a n c e  t h e  o u t p u t  o f  a my l a s e .
At  t h e  s a me  t i me ,  h o we v e r,  b l o o d  f l o w  t o  t h e  g l a n d s  i s  u s u a l l y  r e d u c e d  t h r o u g h  v a s o -
c o n s t r i c t i o n  a n d  t h e  n e t  r e s u l t  i s  a  f a l l  i n  t h e  r a t e  o f  s a l i v a r y  s e c r e t i o n .  In d e e d ,  a  d r y
mo u t h  i s  a  c h a r a c t e r i s t i c  f e a t u r e  o f  t h e  s y mp a t h e t i c  r e s p o n s e  t o  f e a r  a n d  s t r e s s .  A
s u mma r y  o f  t h e  me c h a n i s ms  i n v o l v e d  i n  t h e  c o n t r o l  o f  s a l i v a r y  s e c r e t i o n  i s  s h o wn  i n
F i g u r e  1 8 . 1 0.

Digestive actions of saliva
T h e  d i g e s t i v e  e n zy me  s a l i v a r y  a my l a s e  i s  s t o r e d  w i t h i n  zy mo g e n  g r a n u l e s  i n  t h e
s e r o u s  a c i n a r  c e l l s .  I t  i s  a b l e  t o  d e g r a d e  c o mp l e x p o l y s a c c h a r i d e s ,  s u c h  a s  s t a r c h
a n d  g l y c o g e n ,  t o  ma l t o s e ,  ma l t o t r i o s e ,  a n d  d e xt r i n s ,  wo r k i n g  o p t i ma l l y  a t  p H  6 . 9 .
Al t h o u g h  f o o d  r e ma i n s  i n  t h e  mo u t h  f o r  o n l y  a  s h o r t  t i me  a n d  t h e  c o n t e n t s  o f  t h e
s t o ma c h  a r e  h i g h l y  a c i d i c ,  s a l i v a r y  a my l a s e  i s  b e l i e v e d  t o  c o n t i n u e  wo r k i n g  w i t h i n  t h e
f o o d  b o l u s  f o r  s o me  t i me  a f t e r  t h e  e n t r y  o f  f o o d  i n t o  t h e  s t o ma c h .  I t  i s  p r o b a b l y
i n a c t i v a t e d  o n l y  a f t e r  c o mp l e t e  mi xi n g  o f  t h e  b o l u s  c o n t e n t s  w i t h  t h e  g a s t r i c  j u i c e .
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F i g .  1 8 . 1 0 A s u mma r y  o f  t h e  ma j o r  f a c t o r s  wh i c h  i n f l u e n c e  t h e  s e c r e t i o n  o f
s a l i v a :  PNS ,  p a r a s y ma p t h e t i c  n e r v o u s  s y s t e m;  SNS,  s y mp a t h e t i c  n e r v o u s
s y s t e m.
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F i g .  1 8 . 11 T h e  e v e n t s  o c c u r r i n g  d u r i n g  s wa l l o w i n g  a s  a  f o o d  b o l u s  ( s h o wn  i n
r e d )  mo v e s  f r o m t h e  mo u t h  t o  t h e  e s o p h a g u s .

Swallowing (deglutition)
On c e  ma s t i c a t i o n  i s  c o mp l e t e  a n d  t h e  l u b r i c a t e d  f o o d  b o l u s  h a s  b e e n  f o r me d ,  i t  i s
s wa l l o we d .  F r o m t h e  mo u t h ,  f o o d  p a s s e s  p o s t e r i o r l y  i n t o  t h e  o r o p h a r y n x a n d  t h e n
i n t o  t h e  l a r y n g o p h a r y n x,  b o t h  o f  wh i c h  a r e  c o mmo n  p a s s a g e wa y s  f o r  f o o d ,  f l u i d s  a n d
a i r .

T h e  f i r s t  ( o r a l )  p h a s e  o f  s wa l l o w i n g  i s  v o l u n t a r y,  b u t  t h e  s u b s e q u e n t  p h a r y n g e a l  a n d
e s o p h a g e a l  s t a g e s  o f  t h e  p r o c e s s  a r e  u n d e r  r e f l e x a u t o n o mi c  ( i n v o l u n t a r y )  c o n t r o l .
Ne u r o n s  i n  t h e  me d u l l a  a n d  l o we r  p o n s  me d i a t e  t h e  i n v o l u n t a r y  p h a s e  o f  s wa l l o w i n g .
Du r i n g  t h e  v o l u n t a r y  o r a l  p h a s e ,  t h e  t i p  o f  t h e  t o n g u e  i s  p l a c e d  a g a i n s t  t h e  h a r d
p a l a t e  a n d  t h e  t o n g u e  i s  t h e n  c o n t r a c t e d  t o  f o r c e  t h e  f o o d  b o l u s  i n t o  t h e  o r o p h a r y n x
( t h e  p a r t  o f  t h e  p h a r y n x l y i n g  i mme d i a t e l y  b e h i n d  t h e  mo u t h ) .  T h e  p h a r y n x i s  r i c h l y
e n d o we d  w i t h  me c h a n o r e c e p t o r s .  Wh e n  f o o d  s t i mu l a t e s  t h e s e  r e c e p t o r s ,  a  c o mp l e x
s e q u e n c e  o f  e v e n t s  i s  i n i t i a t e d  wh i c h  r e s u l t s  i n  c o mp l e t i o n  o f  t h e  s wa l l o w i n g
p r o c e s s .  In f o r ma t i o n  f r o m t h e  me c h a n o r e c e p t o r s  p a s s e s  v i a  a f f e r e n t s  i n  t h e  g l o s s o -
p h a r y n g e a l  n e r v e  ( c r a n i a l  n e r v e  IX)  t o  s e n s o r y  n u c l e i  w i t h i n  t h e  t r a c t u s  s o l i t a r i u s .  I t
a l s o  s p r e a d s  v i a  i n t e r n e u r o n s  t o  t h e  mo t o r  n u c l e u s  a mb i g u u s  i n  t h e  me d u l l a .  Mo t o r
i mp u l s e s  t r a v e l  f r o m t h e  b r a i n  t o  t h e  mu s c l e s  o f  t h e  p h a r y n x,  p a l a t e ,  a n d  u p p e r
e s o p h a g u s  v i a  c r a n i a l  n e r v e s  i n c l u d i n g  t h e  g l o s s o p h a r y n g e a l  a n d

v a g u s  ( c r a n i a l  n e r v e  X) .  T h e  e f f e r e n t  r e s p o n s e  b e g i n s  w i t h  c o n t r a c t i o n  o f  t h e
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s u p e r i o r  c o n s t r i c t o r  mu s c l e ,  wh i c h  r a i s e s  t h e  s o f t  p a l a t e  t o wa r d s  t h e  p o s t e r i o r
p h a r y n g e a l  wa l l  t o  p r e v e n t  f o o d  e n t e r i n g  t h e  n a s o p h a r y n x.  I t  a l s o  i n i t i a t e s  a  wa v e  o f
p e r i s t a l t i c  c o n t r a c t i o n  t h a t  p r o p e l s  t h e  b o l u s  t h r o u g h  t h e  r e l a xe d  u p p e r  e s o p h a g e a l
s p h i n c t e r  i n t o  t h e  e s o p h a g u s .  T h e  l a r y n x r i s e s  s o  t h a t  t h e  e p i g l o t t i s  c o v e r s  t h e
o p e n i n g  o f  t h e  n a s o p h a r y n x i n t o  t h e  t r a c h e a  wh i l e  t h e  o p e n i n g  o f  t h e  e s o p h a g u s  i s
s t r e t c h e d .  At  t h e  s a me  t i me ,  r e s p i r a t i o n  i s  i n h i b i t e d  (degl ut i t i on apnea) .  In  t h i s  wa y,
f o o d  i s  p r e v e n t e d  f r o m e n t e r i n g  t h e  t r a c h e a .

F i g .  1 8 . 1 2 T h e  p a t h wa y s  s u b s e r v i n g  t h e  s wa l l o w i n g  r e f l e x.  NT S ,  n u c l e u s  o f  t h e
t r a c t u s  s o l i t a r i u s .

L e s i o n s  o f  t h e  a r e a  o f  t h e  b r a i n  t h a t  c o n t r o l  s wa l l o w i n g  o r  o f  t h e  g l o s s o p h a r y n g e a l
a n d  v a g a l  n e r v e s  c a r r y i n g  t h e  e f f e r e n t  i mp u l s e s  r e s u l t  i n  d i f f i c u l t y  i n  s wa l l o w i n g
(dysphagi a) .  T h e  ma j o r  c o mp o n e n t s  o f  t h e  s wa l l o w i n g  r e f l e x a r e  i l l u s t r a t e d  i n  F i g u r e
1 8 . 11.

In  t h e  f i n a l  ( o r  e s o p h a g e a l )  p h a s e  o f  s wa l l o w i n g ,  t h e  wa v e  o f  p e r i s t a l t i c  c o n t r a c t i o n
t h a t  wa s  i n i t i a t e d  i n  t h e  p h a r y n x c o n t i n u e s  a l o n g  t h e  l e n g t h  o f  t h e  e s o p h a g u s .  T h e
wa v e  l a s t s  f o r  7 – 1 0  s e c o n d s  a n d  i s  u s u a l l y  s u f f i c i e n t  t o  p r o p e l  t h e  b o l u s  t o  t h e
s t o ma c h .  I f  i t  f a i l s  t o  d o  s o ,  t h e  r e s u l t i n g  d i s t e n s i o n  o f  t h e  e s o p h a g u s  i n i t i a t e s  a
v a g o - v a g a l  r e f l e x wh i c h  t r i g g e r s  a  s e c o n d a r y  p e r i s t a l t i c  wa v e .  T h e  e s o p h a g e a l
s u b mu c o s a  c o n t a i n s  g l a n d s  t h a t  s e c r e t e  mu c u s  i n  r e s p o n s e  t o  p r e s s u r e  f r o m a  f o o d
b o l u s .  T h i s  mu c u s  h e l p s  t o  l u b r i c a t e  t h e  e s o p h a g u s  a n d  f a c i l i t a t e s  t h e  t r a n s p o r t  o f
f o o d .  T h e  r e f l e x a r c  t h a t  b r i n g s  a b o u t  s wa l l o w i n g  i s  i l l u s t r a t e d  i n  F i g u r e  1 8 . 1 2.

T h e  t i me  t a k e n  f o r  f o o d  t o  t r a v e l  d o wn  t h e  e s o p h a g u s  d e p e n d s  o n  t h e  c o n s i s t e n c y  o f
t h e  f o o d  a n d  t h e  p o s i t i o n  o f  t h e  b o d y.  L i q u i d s  t a k e  o n l y  1 – 2  s e c o n d s  t o  r e a c h  t h e
s t o ma c h ,  b u t  s o l i d  f o o d s  c a n  t a k e  mu c h  l o n g e r.  T h e  p r o c e s s  i s  n o r ma l l y  a i d e d  b y
g r a v i t y.  At  t h e  j u n c t i o n  b e t we e n  t h e  e s o p h a g u s  a n d  t h e  s t o ma c h ,  t h e r e  i s  a  s l i g h t
t h i c k e n i n g  o f  t h e  c i r c u l a r  s mo o t h  mu s c l e  o f  t h e  G I t r a c t  c a l l e d  t h e  l o we r  e s o p h a g e a l
s p h i n c t e r  ( a l s o  c a l l e d  t h e  c a r d i a c  o r  g a s t r o - e s o p h a g e a l  s p h i n c t e r ) .  T h i s  a c t s  a s  a
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v a l v e  a n d  r e ma i n s  c l o s e d  wh e n  f o o d  i s  n o t  b e i n g  s wa l l o we d ,  p r e v e n t i n g  r e g u r g i t a t i o n
o f  f o o d  a n d  g a s t r i c  j u i c e s .  J u s t  b e f o r e  t h e  p e r i s t a l t i c  wa v e  ( a n d  t h e  f o o d )  r e a c h e s  t h e
e n d  o f  t h e  e s o p h a g u s ,  t h e  l o we r  e s o p h a g e a l  s p h i n c t e r  r e l a xe s  t o  p e r mi t  t h e  e n t r y  o f
t h e  b o l u s  i n t o  t h e  s t o ma c h .

Su m m a r y

1.  In  t h e  mo u t h ,  f o o d  i s  mi xe d  w i t h  s a l i v a  a s  i t  i s  c h e we d .  T h r e e  p a i r s  o f  s a l i v a r y
g l a n d s  ( p a r o t i d ,  s u b ma n d i b u l a r,  a n d  s u b l i n g u a l )  s e c r e t e  a b o u t  1 5 0 0  ml  o f  s a l i v a
e a c h  d a y.  T h i s  c o n t a i n s  mu c u s ,  wh i c h  h e l p s  t o  l u b r i c a t e  t h e  f o o d  a n d  a n  α-
a my l a s e  t h a t  i n i t i a t e s  t h e  b r e a k d o wn  o f  c a r b o h y d r a t e .

2.  Is o t o n i c  f l u i d  i s  f o r me d  b y  t h e  a c i n a r  c e l l s  o f  t h e  s a l i v a r y  g l a n d s  b y  t h e  s e c r e t i o n
o f  e l e c t r o l y t e s  a n d  wa t e r.  T h i s  u n d e r g o e s  mo d i f i c a t i o n  a s  i t  f l o ws  a l o n g  t h e
s a l i v a r y  d u c t s  s o  t h a t  t h e  f i n a l  c o mp o s i t i o n  o f  s a l i v a  d e p e n d s  u p o n  i t s  f l o w  r a t e .

3.  Sa l i v a r y  s e c r e t i o n  i s  c o n t r o l l e d  b y  r e f l e xe s  me d i a t e d  b y  t h e  a u t o n o mi c  n e r v o u s
s y s t e m.  Pa r a s y mp a t h e t i c  s t i mu l a t i o n  p r o mo t e s  a n  a b u n d a n t  s e c r e t i o n  o f  wa t e r y
s a l i v a  r i c h  i n  a my l a s e  a n d  mu c u s .  B l o o d  f l o w  t o  t h e  s a l i v a r y  g l a n d s  i s  a l s o
e n h a n c e d .  Sy mp a t h e t i c  s t i mu l a t i o n  p r o mo t e s  t h e  o u t p u t  o f  a my l a s e  b u t  r e d u c e s
b l o o d  f l o w  t o  t h e  g l a n d s .  T h e  o v e r a l l  e f f e c t  o f  s y mp a t h e t i c  s t i mu l a t i o n  i s
g e n e r a l l y  a  r e d u c t i o n  i n  t h e  r a t e  o f  s a l i v a r y  s e c r e t i o n .

4.  Swa l l o w i n g  o c c u r s  i n  t h r e e  p h a s e s .  T h e  f i r s t  o r a l  p h a s e  i s  v o l u n t a r y  b u t
s u b s e q u e n t  p h a s e s  a r e  u n d e r  r e f l e x a u t o n o mi c  c o n t r o l .  As  s wa l l o w i n g  o c c u r s ,  a
wa v e  o f  p e r i s t a l s i s  i s  i n i t i a t e d  wh i c h  p r o p e l s  t h e  f o o d  b o l u s  t h r o u g h  t h e  u p p e r
e s o p h a g e a l  s p h i n c t e r  i n t o  t h e  e s o p h a g u s .  T h i s  wa v e  o f  c o n t r a c t i o n  c o n t i n u e s
f o r  s e v e r a l  s e c o n d s  a n d  mo v e s  t h e  b o l u s  d o wn  t o  t h e  l o we r  e s o p h a g e a l
s p h i n c t e r,  wh i c h  r e l a xe s  t o  p e r mi t  t h e  e n t r y  o f  f o o d  i n t o  t h e  s t o ma c h .

Ga s t r o - e s o p h a g e a l  r e f l u x o f  a c i d i c  s t o ma c h  c o n t e n t s  c a n  o c c u r  u n d e r  c e r t a i n
c o n d i t i o n s .  I f  t h e  l o we r  e s o p h a g e a l  s p h i n c t e r  r e ma i n s  r e l a xe d  f o r  l o n g  p e r i o d s  o r  i f
t h e  a b d o mi n a l  p r e s s u r e  e xc e e d s  t h a t  i n  t h e  t h o r a x,  a c i d i c  s t o ma c h  c o n t e n t s  ma y
e n t e r  t h e  e s o p h a g u s  ( r e f l u x) .  P r o l o n g e d  o r  e xc e s s i v e  r e f l u x ma y  c a u s e  i n f l a mma t i o n
o f  t h e  e s o p h a g u s ,  r e s u l t i n g  i n  b u r n i n g  r e t r o s t e r n a l  p a i n  i n  t h e  r e g i o n  b e t we e n  t h e
e p i g a s t r i u m a n d  t h e  t h r o a t  ( h e a r t b u r n ) .  Sy mp t o ms  a r e  o f t e n  e xa c e r b a t e d  b y
p r e g n a n c y,  s t o o p i n g ,  l y i n g  d o wn ,  o r  f o l l o w i n g  a  h e a v y  me a l ,  a l l  s i t u a t i o n s  i n  wh i c h
i n t r a - a b d o mi n a l  p r e s s u r e  i s  r a i s e d .  Ma n y  o l d e r  p e o p l e  w i t h  g a s t r o - e s o p h a g e a l  r e f l u x
a r e  f o u n d  t o  h a v e  a  h i a t u s  h e r n i a ,  a  c o n d i t i o n  i n  wh i c h  t h e  p r o xi ma l  r e g i o n  o f  t h e
s t o ma c h  h e r n i a t e s  t h r o u g h  t h e  o p e n i n g  i n  t h e  d i a p h r a g m t h r o u g h  wh i c h  t h e
e s o p h a g u s  p a s s e s  ( t h e  e s o p h a g e a l  h i a t u s )  i n t o  t h e  t h o r a c i c  c a v i t y.

18.4 The stomach
Be l o w  t h e  e s o p h a g u s ,  t h e  G I t r a c t  e xp a n d s  t o  f o r m t h e  s t o ma c h  wh i c h  l i e s  i n  t h e  l e f t
s i d e  o f  t h e  u p p e r  a b d o mi n a l  c a v i t y.  T h e  f u n c t i o n s  o f  t h e  s t o ma c h  i n c l u d e :

t h e  t e mp o r a r y  s t o r a g e  o f  f o o d

me c h a n i c a l  b r e a k d o wn  o f  f o o d  i n t o  s ma l l  p a r t i c l e s
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c h e mi c a l  d i g e s t i o n  o f  p r o t e i n s  t o  p o l y p e p t i d e s  b y  p e p s i n s

r e g u l a t e d  p a s s a g e  o f  p r o c e s s e d  f o o d  ( c h y me )  i n t o  t h e  s ma l l  i n t e s t i n e

t h e  s e c r e t i o n  o f  i n t r i n s i c  f a c t o r,  wh i c h  i s  e s s e n t i a l  f o r  t h e  a b s o r p t i o n  o f  v i t a mi n
B1 2.

T h e  s t o ma c h  i s  c o n t i n u o u s  w i t h  t h e  e s o p h a g u s  a t  t h e  l o we r  e s o p h a g e a l  ( c a r d i a c )
s p h i n c t e r  a n d  w i t h  t h e  d u o d e n u m a t  t h e  p y l o r i c  s p h i n c t e r.  I t s  p o s i t i o n  i n  r e l a t i o n  t o
o t h e r  a b d o mi n a l  o r g a n s  i s  s h o wn  i n  F i g u r e  1 8 . 1.  I t  i s  a r o u n d  2 5  c m l o n g ,  a n d  r o u g h l y
J - s h a p e d ,  a l t h o u g h  i t s  s i ze  a n d  s h a p e  v a r i e s  b e t we e n  i n d i v i d u a l s  a n d  w i t h  i t s  d e g r e e
o f  f u l l n e s s .  Wh e n  t h e  s t o ma c h  i s  e mp t y,  i t  h a s  a  v o l u me  o f  a b o u t  5 0  ml  a n d  i t s
mu c o s a  a n d  s u b mu c o s a  a r e  t h r o wn  i n t o  l a r g e  l o n g i t u d i n a l  f o l d s  c a l l e d  rugae wh i c h
f l a t t e n  o u t  a s  t h e  s t o ma c h  f i l l s  w i t h  f o o d .  Wh e n  f u l l y  d i s t e n d e d ,  t h e  s t o ma c h  h a s  a
v o l u me  o f  a r o u n d  4  l i t e r s .

F i g .  1 8 . 1 3 A l o n g i t u d i n a l  v i e w  s h o w i n g  t h e  ma j o r  a n a t o mi c a l  r e g i o n s  a n d  r u g a e
o f  t h e  s t o ma c h .

T h e  ma j o r  r e g i o n s  o f  t h e  s t o ma c h  a r e  i l l u s t r a t e d  i n  F i g u r e  1 8 . 1 3.  T h e  c a r d i a c  r e g i o n
( c a r d i a )  s u r r o u n d s  t h e  c a r d i a c  o r i f i c e  t h r o u g h  wh i c h  f o o d  e n t e r s  t h e  s t o ma c h .  T h e
p a r t  o f  t h e  s t o ma c h  t h a t  e xt e n d s  a b o v e  t h e  c a r d i a c  o r i f i c e  i s  c a l l e d  t h e  f undus wh i l e
t h e  mi d - p o r t i o n  i s  c a l l e d  t h e  body.  T h i s  i s  c o n t i n u o u s  w i t h  t h e  f u n n e l - s h a p e d  p y l o r i c
r e g i o n .  T h e  u p p e r  w i d e s t  p o r t i o n  o f  t h e  p y l o r i c  r e g i o n  i s  t h e  ant rum,  wh i c h  n a r r o ws
t o  f o r m t h e  p y l o r i c  c a n a l  t e r mi n a t i n g  i n  t h e  py l orus i t s e l f .  T h e  c o n v e x p o r t i o n  o f  t h e
s t o ma c h  i s  c a l l e d  t h e  g r e a t e r  c u r v a t u r e ,  wh i l e  t h e  c o n c a v e  r e g i o n  i s  t h e  l e s s e r
c u r v a t u r e .

T h e  f u n d u s  a n d  b o d y  o f  t h e  s t o ma c h  a c t  a s  a  t e mp o r a r y  r e s e r v o i r  f o r  f o o d .  As
i n d i c a t e d  a b o v e ,  t h e y  c a n  a c c o mmo d a t e  l a r g e  i n c r e a s e s  i n  v o l u me  w i t h o u t
a p p r e c i a b l e  c h a n g e s  i n  i n t r a g a s t r i c  p r e s s u r e  b e c a u s e  t h e  s mo o t h  mu s c l e  i n  t h e s e
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a r e a s  r e l a xe s  i n  r e s p o n s e  t o  t h e  p r e s e n c e  o f  f o o d .  T h i s  r e f l e x i s  me d i a t e d ,  a t  l e a s t  i n
p a r t ,  b y  a f f e r e n t  a n d  e f f e r e n t  f i b e r s  r u n n i n g  i n  t h e  v a g u s  n e r v e  c a u s i n g  a n  i n h i b i t i o n
o f  mu s c l e  t o n e .  Co n t r a c t i l e  a c t i v i t y  i n  t h e  f u n d u s  a n d  b o d y  i s  r e l a t i v e l y  we a k  s o  t h a t
f o o d  r e ma i n s  h e r e  l a r g e l y  u n d i s t u r b e d  f o r  f a i r l y  l o n g  p e r i o d s .  In  c o n t r a s t ,  v i g o r o u s
c o n t r a c t i o n s  t a k e  p l a c e  i n  t h e  a n t r a l  r e g i o n  wh e r e  f o o d  i s  b r o k e n  d o wn  i n t o  s ma l l e r
p a r t i c l e s  a n d  mi xe d  w i t h  g a s t r i c  j u i c e  t o  f o r m c h y me ,  t h e  s e mi l i q u i d  f o r m i n  wh i c h  i t  i s
p a s s e d  t o  t h e  d u o d e n u m.

Blood supply and innervation of the stomach
Ar t e r i a l  b l o o d  i s  s u p p l i e d  t o  t h e  s t o ma c h  b y  t h e  g a s t r i c  a r t e r i e s .  T h e s e  a r e  b r a n c h e s
o f  t h e  c e l i a c  a r t e r y  wh i c h  f o r m a  p l e xu s  o f  v e s s e l s  w i t h i n  t h e  s u b mu c o s a .  F r o m h e r e ,
t h e  v e s s e l s  b r a n c h  e xt e n s i v e l y  t o  p r o v i d e  t h e  mu c o s a l  l a y e r  w i t h  a  r i c h  v a s c u l a r
n e t wo r k .  Ve n o u s  d r a i n a g e  i s  v i a  t h e  g a s t r i c  v e i n s .  T h e s e  e mp t y  i n t o  t h e  p o r t a l  v e i n ,
wh i c h  c o n v e y s  b l o o d  t o  t h e  l i v e r.  B l o o d  f l o w  t o  t h e  g a s t r i c  mu c o s a  i n c r e a s e s
s i g n i f i c a n t l y  wh e n  t h e  s t o ma c h  s e c r e t e s  g a s t r i c  j u i c e  i n  r e s p o n s e  t o  a  me a l .  T h e
l y mp h a t i c s  o f  t h e  s t o ma c h  l i e  a l o n g  t h e  a r t e r i e s  a n d  d r a i n  i n t o  l y mp h  n o d e s  a r o u n d
t h e  c e l i a c  a r t e r y.

T h e  s t o ma c h  i s  r i c h l y  i n n e r v a t e d  w i t h  b o t h  i n t r i n s i c  a n d  e xt r i n s i c  n e r v e s  ( s e e  p .  3 8 0) .
T h e  i n t r i n s i c  n e u r o n s  o f  t h e  e n t e r i c  n e r v o u s  s y s t e m s u p p l y  t h e  g a s t r i c  s mo o t h
mu s c l e  a n d  s e c r e t o r y  c e l l s .  T h e y  a l s o  ma k e  n u me r o u s  s y n a p t i c  c o n n e c t i o n s  w i t h
e xt r i n s i c  n e u r o n s .  T h e  e xt r i n s i c  i n n e r v a t i o n  i n c l u d e s  s y mp a t h e t i c  f i b e r s  f r o m t h e
c e l i a c  p l e xu s  a n d  p a r a s y mp a t h e t i c  v a g a l  n e u r o n s .  A n u mb e r  o f  a f f e r e n t  f i b e r s  a l s o
i n n e r v a t e  t h e  s t o ma c h .  T h e s e  a r e  s e n s i t i v e  t o  a  v a r i e t y  o f  s t i mu l i  i n c l u d i n g
d i s t e n s i o n  a n d  p a i n .  Ma n y  a f f e r e n t  f i b e r s  l e a v e  t h e  G I t r a c t  v i a  v a g a l  a n d
s y mp a t h e t i c  n e r v e s .  O t h e r s  f o r m t h e  a f f e r e n t  a r ms  o f  i n t r i n s i c  r e f l e x a r c s  me d i a t e d  b y
t h e  e n t e r i c  n e r v o u s  s y s t e m.

Structure of the gastr ic mucosa
T h e  b a s i c  o r g a n i za t i o n  o f  t h e  s t o ma c h  wa l l  r e s e mb l e s  t h a t  s h o wn  i n  F i g u r e  1 8 . 2.  As
we l l  a s  t h e  l o n g i t u d i n a l  a n d  c i r c u l a r  mu s c l e  l a y e r s ,  t h e r e  i s ,  o n  t h e  a n t e r i o r  a n d
p o s t e r i o r  s i d e s  o f  t h e  s t o ma c h ,  a n  a d d i t i o n a l  l a y e r  o f  mu s c l e  b e t we e n  t h e  mu c o u s

me mb r a n e  a n d  t h e  c i r c u l a r  l a y e r.  T h e  s mo o t h  mu s c l e  c e l l s  i n  t h i s  l a y e r  a r e  o b l i q u e l y
o r i e n t a t e d  a n d  ma y  p l a y  a  r o l e  i n  t h e  g r i n d i n g  a n d  c h u r n i n g  mo v e me n t s  d i s p l a y e d  b y
t h e  s t o ma c h .  T h e  c i r c u l a r  s mo o t h  mu s c l e  l a y e r  v a r i e s  i n  t h i c k n e s s  i n  d i f f e r e n t  p a r t s
o f  t h e  s t o ma c h .  I t  i s  r e l a t i v e l y  t h i n  i n  t h e  f u n d u s  a n d  b o d y  b u t  t h i c k e r  i n  t h e  a n t r a l
r e g i o n  wh e r e  t h e  mo s t  v i g o r o u s  c o n t r a c t i l e  a c t i v i t y  o c c u r s .  F u r t h e r  t h i c k e n i n g  i s  s e e n
i n  t h e  p y l o r u s  wh e r e  t h e  c i r c u l a r  mu s c l e  f o r ms  a  s p h i n c t e r  t h a t  r e g u l a t e s  g a s t r i c
e mp t y i n g .

T h e  g a s t r i c  mu c o s a  c o n t a i n s  a  v a r i e t y  o f  s e c r e t o r y  c e l l s .  T h e  s u r f a c e  e p i t h e l i u m o f
t h e  g a s t r i c  mu c o s a  i s  o f  t h e  s i mp l e  c o l u mn a r  t y p e ,  c o mp o s e d  a l mo s t  e n t i r e l y  o f
mu c u s  c e l l s  wh i c h  p r o d u c e  a  p r o t e c t i v e  a l k a l i n e  f l u i d  c o n t a i n i n g  mu c u s .  T h i s
e p i t h e l i a l  l a y e r  i s  d o t t e d  w i t h  mi l l i o n s  o f  d e e p  gast r i c  p i t s.  T h e s e  a r e  d e p r e s s i o n s
i n t o  wh i c h  t h e  s e c r e t i o n s  o f  g a s t r i c  g l a n d s  e mp t y.  T h e r e  a r e  a r o u n d  1 0 0  g a s t r i c  p i t s
p e r  s q u a r e  mi l l i me t e r  o f  t h e  mu c o s a  o c c u p y i n g  a b o u t  5 0  p e r  c e n t  o f  i t s  t o t a l  s u r f a c e .
T h e  gast r i c  g l ands c o n t a i n  s e v e r a l  t y p e s  o f  c e l l s ,  t h e  e xa c t  n a t u r e  o f  wh i c h  d i f f e r s
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a c c o r d i n g  t o  t h e  r e g i o n  o f  t h e  s t o ma c h .  A d i a g r a mma t i c  r e p r e s e n t a t i o n  o f  a  g a s t r i c
g l a n d ,  s h o w i n g  t h e  l o c a t i o n s  o f  t h e  v a r i o u s  c e l l  t y p e s ,  i s  g i v e n  i n  F i g u r e  1 8 . 1 4

T h e  g a s t r i c  g l a n d s  c o n t a i n  f o u r  t y p e s  o f  c e l l s .

1.  M ucous neck ce l l s wh i c h  a r e  s i t u a t e d  a t  t h e  o p e n i n g  o f  t h e  g a s t r i c  g l a n d s .
T h e s e  c e l l s  s e c r e t e  a  mu c u s  d i s t i n c t  f r o m t h a t  s e c r e t e d  b y  t h e  s u r f a c e  e p i t h e l i a l
c e l l s .  I t s  s p e c i a l  s i g n i f i c a n c e  i s  u n c l e a r.

2.  Chi ef  ce l l s wh i c h  a r e  l o c a t e d  i n  t h e  b a s a l  r e g i o n s  o f  t h e  g a s t r i c  g l a n d s .  T h e s e
c e l l s  s e c r e t e  peps i nogen,  t h e  i n a c t i v e  f o r m o f  t h e  p r o t e o l y t i c  e n zy me  p e p s i n .

F i g .  1 8 . 1 4 A d i a g r a mma t i c  r e p r e s e n t a t i o n  o f  a  g a s t r i c  g l a n d  s h o w i n g  t h e
v a r i o u s  s e c r e t o r y  c e l l  t y p e s  p r e s e n t .

3.  Par i eta l o r  oxynt i c  ce l l s a r e  s c a t t e r e d  a mo n g s t  t h e  c h i e f  c e l l s .  T h e y  s e c r e t e
h y d r o c h l o r i c  a c i d  a n d  i n t r i ns i c  f ac tor.

4.  Entero-endocr i ne ce l l s ( G  c e l l s )  s e c r e t e  g a s t r i n ,  wh i c h  e n t e r s  t h e  b l o o d s t r e a m
a n d  e xe r t s  e f f e c t s  o n  mo t i l i t y  a n d  s e c r e t o r y  p r o c e s s e s  w i t h i n  t h e  G I t r a c t .

Su m m a r y

1.  T h e  f u n c t i o n s  o f  t h e  s t o ma c h  i n c l u d e  s t o r a g e  o f  f o o d ,  mi xi n g ,  c h u r n i n g ,  a n d
k n e a d i n g  t h e  f o o d  t o  p r o d u c e  c h y me ,  a n d  t h e  s e c r e t i o n  o f  a c i d ,  e n zy me s ,

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

793 / 1202



P. 3 8 9

k n e a d i n g  t h e  f o o d  t o  p r o d u c e  c h y me ,  a n d  t h e  s e c r e t i o n  o f  a c i d ,  e n zy me s ,
mu c u s ,  a n d  i n t r i n s i c  f a c t o r.

2.  In  a d d i t i o n  t o  t h e  c i r c u l a r  a n d  l o n g i t u d i n a l  s mo o t h  mu s c l e  l a y e r s ,  t h e  s t o ma c h
wa l l  p o s s e s s e s  a  t h i r d  o b l i q u e l y  a r r a n g e d  mu s c l e  l a y e r  t h a t  p r o mo t e s  c h u r n i n g
mo v e me n t s .

3.  T h e  s u r f a c e  e p i t h e l i u m o f  t h e  g a s t r i c  mu c o s a  i s  c o mp o s e d  a l mo s t  e n t i r e l y  o f
c e l l s  t h a t  s e c r e t e  a n  a l k a l i n e  f l u i d  c o n t a i n i n g  mu c u s .  Ga s t r i c  g l a n d s  e mp t y  i n t o
g a s t r i c  p i t s  i n  t h e  e p i t h e l i u m.  T h e  g l a n d s  c o n t a i n  mu c o u s  c e l l s ,  c h i e f  c e l l s ,
wh i c h  s e c r e t e  p e p s i n o g e n s ,  a n d  p a r i e t a l  c e l l s ,  wh i c h  p r o d u c e  g a s t r i c  a c i d  a n d
i n t r i n s i c  f a c t o r.  A v a r i e t y  o f  e n d o c r i n e  c e l l s  a r e  a l s o  p r e s e n t ,  f o r  e xa mp l e  t h e  G
c e l l s  wh i c h  s e c r e t e  g a s t r i n .

Bo t h  c h i e f  a n d  o xy n t i c  c e l l s  a r e  n u me r o u s  i n  t h e  f u n d u s  a n d  b o d y  o f  t h e  s t o ma c h .  In
t h e  a n t r a l  a n d  p y l o r i c  r e g i o n s ,  o xy n t i c  c e l l s  a r e  mu c h  l e s s  n u me r o u s ,  w i t h  mu c u s ,
p e p s i n o g e n s ,  a n d  g a s t r i n  t h e  p r e d o mi n a n t  s e c r e t i o n s .  In  t h e  c a r d i a c  r e g i o n  o f  t h e
s t o ma c h ,  t h e  g a s t r i c  g l a n d s  c o n s i s t  a l mo s t  e n t i r e l y  o f  mu c u s - s e c r e t i n g  c e l l s .
Be c a u s e  o f  t h e s e  r e g i o n a l  v a r i a t i o n s  i n  s t r u c t u r e ,  t h e  e xa c t  e f f e c t s  o f  p a r t i a l
g a s t r e c t o my  w i l l  d e p e n d  u p o n  t h e  a r e a  t h a t  i s  r e mo v e d .

18.5 The composition of gastr ic juice
T h e  f l u i d  s e c r e t e d  b y  t h e  g a s t r i c  g l a n d s  i s  c a l l e d  gast r i c  j u i ce.  I t  c o n t a i n s  s a l t s ,
wa t e r,  h y d r o c h l o r i c  a c i d ,  p e p s i n o g e n s ,  a n d  i n t r i n s i c  f a c t o r.  T h e  e xa c t  c o mp o s i t i o n
a n d  f l o w  r a t e  o f  g a s t r i c  j u i c e  i s  d e t e r mi n e d  b y  t h e  r e l a t i v e  a c t i v i t i e s  o f  t h e  d i f f e r e n t
t y p e s  o f  c e l l  w i t h i n  t h e  g a s t r i c  g l a n d s  a n d  w i l l  v a r y  a c c o r d i n g  t o  t h e  t i me  t h a t  h a s
e l a p s e d  s i n c e  t h e  i n g e s t i o n  o f  f o o d .  So me  2 – 3  l i t e r s  o f  g a s t r i c  j u i c e  a r e  s e c r e t e d
e a c h  d a y  i n  a d u l t s .

C l i n i c a l  t e s t s  o f  g a s t r i c  s e c r e t o r y  f u n c t i o n ,  i n v o l v i n g  t h e  c o l l e c t i o n  o f  g a s t r i c  j u i c e  b y
me a n s  o f  a  s wa l l o we d  t u b e ,  h a v e  s h o wn  t h a t  d u r i n g  f a s t i n g  t h e r e  i s  l i t t l e  o r  n o
s e c r e t i o n  o f  g a s t r i c  j u i c e  a n d  t h a t  t h e  s t o ma c h  c o n t a i n s  o n l y  a b o u t  3 0  ml  o f  f l u i d .
F o l l o w i n g  t h e  i n g e s t i o n  o f  a  t e s t  me a l  ( s u c h  a s  t h i n  g r u e l ) ,  t h e  p H  o f  t h e  s t o ma c h
c o n t e n t s  f i r s t  r i s e s ,  a s  t h e  a c i d  p r e s e n t  i s  n e u t r a l i ze d ,  a n d  t h e n  f a l l s  p r o g r e s s i v e l y
o v e r  t h e  e n s u i n g  9 0  mi n u t e s  o r  s o  a s  h y d r o c h l o r i c  a c i d  i s  s e c r e t e d  b y  t h e  p a r i e t a l
( o xy n t i c )  c e l l s  o f  t h e  g a s t r i c  g l a n d s .  T h e  o u t p u t  o f  a l l  t h e  o t h e r  c o n s t i t u e n t s  o f
g a s t r i c  j u i c e  a l s o  i n c r e a s e s  f o l l o w i n g  a  me a l .

T h e  e l e c t r o l y t e  c o mp o s i t i o n  o f  g a s t r i c  j u i c e  d e p e n d s  u p o n  i t s  r a t e  o f  s e c r e t i o n .  As
t h e  r a t e  o f  s e c r e t i o n  r i s e s ,  t h e  s o d i u m c o n c e n t r a t i o n  f a l l s  wh i l e  t h a t  o f  h y d r o g e n  i o n s
i s  i n c r e a s e d .  T h e

l e v e l  o f  p o t a s s i u m i o n s  i n  g a s t r i c  j u i c e  i s  a l wa y s  h i g h e r  t h a n  t h a t  o f  t h e  p l a s ma ,
wh i c h  i s  wh y  p r o l o n g e d  v o mi t i n g  ma y  l e a d  t o  hypokal emi a ( l o w  p l a s ma  p o t a s s i u m) .

The formation of stomach acid
T h e  p H  o f  g a s t r i c  j u i c e  i s  v e r y  l o w  ( p H  1 – 3 ) .  Al t h o u g h  HC l  i s  n o t  e s s e n t i a l  f o r  t h e
o v e r a l l  d i g e s t i v e  p r o c e s s ,  t h e  h i g h l y  a c i d i c  e n v i r o n me n t  i t  c r e a t e s  i s  i mp o r t a n t  f o r
s e v e r a l  r e a s o n s .
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P. 3 9 0

1.  I t  h e l p s  i n  t h e  b r e a k d o wn  o f  c o n n e c t i v e  t i s s u e  a n d  mu s c l e  f i b e r s  o f  i n g e s t e d
me a t .

2.  I t  a c t i v a t e s  i n a c t i v e  p e p s i n o g e n .

3.  I t  p r o v i d e s  o p t i ma l  c o n d i t i o n s  f o r  t h e  a c t i v i t y  o f  p e p s i n s .

4.  By  c o mb i n i n g  w i t h  c a l c i u m a n d  i r o n  t o  f o r m s o l u b l e  s a l t s ,  HC l  a i d s  i n  t h e
a b s o r p t i o n  o f  t h e s e  mi n e r a l s .

5.  I t  a c t s  a s  a n  i mp o r t a n t  d e f e n s e  me c h a n i s m f o r  t h e  s t o ma c h ,  k i l l i n g  ma n y  o f  t h e
mi c r o - o r g a n i s ms  t h a t  ma y  c a u s e  i n f e c t i o n  ( e . g .  t y p h o i d ,  s a l mo n e l l a ,  c h o l e r a ,  a n d
d y s e n t e r y ) .

Ga s t r i c  a c i d  i s  s e c r e t e d  b y  t h e  p a r i e t a l  c e l l s  o f  t h e  g a s t r i c  g l a n d s ,  p r e d o mi n a n t l y  i n
t h e  f u n d u s  a n d  b o d y  o f  t h e  s t o ma c h .  T h e  ma j o r i t y  o f  t h e s e  c e l l s  o n l y  s e c r e t e  HC l
a f t e r  t h e y  h a v e  b e e n  s t i mu l a t e d  f o l l o w i n g  t h e  a r r i v a l  o f  f o o d .  T h e  c y t o p l a s m o f  u n -
s t i mu l a t e d  c e l l s  i s  f i l l e d  w i t h  a n  e l a b o r a t e  b r a n c h i n g  s y s t e m o f  t u b u l a r  s t r u c t u r e s
d e r i v e d  f r o m t h e  e n d o p l a s mi c  r e t i c u l u m.  T h e s e  a r e  l i n e d  b y  mi c r o v i l l i ,  wh i c h  p o s s e s s
a p p a r a t u s  f o r  h y d r o g e n  i o n  s e c r e t i o n .  Wh e n  t h e  p a r i e t a l  c e l l s  a r e  s t i mu l a t e d  t o
s e c r e t e  b y  f o o d  e n t e r i n g  t h e  s t o ma c h ,  t h e  t u b u l a r  s t r u c t u r e s  f u s e  t o  f o r m d e e p
i n v a g i n a t i o n s  o f  t h e  a p i c a l  me mb r a n e  wh i c h  a r e  k n o wn  a s  s e c r e t o r y  c a n a l i c u l i .  T h e
f o r ma t i o n  o f  c a n a l i c u l i  r e s u l t s  i n  a  l a r g e  ( mo r e  t h a n  1 0 - f o l d )  i n c r e a s e  i n  t h e  s u r f a c e
a r e a  o f  t h e  p a r i e t a l  c e l l  me mb r a n e  a n d  b r i n g s  l a r g e  n u mb e r s  o f  h y d r o g e n  i o n
p u mp i n g  s i t e s  i n t o  c l o s e  p r o xi mi t y  w i t h  t h e  l u mi n a l  f l u i d .

T h e  me t a b o l i c  s t e p s  i n v o l v e d  i n  t h e  p r o d u c t i o n  o f  a c i d  b y  a  p a r i e t a l  c e l l  a r e  s h o wn  i n
F i g u r e  1 8 . 1 5.  T h e  s e c r e t i o n  o f  b o t h  h y d r o g e n  a n d  c h l o r i d e  i o n s  o c c u r s  b y  a c t i v e
t r a n s p o r t .  Ch l o r i d e  i o n s  a r e  mo v e d  f r o m p l a s ma  t o  l u me n  a g a i n s t  a n  e l e c t r o c h e mi c a l
g r a d i e n t .  Hy d r o g e n  i o n s  mo v e  d o wn  a n  e l e c t r i c a l  g r a d i e n t  b u t  a g a i n s t  a  ma s s i v e
c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t  ( a s  mu c h  a s  a  mi l l i o n  t o  o n e ) .  T h e r e f o r e  t h e  p r o c e s s  o f  a c i d
p r o d u c t i o n  i s  h i g h l y  e n e r g y  d e p e n d e n t  a n d  p a r i e t a l  c e l l s  c o n t a i n  n u me r o u s
mi t o c h o n d r i a .

A u n i q u e  me mb r a n e  t r a n s p o r t  s y s t e m i s  n o w  k n o wn  t o  b e  l o c a t e d  o n  t h e  c a n a l i c u l a r

me mb r a n e  o f  p a r i e t a l  c e l l s .  T h e  s y s t e m i s  d r i v e n  b y  a  H+,  K+ - AT Pa s e  t h a t  u s e s
e n e r g y  d e r i v e d  f r o m t h e  h y d r o l y s i s  o f  AT P  t o  p u mp  h y d r o g e n  i o n s  o u t  o f  t h e  c e l l  i n
e xc h a n g e  f o r  p o t a s s i u m i o n s .  Ch l o r i d e  i o n s  c a n  l e a v e  t h e  c e l l  b y  t wo  r o u t e s .  T h e r e  i s
a  c h l o r i d e  c h a n n e l  i n  t h e  s e c r e t o r y  c a n a l i c u l i  t h r o u g h  wh i c h  c h l o r i d e  i o n s  d i f f u s e .  In
a d d i t i o n ,  t h e  c a n a l i c u l i  h a v e  a  p o t a s s i u m- c h l o r i d e  s y mp o r t e r  t h a t  t r a n s p o r t s  c h l o r i d e
a c r o s s  t h e  me mb r a n e .  T h e r e f o r e  t h e  p o t a s s i u m i o n s  s h u t t l e  i n  a n d  o u t  o f  t h e  c e l l s ,
l e a v i n g  w i t h  c h l o r i d e  i o n s  a n d  r e - e n t e r i n g  i n  e xc h a n g e  f o r  h y d r o g e n  i o n s .

T h e  h y d r o g e n  i o n s  t h e ms e l v e s  a r e  d e r i v e d  f r o m t h e  d i s s o c i a t i o n  o f  wa t e r  w i t h i n  t h e
c e l l  (F i g u r e  1 8 . 1 5) .  Hy d r o xy l  i o n s  a r e  a l s o  p r o d u c e d  a s  a  r e s u l t  o f  t h i s  r e a c t i o n .
T h e s e  c o mb i n e  w i t h  c a r b o n i c  a c i d  t o  g e n e r a t e  b i c a r b o n a t e  i o n s ,  wh i c h  l e a v e  t h e  c e l l
i n  e xc h a n g e  f o r  c h l o r i d e  i o n s  a t  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e .  T h i s  p r o v i d e s  t h e
c h l o r i d e  i o n s  wh i c h  w i l l  l e a v e  t h e  c e l l  a t  t h e  c a n a l i c u l a r  me mb r a n e  v i a  t h e  c h l o r i d e
c h a n n e l  a n d  t h e  p o t a s s i u m

c h l o r i d e  s y mp o r t e r.  As  b i c a r b o n a t e  i s  a d d e d  t o  t h e  p l a s ma  d u r i n g  t h e  s e c r e t i o n  o f
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a c i d  b y  t h e  s t o ma c h ,  t h e  v e n o u s  b l o o d  d r a i n i n g  t h e  s t o ma c h  i s  mo r e  a l k a l i n e  t h a n  t h e
a r t e r i a l  b l o o d .  T h i s  i s  k n o wn  a s  t h e  ‘ a l k a l i n e  t i d e ’ .

F i g .  1 8 . 1 5 T h e  s t e p s  i n v o l v e d  i n  t h e  s e c r e t i o n  o f  g a s t r i c  a c i d  b y  a  p a r i e t a l  c e l l .
C . A.  c a r b o n i c  a n h y d r a s e

The secretion of enzymes by the gastr ic glands
Ga s t r i c  a c i d  s e c r e t i o n  i s  a c c o mp a n i e d  b y  t h e  r e l e a s e  o f  a  n u mb e r  o f  p r o t e o l y t i c
e n zy me s  f r o m t h e  c h i e f  c e l l s  o f  t h e  g a s t r i c  g l a n d s .  T h e s e  a r e  c o l l e c t i v e l y  k n o wn  a s
p e p s i n .  T h e y  a r e  s e c r e t e d  i n  t h e  f o r m o f  i n a c t i v e  p r e c u r s o r s  c a l l e d  p e p s i n o g e n s ,
wh i c h  a r e  c o n t a i n e d  i n  me mb r a n e - b o u n d  zy mo g e n  g r a n u l e s  t h a t  a r e  s e c r e t e d  wh e n
t h e  g a s t r i c  g l a n d s  a r e  s t i mu l a t e d .  In  t h e  a c i d  e n v i r o n me n t  o f  t h e  s t o ma c h ,
p e p s i n o g e n s  a r e  c o n v e r t e d  t o  a c t i v e  p e p s i n s  wh i c h  s h o w  t h e i r  g r e a t e s t  p r o t e o l y t i c
a c t i v i t y  a t  p H  v a l u e s  b e l o w  3 .  T h e  g a s t r i c  p e p s i n s  a r e  e n d o p e p t i d a s e s ,  i . e .  t h e y
h y d r o - l y ze  p e p t i d e  b o n d s  w i t h i n  t h e  p r o t e i n  mo l e c u l e  t o  l i b e r a t e  p o l y - p e p t i d e s  a n d  a
f e w  f r e e  a mi n o  a c i d s .

Al t h o u g h  f a t  d i g e s t i o n  b y  t h e  s t o ma c h  i s  p r o b a b l y  n e g l i g i b l e ,  t h e  g a s t r i c  g l a n d s  d o
s e c r e t e  a  l i p a s e  t h a t  i s  s t a b l e  a t  t h e  v e r y  l o w  p H  l e v e l s  f o u n d  i n  t h e  g a s t r i c  j u i c e .
T h i s  l i p a s e  wo r k s  o v e r  t h e  b r o a d  p H  r a n g e  4 – 7 .  I t  i s  mo s t  a c t i v e  a g a i n s t  t h e  s h o r t -
c h a i n  t r i g l y c e r i d e s  f o u n d  i n  mi l k  a n d  t h e r e f o r e  i s  p r o b a b l y  mo r e  i mp o r t a n t  i n  c h i l d r e n
t h a n  i n  a d u l t s .

The secretion of intr insic factor by the gastr ic glands
In  a d d i t i o n  t o  s e c r e t i n g  a c i d ,  t h e  p a r i e t a l  c e l l s  o f  t h e  s t o ma c h  s e c r e t e  a  g l y c o p r o t e i n
k n o wn  a s  i n t r i n s i c  f a c t o r  wh i c h  i s  e s s e n t i a l  f o r  l i f e .  In t r i n s i c  f a c t o r  i s  s e c r e t e d  i n
r e s p o n s e  t o  t h e  s a me  s t i mu l i  t h a t  p r o mo t e  a c i d  s e c r e t i o n .  I t  b i n d s  t o  v i t a mi n  B1 2
( c o b a l a mi n )  i n  t h e  u p p e r  s ma l l  i n t e s t i n e  a n d  p r o t e c t s  i t  f r o m t h e  e n zy ma t i c  a c t i o n s  o f
t h e  g u t .  T h e  c o mp l e x o f  B1 2 a n d  i n t r i n s i c  f a c t o r  i s  a b s o r b e d  b y  t h e  mu c o s a l
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e p i t h e l i a l  c e l l s  o f  t h e  l o we r  i l e u m.  Vi t a mi n  B1 2 i s  n e e d e d  f o r  t h e  p r o d u c t i o n  o f  ma t u r e
r e d  b l o o d  c e l l s  a n d  i t s  a b s e n c e  g i v e s  r i s e  t o  pern i c i ous anemi a ( s e e  c h a p t e r  1 3 ,  p .
2 3 7) .  L i f e l o n g  t r e a t me n t  b y  i n t r a mu s c u l a r  i n j e c t i o n s  o f  v i t a mi n  B1 2 r e v e r s e s  t h i s
a n e mi a  a n d  c a n  e n a b l e  p a t i e n t s  t o  s u r v i v e  e v e n  f o l l o w i n g  t o t a l  g a s t r e c t o my.

Why doesn't the stomach digest itself?
T h e  g a s t r i c  mu c o s a  i s  e xp o s e d  t o  e xt r e me l y  h a r s h  c h e mi c a l  c o n d i t i o n s .  Ga s t r i c  j u i c e
i s  c o r r o s i v e l y  a c i d i c  a n d  c o n t a i n s  p r o t e i n - d i g e s t i n g  e n zy me s .  To  p r o t e c t  i t s e l f  t h e
s t o ma c h  c r e a t e s  a  s o - c a l l e d  mucosal  bar r i er.  T h r e e  f a c t o r s  c o n t r i b u t e  t o  t h i s  b a r r i e r.
F i r s t ,  t h e  t i g h t  j u n c t i o n s  b e t we e n  t h e  c e l l s  o f  t h e  mu c o s a l  e p i t h e l i u m h e l p  t o  p r e v e n t
t h e  g a s t r i c  j u i c e  f r o m l e a k i n g  i n t o  t h e  u n d e r l y i n g  l a y e r s  o f  t i s s u e .  Se c o n d l y,  mu c u s
s e c r e t e d  b y  t h e  s u r f a c e  e p i t h e l i a l  c e l l s  a n d  t h e  n e c k  c e l l s  o f  t h e  g a s t r i c  g l a n d s
a d h e r e s  t o  t h e  g a s t r i c  mu c o s a  a n d  f o r ms  a  p r o t e c t i v e  l a y e r  5 – 2 0 0  µm t h i c k .  T h i s
mu c u s  i s  a l k a l i n e  b e c a u s e  t h e  s u r f a c e  e p i t h e l i a l  c e l l s  s e c r e t e  a  wa t e r y  f l u i d  t h a t  i s
r i c h  i n  b i c a r b o n a t e  a n d  p o t a s s i u m i o n s .  Wh e n  f o o d  i s  e a t e n ,  t h e  r a t e s  o f  s e c r e t i o n  o f
b o t h  t h e  mu c u s  a n d  t h e  a l k a l i n e  f l u i d  f r o m t h e  s u r f a c e  e p i t h e l i a l  c e l l s  a r e  e n h a n c e d .
Co n s e q u e n t l y,  t h e  s u r f a c e s  o f  t h e  g a s t r i c  e p i t h e l i a l  c e l l s  t h e ms e l v e s  r e ma i n  b a t h e d
i n  t h e i r  o wn  p r o t e c t i v e  f l u i d .  T h e r e f o r e  t h e y  a r e  s h i e l d e d  f r o m d i r e c t  c o n t a c t  w i t h  t h e
p o t e n t i a l l y  d a ma g i n g  g a s t r i c  c o n t e n t s .  F i n a l l y,  p r o s t a g l a n d i n s ,  p a r t i c u l a r l y  t h o s e  o f
t h e  E  s e r i e s ,  a p p e a r  t o  p l a y  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  t h e  p r o t e c t i o n  o f  t h e  g a s t r i c  mu c o s a .
T h e y  i n c r e a s e  t h e  t h i c k n e s s  o f  t h e  mu c u s  g e l  l a y e r,  s t i mu l a t e  t h e  p r o d u c t i o n  o f
b i c a r b o n a t e  a n d  c a u s e  v a s o d i l a t a t i o n  o f  t h e  mi c r o v a s - c u l a t u r e  o f  t h e  mu c o s a .  T h i s
i mp r o v e s  t h e  s u p p l y  o f  n u t r i e n t s  t o  a n y  d a ma g e d  a r e a s  o f  mu c o s a  wh i l e  t h e
i n c r e a s e d  b i c a r b o n a t e  c o n t e n t  o f  t h e  f l u i d  n e u t r a l i ze s  t h e  g a s t r i c  a c i d ,  t h u s
o p t i mi zi n g  c o n d i t i o n s  f o r  t i s s u e  r e p a i r .

T h e  e p i t h e l i a l  c e l l s  o f  t h e  g a s t r i c  mu c o s a  a r e  i n  a  d y n a mi c  s t a t e  o f  g r o w t h ,  mi g r a t i o n ,
a n d  d e s q u a ma t i o n  ( s h e d d i n g ) .  In d e e d ,  t h e  g a s t r i c  e p i t h e l i u m i s  c o n t i n u o u s l y
r e n e we d ,  p r o v i d i n g  f u r t h e r  p r o t e c t i o n  a g a i n s t  d a ma g e  f r o m t h e  h a r s h  e n v i r o n me n t .
Da ma g e d  e p i t h e l i a l  c e l l s  a r e  s h e d  a n d  r e p l a c e d  b y  n e w  c e l l s  d e r i v e d  f r o m r e l a t i v e l y
u n d i f f e r e n t i a t e d  s t e m c e l l s ,  wh i c h  mi g r a t e  u p  f r o m t h e  n e c k s  o f  t h e  g a s t r i c  g l a n d s .

An y t h i n g  t h a t  b r e a c h e s  t h e  mu c o s a l  b a r r i e r  p r o d u c e s  i n f l a mma t i o n  o f  t h e  u n d e r l y i n g
t i s s u e ,  a  c o n d i t i o n  k n o wn  a s  gast r i t i s.  Pe r s i s t e n t  e r o s i o n  o f  t h e  s t o ma c h  wa l l  c a n
l e a d  t o  t h e  f o r ma t i o n  o f  g a s t r i c  u l c e r s .  Co mmo n  p r e d i s p o s i n g  f a c t o r s  f o r  t h e
f o r ma t i o n  o f  g a s t r i c  u l c e r s  i n c l u d e  h y p e r s e c r e t i o n  o f  a c i d  a n d / o r  r e d u c e d  mu c u s
s e c r e t i o n .  Ma n y  d r u g s  p r o mo t e  u l c e r  f o r ma t i o n  b y  a l t e r i n g  t h e  r a t e s  o f  a c i d  a n d
mu c u s  p r o d u c t i o n .  T h e s e  i n c l u d e  c a f f e i n e ,  n i c o t i n e ,  a n d  n o n - s t e r o i d a l  a n t i -
i n f l a mma t o r y  d r u g s  s u c h  a s  i b u p r o f e n  a n d  a s p i r i n .  T h e  l a t t e r  a c t  b y  i n t e r f e r i n g  w i t h
t h e  p r o d u c t i o n  o f  p r o s t a g l a n d i n s .  Oc c a s i o n a l l y,  b i l e  a c i d s  a r e  r e g u r g i t a t e d  f r o m t h e
s ma l l  i n t e s t i n e  v i a  t h e  p y l o r i c  s p h i n c t e r.  T h e i r  d e t e r g e n t  a c t i o n  ma y  b r e a k  d o wn  t h e
mu c o s a l  b a r r i e r,  r e n d e r i n g  i t  s u s c e p t i b l e  t o  e r o s i o n  b y  t h e  g a s t r i c  a c i d .  S t r e s s  ma y
a l s o  c o n t r i b u t e  t o  t h e  d e v e l o p me n t  o f  g a s t r i c  u l c e r s  i n  s o me  i n d i v i d u a l s .  Ho we v e r,  i t
i s  n o w  t h o u g h t  t h a t  ma n y  u l c e r s  a r e  c a u s e d  b y  a n  a c i d - r e s i s t a n t  b a c t e r i u m,
Hel i cobacter  py l or i,  wh i c h  a d h e r e s  t o  t h e  g a s t r i c  e p i t h e l i u m a n d  d e s t r o y s  t h e
mu c o s a l  b a r r i e r  t o  e xp o s e  l a r g e  u n p r o t e c t e d  a r e a s  o f  mu c o s a .

Su m m a r y
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P. 3 9 1

1.  Ga s t r i c  j u i c e  c o n t a i n s  s a l t s ,  wa t e r,  h y d r o c h l o r i c  a c i d ,  p e p s i n o g e n ,  a n d  i n t r i n s i c
f a c t o r.  Ga s t r i c  a c i d  i s  s e c r e t e d  b y  t h e  p a r i e t a l  c e l l s  o f  t h e  g a s t r i c  g l a n d s  i n
r e s p o n s e  t o  f o o d .  Hy d r o g e n  i o n s  mo v e  o u t  o f  t h e  c e l l s  a g a i n s t  a  ma s s i v e
c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t .  Ch l o r i d e  i o n s  mo v e  f r o m b l o o d  t o  l u me n  a g a i n s t  a n
e l e c t r o c h e mi c a l  g r a d i e n t .

2.  T h e  p a r i e t a l  c e l l s  a l s o  s e c r e t e  a  g l y c o p r o t e i n  c a l l e d  i n t r i n s i c  f a c t o r,  wh i c h  i s
e s s e n t i a l  f o r  t h e  a b s o r p t i o n  o f  v i t a mi n  B1 2 i n  t h e  t e r mi n a l  i l e u m.

3.  A n u mb e r  o f  p r o t e o l y t i c  e n zy me s  a r e  s e c r e t e d  b y  t h e  c h i e f  c e l l s  o f  t h e  g a s t r i c
g l a n d s .  T h e y  a r e  r e l e a s e d  a s  i n a c t i v e  p e p s i n o g e n s  a n d  a c t i v a t e d  b y  t h e  a c i d i c
e n v i r o n me n t  i n  t h e  g a s t r i c  l u me n .  T h e y  h y d r o l y ze  p e p t i d e  b o n d s  w i t h i n  p r o t e i n
mo l e c u l e s  t o  l i b e r a t e  p o l y p e p t i d e s .

4.  T h e  g a s t r i c  mu c o s a  c r e a t e s  a  ‘ b a r r i e r ’  t o  p r o t e c t  i t s e l f  f r o m e r o s i o n  b y  t h e
g a s t r i c  j u i c e .  Al k a l i n e  mu c u s - r i c h  f l u i d ,  s e c r e t e d  b y  t h e  g a s t r i c  e p i t h e l i a l  c e l l s ,
p r o v i d e s  a  p r o t e c t i v e  c o a t i n g  f o r  t h e  mu c o s a .  P r o s t a g l a n d i n s  o f  t h e  E  s e r i e s
i n c r e a s e  t h e  t h i c k n e s s  o f  t h i s  l a y e r  a n d  s t i mu l a t e  t h e  s e c r e t i o n  o f  b i c a r b o n a t e
i o n s .

18.6 The regulation of gastr ic secretion
T h e  s e c r e t i o n  o f  h y d r o c h l o r i c  a c i d  a n d  t h e  s e c r e t i o n  o f  p e p s i n o g e n s  b y  t h e  g l a n d s  o f
t h e  g a s t r i c  mu c o s a  a r e  r e g u l a t e d  l a r g e l y  i n  p a r a l l e l ,  b y  t h e  s a me  f a c t o r s .  Bo t h
n e r v o u s  a n d  e n d o c r i n e  me c h a n i s ms  a r e  i n v o l v e d  a n d  t h e s e  i n t e r a c t  a t  ma n y  l e v e l s .
Ga s t r i c  s e c r e t i o n  i s  n o r ma l l y  c o n s i d e r e d  t o  o c c u r  i n  t h r e e  p h a s e s ,  t h e  t i mi n g  o f  wh i c h
o v e r l a p s  c o n s i d e r a b l y.  T h e s e  a r e  t h e  c e p h a l i c ,  g a s t r i c ,  a n d  i n t e s t i n a l  p h a s e s .

The cephalic phase of gastr ic secretion
T h i s  t a k e s  p l a c e  e v e n  b e f o r e  f o o d  e n t e r s  t h e  s t o ma c h  a n d  r e s u l t s  f r o m t h e
a n t i c i p a t i o n  o f  f o o d  a n d  i t s  s i g h t ,  s me l l ,  a n d  t a s t e .  T h e  r e l a t i v e  c o n t r i b u t i o n  o f  t h e
c e p h a l i c  p h a s e  t o  o v e r a l l  g a s t r i c  s e c r e t i o n  i n  r e s p o n s e  t o  a  me a l  i s  v a r i a b l e  a n d
d e p e n d e n t  u p o n  mo o d  a n d  a p p e t i t e ,  b u t  ma y  a mo u n t  t o  a s  mu c h  a s  3 0  p e r  c e n t .
Ne u r o g e n i c  s i g n a l s  o r i g i n a t i n g  i n  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x,  o r  i n  t h e  a p p e t i t e  c e n t e r s  o f  t h e
a my g d a l a  a n d  h y p o t h a l a mu s ,  a r e  r e l a y e d  t o  t h e  s t o ma c h  v i a  e f f e r e n t  f i b e r s  wh o s e
c e l l  b o d i e s  l i e  w i t h i n  t h e  d o r s a l  mo t o r  n u c l e i  o f  t h e  v a g u s  n e r v e .

Pa r a s y mp a t h e t i c  v a g a l  a c t i v i t y  i n f l u e n c e s  g a s t r i c  s e c r e t i o n  b o t h  d i r e c t l y  a n d
i n d i r e c t l y,  a s  i n d i c a t e d  i n  F i g u r e  1 8 . 1 6.  Po s t g a n g l i o n i c  p a r a s y mp a t h e t i c  f i b e r s  i n  t h e
my e n t e r i c  p l e xu s  r e l e a s e  a c e t y l c h o l i n e  a n d  s t i mu l a t e  t h e  o u t p u t  o f  t h e  g a s t r i c  g l a n d s .
Va g a l  s t i mu l a t i o n  a l s o  c a u s e s  t h e  r e l e a s e  o f  g a s t r i n  f r o m t h e  G  c e l l s  o f  t h e  a n t r a l
g l a n d s .  Ga s t r i n  r e a c h e s  t h e  g a s t r i c  g l a n d s  b y  wa y  o f  t h e  b l o o d s t r e a m a n d  s t i mu l a t e s
t h e m t o  s e c r e t e  a c i d  a n d  p e p s i n o g e n s .  F u r t h e r mo r e ,  b o t h  v a g a l  a c t i v i t y  a n d  g a s t r i n
s t i mu l a t e  t h e  r e l e a s e  o f  h i s t a mi n e  f r o m ma s t  c e l l s .  H i s t a mi n e  a c t s  o n  p a r i e t a l  c e l l s
v i a  H2 r e c e p t o r s  t o  s t i mu l a t e  h y d r o g e n  i o n  s e c r e t i o n .  T h u s ,  a c e t y l c h o l i n e ,  g a s t r i n ,
a n d  h i s t a mi n e  a l l  e n h a n c e  t h e  s e c r e t i o n  o f  g a s t r i c  j u i c e .

The gastr ic phase of gastr ic secretion
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T h e  a r r i v a l  o f  f o o d  i n  t h e  s t o ma c h  s t i mu l a t e s  t h e  g a s t r i c  p h a s e  o f  a c i d ,  p e p s i n o g e n ,
a n d  mu c u s  p r o d u c t i o n ,  wh i c h  a c c o u n t s  f o r  mo r e  t h a n  6 0  p e r  c e n t  o f  t o t a l  g a s t r i c
s e c r e t i o n .  T h e  t wo  p r i n c i p a l  t r i g g e r s  a r e  d i s t e n s i o n  o f  t h e  s t o ma c h  wa l l  a n d  t h e
c h e mi c a l  c o n t e n t  o f  t h e  f o o d .

D i s t e n s i o n  o f  t h e  s t o ma c h  a c t i v a t e s  me c h a n o r e c e p t o r s  a n d  i n i t i a t e s  b o t h  l o c a l
( s h o r t - l o o p )  my e n t e r i c  r e f l e xe s  a n d  l o n g - l o o p  v a g o - v a g a l  r e f l e xe s .  Bo t h  r e f l e xe s  l e a d
t o  t h e  s e c r e t i o n  o f  a c e t y l c h o l i n e ,  wh i c h  s t i mu l a t e s  t h e  o u t p u t  o f  g a s t r i c  j u i c e  b y  t h e
s e c r e t o r y  c e l l s  o f  t h e  s t o ma c h .  T h e  i mp o r t a n c e  o f  t h e  v a g a l l y  me d i a t e d  r e f l e xe s  i s
r e v e a l e d  b y  t h e  8 0  p e r  c e n t  r e d u c t i o n  i n  a c i d  p r o d u c t i o n  i n  r e s p o n s e  t o  d i s t e n s i o n
wh i c h  i s  s e e n  f o l l o w i n g  v a g o t o my.  Emo t i o n a l  s t r e s s ,  f e a r,  a n xi e t y,  o r  a n y  o t h e r  s t a t e
t h a t  t r i g g e r s  a  s y mp a t h e t i c  r e s p o n s e  w i l l  i n h i b i t  g a s t r i c  s e c r e t i o n  b e c a u s e  t h e
p a r a s y mp a t h e t i c  c o n t r o l s  o v e r  t h e  G I t r a c t  a r e  t e mp o r a r i l y  o v e r r i d d e n .

In  a d d i t i o n  t o  i t s  d i r e c t  c h o l i n e r g i c  a c t i o n ,  t h e  v a g u s  s t i mu l a t e s  t h e  o u t p u t  o f  g a s t r i n
f r o m G c e l l s  i n  r e s p o n s e  t o  d i s t e n s i o n  o f  t h e  b o d y  o f  t h e  s t o ma c h .  Ga s t r i n  i s  a
p o we r f u l  s t i mu l u s  f o r  a c i d  s e c r e t i o n  f r o m t h e  p a r i e t a l  c e l l s .  I t  a l s o  e n h a n c e s  t h e
r e l e a s e  o f  e n zy me s  a n d  mu c u s  f r o m t h e  g a s t r i c  g l a n d s .  Al t h o u g h  i n t a c t  p r o t e i n s  a r e
w i t h o u t  e f f e c t  o n  t h e  r a t e  o f  g a s t r i c  s e c r e t i o n ,  p e p t i d e s  a n d  f r e e  a mi n o  a c i d s
s t i mu l a t e  t h e  o u t p u t  o f  g a s t r i c  j u i c e  t h r o u g h  a  d i r e c t  a c t i o n  o n  t h e  G  c e l l s .  T h e  a mi n o
a c i d s  t r y p t o p h a n  a n d  p h e n y l a l a n i n e  a r e  p a r t i c u l a r l y  p o t e n t  s e c r e t a g o g u e s ,  a s  a r e
b i l e  a c i d s  a n d  s h o r t - c h a i n  f a t t y  a c i d s .

Ga s t r i n  s e c r e t i o n  i s  i n h i b i t e d  wh e n  t h e  p H  o f  t h e  g a s t r i c  c o n t e n t s  f a l l s  t o  b e t we e n  2
a n d  3 .  T h u s  g a s t r i n  s e c r e t i o n  i s  ma xi ma l  s o o n  a f t e r  e n t r y  o f  f o o d  i n t o  t h e  s t o ma c h ,
wh e n  t h e  p H  i s  r e l a t i v e l y  h i g h ,  b u t  d e c l i n e s  a s  a c i d  s e c r e t i o n  a n d  p r o t e i n  d i g e s t i o n
g e t  u n d e r  wa y  a n d  t h e  p H  o f  t h e  g a s t r i c  c o n t e n t s  f a l l s .  T h e  i n h i b i t i o n  o f  g a s t r i n
s e c r e t i o n  i s  me d i a t e d  b y  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  s e c r e t i o n  o f  s o ma t o s t a t i n  f r o m c e l l s  ( D
c e l l s )  o f  t h e  g a s t r i c  mu c o s a .  T h u s  g a s t r i c  a c i d  s e c r e t i o n  i s  s e l f - l i mi t i n g  a n d  t h e
g a s t r i c  p h a s e  o f  g a s t r i c  s e c r e t i o n  n o r ma l l y  l a s t s  f o r  o n l y  a b o u t  a n  h o u r.

The intestinal phase of gastr ic secretion
A s ma l l  p r o p o r t i o n  ( 5  p e r  c e n t  o r  s o )  o f  t h e  t o t a l  g a s t r i c  s e c r e t i o n  i n  r e s p o n s e  t o  f o o d
t a k e s  p l a c e  a s  p a r t i a l l y  d i g e s t e d  f o o d  s t a r t s  t o  e n t e r  t h e  d u o d e n u m.  T h i s  i s  b e l i e v e d
t o  b e  d u e  t o  t h e  s e c r e t i o n  o f  g a s t r i n  f r o m G c e l l s  i n  t h e  d u o d e n a l  mu c o s a ,  wh i c h
e n c o u r a g e s  t h e  g a s t r i c  g l a n d s  t o  c o n t i n u e  s e c r e t i n g .  Ho we v e r,  t h i s  e f f e c t  i s  s h o r t -
l i v e d  a n d ,  a s  a c i d  c h y me  d i s t e n d s  t h e  d u o d e n u m,  a n  e n t e r o g a s t r i c  r e f l e x i s  i n i t i a t e d
wh e r e b y  g a s t r i c  s e c r e t o r y  a c t i v i t y  i s  s u p p r e s s e d .  Se v e r a l  h o r mo n e s  c o n t r i b u t e  t o  t h i s
r e f l e x.

Secret i n i s  s e c r e t e d  b y  t h e  d u o d e n a l  mu c o s a  i n  r e s p o n s e  t o  a c i d .  I t  r e a c h e s  t h e
s t o ma c h  v i a  t h e  b l o o d s t r e a m a n d  i n h i b i t s  t h e  r e l e a s e  o f  g a s t r i n .  I t  a l s o  e xe r t s  a  d i r e c t
i n h i b i t o r y  a c t i o n  o n  t h e  p a r i e t a l  c e l l s  t o  r e d u c e  t h e i r  s e n s i t i v i t y  t o  g a s t r i n .

T wo  h o r mo n e s  a r e  r e l e a s e d  i n  r e s p o n s e  t o  t h e  p r e s e n c e  o f  p r o d u c t s  o f  f a t  d i g e s t i o n
i n  t h e  d u o d e n u m a n d  p r o xi ma l  j e j u n u m.  T h e s e  a r e  chol ecystok i n i n (CCK)  a n d  gast r i c
i nh i b i t ory  pep- t i de (GIP)  ( a l s o  c a l l e d  g l u c o s e - d e p e n d e n t  i n s u l i n o t r o p i c  p e p t i d e ) .
Bo t h  i n h i b i t  t h e  r e l e a s e  o f  g a s t r i n  a n d  g a s t r i c  a c i d ,  t h o u g h  t h e i r  r e l a t i v e  i mp o r t a n c e
i s  n o t  c l e a r.  F i g u r e  1 8 . 1 6 s u mma r i ze s  t h e  f a c t o r s  r e g u l a t i n g  g a s t r i c  s e c r e t i o n .
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Disorders of gastr ic acid secretion
Re d u c e d  g a s t r i c  s e c r e t i o n  i s  a  r e l a t i v e l y  r a r e  c o n d i t i o n ,  g e n e r a l l y  r e s t r i c t e d  t o  e l d e r l y
p a t i e n t s  w i t h  a t r o p h y  o f  t h e  g a s t r i c  mu c o s a .  Achl orhydr i a ( a  d e c r e a s e  i n  h y d r o c h l o r i c
a c i d  s e c r e t i o n )  ma y  o c c u r  b e c a u s e  o f  a  l o s s  o f  p a r i e t a l  c e l l s .  Al t h o u g h  d i g e s t i v e
p r o c e s s e s  a r e  n o r ma l l y  u n a f f e c t e d ,  a c h l o r h y d r i a  c a n  c a u s e  i mp a i r e d  a b s o r p t i o n  o f
s u b s t a n c e s  r e q u i r i n g  a n  a c i d  e n v i r o n me n t .  Pa t i e n t s  w i t h  a c h l o r h y d r i a  n o r ma l l y  h a v e
a  h i g h  c i r c u l a t i n g  l e v e l  o f  g a s t r i n  b e c a u s e  t h e  s t o ma c h  c o n t e n t s  a r e  n e v e r  a c i d i c
e n o u g h  t o  i n h i b i t  s e c r e t i o n  ( s e e  a b o v e ) .

A n u mb e r  o f  d i s o r d e r s ,  i n c l u d i n g  s t r e s s  i n  s o me  i n d i v i d u a l s ,  a r e  a s s o c i a t e d  w i t h
a b n o r ma l l y  h i g h  r a t e s  o f  g a s t r i c  a c i d  s e c r e t i o n ,  a n d  a  v a r i e t y  o f  d r u g s  a n d
c o n s t i t u e n t s  o f  f o o d s  a r e  k n o wn  t o  s t i mu l a t e  t h e  p r o d u c t i o n  o f  a c i d  ( e . g .  c a f f e i n e  a n d
a l c o h o l ) .  A r a r e  c o n d i t i o n ,  t h e  Z o l l i n g e r - E l l i s o n  s y n d r o me ,  i s  c a u s e d  b y  a  g a s t r i n -
s e c r e t i n g  t u mo r  o f  t h e  n o n - b e t a  c e l l s  o f  t h e  p a n c r e a t i c  i s l e t s .  He r e ,  g a s t r i c  a c i d
s e c r e t i o n  r e a c h e s  s u c h  h i g h  v a l u e s  t h a t  e r o s i o n  o f  t h e  g a s t r i c  mu c o s a l  b a r r i e r
o c c u r s ,  l e a d i n g  t o  u l c e r a t i o n  o f  t h e  s t o ma c h  wa l l .

Se v e r a l  s t r a t e g i e s  h a v e  b e e n  d e v e l o p e d  t o  t r e a t  e xc e s s i v e  a c i d  p r o d u c t i o n  a n d
p r o mo t e  h e a l i n g  o f  t h e  g a s t r i c  mu c o s a .  Sp e c i f i c  H2 r e c e p t o r  a n t a g o n i s t s  s u c h  a s
c i me t i d i n e  a n d  r a n i t i d i n e ,

wh i c h  b l o c k  p a r i e t a l  c e l l  h i s t a mi n e  r e c e p t o r s ,  ma y  b e  u s e d  t o  i n h i b i t  a c i d  s e c r e t i o n .
O t h e r  a g e n t s  s u c h  a s  b e n zi mi d a zo l e s ,  wh i c h  a r e  we a k  b a s e s ,  a r e  k n o wn  t o  i n h i b i t
t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  p r o t o n  p u mp s  o n  t h e  a p i c a l  s u r f a c e  o f  t h e  p a r i e t a l  c e l l s .  D r u g s
b a s e d  o n  a g e n t s  o f  t h i s  k i n d ,  s u c h  a s  o me p r a zo l e ,  a r e  i n c r e a s i n g l y  u s e d  t o  t r e a t
p a t i e n t s  w i t h  u l c e r s  c a u s e d  b y  t h e  h y p e r s e c r e t i o n  o f  g a s t r i c  a c i d .  In d i v i d u a l s  wh o s e
g a s t r i c  u l c e r s  a r e  c a u s e d  b y  t h e  b a c t e r i u m H.  py l or i a r e  n o w  t r e a t e d  w i t h  a  c o u r s e  o f
a n t i b i o t i c s  c o mb i n e d  w i t h  a n t a c i d  t h e r a p y.

F i g .  1 8 . 1 6 T h e  ma j o r  f a c t o r s  i n v o l v e d  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  g a s t r i c  s e c r e t i o n .
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Se c r e t i n ,  CCK,  a n d  G IP  a r e  s e c r e t e d  b y  e n t e r o - e n d o c r i n e  c e l l s  i n  t h e  e p i t h e l i u m
o f  t h e  u p p e r  s ma l l  i n t e s t i n e  a n d  h a v e  a n  i n h i b i t o r y  a c t i o n  o n  g a s t r i n  s e c r e t i o n ,  a s
d o e s  a  l o w  p H  i n  t h e  l u me n  o f  t h e  s t o ma c h .  T h e  s t i mu l a t o r y  a c t i o n  o f  g a s t r i n  o n
mu c u s  a n d  e n zy me  s e c r e t i o n  i s  o mi t t e d  f o r  c l a r i t y.

Su m m a r y

1.  Ne r v o u s  a n d  e n d o c r i n e  me c h a n i s ms  c o mb i n e  t o  r e g u l a t e  g a s t r i c  s e c r e t i o n .
Se c r e t i o n  o c c u r s  i n  t h r e e  p h a s e s :  c e p h a l i c ,  g a s t r i c ,  a n d  i n t e s t i n a l .

2.  T h e  c e p h a l i c  p h a s e  o f  s e c r e t i o n  o c c u r s  i n  r e s p o n s e  t o  t h e  s i g h t ,  s me l l  a n d
a n t i c i p a t i o n  o f  f o o d ,  a n d  a s  a  r e s u l t  o f  c h e w i n g .  Pa r a s y mp a t h e t i c  v a g a l  f i b e r s
s t i mu l a t e  s e c r e t i o n  v i a  t h e  r e l e a s e  o f  a c e t y l c h o l i n e  b o t h  d i r e c t l y  a n d  b y
s t i mu l a t i n g  g a s t r i n  s e c r e t i o n .

3.  T h e  a r r i v a l  o f  f o o d  i n  t h e  s t o ma c h  i n i t i a t e s  t h e  g a s t r i c  p h a s e  o f  s e c r e t i o n  i n
wh i c h  d i s t e n s i o n  a n d  t h e  p r e s e n c e  o f  a mi n o  a c i d s  a n d  p e p t i d e s  s t i mu l a t e s  t h e
o u t p u t  o f  HC l  a n d  p e p s i n o g e n .  Ga s t r i n  i s  a n  i mp o r t a n t  me d i a t o r  o f  t h i s  p h a s e .
Se c r e t i o n  i s  i n h i b i t e d  wh e n  t h e  p H  o f  t h e  g a s t r i c  c o n t e n t s  f a l l s  t o  a r o u n d  2  o r  3 .

4.  As  p a r t i a l l y  d i g e s t e d  f o o d  e n t e r s  t h e  d u o d e n u m s o me  g a s t r i n  i s  s e c r e t e d  f r o m G
c e l l s  i n  t h e  d u o d e n a l  mu c o s a .  T h i s  s t i mu l a t e s  s o me  f u r t h e r  g a s t r i c  s e c r e t i o n .
Ho we v e r,  s e c r e t i n ,  CCK,  a n d  G IP  a l l  c o n t r i b u t e  t o  t h e  i n h i b i t i o n  o f  g a s t r i c
s e c r e t i o n .

18.7 The storage,  mixing,  and propulsion of gastr ic
contents
In  a d d i t i o n  t o  t h e  i mp o r t a n t  s e c r e t o r y  a c t i v i t y  o f  t h e  s t o ma c h ,  i t s  mo t o r  f u n c t i o n s  p l a y
a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  t h e  o v e r a l l  p r o c e s s  o f  d i g e s t i o n .  T h e  s t o ma c h  s t o r e s  f o o d  u n t i l  i t
c a n  b e  a c c o mmo d a t e d  b y  t h e  l o we r  r e g i o n s  o f  t h e  G I t r a c t .  I t  a l s o  mi xe s  t h e  f o o d  w i t h
g a s t r i c  s e c r e t i o n s  a n d ,  t h r o u g h  i t s  g r i n d i n g  a c t i o n ,  b r e a k s  d o wn  f o o d  p a r t i c l e s  i n t o
s ma l l e r  p i e c e s  t o  f o r m s e mi l i q u i d  c h y me .  T h e  s t o ma c h  c o n t e n t s  a r e  t h e n  d e l i v e r e d  t o
t h e  d u o d e n u m a t  a  r a t e  c o mp a t i b l e  w i t h  t h e i r  c o mp l e t e  d i g e s t i o n  a n d  a b s o r p t i o n .
Ga s t r i c  mo t i l i t y  a n d  e mp t y i n g  a r e  c o n t r o l l e d  b y  c o mp l e x i n t e r a c t i o n s  b e t we e n  t h e
e n t e r i c  n e r v o u s  s y s t e m,  t h e  a u t o n o mi c  n e r v o u s  s y s t e m,  a n d  a  n u mb e r  o f  h o r mo n e s .

F o r  t h e  p u r p o s e s  o f  i t s  mo t o r  f u n c t i o n ,  t h e  s t o ma c h  c a n  b e  d i v i d e d  i n t o  t wo  p a r t s .
T h e s e  a r e  t h e  p r o xi ma l  mo t o r  u n i t ,  c o n s i s t i n g  o f  t h e  f u n d u s  a n d  b o d y  o f  t h e  s t o ma c h ,
a n d  t h e  d i s t a l  mo t o r  u n i t ,  c o n s i s t i n g  o f  t h e  a n t r a l  a n d  p y l o r i c  r e g i o n s .  T h e  p r o xi ma l
mo t o r  u n i t  c a r r i e s  o u t  t h e  r e s e r v o i r  f u n c t i o n s  o f  t h e  s t o ma c h ,  wh i l e  t h e  d i s t a l  mo t o r
u n i t  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  mi xi n g  o f  f o o d  a n d  i t s  p r o p u l s i o n  i n t o  t h e  d u o d e n u m.

Storage function of the stomach
T h e  e mp t y  s t o ma c h  h a s  a  v o l u me  o f  a r o u n d  5 0  ml  a n d  a n  i n t r a - g a s t r i c  p r e s s u r e  o f
0 . 6  k Pa  ( 5  mmHg )  o r  l e s s .  Al t h o u g h  i t  c a n  s t r e t c h  t o  a c c o mmo d a t e  l a r g e  v o l u me s  o f
f o o d ,  l i t t l e  i n c r e a s e  i n  i n t r a g a s t r i c  p r e s s u r e  i s  s e e n  u n t i l  t h e  s t o ma c h  v o l u me  e xc e e d s
1  l i t e r.  T h e r e  a r e  s e v e r a l  r e a s o n s  f o r  t h i s .  T h e  s mo o t h  mu s c l e  o f  t h e  s t o ma c h  wa l l  i s

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

801 / 1202



a b l e  t o  i n c r e a s e  i t s  l e n g t h  s i g n i f i c a n t l y  w i t h o u t  a l t e r i n g  i t s  t o n e ,  a  p r o p e r t y  k n o wn  a s
pl ast i c i t y ( s e e  c h a p t e r  7) .  T h e  s t o ma c h  e xh i b i t s  r e c e p t i v e  r e l a xa t i o n .  As  i t  i s
s t r e t c h e d ,  a  v a g a l  r e f l e x i s  t r i g g e r e d  wh i c h  i n h i b i t s  mu s c l e  a c t i v i t y  i n  t h e  b o d y  o f  t h e
s t o ma c h .  T h i s  r e f l e x i s  c o o r d i n a t e d  b y  t h e  r e g i o n s  o f  t h e  b r a i n s t e m r e s p o n s i b l e  f o r
s wa l l o w i n g .  F i n a l l y,  t h e  s h a p e  o f  t h e  s t o ma c h  i t s e l f  c o n t r i b u t e s  t o  i t s  e f f e c t i v e n e s s  a s
a  r e s e r v o i r .  As  t h e  d i a me t e r  o f  t h e  s t o ma c h  i n c r e a s e s  d u r i n g  f i l l i n g ,  t h e  r a d i u s  o f
c u r v a t u r e  o f  i t s  wa l l s  a l s o  i n c r e a s e s .  At  a  g i v e n  p r e s s u r e ,  t h e  s t r e t c h i n g  f o r c e  o n  t h e
wa l l s  i n c r e a s e s  i n  p r o p o r t i o n  t o  t h i s  r a d i u s  o f  c u r v a t u r e  ( L a p l a c e ' s  l a w ;  s e e  a l s o
c h a p t e r  1 6 ,  p .  3 2 3) .  As  a  r e s u l t ,  i n t r a g a s t r i c  p r e s s u r e  r i s e s  o n l y  s l i g h t l y  d e s p i t e
s i g n i f i c a n t  d i s t e n s i o n .

Contractile activity of the full stomach—mixing and
propulsion
Ga s t r i c  mo t i l i t y  r e s u l t s  f r o m t h e  c o o r d i n a t e d  c o n t r a c t i o n  o f  t h e  t h r e e  s mo o t h  mu s c l e
l a y e r s  wh i c h  l i e  w i t h i n  t h e  s t o ma c h  wa l l .  T h e  d i f f e r e n t  o r i e n t a t i o n s  o f  t h e
l o n g i t u d i n a l ,  c i r c u l a r  a n d  o b l i q u e  l a y e r s  a l l o w  t h e  s t o ma c h  t o  p e r f o r m a  w i d e  v a r i e t y
o f  d i f f e r e n t  mo v e me n t s ,  i n c l u d i n g  g r i n d i n g ,  c h u r n i n g  a n d  k n e a d i n g ,  a s  we l l  a s
p r o p u l s i o n .

Du r i n g  f a s t i n g ,  t h e  s t o ma c h  s h o ws  o n l y  we a k  c o n t r a c t i l e  a c t i v i t y  ( t h o u g h  i n  e xt r e me
h u n g e r  t h e r e  ma y  b e  s h o r t  p e r i o d s  o f  i n t e n s e  c o n t r a c t i l e  a c t i v i t y  e xp e r i e n c e d  a s
h u n g e r  ‘ p a n g s ’ ) .  Af t e r  a  me a l ,  p e r i s t a l t i c  c o n t r a c t i o n s  b e g i n  i n  t h e  b o d y  o f  t h e
s t o ma c h .  T h e s e  a r e  v e r y  we a k  r i p p l i n g  mo v e me n t s  b u t  a s  t h e  c o n t r a c t i o n s  a p p r o a c h
t h e  p y l o r u s ,  wh e r e  t h e  mu s c u l a t u r e  i s  t h i c k e r,  t h e y  b e c o me  mu c h  mo r e  p o we r f u l ,
r e a c h i n g  a  ma xi mu m c l o s e  t o  t h e  g a s t r o d u o d e n a l  j u n c t i o n .  T h u s  t h e  c o n t e n t s  o f  t h e
f u n d u s  r e ma i n  r e l a t i v e l y  u n d i s t u r b e d  wh i l e  t h o s e  o f  t h e  p y l o r i c  r e g i o n s  r e c e i v e  a
v i g o r o u s  p u mme l i n g  a n d  mi xi n g .  Al t h o u g h  t h e  i n t e n s i t y  o f  t h e s e  p e r i s t a l t i c
c o n t r a c t i o n s  ma y  b e  mo d i f i e d  b y  ma n y  f a c t o r s ,  t h e i r  r a t e  r e ma i n s  c o n s t a n t  a t  a r o u n d
t h r e e  c o n t r a c t i o n s  a  mi n u t e .  T h e  r a t e  o f  p r o p a g a t i o n  o f  t h e  p e r i s t a l t i c  wa v e
a c c e l e r a t e s  a s  i t  n e a r s  t h e  d i s t a l  r e g i o n s  s o  t h a t  t h e  s mo o t h  mu s c l e  o f  t h e  a n t r u m
a n d  p y l o r u s  c o n t r a c t s  v i r t u a l l y  s i mu l t a n e o u s l y,  p u s h i n g  t h e  g a s t r i c  c o n t e n t s  a h e a d  o f
t h e  p e r i s t a l t i c  wa v e .  As  p r e s s u r e  i n  t h e  a n t r u m r i s e s ,  t h e  p y l o r i c  s p h i n c t e r  o p e n s  a n d
a  f e w  mi l l i l i t e r s  o f  c h y me  a r e  s q u i r t e d  t h r o u g h  i t  i n t o  t h e  f i r s t  p a r t  o f  t h e  d u o d e n u m,
t h e  d u o d e n a l  b u l b .  T h e  s p h i n c t e r  c l o s e s  a l mo s t  i mme d i a t e l y  t h u s  p r e v e n t i n g  f u r t h e r
e mp t y i n g ,  a n d  a s  a  r e s u l t  o f  t h e  c o n t i n u e d  h i g h  p r e s s u r e  i n  t h e  a n t r u m,  s o me  o f  t h e
g a s t r i c  c o n t e n t s  a r e  f o r c e d  b a c k  i n t o  mo r e  p r o xi ma l  r e g i o n s .  T h i s  i s  c a l l e d
r e t r o p u l s i o n .  I t  i n c r e a s e s  t h e  e f f e c t i v e n e s s  o f  mi xi n g  a n d  b r e a k d o wn  o f  f o o d  w i t h i n
t h e  s t o ma c h  a s  f o o d  p a r t i c l e s  r u b  a g a i n s t  e a c h  o t h e r.

Ga s t r i c  mo t i l i t y  i s  e n h a n c e d  b y  ma n y  o f  t h e  s a me  n e r v o u s  a n d  h o r mo n a l  f a c t o r s  t h a t
s t i mu l a t e  g a s t r i c  s e c r e t i o n .  Al t h o u g h  i n t r a g a s t r i c  p r e s s u r e  r i s e s  o n l y  a  l i t t l e ,
d i s t e n s i o n  o f  t h e  s t o ma c h  wa l l  b y  f o o d  a c t i v a t e s  s t r e t c h  r e c e p t o r s  a n d ,  a s  a  r e s u l t ,
b o t h  t h e  f o r c e  o f  p e r i s t a l t i c  c o n t r a c t i o n s  a n d  t h e  o v e r a l l  l e v e l  o f  s mo o t h  mu s c l e  t o n e
a r e  e n h a n c e d .  Ga s t r i n - s e c r e t i n g  c e l l s  a r e  s t i mu l a t e d  b y  t h e  p r e s e n c e  o f  f o o d  i n  t h e
s t o ma c h .  T h i s  h o r mo n e  a l s o  i n c r e a s e s  g a s t r i c  mo t i l i t y.  Co n s e q u e n t l y,  d i s t e n s i o n  o f
t h e  s t o ma c h  b y  f o o d  i n c r e a s e s  t h e  e f f i c i e n c y  o f  mi xi n g  a n d  e mp t y i n g  mo v e me n t s .
T h e  n e r v o u s  c o n t r o l  o f  g a s t r i c  mo t i l i t y  i s  n o t  c o mp l e t e l y  u n d e r s t o o d .  Bo t h
p a r a s y mp a t h e t i c  ( v a g a l )  a n d  s y mp a t h e t i c  f i b e r s  s u p p l y  t h e  s mo o t h  mu s c l e  a n d ,  i n
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g e n e r a l ,  i t  a p p e a r s  t h a t  p a r a s y mp a t h e t i c  a c t i v i t y  i n c r e a s e s  mo t i l i t y  wh i l e  s y mp a t h e t i c
a c t i v i t y  d e c r e a s e s  i t .

The rate of gastr ic emptying is carefully controlled
I f  d i g e s t i o n  a n d  a b s o r p t i o n  a r e  t o  p r o c e e d  w i t h  o p t i mu m e f f i c i e n c y,  i t  i s  e s s e n t i a l  t h a t
c h y me  i s  d e l i v e r e d  t o  t h e  d u o d e n u m a t  a  r a t e  wh i c h  e n a b l e s  t h e  s ma l l  i n t e s t i n e  t o
p r o c e s s  i t  f u l l y.  F u r t h e r mo r e ,  i t  i s  i mp o r t a n t  t h a t  d u o d e n a l  c o n t e n t s  a r e  p r e v e n t e d
f r o m b e i n g  r e g u r g i t a t e d  i n t o  t h e  s t o ma c h .  T h e  g a s t r i c  a n d  d u o d e n a l  e n v i r o n me n t s
a r e  v e r y  d i f f e r e n t .  T h e  g a s t r i c  mu c o s a  i s  r e s i s t a n t  t o  a c i d  b u t  ma y  b e  e r o d e d  b y  b i l e ,
wh i l e  t h e  d u o d e n u m i s  r e s i s t a n t  t o  t h e  e f f e c t s  o f  b i l e  b u t  i s  u n a b l e  t o  t o l e r a t e  l o w  p H .
Co n s e q u e n t l y,  g a s t r i c  e mp t y i n g  wh i c h  i s  t o o  r a p i d  ma y  r e s u l t  i n  t h e  f o r ma t i o n  o f
d u o d e n a l  u l c e r s ,  wh i l e  r e g u r g i t a t i o n  o f  d u o d e n a l  c o n t e n t s  ma y  r e s u l t  i n  g a s t r i c
u l c e r a t i o n .

Many factors contribute to the regulation of gastric
emptying
Emp t y i n g  o f  t h e  s t o ma c h  d e p e n d s  u p o n  t h e  f a c t o r s  t h a t  i n f l u e n c e  mo t o r  a c t i v i t y
t h r o u g h o u t  t h e  G I t r a c t —t h e  i n h e r e n t  e xc i t a b i l i t y  o f  s mo o t h  mu s c l e ,  i n t r i n s i c  a n d
e xt r i n s i c  n e r v o u s  p a t h wa y s ,  a n d  h o r mo n e s .  In  g e n e r a l ,  t h e  s t o ma c h  e mp t i e s  a t  a  r a t e
t h a t  i s  p r o p o r t i o n a l  t o  g a s t r i c  v o l u me ,  i . e .  t h e  f u l l e r  t h e  s t o ma c h ,  t h e  mo r e  r a p i d l y  i t
e mp t i e s .  In  a d d i t i o n ,  t h e  p h y s i c a l  a n d  c h e mi c a l  n a t u r e  o f  t h e  g a s t r i c  c o n t e n t s  a f f e c t s
t h e  r a t e  o f  e mp t y i n g .  F a t s  a n d  p r o t e i n s  i n  t h e  i n g e s t e d  f o o d ,  a  v e r y  a c i d i c  j u i c e ,  a n d
a  h y p e r t o n i c  mi xt u r e  o f  j u i c e  a n d  f o o d  w i l l  a l l  d e l a y  e mp t y i n g .  In  g e n e r a l ,  t h e  c l o s e r
t h e  c o n t e n t s  a r e  t o  i s o t o n i c  s a l i n e ,  t h e  mo r e  r a p i d l y  t h e y  w i l l  l e a v e  t h e  s t o ma c h .  T h e
h a l f - t i me  f o r  l i q u i d s  r e ma i n i n g  i n  t h e  s t o ma c h  i s  a b o u t  2 0  mi n u t e s  c o mp a r e d  w i t h
a b o u t  2  h o u r s  f o r  s o l i d s .  Re c e p t o r s  o f  v a r i o u s  k i n d s  a r e  p r e s e n t  w i t h i n  t h e  d u o d e n u m
a n d  c o n t r i b u t e  t o  t h e  r e g u l a t i o n  o f  g a s t r i c  e mp t y i n g  v i a  t h e  s o - c a l l e d  enterogast r i c
ref l ex,  a  c o l l e c t i v e  t e r m u s e d  t o  d e s c r i b e  a l l  t h e  h o r mo n a l  a n d  n e u r a l  me c h a n i s ms
t h a t  me d i a t e  i n t e s t i n a l  c o n t r o l  o f  g a s t r i c  e mp t y i n g .

T h e  p r e s e n c e  o f  f a t t y  a c i d s  o r  mo n o g l y c e r i d e s  i n  t h e  d u o d e n u m c a u s e s  a n  i n c r e a s e
i n  t h e  c o n t r a c t i l i t y  o f  t h e  p y l o r i c  s p h i n c t e r.  T h i s  r e d u c e s  t h e  r a t e  a t  wh i c h  t h e  g a s t r i c
c o n t e n t s  a r e  p r o p e l l e d  t h r o u g h  t h e  s p h i n c t e r  i n t o  t h e  s ma l l  i n t e s t i n e  a n d  e n s u r e s  t h a t
f a t s  a r e  n o t  d e l i v e r e d  t o  t h e  d u o d e n u m mo r e  q u i c k l y  t h a n  t h e  b i l e  s a l t s  c a n  e mu l s i f y
t h e m ( s e e  p .  4 0 4) .  Ho w f a t s  e xe r t  t h i s  e f f e c t  i s  u n c l e a r,  b u t  b o t h  CCK a n d  G IP  a r e
r e l e a s e d  f r o m t h e  s ma l l  i n t e s t i n e  i n  r e s p o n s e  t o  f a t s  a n d  t h e i r

d i g e s t i o n  p r o d u c t s ,  a n d  b o t h  h o r mo n e s  h a v e  b e e n  s h o wn  t o  d e l a y  g a s t r i c  e mp t y i n g .

T h e  p r o d u c t s  o f  p r o t e i n  d i g e s t i o n  a r e  a l s o  b e l i e v e d  t o  e xe r t  t h e i r  i n h i b i t o r y  e f f e c t  o n
g a s t r i c  e mp t y i n g  t h r o u g h  e n d o c r i n e  p a t h wa y s .  Ga s t r i n  i s  s e c r e t e d  f r o m G c e l l s  i n
b o t h  t h e  a n t r u m a n d  d u o d e n u m i n  r e s p o n s e  t o  p e p t i d e s  a n d  a mi n o  a c i d s .  T h e  a c t i o n
o f  g a s t r i n  o n  mo t i l i t y  i s  t wo f o l d .  Al t h o u g h  i t  s t i mu l a t e s  c o n t r a c t i o n  o f  t h e  a n t r u m,  i t
a l s o  i n c r e a s e s  t h e  d e g r e e  o f  c o n s t r i c t i o n  o f  t h e  p y l o r i c  s p h i n c t e r,  s o  t h a t  t h e  n e t
e f f e c t  o f  g a s t r i n  s e c r e t i o n  i s  n o r ma l l y  t o  d e l a y  e mp t y i n g  o f  t h e  s t o ma c h .

T h e  d e l a y  i n  g a s t r i c  e mp t y i n g  s e e n  wh e n  a c i d  e n t e r s  t h e  d u o d e n u m i s  p r o b a b l y
me d i a t e d  b y  b o t h  n e r v o u s  a n d  h o r mo n a l  f a c t o r s .  Va g o t o my  r e d u c e s  t h e  r e s p o n s e ,
s u g g e s t i n g  a  r o l e  f o r  t h e  v a g u s  n e r v e  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  g a s t r i c  e mp t y i n g  b y  a c i d .
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Se c r e t i n  a l s o  a p p e a r s  t o  b e  i n v o l v e d .  T h i s  h o r mo n e ,  wh i c h  a l s o  s t i mu l a t e s  t h e
s e c r e t i o n  o f  a l k a l i n e  p a n c r e a t i c  j u i c e  ( p .  4 0 2 ) ,  i s  r e l e a s e d  i n  r e s p o n s e  t o  a c i d  i n  t h e
d u o d e n u m a n d  d e l a y s  g a s t r i c  e mp t y i n g  b y  i n h i b i t i n g  c o n t r a c t i o n  o f  t h e  a n t r u m.

The electr ical activity underlying gastr ic contractions
T h e  r e g u l a r  p e r i s t a l t i c  c o n t r a c t i o n s  s h o wn  b y  t h e  s t o ma c h  a r e  t h e  me c h a n i c a l
c o n s e q u e n c e  o f  t h e  b a s i c  e l e c t r i c a l  r h y t h m ( BER)  o f  t h e  s mo o t h  mu s c l e  c e l l s .  T h i s
b a s i c  r h y t h m i s  s e t  b y  t h e  s p o n t a n e o u s  a c t i v i t y  o f  p a c e ma k e r  c e l l s  i n  t h e  l o n g i t u d i n a l
s mo o t h  mu s c l e  l a y e r  o f  t h e  s t o ma c h  wa l l  i n  t h e  r e g i o n  o f  t h e  g r e a t e r  c u r v a t u r e  n e a r
t o  t h e  mi d d l e  o f  t h e  b o d y  o f  t h e  s t o ma c h  ( t h e  p a c e ma k e r  zo n e ) .  T h e  c e l l s  h e r e  s h o w
s p o n t a n e o u s  d e p o l a r i za t i o n  a n d  r e p o l a r i za t i o n  e v e r y  2 0  s e c o n d s  o r  s o  t o  e s t a b l i s h
t h e  BER o r  ‘ s l o w  wa v e ’  r h y t h m o f  t h e  s t o ma c h .  T h e  p a c e ma k e r  c e l l s  a r e  e l e c t r i c a l l y
c o u p l e d  t o  t h e  r e s t  o f  t h e  s t o ma c h  mu s c l e  s h e e t  b y  me a n s  o f  g a p  j u n c t i o n s  a n d
t h e r e f o r e  t h e i r  r h y t h m i s  t r a n s mi t t e d  t o  t h e  e n t i r e  mu s c u l a r i s .

T h e  e l e c t r i c a l  p r o p e r t i e s  o f  t h e  g a s t r i c  s l o w  wa v e  a n d  i t s  r e l a t i o n s h i p  w i t h  t h e
c o n t r a c t i l e  f o r c e  g e n e r a t e d  b y  t h e  s mo o t h  mu s c l e  a r e  i l l u s t r a t e d  i n  F i g u r e  1 8 . 1 7.  T h e
p o t e n t i a l  c h a n g e  i s  t r i p h a s i c  a n d  s i mi l a r  t o  a  c a r d i a c  mu s c l e  a c t i o n  p o t e n t i a l ,
a l t h o u g h  i t  i s  a b o u t  1 0  t i me s  a s  l o n g .  T h e  i n wa r d  c u r r e n t  r e s p o n s i b l e  f o r  i n i t i a l
d e p o l a r i za t i o n  i s  p r o b a b l y  c a r r i e d  b y  c a l c i u m i o n s  mo v i n g  t h r o u g h  v o l t a g e - g a t e d
c h a n n e l s ,  wh i l e  t h e  p l a t e a u  i s  ma i n t a i n e d  b y  t h e  i n wa r d  mo v e me n t  o f  b o t h  s o d i u m
a n d  c a l c i u m i o n s .  Re p o l a r i za t i o n  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  a  d e l a y e d  o u t wa r d  p o t a s s i u m
c u r r e n t .

In  t h e  b o d y  a n d  f u n d u s  o f  t h e  s t o ma c h ,  a c t i o n  p o t e n t i a l s  a r e  n o t  n o r ma l l y  a s s o c i a t e d
w i t h  t h e  g a s t r i c  p a c e ma k e r  p o t e n t i a l s .  Ne v e r t h e l e s s ,  c o n t r a c t i o n  o f  t h e  s mo o t h
mu s c l e  o c c u r s  wh e n  t h e  d e p o l a r i za t i o n  p h a s e  o f  t h e  p o t e n t i a l  r e a c h e s  t h e  s o - c a l l e d
me c h a n i c a l  t h r e s h o l d .  T h e  f o r c e  o f  t h i s  c o n t r a c t i o n  i s  r e l a t e d  t o  t h e  d e g r e e  o f
d e p o l a r i za t i o n  a n d  t h e  t i me  f o r  wh i c h  t h e  p o t e n t i a l  e xc e e d s  t h r e s h o l d .  In  t h e  d i s t a l
a n t r u m a n d  p y l o r i c  r e g i o n s  o f  t h e  s t o ma c h ,  t r a i n s  o f  a c t i o n  p o t e n t i a l s  a r e
s u p e r i mp o s e d  o n  t h e  BER.  T h e s e  a r e  a s s o c i a t e d  w i t h  v i g o r o u s  p r o p u l s i v e
mo v e me n t s ,  wh i c h  ma y  r e s u l t  i n  g a s t r i c  e mp t y i n g .

F i g .  1 8 . 1 7 T h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  c o n t r a c t i o n  a n d  t h e  e l e c t r i c a l  a c t i v i t y  o f  t h e
s mo o t h  mu s c l e  o f  t h e  s t o ma c h .
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Vomiting
Vo mi t i n g  ( o r  emesi s)  i s  t h e  s u d d e n  a n d  f o r c e f u l  o r a l  e xp u l s i o n  o f  t h e  c o n t e n t s  o f  t h e
s t o ma c h  a n d  s o me t i me s  t h e  d u o d e n u m.  I t  i s  f r e q u e n t l y  p r e c e d e d  b y  anorex i a ( l o s s  o f
a p p e t i t e )  a n d  nausea ( a  f e e l i n g  o f  s i c k n e s s ) .  Imme d i a t e l y  b e f o r e  v o mi t i n g ,  i t  i s
c o mmo n  t o  e xp e r i e n c e  c h a r a c t e r i s t i c  a u t o n o mi c  r e s p o n s e s  s u c h  a s  c o p i o u s  wa t e r y
s a l i v a t i o n  ( wa t e r b r a s h ) ,  v a s o c o n s t r i c t i o n  w i t h  p a l l o r,  s we a t i n g ,  d i zzi n e s s ,  a n d
t a c h y c a r d i a .  Re t c h i n g  o f t e n  p r e c e d e s  v o mi t i n g .  Du r i n g  t h e  p r o c e s s  o f  v o mi t i n g ,
r e s p i r a t i o n  i s  i n h i b i t e d .  T h e  l a r y n x i s  c l o s e d  a n d  t h e  s o f t  p a l a t e  r i s e s  t o  c l o s e  o f f  t h e
n a s o p h a r y n x a n d  p r e v e n t  t h e  i n h a l a t i o n  o f  v o mi t e d  ma t e r i a l  (vomi tus) .  T h e  s t o ma c h
a n d  p y l o r i c  s p h i n c t e r  r e l a x,  a n d  c o n t r a c t i o n  o f  t h e  d u o d e n u m r e v e r s e s  t h e  n o r ma l
p r e s s u r e  g r a d i e n t  s o  t h a t  i n t e s t i n a l  c o n t e n t s  a r e  a l l o we d  t o  e n t e r  t h e  s t o ma c h  ( a
p r o c e s s  s o me t i me s  r e f e r r e d  t o  a s  r e v e r s e  p e r i s t a l s i s ) .  T h e  d i a p h r a g m a n d  a b d o mi n a l
wa l l  t h e n  c o n t r a c t  p o we r f u l l y,  t h e  g a s t r o - e s o p h a g e a l  s p h i n c t e r  r e l a xe s ,  a n d  t h e
p y l o r u s  c l o s e s .  T h e  r e s u l t i n g  r i s e  i n  i n t r a g a s t r i c  p r e s s u r e  c a u s e s  t h e  e xp u l s i o n  o f  t h e
g a s t r i c  c o n t e n t s .

T h e  v o mi t i n g  r e f l e x i s  c o o r d i n a t e d  b y  t h e  d o r s a l  p o r t i o n  o f  t h e  r e t i c u l a r  f o r ma t i o n  o f
t h e  me d u l l a  wh i c h  l i e s  c l o s e  t o  t h e  r e s p i r a t o r y  a n d  c a r d i o v a s c u l a r  c o n t r o l  a r e a s  o f
t h e  b r a i n s t e m.  Af f e r e n t  i mp u l s e s  a r r i v e  a t  t h i s  r e g i o n  f r o m ma n y  p a r t s  o f  t h e  b o d y
i n c l u d i n g  t h e  p h a r y n x a n d  o t h e r  a r e a s  o f  t h e  G I t r a c t ,  v i s c e r a  s u c h  a s  t h e  l i v e r,  g a l l
b l a d d e r,  u r i n a r y  b l a d d e r,  u t e r u s  a n d  k i d n e y s ,  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x,  a n d  t h e
s e mi c i r c u l a r  c a n a l s  o f  t h e  e a r s  ( g i v i n g  r i s e  t o  mo t i o n  s i c k n e s s ) .  F u r t h e r mo r e ,  a
v a r i e t y  o f  c h e mi c a l  a g e n t s ,  i n c l u d i n g  g e n e r a l  a n e s t h e t i c s ,  o p i a t e s ,  a n d  d i g i t a l i s ,
a p p e a r  t o  t r i g g e r  v o mi t i n g  b y  s t i mu l a t i n g  r e c e p t o r s  i n  t h e  f l o o r  o f  t h e  f o u r t h  v e n t r i c l e .
T h e  mo t o r  i mp u l s e s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  a c t i o n  o f  v o mi t i n g  a r e  t r a n s mi t t e d  f r o m t h e
v o mi t i n g  ‘ c e n t e r ’  v i a  t h e  t r i g e mi n a l ,  f a c i a l ,  g l o s s o p h a r y n g e a l ,  v a g u s ,  a n d  h y p o g l o s s a l
n e r v e s  ( c r a n i a l  n e r v e s  V,  VII ,  IX,  X,  a n d  XII) .  F i g u r e  1 8 . 1 8 i l l u s t r a t e s  t h e  n e r v o u s
p a t h wa y s  i n v o l v e d  i n  t h e  v o mi t i n g  r e f l e x.

Al t h o u g h  v o mi t i n g  i s  g e n e r a l l y  a  p r o t e c t i v e  me c h a n i s m wh e r e b y  p o t e n t i a l l y  t o xi c
s u b s t a n c e s  a r e  r e mo v e d  f r o m t h e  b o d y,  p r o l o n g e d  v o mi t i n g  c a n  l e a d  t o  a  s t a t e  o f
me t a b o l i c  a l k a l o s i s  d u e  t o  t h e  c o n t i n u e d  l o s s  o f  a c i d  f r o m t h e  s t o ma c h  ( s e e  c h a p t e r
2 9) .  I t  a l s o  ma y  r e s u l t  i n  h y p o k a l e mi a .

Absorption by the stomach
Ve r y  l i t t l e  a b s o r p t i o n  o c c u r s  i n  t h e  s t o ma c h .  E t h y l  a l c o h o l  i s  t h e  o n l y  wa t e r - s o l u b l e
s u b s t a n c e  n o r ma l l y  a b s o r b e d  i n  s i g n i f i c a n t  a mo u n t s  a n d  e v e n  t h i s  c a n  o n l y  b e
a b s o r b e d  b e c a u s e  i t s  l i p i d  s o l u b i l i t y  e n a b l e s  i t  t o  d i f f u s e  r e a d i l y  t h r o u g h  t h e  p l a s ma
me mb r a n e s  o f  t h e  g a s t r i c  mu c o s a l  c e l l s .  Ce r t a i n  o r g a n i c  s u b s t a n c e s ,  wh i c h  a r e  u n -
i o n i ze d  a t  t h e  a c i d i c  p H  o f  t h e  s t o ma c h ,  ma y  b e  a b s o r b e d  h e r e .  An  e xa mp l e  i s
a s p i r i n ,  wh i c h  h a s  a  p Ka o f  3 . 5  s o  t h a t  i t  r e ma i n s  l a r g e l y  u n - i o n i ze d  i n  t h e  s t o ma c h .
Mo l e c u l e s  o f

a s p i r i n  d i f f u s e  t h r o u g h  t h e  mu c o s a l  b a r r i e r  i n t o  t h e  i n t r a c e l l u l a r  c o mp a r t me n t  i n
wh i c h  t h e  p H  i s  c l o s e r  t o  n e u t r a l .  T h e  a s p i r i n  mo l e c u l e s  b e c o me  i o n i ze d  a n d  a r e
t h e r e f o r e  u n a b l e  t o  d i f f u s e  b a c k  i n t o  t h e  g a s t r i c  l u me n .  T h e y  p a s s  o u t  o f  t h e  c e l l s
a n d  a r e  a b s o r b e d  i n t o  t h e  c i r c u l a t i o n .
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F i g .  1 8 . 1 8 T h e  n e u r a l  p a t h wa y s  o f  t h e  v o mi t i n g  r e f l e x.

Su m m a r y

1.  T h e  s t o ma c h  s t o r e s  f o o d ,  mi xe s  i t  w i t h  g a s t r i c  j u i c e ,  a n d  b r e a k s  i t  i n t o  s ma l l e r
p i e c e s .  Ev e n t u a l l y  s e mi l i q u i d  c h y me  i s  f o r me d .  T h e  s t o ma c h  t h e n  d e l i v e r s
c h y me  t o  t h e  d u o d e n u m i n  a  c o n t r o l l e d  f a s h i o n .

2.  T h e  s t o ma c h  i s  a b l e  t o  s t o r e  l a r g e  a mo u n t s  o f  f o o d  s i n c e  i n t r a g a s t r i c  p r e s s u r e
r i s e s  v e r y  l i t t l e  d e s p i t e  s i g n i f i c a n t  d i s t e n s i o n  o f  t h e  s t o ma c h  wa l l

3.  T h e  f a s t i n g  s t o ma c h  s h o ws  o n l y  we a k  c o n t r a c t i l e  a c t i v i t y.  Af t e r  a  me a l  p e r i s t a l t i c
c o n t r a c t i o n s  b e g i n ,  i n c r e a s i n g  i n  p o we r  a s  t h e y  a p p r o a c h  t h e  a n t r u m wh e r e
mi xi n g  i s  mo s t  v i g o r o u s .  Co n t r a c t i o n s  a r e  t h e  me c h a n i c a l  c o n s e q u e n c e  o f  t h e
b a s i c  e l e c t r i c a l  r h y t h m ( BER)  o r  s l o w- wa v e  r h y t h m o f  t h e  g a s t r i c  s mo o t h  mu s c l e .
Ga s t r i c  mo t i l i t y  i s  e n h a n c e d  b y  me c h a n i c a l  d i s t e n s i o n  a n d  b y  g a s t r i n .

4.  T h e  s t o ma c h  n o r ma l l y  e mp t i e s  a t  a  r a t e  c o mp a t i b l e  w i t h  f u l l  d i g e s t i o n  a n d
a b s o r p t i o n  b y  t h e  s ma l l  i n t e s t i n e .  Ma n y  f a c t o r s  c o n t r i b u t e  t o  t h i s  r e g u l a t i o n .
D i s t e n s i o n  o f  t h e  s t o ma c h  i n c r e a s e s  t h e  r a t e  o f  e mp t y i n g .  T h e  p r e s e n c e  i n  t h e
c h y me  o f  f a t s ,  p r o t e i n s ,  h i g h  a c i d i t y,  a n d  h y p e r t o n i c i t y  a l l  d e l a y  t h e  r a t e  o f
e mp t y i n g .

5.  Vo mi t i n g  i s  a  p r o t e c t i v e  me c h a n i s m wh e r e b y  n o xi o u s  o r  p o t e n t i a l l y  t o xi c
s u b s t a n c e s  a r e  e xp e l l e d  f r o m t h e  G I t r a c t .  T h e  v o mi t i n g  r e f l e x i s  c o o r d i n a t e d  i n
t h e  me d u l l a  o f  t h e  b r a i n .  P r o l o n g e d  v o mi t i n g  c a n  c a u s e  h y p o k a l e mi a  a s  we l l  a s
me t a b o l i c  a l k a l o s i s  t h r o u g h  t h e  l o s s  o f  g a s t r i c  a c i d .
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18.8 The small  intestine
T h e  s ma l l  i n t e s t i n e  i s  t h e  ma j o r  s i t e  o f  b o t h  d i g e s t i o n  a n d  a b s o r p t i o n  i n  t h e  G I t r a c t .
In  l i f e ,  t h e  s ma l l  i n t e s t i n e  i s  a  t u b e  a b o u t  4  me t e r s  l o n g  w i t h  a  d i a me t e r  o f  a b o u t  2 . 5
c m a n d  i s  d i v i d e d  i n t o  t h r e e  s e g me n t s :  t h e  d u o d e n u m,  t h e  j e j u n u m,  a n d  t h e  i l e u m.

T h e  duodenum i s  a b o u t  2 5  c m l o n g  ( l i t e r a l l y  ‘ d u o d e n u m’ me a n s  1 2  f i n g e r - w i d t h s )  a n d
h a s  n o  me s e n t e r y.  I t  t a k e s  t h e  f o r m o f  a n  a r c  w i t h i n  wh i c h  l i e s  t h e  h e a d  o f  t h e
p a n c r e a s .  Ch y me ,  p r o d u c e d  b y  t h e  c h e mi c a l  a n d  me c h a n i c a l  a c t i o n s  o f  t h e  s t o ma c h ,
i s  e mp t i e d  i n t o  t h e  d u o d e n u m wh e r e  i t  i s  mi xe d  w i t h  s e c r e t i o n s  f r o m t h e  l i v e r  a n d
e xo c r i n e  p a n c r e a s  a s  we l l  a s  f r o m t h e  d u o d e n u m i t s e l f .  T h e  d u c t s ,  wh i c h  d e l i v e r  b i l e
a n d  p a n c r e a t i c  s e c r e t i o n s ,  u n i t e  c l o s e  t o  t h e  d u o d e n u m a t  t h e  h e p a t o p a n c r e a t i c
a mp u l l a ,  wh i c h  o p e n s  i n t o  t h e  d u o d e n u m a t  t h e  ma j o r  d u o d e n a l  p a p i l l a .  T h e
sphi ncter  o f  Oddi c o n t r o l s  t h e  e n t r y  o f  b i l e  a n d  p a n c r e a t i c  j u i c e  i n t o  t h e  s ma l l
i n t e s t i n e .  T h e  j u n c t i o n  b e t we e n  t h e  d u o d e n u m a n d  t h e  j e j u n u m i s  f o r me d  b y  a  s h a r p
b e n d ,  t h e  d u o d e n o - j e j u n a l  f l e xu r e  (F i g u r e  1 8 . 1 9) .  T h e  j e j unum i s  a b o u t  1 . 5  me t e r s
l o n g  a n d  e xt e n d s  f r o m t h e  d u o d e n u m t o  t h e  i l eum,  a  c o i l e d  t u b e  a b o u t  2 . 5  me t e r s
l o n g .  T h e  j e j u n u m a n d  i l e u m a r e  s u p p o r t e d  b y  a  me s e n t e r y  t h a t  c o n t a i n s  b r a n c h e s  o f
t h e  s u p e r i o r  me s e n t e r i c  a r t e r y  a n d  t h e  v e n o u s  a n d  l y mp h a t i c  d r a i n a g e  v e s s e l s  o f  t h e

s ma l l  i n t e s t i n e .  T h e r e  i s  n o  c l e a r  a n a t o mi c a l  d i s t i n c t i o n  b e t we e n  t h e  j e j u n u m a n d  t h e
i l e u m,  b u t  t h r o u g h o u t  t h e  l e n g t h  o f  t h e  s ma l l  i n t e s t i n e  t h e r e  i s  a  g r a d u a l  r e d u c t i o n  i n
t h e  t h i c k n e s s  o f  t h e  mu c o s a l  wa l l  a n d  s u b t l e  d i f f e r e n c e s  i n  i t s  h i s t o l o g i c a l
c h a r a c t e r i s t i c s .

F i g .  1 8 . 1 9 T h e  a n a t o mi c a l  a r r a n g e me n t  o f  t h e  d u o d e n u m,  j e j u n u m,  a n d
p a n c r e a s .

Special histological characteristics of the small
intestine
T h e  s ma l l  i n t e s t i n e  i s  e xq u i s i t e l y  a d a p t e d  f o r  n u t r i e n t  a b s o r p t i o n ,  p a r t i c u l a r l y  i n  t h e
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p r o xi ma l  p o r t i o n .  I t  p r e s e n t s  a  h u g e  s u r f a c e  a r e a  ( e s t i ma t e d  a t  a r o u n d  2 0 0  m2)  b o t h
b e c a u s e  o f  i t s  l e n g t h  a n d  t h e  s t r u c t u r a l  mo d i f i c a t i o n s  o f  i t s  wa l l .  T h e  mu c o s a  a n d
s u b - mu c o s a ,  p a r t i c u l a r l y  o f  t h e  j e j u n u m,  a r e  t h r o wn  i n t o  d e e p  f o l d s  c a l l e d  c i r cu l ar
fo l ds (F i g u r e  1 8 . 2 0 ( a ))  wh i c h ,  b e c a u s e  o f  t h e i r  s h a p e ,  f o r c e  c h y me  i n t o  a  s p i r a l
mo t i o n  a s  i t  p a s s e s  t h r o u g h  t h e  l u me n .  T h i s  s p i r a l i n g  s l o ws  d o wn  t h e  r a t e  o f
p a s s a g e  o f  c h y me  a n d  f a c i l i t a t e s  i t s  mi xi n g  w i t h  i n t e s t i n a l  j u i c e s ,  t h e r e b y  o p t i mi zi n g
c o n d i t i o n s  f o r  d i g e s t i o n  a n d  a b s o r p t i o n .

T h e  f o l d e d  s u r f a c e  o f  t h e  s ma l l  i n t e s t i n e  i s  c o v e r e d  w i t h  f i n g e r - l i k e  p r o j e c t i o n s  o r
v i l l i,  wh i c h  a r e  b e t we e n  0 . 5  a n d  1 . 5  mm h i g h  d e p e n d i n g  u p o n  t h e i r  l o c a t i o n  (F i g u r e
1 8 . 2 0 ( b )) .  T h e  s u r f a c e  o f  e a c h  v i l l u s  i s  f o r me d  ma i n l y  b y  c o l u mn a r  a b s o r p t i v e
e p i t h e l i a l  c e l l s  ( e n t e r o c y t e s )  b o u n d  b y  t i g h t  j u n c t i o n s  a t  t h e i r  a p i c a l  s u r f a c e s .  T h e
mu c o s a l  s u r f a c e  o f  t h e s e  c e l l s  c o n s i s t s  o f  ma n y  t i n y  p r o c e s s e s  o r  mi crov i l l i ( r o u g h l y
1 . 0  µm l o n g  a n d  0 . 1  µm i n  d i a me t e r )  wh i c h  c o n s t i t u t e  t h e  brush border.  T h i s
a d a p t a t i o n  i n c r e a s e s  t h e  s u r f a c e  a r e a  o f  t h e  s ma l l  i n t e s t i n e  s t i l l  f u r t h e r.  O t h e r
e p i t h e l i a l  c e l l s  a r e  e n d o c r i n e  o r  p a r a c r i n e  i n  c h a r a c t e r.  Al t h o u g h  t h e  f u n c t i o n s  o f
s o me  a r e  u n k n o wn ,  o t h e r s  h a v e  b e e n  s h o wn  t o  p r o d u c e  s o ma t o s t a t i n  ( D  c e l l s ) ,
s e c r e t i n  ( S  c e l l s ) ,  n e u r o t e n s i n  ( N  c e l l s ) ,  CCK ( I  c e l l s ) ,  a n d  5 - HT  ( e n t e r o c h r o ma f f i n
c e l l s ) .  CCK a n d  s e c r e t i n  a r e  s e c r e t e d  b y  c e l l s  i n  t h e  wa l l  o f  t h e  u p p e r  s ma l l  i n t e s t i n e
i n  r e s p o n s e  t o  t h e  p r e s e n c e  o f  f a t  d i g e s t i o n  p r o d u c t s  a n d  a c i d ,  r e s p e c t i v e l y.

T h e  v i l l i  t h e ms e l v e s  d i f f e r  i n  a p p e a r a n c e  t h r o u g h o u t  t h e  s ma l l  i n t e s t i n e .  T h e y  a r e
b r o a d  i n  t h e  d u o d e n u m,  s l e n d e r  a n d  l e a f - l i k e  i n  t h e  j e j u n u m,  a n d  s h o r t e r  a n d  mo r e
f i n g e r - l i k e  i n  t h e  i l e u m.  Wi t h i n  e a c h  v i l l u s  i s  a  mo d i f i e d  l y mp h  v e s s e l  ( l a c t e a l )
o p e n i n g  i n t o  t h e  l o c a l  l y mp h a t i c  c i r c u l a t i o n ,  b l o o d  v e s s e l s ,  s o me  s mo o t h  mu s c l e
( wh i c h  e n a b l e s  t h e  v i l l u s  t o  a l t e r  i t s  l e n g t h ) ,  a n d  c o n n e c t i v e  t i s s u e .  T h e  a r t e r i o l e s
s u p p l y i n g  t h e  v i l l i  b r a n c h  e xt e n s i v e l y  t o  f o r m a  c a p i l l a r y  n e t wo r k  t h a t  c o l l e c t s  i n t o
v e i n s  a t  t h e  b a s e .

Be t we e n  t h e  v i l l i  a r e  s i mp l e  t u b u l a r  g l a n d s ,  0 . 3 – 0 . 5  mm d e e p ,  c a l l e d  t h e  crypts  of
L i eberkuhn.  T h e y  a r e  f o u n d  t h r o u g h o u t  t h e  s ma l l  i n t e s t i n e  b u t  a r e  mo s t  n u me r o u s  i n
t h e  mu c o s a  o f  t h e  d u o d e n u m a n d  j e j u n u m.  A n u mb e r  o f  d i f f e r e n t  c e l l  t y p e s  h a v e
b e e n  i d e n t i f i e d  w i t h i n  t h e  c r y p t s ,  i n c l u d i n g  Pa n e t h  c e l l s ,  wh i c h  s e c r e t e  l y s o zy me ,  a n d
u n d i f f e r e n t i a t e d  c e l l s  wh i c h  p r o l i f e r a t e  t o  r e p l a c e  l o s t  e n t e r o c y t e s .  In  a d d i t i o n  t o  t h e
c r y p t s  o f  L i e b e r k u h n ,  t h e  d u o d e n u m ( b u t  n o t  t h e  j e j u n u m o r  i l e u m)  a l s o  c o n t a i n s  s u b -
mu c o s a l  Brunner 's  g l ands,  wh i c h  s e c r e t e  a  mu c u s - r i c h  a l k a l i n e  f l u i d .

Peyer 's  patches,  l a r g e  i s o l a t e d  c l u s t e r s  o f  l y mp h  n o d u l e s  s i mi l a r  t o  t h e  t o n s i l s ,  a r e
f o u n d  i n  t h e  wa l l  o f  t h e  i l e u m.  T h e y  f o r m p a r t  o f  t h e  c o l l e c t i o n  o f  s ma l l  l y mp h o i d
t i s s u e s  o f  t h e  G I a n d  r e s p i r a t o r y  t r a c t s  r e f e r r e d  t o  a s  t h e  mu c o s a - a s s o c i a t e d
l y mp h a t i c  t i s s u e  ( MALT )  ( s e e  c h a p t e r  1 4) .

The epithelium of the small intestine is self-renewing
T h e  s ma l l  i n t e s t i n e  h a s  a  v e r y  r a p i d  r a t e  o f  c e l l  t u r n o v e r.  In  h u ma n s ,  t h e  e n t i r e
e p i t h e l i u m i s  r e n e we d  e v e r y  6  d a y s .  T h i s  r a p i d  t u r n o v e r  i s  i mp o r t a n t  b e c a u s e  t h e
e p i t h e l i a l  c e l l s  a r e  s e n s i t i v e  t o  h y p o xi a  a n d  o t h e r  i r r i t a n t s .  Ep i t h e l i a l  c e l l s  a r e  f o r me d
b y  t h e  mi t o t i c  p r o l i f e r a t i o n  o f  a  p o p u l a t i o n  o f  u n d i f f e r e n t i a t e d  s t e m c e l l s  w i t h i n  t h e
c r y p t s .  T h e s e  n e w  c e l l s  t h e n  mi g r a t e  u p wa r d s  t o wa r d s  t h e  t i p  o f  t h e  v i l l u s  f r o m
wh e r e  t h e y  a r e  s h e d  i n t o  t h e  l u me n  o f  t h e  i n t e s t i n e .  As  t h e  c e l l s  mi g r a t e  a n d  l e a v e
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t h e  c r y p t s ,  t h e y  b e c o me  f u l l y  ma t u r e  a n d  t h e  b r u s h - b o r d e r  e n zy me s  a n d  t r a n s p o r t e r
p r o t e i n s  d e v e l o p .  T h e  r a t e  a t  wh i c h  c e l l s  p r o l i f e r a t e  c a n  b e  a l t e r e d  b y  a  n u mb e r  o f
f a c t o r s .  I r r a d i a t i o n ,

s t a r v a t i o n ,  a n d  p r o l o n g e d  i n t r a v e n o u s  f e e d i n g ,  f o r  e xa mp l e ,  c a u s e  a t r o p h y  o f  t h e
c e l l s  a n d  a  r e d u c t i o n  i n  p r o l i f e r a t i o n .  Ce r t a i n  me d i c a t i o n s  s u c h  a s  me t h o t r e xa t e  a n d
o t h e r  d r u g s  u s e d  i n  t h e  t r e a t me n t  o f  c a n c e r  ma y  a l s o  s l o w  t h e  r a t e  o f  p r o d u c t i o n  o f
e n t e r o c y t e s .
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F i g .  1 8 . 2 0 S t r u c t u r a l  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  t h e  s ma l l  i n t e s t i n e .  ( a )  A s e c t i o n  o f  i l e u m
s h o w i n g  c i r c u l a r  f o l d s  a n d  t h e  p o s i t i o n  o f  a  l y mp h  n o d u l e  ( Pe y e r ' s  p a t c h ) ,  ( b )  An
i n t e s t i n a l  v i l l u s  i n  l o n g i t u d i n a l  s e c t i o n .

Secretion of fluid and enzymes by the small intestine
T h e  c e l l s  o f  t h e  c r y p t s  a r e  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  s e c r e t i o n  o f  a b o u t  1 . 5  l i t e r s  o f  i s o t o n i c
f l u i d  e a c h  d a y.  Se c r e t i o n  o c c u r s  b e c a u s e  o f  t r a n s c e l l u l a r  c h l o r i d e  mo v e me n t  f r o m t h e
i n t e r s t i t i a l  f l u i d  t o  t h e  l u me n  f o l l o we d  b y  p a r a c e l l u l a r  mo v e me n t  o f  s o d i u m a n d  wa t e r.
T h e  p r i n c i p a l  s t i mu l a n t  o f  f l u i d  s e c r e t i o n  i s  d i s t e n s i o n  o f  t h e  i n t e s t i n e  b y  a c i d i c  o r
h y p e r t o n i c  c h y me .  In  t h e  d u o d e n u m,  B r u n n e r ' s  g l a n d s  s e c r e t e  a  b i c a r b o n a t e - r i c h
a l k a l i n e  f l u i d  c o n t a i n i n g  mu c u s  wh i c h ,  t o g e t h e r  w i t h  t h e  s e c r e t i o n s  o f  t h e  c r y p t s ,
p r o t e c t s  t h e  d u o d e n a l  mu c o s a  f r o m me c h a n i c a l  d a ma g e  a n d  e r o s i o n  b y  t h e  a c i d  a n d
p e p s i n  c o n t a i n e d  w i t h i n  c h y me  a r r i v i n g  f r o m t h e  s t o ma c h .  Al t h o u g h  t h e  g l a n d s
s e c r e t e  s p o n t a n e o u s l y  wh e n  a c i d  c h y me  e n t e r s  t h e  d u o d e n u m,  t h e i r  s e c r e t i o n  ma y
b e  f u r t h e r  s t i mu l a t e d  b y  v a g a l  a c t i v i t y,  e n d o g e n o u s  p r o s t a g l a n d i n s ,  a n d  t h e
h o r mo n e s  g a s t r i n ,  s e c r e t i n  a n d  CCK.  Ho we v e r,  s y mp a t h e t i c  s t i mu l a t i o n  c a u s e s  a
ma r k e d  d e c r e a s e  i n  t h e  r a t e  o f  mu c u s  p r o d u c t i o n ,  l e a v i n g  t h e  d u o d e n u m mo r e
s u s c e p t i b l e  t o  e r o s i o n .  In d e e d ,  t h r e e - q u a r t e r s  o f  p e p t i c  u l c e r s  o c c u r  i n  t h i s  r e g i o n  o f
t h e  g u t ,  a n d  ma n y  a r e  r e l a t e d  t o  s t r e s s ,  wh i c h  i s  c h a r a c t e r i ze d  b y  a  g e n e r a l i ze d
i n c r e a s e  i n  s y mp a t h e t i c  a c t i v i t y.

T h e  f l u i d  s e c r e t e d  b y  t h e  s ma l l  i n t e s t i n e  i s  k n o wn  a s  i n t e s t i n a l  j u i c e  o r  succus
enter i cus a n d  i t  wa s  o n c e  b e l i e v e d  t o  c o n t a i n  mo s t  o f  t h e  e n zy me s  r e q u i r e d  f o r  t h e
c o mp l e t e  d i g e s t i o n  o f  f o o d .  Ho we v e r,  i t  h a s  n o w  b e e n  e s t a b l i s h e d  t h a t  t h e  o n l y
e n zy me s  d e r i v e d  f r o m t h e  s ma l l  i n t e s t i n e  i t s e l f  ( r a t h e r  t h a n  t h e  p a n c r e a s )  a r e  t h e
brush-border  enzymes.  T h e  p r i n c i p a l  b r u s h - b o r d e r  e n zy me s  a r e  d i s a c c h a r i d a s e s
( ma l t a s e ,  s u c r a s e ,  e t c . ) ,  p e p t i d a s e s  a n d  p h o s - p h a t a s e s .  On e  o f  t h e  d u o d e n a l  b r u s h -
b o r d e r  p e p t i d a s e s ,  e n t e r o p e p t i d a s e  ( c o mmo n l y,  t h o u g h  w r o n g l y,  c a l l e d
enterok i nase) ,  b r e a k s  d o wn  p a n c r e a t i c  t r y p s i n o g e n  t o  a c t i v a t e  i t .

Ch i l d r e n  u n d e r  4  y e a r s  o f  a g e  a l s o  e xp r e s s  t h e  e n zy me  l a c t a s e ,  wh i c h  p r o mo t e s  t h e
d i g e s t i o n  o f  l a c t o s e  ( mi l k  s u g a r ) .  T h e  e n zy me  i s  l e s s  a c t i v e  i n  o l d e r  i n d i v i d u a l s .
L a c t o s e  i n t o l e r a n c e  i s  c a u s e d  b y  a  l a c k  o f  t h i s  e n zy me  ( s e e  Se c t i o n  1 8 . 1 2) .  T h e
ma j o r  h o r mo n e s ,  e l e c t r o l y t e s ,  a n d  e n zy me s  p r o d u c e d  b y  t h e  s ma l l  i n t e s t i n e  a r e  l i s t e d
i n  Ta b l e  1 8 . 1.

Table 18.1. The secretions of the small  intestine

Se c r e t o r y  p r o d u c t So u r c e

Hormones

  Ch o l e c y s t o k i n i n  ( CCK) I c e l l s  o f  v i l l u s

  Ne u r o t e n s i n N  c e l l s  o f  v i l l u s
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  Se c r e t i n S  c e l l s  o f  v i l l u s

  Se r o t o n i n  ( 5 - HT ) En t e r o c h r o ma f f i n  c e l l s

  So ma t o s t a t i n D  c e l l s  o f  v i l l u s

Other  secretory  products

  Ly s o zy me Pa n e t h  c e l l s  o f  c r y p t s

  Mu c u s Go b l e t  c e l l s  o f  v i l l u s

  Is o t o n i c  f l u i d  ( 1 . 5  l  d a y- 1) C r y p t s

  Al k a l i n e  mu c u s Br u n n e r ' s  g l a n d s  ( d u o d e n u m o n l y )

Su m m a r y

1.  T h e  s ma l l  i n t e s t i n e  i s  t h e  ma j o r  s i t e  o f  b o t h  d i g e s t i o n  a n d  a b s o r p t i o n  i n  t h e  G I
t r a c t .  He r e  c h y me  i s  mi xe d  w i t h  b i l e ,  p a n c r e a t i c  j u i c e  a n d  t h e  i n t e s t i n a l
s e c r e t i o n s .

2.  T h e  s ma l l  i n t e s t i n e  p r o v i d e s  a  h u g e  s u r f a c e  a r e a  f o r  n u t r i e n t  a b s o r p t i o n .  T h e
f o l d e d  mu c o s a l  s u r f a c e  i s  c o v e r e d  w i t h  p r o j e c t i o n s  c a l l e d  v i l l i .  T h e  b r u s h - b o r d e r
me mb r a n e s  o f  t h e  mu c o s a l  e p i t h e l i a l  c e l l s  h o u s e  e n zy me s .  Be t we e n  t h e  v i l l i  l i e
s i mp l e  t u b u l a r  g l a n d s —t h e  c r y p t s  o f  L i e b e r k u h n .  T h e s e  c o n t a i n  ma n y  d i f f e r e n t
c e l l  t y p e s  i n c l u d i n g  mu c u s - s e c r e t i n g  g o b l e t  c e l l s  a n d  p h a g o c y t i c  c e l l s .

3.  T h e  s ma l l  i n t e s t i n a l  e p i t h e l i u m i s  s e l f - r e n e w i n g ,  r e p l a c i n g  i t s e l f  c o mp l e t e l y  e v e r y
6  d a y s  o r  s o .  L o s s  o f  c e l l s  a t  t h e  t i p s  o f  t h e  v i l l i  r e l e a s e s  e n zy me s  f r o m t h e
b r u s h  b o r d e r  o f  t h e  e n t e r o c y t e s  i n t o  t h e  i n t e s t i n a l  l u me n .  On e  o f  t h e s e ,
e n t e r o p e p t i d a s e ,  a c t i v a t e s  p a n c r e a t i c  t r y p s i n  wh i c h  t h e n  a c t i v a t e s  o t h e r
p r o t e o l y t i c  e n zy me s .

4.  C r y p t  c e l l s  s e c r e t e  1 . 5  l i t e r s  o f  i s o t o n i c  f l u i d  e a c h  d a y.  Ch l o r i d e  i s  t r a n s p o r t e d
o u t  o f  t h e  c e l l s ,  a n d  s o d i u m a n d  wa t e r  f o l l o w  p a s s i v e l y  b y  t h e  p a r a c e l l u l a r
r o u t e .  In  t h e  d u o d e n u m,  B r u n n e r ' s  g l a n d s  s e c r e t e  a n  a l k a l i n e  mu c u s  wh i c h  h e l p s
t o  p r o t e c t  t h e  e p i t h e l i u m f r o m t h e  c o r r o s i v e  e f f e c t s  o f  a c i d i c  c h y me  a r r i v i n g  f r o m
t h e  s t o ma c h .  Se c r e t i o n  i s  s t i mu l a t e d  b y  v a g a l  n e u r o n s  a n d  b y  CCK,  s e c r e t i n ,
g a s t r i n ,  a n d  e n d o g e n o u s  p r o s t a g l a n d i n s .

18.9 Moti l i ty of the small  intestine
T y p i c a l l y,  c h y me  t r a v e r s e s  t h e  l e n g t h  o f  t h e  s ma l l  i n t e s t i n e  i n  3 – 5  h o u r s  ( a l t h o u g h
u n d e r  c e r t a i n  c o n d i t i o n s  i t  ma y  t a k e  a s  l o n g  a s  1 0  h o u r s ) .  T h e  r a t e  o f  mo v e me n t  i s
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n o r ma l l y  s u c h  t h a t  t h e  l a s t  p a r t  o f  o n e  me a l  i s  l e a v i n g  t h e  i l e u m a s  t h e  n e xt  me a l
e n t e r s  t h e  s t o ma c h .  T h e  mo s t  i mp o r t a n t  t y p e s  o f  mo v e me n t  i n  t h e  s ma l l  i n t e s t i n e  a r e
s e g me n t a t i o n  a n d  p e r i s t a l s i s ,  d e s c r i b e d  o n  p p .  3 7 9 – 3 8 0 .  Se g me n t a t i o n  i s  o f  g r e a t
i mp o r t a n c e  i n  mi xi n g  t h e  c h y me  w i t h  t h e  d i g e s t i v e  e n zy me s  p r e s e n t  i n  t h e  s ma l l
i n t e s t i n e  a n d  i n  f a c i l i t a t i n g  t h e  a b s o r p t i o n  o f  t h e  p r o d u c t s  o f  d i g e s t i o n .  T h e  v i l l i  a n d
mi c r o v i l l i  o f  t h e  i n t e s t i n a l  mu c o s a  a l s o  e xh i b i t  mi xi n g  mo v e me n t s .

T h e  p e r i s t a l t i c  wa v e s  r a r e l y  t r a v e l  mo r e  t h a n  a b o u t  1 0  c m a n d  a r e  k n o wn  a s  ‘ s h o r t -
r a n g e ’  p e r i s t a l t i c  c o n t r a c t i o n s .  Exc e p t i o n s  t o  t h i s  a r e  t h e  s o - c a l l e d  ‘ h o u s e k e e p e r ’
c o n t r a c t i o n s  d e s c r i b e d  l a t e r.  Wa v e s  o f  p e r i s t a l s i s  a r e  i n i t i a t e d  b y  d i s t e n s i o n  o f  t h e
s ma l l  i n t e s t i n e .

Segmentation and peristalsis are inherent properties
of the intestinal smooth muscle
T h e  BER o f  t h e  s ma l l  i n t e s t i n e  i s  i n d e p e n d e n t  o f  e xt r i n s i c  i n n e r v a t i o n ,  a n d  b o t h
s e g me n t a t i o n  a n d  p e r i s t a l t i c  c o n t r a c t i o n s  o f  t h e  i n t e s t i n a l  s mo o t h  mu s c l e  a r e
i n h e r e n t  p r o p e r t i e s  o f  t h e  i n t r a mu r a l  p l e xu s e s  o f  t h e  e n t e r i c  n e r v o u s  s y s t e m.
Ho we v e r,  t h e  e xc i t a b i l i t y  o f  t h e  s mo o t h  mu s c l e  a n d  t h e  s t r e n g t h  o f  i t s  c o n t r a c t i o n  c a n
b e  mo d i f i e d  b y  e xt r i n s i c  n e r v e s  a s  we l l  a s  b y  t h e  v a r i e t y  o f  h o r mo n e s  u t i l i ze d  a s
n e u r o t r a n s mi t t e r s  b y  t h e  i n t r a mu r a l  n e r v e  p l e xu s e s .  Pa r a s y mp a t h e t i c  s t i mu l a t i o n
i n c r e a s e s  t h e  e xc i t a b i l i t y  o f  t h e  s mo o t h  mu s c l e ,  wh i l e  s y mp a t h e t i c  s t i mu l a t i o n
d e p r e s s e s  i t .  T h e s e  a u t o n o mi c  e f f e c t s  a r e  e xe r t e d  p r i n c i p a l l y  v i a  t h e  e n t e r i c  n e r v e
p l e xu s e s .

Ext r i n s i c  n e r v e s  p l a y  a  r o l e  i n  c e r t a i n  l o n g - r a n g e  i n t e s t i n a l  r e f l e xe s .  T h e s e  i n c l u d e
t h e  s o - c a l l e d  i l e o g a s t r i c  a n d  g a s t r o - i l e a l  r e f l e xe s ,  wh i c h  d e s c r i b e  t h e  r e f l e x
i n t e r a c t i o n s  t h a t  o p e r a t e  b e t we e n  t h e  s t o ma c h  a n d  t h e  t e r mi n a l  i l e u m.  T h e
i l eogast r i c  re f l ex r e f e r s  t o  t h e  r e d u c t i o n  i n  g a s t r i c  mo t i l i t y  t h a t  o c c u r s  i n  r e s p o n s e  t o
d i s t e n s i o n  o f  t h e  i l e u m.  T h e  gast ro- i l ea l  re f l ex d e s c r i b e s  t h e  i n c r e a s e  i n  mo t i l i t y  o f
t h e  t e r mi n a l  i l e u m ( p a r t i c u l a r l y  o f  s e g me n t a t i o n )  t h a t  o c c u r s  wh e n e v e r  t h e r e  i s  a n
i n c r e a s e  i n  s e c r e t o r y  a n d / o r  mo t o r  a c t i v i t y  o f  t h e  s t o ma c h .  Bo t h  o f  t h e s e  w i l l  h a v e
t h e  o v e r a l l  e f f e c t  o f  ma t c h i n g  e mp t y i n g  o f  t h e  s ma l l  i n t e s t i n e  w i t h  t h e  a r r i v a l  o f
c h y me  i n  t h e  d u o d e n u m.

Movements of the villi of the mucosa contribute to
absorption and mixing
T h e  i n t e s t i n a l  v i l l i  s h o w  p i s t o n - l i k e  c o n t r a c t i o n  a n d  r e l a xa t i o n  mo v e me n t s ,  wh i c h  a r e
t h o u g h t  t o  f a c i l i t a t e  t h e  r e mo v a l  o f  t h e  d i g e s t i o n  p r o d u c t s  o f  f a t s  f r o m t h e  l a c t e a l s
( t h e  l y mp h a t i c  v e s s e l s  wh i c h  c o u r s e  t h r o u g h  t h e  v i l l i ) .  On e  p o s s i b l e  s e q u e n c e  o f
e v e n t s  i s  t h a t ,  wh e n  t h e  v i l l u s  i s  r e l a xe d ,  a b s o r p t i o n  t a k e s  p l a c e  v i a  i n t e r c e l l u l a r
c h a n n e l s .  As  t h e  v i l l u s  c o n t r a c t s ,  t h e s e  i n t e r c e l l u l a r  c h a n n e l s  a r e  c u t  o f f  a n d  t h e
a b s o r b e d  ma t e r i a l  i s  f o r c e d  i n t o  mo r e  d i s t a l  p a r t s  o f  t h e  l y mp h a t i c  s y s t e m.  T h i s  i s
s o me t i me s  r e f e r r e d  t o  a s  ‘ mi l k i n g ’  t h e  l a c t e a l s .  S t r a n d s  o f  s mo o t h  mu s c l e  w i t h i n  t h e
l a mi n a  p r o p r i a  a r e  t h o u g h t  t o  g i v e  r i s e  t o  t h e s e  p u mp i n g  mo v e me n t s .

T h e  v i l l i  a l s o  s h o w  p e n d u l a r  ( s wa y i n g )  mo v e me n t s  t h a t  ma y  c o n t r i b u t e  t o  t h e  mi xi n g
o f  c h y me  w i t h i n  t h e  i n t e s t i n a l  l u me n .  T h e s e  mo v e me n t s  a r e  e n h a n c e d  b y  t h e
p r e s e n c e  o f  a mi n o  a c i d s  a n d  f a t t y  a c i d s  w i t h i n  t h e  i n t e s t i n a l  l u me n .
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Patterns of motility in the small intestine during
fasting
T h e  p a t t e r n s  o f  c o n t r a c t i l i t y  d e s c r i b e d  a b o v e  r e l a t e  t o  t h e  b e h a v i o r  o f  t h e  s ma l l
i n t e s t i n e  f o l l o w i n g  a  me a l .  Du r i n g  p e r i o d s  o f  f a s t i n g ,  o r  o n c e  a  me a l  h a s  b e e n
p r o c e s s e d ,  t h e  s mo o t h  mu s c l e  o f  t h e  s ma l l  i n t e s t i n e  s h o ws  a  d i f f e r e n t  c h a r a c t e r i s t i c
p a t t e r n  i n  wh i c h  s e g me n t a t i o n  mo v e me n t s  wa n e  a n d  wa v e s  o f  p e r i s t a l s i s ,  i n i t i a t e d  a t
t h e  d u o d e n a l  e n d ,  s we e p  s l o w l y  a l o n g  t h e  l e n g t h  o f  t h e  s ma l l  i n t e s t i n e .  In d i v i d u a l
wa v e s  t r a v e l  u p  t o  7 0  c m b e f o r e  d y i n g  o u t ,  a n d  t h e  e n t i r e  wa v e  o f  c o n t r a c t i o n  t a k e s
1 – 2  h o u r s  t o  t r a v e l  t h e  l e n g t h  o f  t h e  s ma l l  i n t e s t i n e .  T h e  e l e c t r i c a l  a c t i v i t y  t h a t
u n d e r l i e s  t h i s  c o n t r a c t i l e  b e h a v i o r  i s  k n o wn  a s  t h e  mi grat i ng mot i l i t y  compl ex
( MMC)  a n d  i s  r e p e a t e d  e v e r y  7 0 – 9 0  mi n u t e s .  T h e  p u r p o s e  o f  t h e s e  wa v e s  o f
p e r i s t a l s i s  a p p e a r s  t o  b e  t o  s we e p  o u t  t h e  l a s t  r e ma i n s  o f  t h e  d i g e s t e d  me a l  t o g e t h e r
w i t h  b a c t e r i a  a n d  o t h e r  d e b r i s  i n t o  t h e  l a r g e  i n t e s t i n e .  F o r  t h i s  r e a s o n ,  t h e
c o n t r a c t i o n s  a r e  s o me t i me s  c a l l e d  ‘ h o u s e k e e p e r ’  c o n t r a c t i o n s .

T h e  me c h a n i s ms  t h a t  i n i t i a t e  a n d  c o n t r o l  t h e  MMC a r e  n o t  u n d e r s t o o d .  Bo t h  v a g a l
a n d  h o r mo n a l  me c h a n i s ms  ( p a r t i c u l a r l y  mot i l i n,  a n o t h e r  g u t  h o r mo n e )  h a v e  b e e n
i mp l i c a t e d .

Emptying of the small intestinal contents into the
large intestine is controlled by the ileocecal sphincter
T h e  f i r s t  p a r t  o f  t h e  l a r g e  i n t e s t i n e  i s  c a l l e d  t h e  cecum,  a n d  t h e  j u n c t i o n  b e t we e n  t h e
t e r mi n a l  i l e u m a n d  t h e  c e c u m i s  t h e  i l e o c e c a l  s p h i n c t e r.  T h i s  n o r ma l l y  r e g u l a t e s  t h e
r a t e  o f  e n t r y

o f  c h y me  i n t o  t h e  l a r g e  i n t e s t i n e  t o  e n s u r e  t h a t  wa t e r  a n d  e l e c t r o l y t e s  a r e  f u l l y
a b s o r b e d  f r o m i t  i n  t h e  c o l o n .  I t s  a c t i v i t y  i s  g o v e r n e d  b y  t h e  n e u r o n s  o f  t h e  i n t r a mu r a l
p l e xu s e s .  T h e  s p h i n c t e r  i s  n o r ma l l y  c l o s e d ,  b u t  s h o r t - r a n g e  p e r i s t a l t i c  c o n t r a c t i o n s  o f
t h e  t e r mi n a l  i l e u m c a u s e  t h e  s p h i n c t e r  t o  r e l a x a n d  a l l o w  a  s ma l l  a mo u n t  o f  c h y me  t o
p a s s  t h r o u g h .  T h e  l o n g - r a n g e  r e f l e xe s  e n s u r e  t h a t  t h e  r a t e  o f  e mp t y i n g  i s  ma t c h e d  t o
t h e  a b i l i t y  o f  t h e  c o l o n  t o  d e a l  w i t h  t h e  v o l u me  o f  c h y me  d e l i v e r e d .  Af t e r  a  me a l ,  f o r
e xa mp l e ,  i l e a l  e mp t y i n g  i s  e n h a n c e d  t h r o u g h  t h e  o p e r a t i o n  o f  t h e  g a s t r o - i l e a l  r e f l e x.

Su m m a r y

1.  T h e  r a t e  a t  wh i c h  c h y me  mo v e s  t h r o u g h  t h e  s ma l l  i n t e s t i n e  i s  c a r e f u l l y
c o n t r o l l e d  t o  e n s u r e  a d e q u a t e  t i me  f o r  t h e  c o mp l e t i o n  o f  d i g e s t i o n  a n d
a b s o r p t i o n .  T wo  t y p e s  o f  mo v e me n t  a r e  i n h e r e n t  p r o p e r t i e s  o f  t h e  i n t e s t i n a l
s mo o t h  mu s c l e .  Se g me n t a t i o n  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  mi xi n g  o f  c h y me  w i t h
e n zy me s  a n d  f o r  e xp o s i n g  i t  t o  t h e  a b s o r p t i v e  mu c o s a l  s u r f a c e .  Pe r i s t a l t i c
c o n t r a c t i o n s  p r o p e l  c h y me  a l o n g  t o wa r d s  t h e  i l e o c e c a l  v a l v e .

2.  Se g me n t a t i o n  i s  c h a r a c t e r i ze d  b y  c l o s e l y  s p a c e d  c o n t r a c t i o n s  o f  t h e  c i r c u l a r
s mo o t h  mu s c l e  wh o s e  f r e q u e n c y  c o i n c i d e s  w i t h  t h e  r a t e  o f  s l o w  wa v e  a c t i v i t y  i n
e a c h  p a r t  o f  t h e  g u t .  Pe r i s t a l t i c  c o n t r a c t i o n s  a r e  l e s s  f r e q u e n t  a n d  u s u a l l y
p r o p e l  c h y me  o n l y  s h o r t  d i s t a n c e s .

3.  T h e  mo t i l i t y  o f  t h e  i n t e s t i n a l  s mo o t h  mu s c l e  i s  i n f l u e n c e d  b y  b o t h  i n t r i n s i c  a n d
e xt r i n s i c  n e u r o n s  a n d  t h e  n e u r o - t r a n s mi t t e r s  o f  t h e  i n t r a mu r a l  p l e xu s e s .
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Pa r a s y mp a t h e t i c  a c t i v i t y  e n h a n c e s  i n t e s t i n a l  mo t i l i t y.

4.  T h e  i n t e s t i n a l  v i l l i  e xh i b i t  b o t h  p i s t o n - l i k e  c o n t r a c t i o n s  a n d  s wa y i n g  p e n d u l a r
mo v e me n t s .  T h e  l a t t e r  ma y  c o n t r i b u t e  t o  t h e  mi xi n g  o f  c h y me ,  wh i l e  t h e  f o r me r
s e r v e  t o  f a c i l i t a t e  t h e  r e mo v a l  o f  f a t t y  d i g e s t i o n  p r o d u c t s  f r o m t h e  l a c t e a l s  o f  t h e
v i l l i .

5.  In  t h e  f a s t i n g  i n t e s t i n e ,  s e g me n t a t i o n  wa n e s  a n d  p e r i o d i c  b u r s t s  o f  p e r i s t a l t i c
a c t i v i t y  a r e  s e e n  i n  wh i c h  t h e  c o n t e n t s  o f  t h e  g u t  a r e  s we p t  l o n g  d i s t a n c e s  a l o n g
t h e  t r a c t .  T h e s e  a r e  c a l l e d  ‘ h o u s e k e e p e r ’  c o n t r a c t i o n s .

18.10 The exocrine functions of the pancreas
T h e  p a n c r e a s  p e r f o r ms  t wo  d i s t i n c t  f u n c t i o n s  i n  t h e  b o d y.  I t  a c t s  b o t h  a s  a n
e n d o c r i n e  g l a n d ,  s e c r e t i n g  t h e  h o r mo n e s  i n s u l i n  a n d  g l u c a g o n  i n t o  t h e  b l o o d s t r e a m,
a n d  a s  a n  a c c e s s o r y  d i g e s t i v e  ( e xo c r i n e )  o r g a n  s e c r e t i n g  e n zy me - r i c h  f l u i d  i n t o  t h e
d u o d e n u m.  T h e  e n d o c r i n e  r o l e  o f  t h e  p a n c r e a s  i s  d i s c u s s e d  f u l l y  i n  c h a p t e r  2 7.  On l y
i t s  e xo c r i n e  f u n c t i o n  w i l l  b e  d e s c r i b e d  h e r e .

Gross and fine structure of the pancreas
T h e  p a n c r e a s  l i e s  d e e p  t o  t h e  s t o ma c h  a n d  e xt e n d s  a c r o s s  t h e  a b d o me n  f o r  a b o u t
2 0  c m.  T h e  t a i l  o f  t h e  p a n c r e a s  l i e s  c l o s e  t o  t h e  s p l e e n ,  wh i l e  i t s  h e a d  i s  e n c i r c l e d
b y  t h e  d u o d e n u m.  I t s  a n a t o mi c a l  s i t u a t i o n  i s  i l l u s t r a t e d  i n  F i g s  1 8 . 1 a n d  F i g .  1 8 . 1 9.

F i g .  1 8 . 2 1 ( a )  A s c h e ma t i c  r e p r e s e n t a t i o n  o f  t h e  s t r u c t u r e  o f  t h e  e xo c r i n e
p a n c r e a s .  ( b )  A s u mma r y  o f  t h e  s i t e s  o f  a c t i o n  a n d  e f f e c t s  o f  s e c r e t i n ,
c h o l e c y s t o k i n i n  ( CCK) ,  a n d  a c e t y l c h o l i n e  ( ACh )  o n  s e c r e t i o n  b y  t h e  a c i n a r  a n d
d u c t  c e l l s  o f  t h e  e xo c r i n e  p a n c r e a s .
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A s c h e ma t i c  r e p r e s e n t a t i o n  o f  t h e  s t r u c t u r e  o f  t h e  e xo c r i n e  p a n c r e a s  i s  s h o wn  i n
F i g u r e  1 8 . 2 1.  I t  i s  s i mi l a r  t o  t h e  s a l i v a r y  g l a n d s ,  b e i n g  ma d e  u p  o f  l o b u l e s  c o n s i s t i n g
o f  a c i n a r  c e l l s  t h a t  s e c r e t e  e n zy me s  a n d  f l u i d  i n t o  a  s y s t e m o f  mi c r o s c o p i c
( i n t e r c a l a t e d )  d u c t s  l i n e d  w i t h  e p i t h e l i a l  c e l l s  wh i c h  a l s o  s e c r e t e  f l u i d .  T h e s e  d r a i n
i n t o  l a r g e r  i n t r a l o b u l a r  d u c t s  wh i c h  i n  t u r n  e mp t y  i n t o  i n t e r l o b u l a r  d u c t s .  F i n a l l y  t h e y
e mp t y  i n t o  t h e  ma i n  p a n c r e a t i c  d u c t  wh i c h  e xt e n d s  a l o n g  t h e  a xi s  o f  t h e  p a n c r e a s .  In
mo s t  p e o p l e ,  t h e  ma i n  p a n c r e a t i c  d u c t  f u s e s  w i t h  t h e  b i l e  d u c t  b e f o r e  e mp t y i n g  i n t o
t h e  d u o d e n u m.  T h e r e  i s  a l s o  a  s ma l l e r  p a n c r e a t i c  d u c t  ( d u c t  o f  Sa n t o r i n i )  t h a t  d r a i n s
d i r e c t l y  i n t o  t h e  d u o d e n u m.  Ac i n a r  c e l l s  o c c u p y  mo r e  t h a n  8 0  p e r  c e n t  o f  t h e  t o t a l
p a n c r e a t i c  v o l u me  a n d  d u c t  c e l l s  a b o u t  4  p e r  c e n t .  T h e  e n d o c r i n e  i s l e t  c e l l s  o c c u p y
a b o u t  2 – 3  p e r  c e n t  o f  t h e  g l a n d ,  a n d  t h e  r e ma i n d e r  c o n s i s t s  o f  c o n n e c t i v e  t i s s u e ,
b l o o d  v e s s e l s ,  a n d  s o  o n .

T h e  p a n c r e a s  i s  s u p p l i e d  b y  b r a n c h e s  o f  t h e  c e l i a c  a n d  s u p e r i o r  me s e n t e r i c  a r t e r i e s
a n d  i t s  v e n o u s  d r a i n a g e  i s  v i a  t h e  p o r t a l  v e i n .  I t  i s  i n n e r v a t e d  b y  p r e g a n g l i o n i c
p a r a s y mp a t h e t i c  v a g a l  f i b e r s ,  wh i c h  s y n a p s e  w i t h  c h o l i n e r g i c  p o s t g a n g l i o n i c  f i b e r s
w i t h i n  t h e  p a n c r e a s .  Pa n c r e a t i c  b l o o d  v e s s e l s  r e c e i v e  s y mp a t h e t i c  i n n e r v a t i o n  f r o m
t h e  c e l i a c  a n d  s u p e r i o r  me s e n t e r i c  p l e xu s e s .

The composition of pancreatic juice
T h e  e xo c r i n e  p a n c r e a s  s e c r e t e s  a b o u t  1 5 0 0  mL o f  f l u i d  e a c h  d a y,  t h e  a q u e o u s
c o mp o n e n t  o f  wh i c h  i s  r i c h  i n  b i c a r b o n a t e  a n d  h a s  a  p H  o f  a b o u t  8 .  To g e t h e r  w i t h  t h e
i n t e s t i n a l  s e c r e t i o n s ,  i t  h e l p s  t o  n e u t r a l i ze  t h e  a c i d i c  c h y me  a s  i t  a r r i v e s  i n  t h e
d u o d e n u m.  Al l  t h e  ma j o r  e n zy me s  n e e d e d  t o  c o mp l e t e  t h e  d i g e s t i o n  o f  f a t s ,  p r o t e i n s
a n d  c a r b o h y d r a t e s  a r e  a l s o  c o n t a i n e d  w i t h i n  t h e  p a n c r e a t i c  j u i c e  ( t h e  e n zy me
c o mp o n e n t ) .

F i g .  1 8 . 2 2 T h e  i o n i c  mo v e me n t s  u n d e r l y i n g  t h e  s e c r e t i o n  o f  a n  a l k a l i n e  f l u i d  b y
d u c t  c e l l s  o f  t h e  e xo c r i n e  p a n c r e a s .
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P. 4 0 0

The aqueous component of pancreatic juice
T h i s  i s  f o r me d  a l mo s t  e n t i r e l y  b y  t h e  c o l u mn a r  e p i t h e l i a l  c e l l s  wh i c h  l i n e  t h e  d u c t s .
Re s t i n g  s e c r e t i o n  i s  c h i e f l y  f r o m t h e  i n t e r c a l a t e d  a n d  i n t r a l o b u l a r  d u c t s  b u t ,  d u r i n g
s t i mu l a t i o n ,  t h e  i n t e r - l o b u l a r  d u c t s  a l s o  s e c r e t e  p a n c r e a t i c  f l u i d .  T h e  f l u i d  s e c r e t e d
b y  t h e  d u c t  c e l l s  i s  s l i g h t l y  h y p e r t o n i c .  I t  i s  r i c h  i n  b i c a r b o n a t e  i o n s  a n d  h a s  s o d i u m
a n d  p o t a s s i u m c o n c e n t r a t i o n s  s i mi l a r  t o  t h o s e  o f  p l a s ma .

P r e c i s e  d e t a i l s  o f  t h e  i o n i c  me c h a n i s ms  u n d e r l y i n g  t h e  s e c r e t i o n  o f  t h e  a l k a l i n e  f l u i d
h a v e  n o t  b e e n  c l a r i f i e d .  A p o s s i b l e  s e q u e n c e  o f  e v e n t s  i s  i l l u s t r a t e d  i n  F i g u r e  1 8 . 2 2.
Hy d r o g e n  i o n s  a r e  t r a n s p o r t e d  o u t  o f  t h e  c e l l  i n t o  t h e  i n t e r s t i t i a l  f l u i d  a n d  t h e n c e  t o
t h e  p l a s ma  i n  e xc h a n g e  f o r  e i t h e r  s o d i u m o r  p o t a s s i u m i o n s .  B i c a r b o n a t e  i o n s  a r e
t h e n  t r a n s p o r t e d  o u t  o f  t h e  d u c t  c e l l  a c r o s s  i t s  l u mi n a l  me mb r a n e  i n  e xc h a n g e  f o r
c h l o r i d e .  So d i u m d i f f u s e s  f r o m t h e  i n t e r s t i t i a l  f l u i d  t o  t h e  d u c t  l u me n  v i a  a
p a r a c e l l u l a r  p a t h wa y  t o  ma i n t a i n  e l e c t r o n e u t r a l i t y.  Wa t e r  f o l l o ws  o s mo t i c a l l y,  mo v i n g
t r a n s c e l l u l a r l y  o r  p a r a c e l l u l a r l y  i n t o  t h e  d u c t  l u me n .

F i g .  1 8 . 2 3 T h e  e l e c t r o l y t e  c o mp o s i t i o n  o f  r a b b i t  p a n c r e a t i c  j u i c e  a s  a  f u n c t i o n  o f
t h e  r a t e  o f  s e c r e t i o n .  T h e  g r e a t e r  t h e  r a t e  o f  s e c r e t i o n ,  t h e  h i g h e r  i s  t h e
b i c a r b o n a t e  c o n c e n t r a t i o n .

Se c r e t i o n  o f  t h e  a q u e o u s  c o mp o n e n t  o f  p a n c r e a t i c  j u i c e  a p p e a r s  t o  b e  r e g u l a t e d  b y

c y c l i c  AMP,  wh i c h  i n c r e a s e s  t h e  t i me  f o r  wh i c h  t h e  a p i c a l  me mb r a n e  C l- c h a n n e l s  a r e
o p e n .  I t  ma y  a l s o  s t i mu l a t e  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  p r o t o n  p u mp s  i n  t h e  b a s o l a t e r a l
me mb r a n e .

T h e  i o n i c  c o mp o s i t i o n  o f  t h e  p a n c r e a t i c  f l u i d  d e p e n d s  u p o n  i t s  r a t e  o f  s e c r e t i o n  a s
s h o wn  i n  F i g u r e  1 8 . 2 3.  As  i t  f l o ws  a l o n g  t h e  d u c t s ,  t h e  p r i ma r y  s e c r e t i o n  o f  t h e
d u c t a l  e p i t h e l i a l  c e l l s  u n d e r g o e s  mo d i f i c a t i o n .  B i c a r b o n a t e  i o n s  a r e  r e a b s o r b e d  f r o m
t h e  f l u i d  i n  e xc h a n g e  f o r  c h l o r i d e  i o n s .  T h e  r e s u l t  o f  t h i s  i s  t h a t ,  a t  l o w  f l o w  r a t e s ,

t h e  b i c a r b o n a t e  c o n t e n t  o f  t h e  p a n c r e a t i c  f l u i d  i s  l o we r  ( d o wn  t o  2 0 – 3 0  mmo l  l- 1)
t h a n  i t  i s  a t  h i g h  f l o w  r a t e s ,  wh e n  t h e  f l u i d  s p e n d s  l i t t l e  t i me  i n  t h e  d u c t s  a n d  i s
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t h e r e f o r e  s c a r c e l y  mo d i f i e d .  At  ma xi ma l  f l o w  r a t e s ,  t h e  b i c a r b o n a t e  c o n c e n t r a t i o n  o f

h u ma n  p a n c r e a t i c  j u i c e  i s  a r o u n d  1 4 0  mmo l  l- 1.  I t  c a n  b e  s e e n  f r o m F i g u r e  1 8 . 2 3 t h a t
a s  t h e  b i c a r b o n a t e  c o n c e n t r a t i o n  f a l l s ,  c h l o r i d e  l e v e l s  r i s e  c o r r e s p o n d i n g l y.

Table 18.2. The pancreatic enzymes

En z y m e Zy m o g e n Ac t i v a t o r Ac t i o n

T r y p s i n T r y p s i n o g e n En t e r o p e p t i d a s e C l e a v e s  i n t e r n a l
p e p t i d e  b o n d s

Ch y mo t r y p s i n Ch y mo t r y p s i n o g e n T r y p s i n C l e a v e s  i n t e r n a l
p e p t i d e  b o n d s

E l a s t a s e Pr o - e l a s t a s e T r y p s i n C l e a v e s  i n t e r n a l
p e p t i d e  b o n d s

Ca r b o xy p e p t i d a s e Pr o c a r b o xy p e p t i d a s eT r y p s i n At t a c k s  p e p t i d e s
a t  C - t e r mi n a l
e n d

Amy l a s e   D i g e s t s  s t a r c h
t o  ma l t o s e  a n d
o l i g o s a c c h a r i d e s

L i p a s e   C l e a v e s
g l y c e r i d e s ,
l i b e r a t i n g  f a t t y
a c i d s  a n d
g l y c e r o l

Co l i p a s e Pr o c o l i p a s e T r y p s i n B i n d s  t o
mi c e l l e s  t o
a n c h o r  l i p a s e  t o
l i p i d

Ph o s p h o l i p a s e  A2 Pr o p h o s p h o l i p a s e T r y p s i n C l e a v e s  f a t t y
a c i d s  f r o m
p h o s p h o l i p i d s

Ch o l e s t e r o l
e s t e r a s e

 T r y p s i n Re l e a s e s
e s t e r i f i e d
c h o l e s t e r o l
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RNAa s e   C l e a v e s  RNA
i n t o  s h o r t
f r a g me n t s

DNAa s e   C l e a v e s  DNA
i n t o  s h o r t
f r a g me n t s

The enzyme components of pancreatic juice
Pa n c r e a t i c  j u i c e  c o n t a i n s  a  w i d e  a r r a y  o f  d i g e s t i v e  e n zy me s  i n c l u d i n g  p r o t e o l y t i c ,
a my l o l i t i c ,  a n d  l i p o l y t i c  a g e n t s  a s  we l l  a s  ma n y  o t h e r s  s u c h  a s  r i b o n u c l e a s e ,
d e o xy r i b o n u c l e a s e ,  a n d  e l a s t a s e s .  A l i s t  o f  t h e  p r i n c i p a l  e n zy me s  a n d  t h e i r  a c t i o n s  i s
g i v e n  i n  Ta b l e  1 8 . 2.

Proteolytic enzymes of the pancreas
Pr o t e o l y t i c  e n zy me s  i n c l u d i n g  t r yps i n,  a  n u mb e r  o f  chymot ryps i ns,  a n d
carboxypept i dases a r e  s t o r e d  w i t h i n  t h e  a c i n a r  c e l l s  a s  zy mo g e n  g r a n u l e s .  T h e y  a r e
s e c r e t e d  i n  t h i s  i n a c t i v e  f o r m ( t r y p s i n o g e n ,  c h y mo t r y p s i n o g e n s ,  a n d
p r o c a r b o xy p e p t i d a s e s )  a n d  a c t i v a t e d  i n s i d e  t h e  l u me n  o f  t h e  s ma l l  i n t e s t i n e .  In  t h i s
wa y,  t h e  p a n c r e a s ,  l i k e  t h e  s t o ma c h ,  a v o i d s  s e l f - d i g e s t i o n .  Ac t i v a t i o n  o f  t r y p s i n o g e n
ma y  o c c u r  s p o n t a n e o u s l y,  i n  r e s p o n s e  t o  t h e  a l k a l i n e  e n v i r o n me n t  o f  t h e  s ma l l
i n t e s t i n e ,  o r  i n  r e s p o n s e  t o  e n t e r o p e p t i d a s e ,  o n e  o f  t h e  b r u s h - b o r d e r  e n zy me s  ( s e e
p .  3 9 7) .  Ch y mo t r y p s i n o g e n s  a r e  t h e n  a c t i v a t e d  b y  t r y p s i n  i t s e l f .  T r y p s i n  a n d
c h y mo t r y p s i n s  a r e  e n d o p o l y p e p t i d a s e s  wh i c h  h y d r o l y ze  p e p t i d e  b o n d s  w i t h i n  t h e
p r o t e i n  mo l e c u l e  t o  r e l e a s e  s o me  f r e e  a mi n o  a c i d s  a n d  p o l y p e p t i d e s  o f  v a r y i n g  s i ze .
Ca r b o xy p e p t i d a s e s  ( a c t i v a t e d  b y  t r y p s i n ) ,  e l a s t a s e ,  a n d  a mi n o p e p t i d a s e s  a r e  t h e n
a b l e  t o  d i g e s t  t h e s e  f u r t h e r  t o  r e l e a s e  s ma l l  p e p t i d e s  a n d  a mi n o  a c i d s .

I t  i s  i mp o r t a n t  t h a t  t r y p s i n o g e n  i s  n o t  a c t i v a t e d  w i t h i n  t h e  a c i n a r  c e l l s  t h e ms e l v e s  o r
a s  i t  p a s s e s  a l o n g  t h e  d u c t s .  Ac t i v a t i o n  i s  n o r ma l l y  p r e v e n t e d  b y  t h e  ma i n t e n a n c e  o f
a n  a c i d  e n v i r o n me n t  w i t h i n  t h e  zy mo g e n  g r a n u l e s  ( p r o b a b l y  t h r o u g h  t h e  a c t i o n  o f  a
p r o t o n  p u mp )  a n d  b y  t h e  p r e s e n c e  o f  t r yps i n i nh i b i t or i n  t h e  p a n c r e a t i c  j u i c e .  T h e
l a t t e r  b i n d s  t o  a n y  a c t i v e  t r y p s i n  t h a t  ma y  b e  p r e s e n t  t o  f o r m a n  i n a c t i v e  c o mp l e x.
Ac u t e  n e c r o t i zi n g  pancreat i t i s i s  a  l i f e - t h r e a t e n i n g  d i s o r d e r  o f t e n  c a u s e d  b y  t h e  r e f l u x
o f  b i l e  i n t o  t h e  p a n c r e a s  o r  b e c a u s e  o f  a l c o h o l i s m.  I t  i s  c h a r a c t e r i ze d  b y
a u t o d i g e s t i o n  o f  t h e  p a n c r e a t i c  t i s s u e ,  w i t h  i n f l a mma t i o n  a n d  t i s s u e  d a ma g e  c a u s e d
b y  t h e  e s c a p e  o f  a c t i v a t e d  e n zy me s  f r o m t h e  p a n c r e a s .

Pancreatic amylase
Al t h o u g h  s a l i v a r y  a my l a s e  ma y  i n i t i a t e  t h e  d i g e s t i o n  o f  s t a r c h  i n  t h e  mo u t h  a n d
p o s s i b l y  t h e  s t o ma c h ,  p a n c r e a t i c  α - a my l a s e  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  ma j o r i t y  o f  s t a r c h
d i g e s t i o n  i n  t h e  d u o d e n u m.  T h i s  e n zy me  i s  s e c r e t e d  i n  i t s  a c t i v e  f o r m a n d  i s  s t a b l e
b e t we e n  p H  4  a n d  11 ,  a l t h o u g h  i t s  o p t i ma l  p H  i s  6 . 9 .  L i k e  s a l i v a r y  a my l a s e ,  i t  s p l i t s
t h e  α- 1 , 4 - g l y c o s i d i c  b o n d  ( s e e  c h a p t e r  2)  b u t ,  u n l i k e  t h e  s a l i v a r y  e n zy me ,  i t  i s  a b l e  t o
a t t a c k  u n c o o k e d  a s  we l l  a s  c o o k e d  s t a r c h .  Wi t h i n  1 0  mi n u t e s  o r  s o  o f  e n t e r i n g  t h e
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s ma l l  i n t e s t i n e ,  s t a r c h  i s  e n t i r e l y  c o n v e r t e d  t o  v a r i o u s  o l i g o s a c c h a r i d e s ,  c h i e f l y
ma l t o s e  a n d  ma l t r i o s e .  T h e  i n t e s t i n a l  b r u s h - b o r d e r  d i s a c c h a r i d a s e s  t h e n  h y d r o l y ze
t h e m i n t o  g l u c o s e .  In  c e r t a i n  p a t h o l o g i c a l  c o n d i t i o n s  i n c l u d i n g  a c u t e  p a n c r e a t i t i s ,
b l o o d  c o n c e n t r a t i o n s  o f  p a n c r e a t i c  a my l a s e  s t a r t  t o  i n c r e a s e .  Me a s u r e me n t  o f
p l a s ma  e n zy me  l e v e l s  ma y  p r o v i d e  u s e f u l  d i a g n o s t i c  i n f o r ma t i o n  a b o u t  t h e  e xt e n t  a n d
p r o g r e s s i o n  o f  i n j u r y  t o  p a n c r e a t i c  t i s s u e .

Lipolytic enzymes of the pancreas
Pa n c r e a t i c  j u i c e  c o n t a i n s  s e v e r a l  l i p a s e s ,  s e c r e t e d  i n  t h e  f o r m o f  i n a c t i v e  zy mo g e n s ,
a mo n g  t h e  mo s t  i mp o r t a n t  o f  wh i c h  a r e  c o l i p a s e ,  c h o l e s t e r o l  e s t e r a s e ,  a n d
p h o p h o l i p a s e  A2 .  T h e s e  a r e  a c t i v a t e d  b y  t r y p s i n  i n  t h e  d u o d e n a l  l u me n .  Pa n c r e a t i c
l i p a s e  ( t r i a c y l g l y c e r o l  h y d r o l a s e )  i s  p r o b a b l y  s e c r e t e d  i n  i t s  a c t i v e  f o r m.  I t  h y d r o l y ze s
wa t e r - i n s o l u b l e  t r i g l y c e r i d e s  t o  r e l e a s e  f r e e  f a t t y  a c i d s  a n d  mo n o g l y c e r i d e s .  Co l i p a s e
a n c h o r s  t h e  l i p a s e  c l o s e  t o  t h e  o i l : wa t e r  i n t e r f a c e  s o  t h a t  i t  i s  a b l e  t o  a c t  mo r e
e f f e c t i v e l y.  Ph o s p h o l i p a s e  A2  d i g e s t s  p h o s p h o l i p i d s  t o  r e l e a s e  f r e e  f a t t y  a c i d s  a n d
l y s o l e c i t h i n .  T h e  r o l e  o f  b i l e  i n  t h e  d i g e s t i o n  a n d  a b s o r p t i o n  o f  f a t s  i s  d i s c u s s e d
b e l o w.

The regulation of pancreatic secretion
L i k e  g a s t r i c  s e c r e t i o n ,  p a n c r e a t i c  s e c r e t i o n  i s  r e g u l a t e d  b o t h  b y  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e
v a g u s  n e r v e s  a n d  b y  h o r mo n e s .  Ho we v e r,  t h e  e n d o c r i n e  c o n t r o l  o f  p a n c r e a t i c
s e c r e t i o n  i s  t h e  mo r e  i mp o r t a n t .  A l i s t  o f  t h e  c h i e f  mo d u l a t o r s  o f  e xo c r i n e  p a n c r e a t i c
s e c r e t i o n  i s  g i v e n  i n  Ta b l e  1 8 . 3.  As  f o r  t h e  s t o ma c h ,  t h e  p r o c e s s  o f  s e c r e t i o n  c a n  b e
c o n s i d e r e d  i n  t h r e e  p h a s e s :  c e p h a l i c ,  g a s t r i c ,  a n d  i n t e s t i n a l .  T h e  c e p h a l i c  p h a s e  i s
u n d e r  n e r v o u s  c o n t r o l ,  wh i l e  t h e  g a s t r i c  a n d  i n t e s t i n a l  p h a s e s  a r e  c o n t r o l l e d  c h i e f l y
b y  h o r mo n e s .  F i g u r e  1 8 . 2 4 i l l u s t r a t e s  t h e  p r i n c i p a l  f a c t o r s  t h a t  r e g u l a t e  p a n c r e a t i c
s e c r e t i o n .

Table 18.3. Chemical  regulators of exocrine
pancreatic secretion

Ag e n t Ac t i o n  o n  p a n c r e a s

Ch o l e c y s t o k i n i n  ( CCK)
Ga s t r i n
Ac e t y l c h o l i n e
Su b s t a n c e  P

In c r e a s e d  s e c r e t i o n  o f  p a n c r e a t i c  e n zy me s  a n d
c h l o r i d e - r i c h  f l u i d  b y  a c i n a r  c e l l s

Se c r e t i n
Va s o a c t i v e  i n t e s t i n a l
p o l y p e p t i d e  ( VIP )
H i s t i d i n e
Is o l e u c i n e

In c r e a s e d  s e c r e t i o n  o f  b i c a r b o n a t e - r i c h  f l u i d  f r o m
d u c t  c e l l s

In s u l i n In c r e a s e d  e n zy me  s y n t h e s i s  a n d  s e c r e t i o n ,  t r o p h i c
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In s u l i n - l i k e  g r o w t h
f a c t o r s  ( IGF s )

e f f e c t s

So ma t o s t a t i n In h i b i t s  s e c r e t i o n  f r o m a c i n a r  a n d  d u c t  c e l l s

T h e  s t i mu l i  a r e  g i v e n  i n  o r d e r  o f  i mp o r t a n c e .

F i g .  1 8 . 2 4 T h e  ma j o r  f a c t o r s  i n v o l v e d  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  p a n c r e a t i c  s e c r e t i o n
d u r i n g  t h e  d i f f e r e n t  p h a s e s  o f  d i g e s t i o n .

The cephalic phase of pancreatic secretion
T h e  a c i n a r  c e l l s  a n d  t h e  s mo o t h  mu s c l e  c e l l s  o f  t h e  d u c t s  a n d  b l o o d  v e s s e l s  a r e
i n n e r v a t e d  b y  p a r a s y mp a t h e t i c  v a g a l  e f f e r e n t  f i b e r s .  S t i mu l a t i o n  o f  t h e s e  f i b e r s
c a u s e s  t h e  r e l e a s e  o f  zy mo g e n  g r a n u l e s  f r o m t h e  a c i n a r  c e l l s  i n t o  t h e  d u c t s  a n d  a n
i n c r e a s e  i n  b l o o d  f l o w.  T h e  b l o o d  v e s s e l s  a l s o  r e c e i v e  s o me  s y mp a t h e t i c
v a s o c o n s t r i c t o r  f i b e r s  wh o s e  a c t i v i t y  c a u s e s  a  r e d u c t i o n  i n  b l o o d  f l o w.

Pa r a s y mp a t h e t i c  v a g a l  a c t i v i t y  i s  e n h a n c e d  b y  t h e  s i g h t ,  s me l l ,  a n d  t a s t e  o f  f o o d .
T h e  n e u r o t r a n s mi t t e r s  a c e t y l c h o l i n e  a n d  VIP  a r e  r e l e a s e d  a n d  a c t  s y n e r g i s t i c a l l y  t o
i n c r e a s e  b l o o d  f l o w  a n d  p r o mo t e  t h e  s e c r e t i o n  o f  p a n c r e a t i c  j u i c e .  In  a d d i t i o n  t o  t h e
d i r e c t  a c t i o n  o f  v a g a l  e f f e r e n t s ,  a  s ma l l  p a r t  o f  t h e  c e p h a l i c  p h a s e  o f  p a n c r e a t i c
s e c r e t i o n  i s  me d i a t e d  b y  g a s t r i n  r e l e a s e d  f r o m t h e  a n t r a l  c e l l s  i n  r e s p o n s e  t o  v a g a l
s t i mu l a t i o n .
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The gastr ic phase of pancreatic secretion
Ga s t r i n  i s  c h i e f l y  r e s p o n s i b l e  f o r  t h i s  r e l a t i v e l y  s ma l l  c o mp o n e n t  o f  p a n c r e a t i c
s e c r e t i o n .  Ga s t r i n  i s  s e c r e t e d  i n  r e s p o n s e  t o  d i s t e n s i o n  o f  t h e  s t o ma c h  a n d  t h e
p r e s e n c e  o f  a mi n o  a c i d s  a n d  p e p t i d e s  i n  t h e  a n t r u m.  D i s t e n s i o n  a l s o  e l i c i t s  s e c r e t i o n
v i a  a  v a g o v a g a l  r e f l e x.

The intestinal phase of pancreatic secretion
T h i s  p h a s e  a c c o u n t s  f o r  mo r e  t h a n  7 0  p e r  c e n t  o f  t o t a l  s e c r e t i o n  b y  t h e  e xo c r i n e
p a n c r e a s .  I t  o c c u r s  i n  r e s p o n s e  t o  h o r mo n e s  s e c r e t e d  b y  t h e  u p p e r  i n t e s t i n a l
mu c o s a .  CCK i s  s e c r e t e d  wh e n  t h e  mu c o s a l  s u r f a c e  i s  b a t h e d  i n  mo n o g l y c e r i d e s ,
f a t t y  a c i d s ,  p e p t i d e s ,  a n d  a mi n o  a c i d s  ( e s p e c i a l l y  t r y p t o p h a n  a n d  p h e n y l a l a n i n e ) .
Se c r e t i n  i s  s e c r e t e d  i n  r e s p o n s e  t o  l o w  p H .  CCK s t i mu l a t e s  t h e  p r o d u c t i o n  o f  a n
e n zy me - r i c h  f l u i d  f r o m t h e  a c i n a r  c e l l s ,  wh i l e  s e c r e t i n  i n c r e a s e s  t h e  r a t e  o f  f l o w  o f
b i c a r b o n a t e - r i c h  f l u i d  f r o m t h e  d u c t a l  c e l l s .  F u r t h e r mo r e ,  CCK a p p e a r s  t o  p o t e n t i a t e
t h e  s e c r e t o r y  e f f e c t s  o f  s e c r e t i n .

18.11 The role of the l iver and gal l  bladder in the
function of the gastrointestinal  tract
T h e  l i v e r  a n d  g a l l  b l a d d e r  a r e  a c c e s s o r y  o r g a n s  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  s ma l l  i n t e s t i n e .
T h e  l i v e r  i s  t h e  l a r g e s t  i n t e r n a l  o r g a n ,  we i g h i n g  1 . 3  k g  o n  a v e r a g e .  I t  r e c e i v e s  a n d
p r o c e s s e s  t h e  n u t r i e n t - r i c h  v e n o u s  b l o o d  r e a c h i n g  i t  f r o m t h e  G I t r a c t  a n d  p e r f o r ms
ma n y

v i t a l  me t a b o l i c  a n d  h o me o s t a t i c  f u n c t i o n s ,  wh i c h  a r e  s u mma r i ze d  b r i e f l y  h e r e  ( s e e
a l s o  c h a p t e r  3 1 ,  p .  6 0 4) .  T h e  l i v e r  p l a y s  a n  e xt r e me l y  i mp o r t a n t  r o l e  i n  e n e r g y
me t a b o l i s m.  I t  s t o r e s  g l u c o s e  a s  g l y c o g e n ,  c o n v e r t s  a mi n o  a c i d s  t o  g l u c o s e ,  a n d
d e g r a d e s  l i p i d s .  I t  i s  a l s o  i mp o r t a n t  i n  b i o s y n t h e s i s .  I t  s y n t h e s i ze s  a l l  t h e  p l a s ma
p r o t e i n s  e xc e p t  f o r  t h e  i mmu n o g l o b u l i n s ,  i n c l u d i n g  c o mp l e me n t  a n d  c l o t t i n g  f a c t o r s .  I t
a l s o  ma n u f a c t u r e s  p r o t e i n  c a r r i e r s  f o r  c h o l e s t e r o l  a n d  t h e  t r i a c y l g l y c e r o l s .  T h e  l i v e r
s e c r e t e s  b i l e ,  wh i c h  c o n t a i n s  t h e  b i l e  s a l t s  t h a t  a r e  c r u c i a l  f o r  b o t h  t h e  e mu l s i f i c a t i o n
o f  f a t s  a n d  t h e i r  d i s p e r s i o n  a s  mi c e l l e s  p r i o r  t o  t h e i r  a b s o r p t i o n .  F i n a l l y,  t h e  l i v e r
c o n v e r t s  a mmo n i a  t o  t h e  mu c h  l e s s  t o xi c  u r e a  a n d  a d d s  p o l a r  g r o u p s  t o  ma n y  d r u g s ,
s o me  h o r mo n e s ,  a n d  c e r t a i n  me t a b o l i t e s  s o  t h a t  t h e y  c a n  b e  e xc r e t e d  i n  t h e  u r i n e
a n d  t h e  b i l e .

Su m m a r y

1.  T h e  e xo c r i n e  p o r t i o n  o f  t h e  p a n c r e a s  c o n s i s t s  o f  a c i n a r  c e l l s  wh i c h  s e c r e t e
e n zy me s  a n d  f l u i d  i n t o  a  s y s t e m o f  t i n y  d u c t s  l i n e d  w i t h  e p i t h e l i a l  c e l l s .  T h e
e p i t h e l i a l  c e l l s  s e c r e t e  a l k a l i n e  f l u i d  a n d  mo d i f y  t h e  p r i ma r y  a c i n a r  s e c r e t i o n .

2.  Al l  t h e  ma j o r  e n zy me s  r e q u i r e d  t o  c o mp l e t e  t h e  d i g e s t i o n  o f  f a t s ,  c a r b o h y d r a t e s ,
a n d  p r o t e i n s  a r e  c o n t a i n e d  w i t h i n  t h e  p a n c r e a t i c  j u i c e .  T h e  i o n i c  c o mp o s i t i o n  o f
t h e  p a n c r e a t i c  j u i c e  d e p e n d s  u p o n  i t s  r a t e  o f  s e c r e t i o n .  At  h i g h  r a t e s  o f
s e c r e t i o n ,  t h e  b i c a r b o n a t e  c o n t e n t  o f  t h e  j u i c e  i s  h i g h e r  t h a n  a t  l o we r  r a t e s .

3.  Mo s t  o f  t h e  p r o t e o l y t i c  e n zy me s  ( t r y p s i n s )  a r e  s t o r e d  i n  t h e  a c i n a r  c e l l s  a s
i n a c t i v e  p r e c u r s o r s  ( zy mo g e n  g r a n u l e s )  t o  a v o i d  s e l f - d i g e s t i o n .  Ac t i v a t i o n  o f
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t h e s e  e n zy me s  t a k e s  p l a c e  i n  t h e  d u o d e n u m.

4.  Pa n c r e a t i c  α - a my l a s e  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  s t a r c h  d i g e s t i o n  t o  o l i g o s a c c h a r i d e s  i n
t h e  d u o d e n u m.  I t  i s  s e c r e t e d  i n  i t s  a c t i v e  f o r m.

5.  Se v e r a l  l i p a s e s  a r e  p r e s e n t  i n  p a n c r e a t i c  j u i c e .  T h e y  h y d r o l y ze  wa t e r - i n s o l u b l e
t r i g l y c e r i d e s  t o  r e l e a s e  f r e e  f a t t y  a c i d s  a n d  mo n o g l y c e r i d e s .

6.  Co n t r o l  o f  e xo c r i n e  p a n c r e a t i c  s e c r e t i o n  i s  c h i e f l y  h o r mo n a l ,  a l t h o u g h  t h e  i n i t i a l
c e p h a l i c  p h a s e  o f  s e c r e t i o n  i s  u n d e r  t h e  c o n t r o l  o f  p a r a s y mp a t h e t i c  n e r v e s .
Ga s t r i n  c o n t r i b u t e s  t o  t h e  g a s t r i c  p h a s e  o f  s e c r e t i o n  b u t  a b o u t  7 0  p e r  c e n t  o f
s e c r e t i o n  o c c u r s  d u r i n g  t h e  i n t e s t i n a l  p h a s e  i n  r e s p o n s e  t o  s e c r e t i n  a n d  CCK.

T h e s e  h o r mo n e s  a r e  r e l e a s e d  b y  t h e  u p p e r  i n t e s t i n a l  mu c o s a  i n  r e s p o n s e  t o  H+

i o n s  a n d  t h e  p r o d u c t s  o f  f a t  a n d  p r o t e i n  d i g e s t i o n .

The structure of the liver
F i g u r e  1 8 . 2 5 i l l u s t r a t e s  t h e  ma i n  s t r u c t u r a l  f e a t u r e s  o f  t h e  l i v e r.  S i t u a t e d  i n  t h e  u p p e r
r i g h t  q u a d r a n t  o f  t h e  a b d o mi n a l  c a v i t y  ( s e e  F i g u r e  1 8 . 1) ,  t h e  l i v e r  c o n s i s t s  o f  f o u r
l o b e s  s u r r o u n d e d  b y  a  t o u g h  f i b r o e l a s t i c  c a p s u l e  c a l l e d  G l i s s o n ' s  c a p s u l e .  T h e
f a l c i f o r m l i g a me n t ,  wh i c h  a t t a c h e s  t h e  l i v e r  t o  t h e  d i a p h r a g m a n d  a n t e r i o r  a b d o mi n a l
wa l l ,  s e p a r a t e s  t h e  ma j o r  r i g h t  a n d  l e f t  l o b e s .  T h e  s ma l l e r  v i s c e r a l  a n d  q u a d r a t e
l o b e s  a r e  o n  t h e  p o s t e r i o r  s u r f a c e  o f  t h e  l i v e r.  A d o r s a l  me s e n t e r y,  t h e  l e s s e r
o me n t u m,  a t t a c h e s  t h e  l i v e r  t o  t h e  l e s s e r  c u r v a t u r e  o f  t h e  s t o ma c h .  T h e  g a l l  b l a d d e r
r e s t s  i n  a  r e c e s s  o n  t h e  i n f e r i o r  s u r f a c e  o f  t h e  r i g h t  l o b e  o f  t h e  l i v e r.  B i l e  l e a v e s  t h e
l i v e r  t h r o u g h  t ermi nal  b i l e  ducts wh i c h  f u s e  t o  f o r m t h e  l a r g e  c o mmo n  h e p a t i c  d u c t .
As  t h i s  d u c t  p a s s e s  t o wa r d s  t h e  d u o d e n u m i t  f u s e s  w i t h  t h e  cyst i c  duct d r a i n i n g  t h e
g a l l  b l a d d e r  t o  f o r m t h e  bi l e  duct.  Se p a r a t i n g  t h e  b i l e  d u c t  f r o m t h e  d u o d e n u m i s  t h e
s p h i n c t e r  o f  Od d i ,  a  r i n g  o f  mu s c l e  wh i c h  p r e v e n t s  t h e  r e f l u x o f  b i l e .
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F i g .  1 8 . 2 5 T h e  ma i n  a n a t o mi c a l  f e a t u r e s  o f  t h e  l i v e r  a s  s e e n  f r o m t h e  f r o n t  ( t o p )
a n d  f r o m t h e  b a c k  ( b o t t o m) .

M i c r o s c o p i c a l l y,  t h e  l i v e r  c o n s i s t s  o f  b e t we e n  5 0  0 0 0  a n d  1 0 0  0 0 0  l obul es s e p a r a t e d
b y  s e p t a .  T h e s e  a r e  r o u g h l y  h e xa g o n a l  s t r u c t u r e s ,  1 – 2  mm i n  d i a me t e r,  wh i c h  f o r m
t h e  f u n c t i o n a l  u n i t s  o f  t h e  o r g a n .  Ea c h  l o b u l e  c o n s i s t s  o f  a  c e n t r a l  v e i n  t h a t  e mp t i e s
i n t o  t h e  h e p a t i c  v e i n ,  f r o m wh i c h  s i n g l e  c o l u mn s  o f  hepatocytes ( l i v e r  c e l l s )  r a d i a t e
t o wa r d s  t h e  s u r r o u n d i n g  l a y e r  o f  t h i n  c o n n e c t i v e  t i s s u e .  Be t we e n  t h e  h e p a t o c y t e s  l i e
s ma l l  bi l e  canal i cu l i t h a t  e mp t y  i n t o  t h e  b i l e  d u c t s  a n d  t h e n  t h e  t e r mi n a l  b i l e  d u c t s .
At  e a c h  o f  t h e  s i x c o r n e r s  o f  a  l o b u l e  l i e s  a por ta l  t r i ad,  s o  c a l l e d  b e c a u s e  t h r e e
s t r u c t u r e s  a r e  a l wa y s  p r e s e n t  t h e r e .  T h e s e  a r e  a  b r a n c h  o f  t h e  h e p a t i c  a r t e r y,  a
b r a n c h  o f  t h e  p o r t a l  v e i n ,  a n d  a  b i l e  d u c t .  A s i mp l i f i e d  v i e w  o f  t h e  s t r u c t u r e  o f  a  l i v e r
l o b u l e  i s  s h o wn  i n  F i g u r e  1 8 . 2 6
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F i g .  1 8 . 2 6 T h e  b a s i c  h i s t o l o g i c a l  s t r u c t u r e  o f  a  l i v e r  l o b u l e .

Hepatic circulation
At  r e s t  t h e  l i v e r  n o r ma l l y  r e c e i v e s  a b o u t  2 5  p e r  c e n t  o f  t h e  c a r d i a c  o u t p u t .  I t  i s
u n i q u e  a mo n g  t h e  a b d o mi n a l  o r g a n s  i n  h a v i n g  a  d u a l  b l o o d  s u p p l y —t h e  h e p a t i c

a r t e r y  c a r r y i n g  a b o u t  4 0 0  ml  mi n- 1 a n d  t h e  p o r t a l  v e i n  s u p p l y i n g  a b o u t  1 0 0 0  ml  mi n- 1

o f  n u t r i e n t - r i c h  b l o o d .  Sma l l  p o r t a l  v e n u l e s  l y i n g  i n  t h e  s e p t a  b e t we e n  l o b u l e s
r e c e i v e  b l o o d  f r o m t h e  p o r t a l  v e i n s .  F r o m t h e  v e n u l e s ,  b l o o d  f l o ws  i n t o  b r a n c h i n g
s i nusoi ds b e t we e n  t h e  c o l u mn s  o f  h e p a t o c y t e s .  T h e  s i n u s o i d s  e s s e n t i a l l y  f o r m a
l e a k y  c a p i l l a r y  n e t wo r k  f r o m wh i c h  b l o o d  f l o ws  i n t o  t h e  c e n t r a l  v e i n  o f  t h e  l o b u l e .
De o xy g e n a t e d  b l o o d  f r o m t h e  c e n t r a l  v e i n s  e mp t i e s  i n t o  t h e  h e p a t i c  v e i n s ,  wh i c h  j o i n
t h e  i n f e r i o r  v e n a  c a v a  j u s t  b e l o w  t h e  l e v e l  o f  t h e  d i a p h r a g m.  T h e  p r e s s u r e  i n  t h e
p o r t a l  v e i n  i s  a b o u t  1 . 3  k Pa  ( 1 0  mmHg ) ,  wh i l e  t h a t  i n  t h e  h e p a t i c  v e i n  i s  o n l y  s l i g h t l y
l o we r  ( a b o u t  0 . 6  k Pa  o r  5  mmHg ) .  Co n s e q u e n t l y,  2 0 0 – 4 0 0  ml  o f  b l o o d  a r e  s t o r e d
w i t h i n  t h e  c a p a c i t a n c e  v e s s e l s  o f  t h e  l i v e r.  T h i s  b l o o d  c a n  b e  s h u n t e d  b a c k  i n t o  t h e
s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n  d u r i n g  p e r i o d s  o f  h y p o v o l e mi a  o r  s h o c k .

T h e  i n t e r l o b u l a r  s e p t a  a l s o  c o n t a i n  h e p a t i c  a r t e r i o l e s  d e r i v e d  f r o m b r a n c h e s  o f  t h e
h e p a t i c  a r t e r y,  ma n y  o f  wh i c h  d r a i n  d i r e c t l y  i n t o  t h e  s i n u s o i d s  s u p p l y i n g  t h e m w i t h
b l o o d  f u l l y  s a t u r a t e d  w i t h  o xy g e n .

T h e  s i n u s o i d s  a r e  l i n e d  w i t h  t wo  t y p e s  o f  c e l l s :  t y p i c a l  e n d o t h e l i a l  c e l l s  a n d
p h a g o c y t i c  Ku p f f e r  c e l l s .  S i n c e  t h e  e p i t h e l i u m i s  f e n e s t r a t e d  ( s e e  c h a p t e r  1 5) ,  t h e r e
i s  a l mo s t  n o  b a r r i e r  t o  t h e  e xc h a n g e  o f  ma t e r i a l s  o f  mo l e c u l a r  we i g h t s  u p  t o  2 5 0  0 0 0
b e t we e n  t h e  s i n u s o i d s  a n d  t h e  h e p a t o c y t e s .  M i c r o v i l l i  o n  t h e  a r e a  o f  h e p a t o c y t e
me mb r a n e  f a c i n g  t h e  s i n u s o i d  i n c r e a s e  t h e  s u r f a c e  a r e a  f o r  e xc h a n g e .  T h e  s p a c e
b e t we e n  t h e  h e p a t o c y t e s  a n d  t h e  s i n u s o i d a l  wa l l  i s  c a l l e d  t h e  s p a c e  o f  D i s s e  ( s e e
F i g u r e  1 8 . 2 6 a n d  F i g u r e  1 8 . 2 8) .  T h i s  c o n t a i n s  a  s y s t e m o f  s u p p o r t i n g  c o l l a g e n  f i b e r s
a n d  i s  d r a i n e d  b y  t e r mi n a l  l y mp h a t i c  v e s s e l s .
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The production of bile
T h e  h e p a t o c y t e s  s e c r e t e  a  f l u i d  k n o wn  a s  hepat i c  b i l e i n t o  t h e  b i l e  c a n a l i c u l i .  T h i s  i s
a n  i s o t o n i c  f l u i d  w i t h  a  p H  b e t we e n  7  a n d  8  t h a t  r e s e mb l e s  p l a s ma  i n  i t s  i o n i c
c o mp o s i t i o n .  I t  a l s o  c o n t a i n s  b i l e  s a l t s ,  b i l e  p i g me n t s ,  c h o l e s t e r o l ,  l e c i t h i n ,  a n d
mu c u s .  As  i t  p a s s e s  a l o n g  t h e  b i l e  d u c t s ,  t h e  d u c t a l  e p i t h e l i a l  c e l l s  mo d i f y  t h i s
p r i ma r y  s e c r e t i o n  b y  s e c r e t i n g  a  wa t e r y  b i c a r b o n a t e - r i c h  f l u i d .  T h i s  a d d s
c o n s i d e r a b l y  t o  t h e  v o l u me  o f  t h e  b i l e ,  s o  t h a t  o v e r a l l  t h e  l i v e r  p r o d u c e s  6 0 0 – 1 0 0 0  ml
o f  b i l e  e a c h  d a y.  T h e  b i l e  ma y b e  c o n t i n u o u s l y  d i s c h a r g e d  i n t o  t h e  d u o d e n u m o r
s t o r e d  i n  t h e  g a l l  b l a d d e r,  d u r i n g  wh i c h  t i me  i t s  c o mp o s i t i o n  c h a n g e s  ( s e e  b e l o w) .

The chemical nature of bile acids and bile salts
T h e  b i l e  a c i d s  a r e  d e r i v e d  f r o m t h e  me t a b o l i s m o f  c h o l e s t e r o l .  Ch o l i c  a c i d  a n d
c h e n o d e o xy c h o l i c  a c i d  a r e  f o r me d  i n  t h e  h e p a t o c y t e s  t h e ms e l v e s  a n d  a r e  k n o wn  a s
t h e  pr i mary  b i l e  ac i ds.  In  t h e  i n t e s t i n e ,  t h e  s e c o n d a r y  b i l e  a c i d s ,  d e o xy c h o l i c  a c i d
a n d  l i t h o c h o l i c  a c i d ,  a r e  f o r me d  i n  s ma l l  a mo u n t s  f r o m t h e  p r i ma r y  a c i d s  b y  t h e
d e h y d r o xy l a t i n g  a c t i o n  o f  b a c t e r i a .  T h e  p r i ma r y  b i l e  a c i d s  a r e  c o n j u g a t e d  ( b y  me a n s
o f  a  p e p t i d e  l i n k a g e )  t o  a mi n o  a c i d s  s u c h  a s  g l y c i n e  a n d  t a u r i n e  i n  a  c o mp l e x w i t h
s o d i u m t o  f o r m wa t e r - s o l u b l e  bi l e  sa l t s p r i o r  t o  s e c r e t i o n  i n t o  t h e  b i l e .  F i g u r e  1 8 . 2 7
i l l u s t r a t e s  t h e  s t r u c t u r e s  o f  t h e  b i l e  a c i d s  a n d  t h e  c o n j u g a t i o n  o f  c h o l i c  a c i d  w i t h
g l y c i n e .

B i l e  s a l t s  a r e  a mp h i p a t h i c ,  t h a t  i s  t h e y  h a v e  b o t h  h y d r o p h o b i c  a n d  h y d r o p h i l i c
r e g i o n s .  T h e  b i l e  s a l t s  f o r m a g g r e g a t e s  c a l l e d  mi cel l es wh e n  t h e y  r e a c h  a  c e r t a i n
c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  b i l e .  ( T h i s  i s  k n o wn  a s  t h e  cr i t i ca l  mi ce l l ar  concent rat i on. )  T h e
mi c e l l e s  a r e  o r g a n i ze d  s o  t h a t  t h e  h y d r o p h i l i c  g r o u p s  o f  t h e  b i l e  s a l t s  f a c e  t h e
a q u e o u s  me d i u m wh i l e  t h e  h y d r o p h o b i c  g r o u p s  f a c e  e a c h  o t h e r  t o  f o r m a  c o r e .  T h i s
c h e mi c a l  c h a r a c t e r i s t i c  o f  t h e  b i l e  s a l t s  i s  o f  k e y  i mp o r t a n c e  t o  t h e i r  r o l e  i n  t h e
e mu l s i f i c a t i o n  o f  f a t s .

Bile-acid-dependent and bile-acid-independent
components of bile secretion
T wo  d i s t i n c t  s e c r e t o r y  me c h a n i s ms  a r e  i n v o l v e d  i n  t h e  e l a b o r a t i o n  o f  b i l e  b y  t h e  l i v e r,
g i v i n g  r i s e  t o  t h e  s o - c a l l e d  b i l e - a c i d - d e p e n d e n t  a n d  b i l e - a c i d - i n d e p e n d e n t
c o mp o n e n t s  o f  b i l e .

T h e  r a t e  a t  wh i c h  b i l e  s a l t s  a r e  a c t i v e l y  s e c r e t e d  i n t o  t h e  c a n a l i c u l i  d e p e n d s
u p o n  t h e  r a t e  a t  wh i c h  b i l e  a c i d s  a r e  r e t u r n e d  f r o m t h e  s ma l l  i n t e s t i n e  t o  t h e
h e p a t o c y t e s  v i a  t h e  enterohepat i c  c i r cu l at i on.  T h e r e f o r e  t h i s  c o mp o n e n t  o f  b i l e
s e c r e t i o n  i s  r e f e r r e d  t o  a s  t h e  b i l e - a c i d - d e p e n d e n t  f r a c t i o n .

T h e  b i l e - a c i d - i n d e p e n d e n t  f r a c t i o n  o f  b i l e  s e c r e t i o n  r e f e r s  t o  t h e  s e c r e t i o n  o f
wa t e r  a n d  e l e c t r o l y t e s  b y  t h e  h e p a t o c y t e s  a n d  t h e  d u c t a l  e p i t h e l i a l  c e l l s .  So d i u m
i s  t r a n s p o r t e d  a c t i v e l y  i n t o  t h e  b i l e  c a n a l i c u l i  a n d  i s  f o l l o we d  b y  t h e  p a s s i v e
mo v e me n t  o f  c h l o r i d e  i o n s  a n d  wa t e r.  B i c a r b o n a t e  i o n s  a r e  a c t i v e l y  s e c r e t e d  i n t o
t h e  b i l e  b y  t h e  d u c t a l  c e l l s  a n d  a r e  f o l l o we d  b y  t h e  p a s s i v e  mo v e me n t  o f  s o d i u m
a n d  wa t e r.  T h e  p r o c e s s e s  i n v o l v e d  i n  t h e  f o r ma t i o n  o f  h e p a t i c  b i l e  a r e
s u mma r i ze d  i n  F i g u r e  1 8 . 2 8.
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F i g .  1 8 . 2 7 ( a )  T h e  s t r u c t u r e  o f  t h e  b i l e  a c i d s  a n d  t h e i r  f o r ma t i o n  f r o m c h o l e s t e r o l
a n d  ( b )  t h e  c o n j u g a t i o n  o f  c h o l i c  a c i d  w i t h  g l y c i n e  t o  f o r m t h e  b i l e  s a l t
g l y c o c h o l i c  a c i d .

The enterohepatic circulation
Ab o u t  9 4  p e r  c e n t  o f  t h e  b i l e  s a l t s  t h a t  e n t e r  t h e  i n t e s t i n e  i n  t h e  b i l e  a r e  r e a b s o r b e d
i n t o  t h e  p o r t a l  c i r c u l a t i o n  b y  a c t i v e  t r a n s p o r t  f r o m t h e  d i s t a l  i l e u m.  Ma n y  o f  t h e  b i l e
s a l t s  r e t u r n  t o  t h e  l i v e r  u n a l t e r e d  a n d  a r e  r e c y c l e d .  So me  a r e  d e c o n j u g a t e d  i n  t h e  g u t
l u me n  a n d  r e t u r n e d  t o  t h e  l i v e r  f o r  r e c o n j u g a t i o n  a n d  r e c y c l i n g .  A s ma l l  f r a c t i o n  o f
t h e  d e c o n j u g a t e d  b i l e  a c i d s  ma y  u n d e r g o  mo d i f i c a t i o n  b y  i n t e s t i n a l  b a c t e r i a  t o
s e c o n d a r y  b i l e  a c i d s .  So me  o f  t h e s e ,  p a r t i c u l a r l y  l i t h o c h o l i c  a c i d ,  a r e  r e l a t i v e l y
i n s o l u b l e  a n d  a r e  e xc r e t e d  i n  t h e  f e c e s .  I t  i s  e s t i ma t e d  t h a t  b i l e  a c i d s  ma y  b e
r e c y c l e d  u p  t o  2 0  t i me s  b e f o r e  f i n a l l y  b e i n g  e xc r e t e d .  A s c h e ma t i c  i l l u s t r a t i o n  o f  t h e
e n t e r o h e p a t i c  c i r c u l a t i o n  o f  t h e  p r i ma r y  b i l e  a c i d s  i s  s h o wn  i n  F i g u r e  1 8 . 2 9.

The regulation of bile secretion
Su b s t a n c e s  wh i c h  i n c r e a s e  t h e  r a t e  o f  b i l e  s e c r e t i o n  a r e  c a l l e d  chol eret i cs .
Chol agogues a r e  s u b s t a n c e s  s u c h  a s  CCK t h a t  i n c r e a s e  t h e  f l o w  o f  b i l e  b y
s t i mu l a t i n g  t h e  e mp t y i n g  o f  t h e  g a l l  b l a d d e r.  T h e  ma j o r  r e g u l a t o r  o f  t h e  r a t e  o f
p r o d u c t i o n  o f  h e p a t i c  b i l e  i s  t h e  r e t u r n  o f  b i l e  s a l t s  t o  t h e  h e p a t o c y t e s  v i a  t h e
e n t e r o h e p a t i c  c i r c u l a t i o n .  T h i s  p r o v i d e s  t h e  d r i v i n g  f o r c e  f o r  f l u i d  t r a n s p o r t  i n t o  t h e
b i l i a r y  s y s t e m.  Al t h o u g h  t h e  p r o d u c t i o n  o f  h e p a t i c  b i l e  i s  n o t  u n d e r  h o r mo n a l  c o n t r o l ,
t h e  s e c r e t i o n  o f  b i c a r b o n a t e - r i c h  wa t e r y  f l u i d  b y  t h e  d u c t a l  e p i t h e l i a l  c e l l s  i s
e n h a n c e d  b y  s e c r e t i n  a n d ,  t o  a  l e s s e r  e xt e n t ,  b y  g l u c a g o n  a n d  g a s t r i n .  A f u r t h e r
s t i mu l u s  t o  h e p a t i c  p r o d u c t i o n  o f  b i l e  i s  t h o u g h t  t o  b e  t h e  i n c r e a s e  i n  l i v e r  b l o o d  f l o w
t h a t  f o l l o ws  a  me a l .  A me a l  w i l l  a l s o  r e s u l t  i n  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  r a t e  o f  r e a b s o r p t i o n

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

826 / 1202



P. 4 0 6

o f  b i l e  s a l t s  v i a  t h e  e n t e r o h e p a t i c  c i r c u l a t i o n .  T h i s  i n  t u r n  w i l l  s t i mu l a t e  t h e  b i l e - a c i d -
d e p e n d e n t  f r a c t i o n  o f  b i l e  s e c r e t i o n .

F i g .  1 8 . 2 8 T h e  p r o c e s s e s  i n v o l v e d  i n  t h e  f o r ma t i o n  o f  b i l e  b y  t h e  h e p a t o c y t e s
( BS ,  b i l e  s a l t ) .

Other important constituents of bile include
phospholipids,  cholesterol,  and bile pigments
B i l e  i s  t h e  ma j o r  r o u t e  f o r  t h e  e xc r e t i o n  o f  c h o l e s t e r o l  f r o m t h e  b o d y.  Ph o s p h o l i p i d s ,
e s p e c i a l l y  l e c i t h i n ,  a r e  a l s o  s e c r e t e d  i n t o  t h e  b i l e .  Bo t h  a r e  s e c r e t e d  a s  l i p i d
v e s i c l e s ,  wh i c h  t h e n  f o r m mi c e l l e s  f o l l o w i n g  e mu l s i f i c a t i o n  w i t h  b i l e  s a l t s .  T h e
c h o l e s t e r o l  p a r t i t i o n s  i n t o  t h e  h y d r o p h o b i c  c o r e  wh i l e  t h e  l e c i t h i n ,  wh i c h  i s
a mp h i p a t h i c ,  l i e s  p a r t l y  i n  t h e  c o r e  a n d  p a r t l y  n e a r  t h e  o u t e r  s u r f a c e  o f  t h e  mi c e l l e .
An y  e xc e s s  c h o l e s t e r o l  t h a t  c a n n o t  b e  d i s p e r s e d  i n t o  mi c e l l e s  ma y  f o r m c r y s t a l s  i n
t h e  b i l e .  T h e s e  ma y  c o n t r i b u t e  t o  t h e  f o r ma t i o n  o f  g a l l s t o n e s  i n  t h e  h e p a t i c  d u c t s  o r
t h e  g a l l  b l a d d e r  b y  a c t i n g  a s  n u c l e i  f o r  t h e  d e p o s i t i o n  o f  c a l c i u m a n d  p h o s p h a t e
s a l t s .  I f  t h e  c o mmo n  b i l e  d u c t  b e c o me s  b l o c k e d  b y  a  g a l l s t o n e ,  b i l e  c a n n o t  e n t e r  t h e
d u o d e n u m.  T h e r e  i s  d i s t e n s i o n  a n d  a  b u i l d  u p  o f  p r e s s u r e  w i t h i n  t h e  g a l l  b l a d d e r  t h a t
c a n  r e s u l t  i n  s e v e r e  p a i n  (bi l i ary  co l i c)  a n d  j a u n d i c e  ( s e e  b e l o w) .
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F i g .  1 8 . 2 9 T h e  e n t e r o h e p a t i c  c i r c u l a t i o n .  On l y  t h e  r e c i r c u l a t i o n  o f  t h e  p r i ma r y
b i l e  a c i d s  i s  i l l u s t r a t e d .  T h e  t r a n s p o r t  o f  c o n j u g a t e d  b i l e  a c i d s  i s  s h o wn  b y  t h e
s o l i d  l i n e  a n d  t h a t  o f  t h e  d e c o n j u g a t e d  b i l e  a c i d s  b y  t h e  b r o k e n  l i n e .

B i l e  i s  a  v e h i c l e  f o r  t h e  e l i mi n a t i o n  o f  b i l e  p i g me n t s  a n d  o t h e r  wa s t e  p r o d u c t s ,
p a r t i c u l a r l y  l e s s  p o l a r  mo l e c u l e s  o f  h i g h  mo l e c u l a r  we i g h t  t h a t  a r e  n o t  e xc r e t e d  b y
t h e  k i d n e y s .  Bi l e  p i gments a r e  t h e  e xc r e t o r y  p r o d u c t s  o f  h e me  a n d  a r e  r e s p o n s i b l e
f o r  t h e  c h a r a c t e r i s t i c  c o l o r s  o f  b o t h  b i l e  a n d  f e c e s .  T h e y  f o r m a b o u t  0 . 2  p e r  c e n t  o f
t h e  t o t a l  b i l e  c o mp o s i t i o n  a n d  a r e  f o r me d  f r o m t h e  b r e a k d o wn  o f  o l d  r e d  b l o o d  c e l l s
i n  t h e  s p l e e n .  T h e  ma j o r  b i l e  p i g me n t  i s  bi l i r ub i n,  wh i c h  i s  r e l a t i v e l y  i n s o l u b l e  a n d  i s
c a r r i e d  t o  t h e  l i v e r  ma i n l y  i n  c o mb i n a t i o n  w i t h  p l a s ma  a l b u mi n .  In  t h e  h e p a t o c y t e s ,
a b o u t  8 0  p e r  c e n t  o f  t h e  b i l i r u b i n  i s  c o n j u g a t e d  w i t h  g l u c u r o n i c  a c i d  b y  a n  e n zy me ,
g l u c u r o n y l  t r a n s f e r a s e ,  t o  f o r m b i l i r u b i n  d i g l u c u r o n i d e .  T h i s  i s  wa t e r  s o l u b l e  a n d
e n t e r s  t h e  b i l e ,  g i v i n g  i t  i t s  c h a r a c t e r i s t i c  g r e e n i s h - y e l l o w  c o l o r.  T h e  r e ma i n i n g
b i l i r u b i n  i s  c o n j u g a t e d  w i t h  s u l f a t e  t o  f o r m b i l i r u b i n  s u l f a t e ,  o r  w i t h  a  v a r i e t y  o f  o t h e r
h y d r o p h i l i c  a g e n t s .

In  t h e  i n t e s t i n e ,  p a r t i c u l a r l y  t h e  c o l o n ,  b i l i r u b i n  d i g l u c u r o n i d e  i s  h y d r o l y ze d  b y
b a c t e r i a  t o  f o r m u r o b i l i n o g e n ,  wh i c h  i s  e xt r e me l y  wa t e r  s o l u b l e  a n d  c o l o r l e s s ,  a s  we l l
a s  s t e r c o b i l i n  a n d  u r o b i l i n  wh i c h  g i v e  t h e  f e c e s  t h e i r  c h a r a c t e r i s t i c  b r o wn  c o l o r.
So me  o f  t h e  u r o b i l i n o g e n  i s  r e a b s o r b e d  f r o m t h e  i n t e s t i n e  i n t o  t h e  b l o o d .  F r o m t h e r e ,
i t  i s  e i t h e r  r e - s e c r e t e d  b a c k  i n t o  t h e  b i l e  b y  t h e  l i v e r,  o r  e xc r e t e d  b y  t h e  k i d n e y s  i n t o
t h e  u r i n e .  T h e  p r o c e s s e s  o f  b i l i r u b i n  f o r ma t i o n ,  c i r c u l a t i o n ,  a n d  e l i mi n a t i o n  a r e
s h o wn  d i a g r a mma t i c a l l y  i n  F i g u r e  1 8 . 3 0.

Accumulation of bilirubin in the blood causes jaundice
Jaundi ce ( i c t e r u s )  i s  d u e  t o  a n  a b n o r ma l  l e v e l  o f  b i l i r u b i n  i n  t h e  b l o o d
( h y p e r b i l i r u b i n e mi a ) .  I t  i s  c h a r a c t e r i ze d  b y  y e l l o w  d i s c o l o r a t i o n  o f  t h e  s k i n ,  t h e  s c l e r a
o f  t h e  e y e s ,  a n d  t h e  d e e p  t i s s u e s .  T h e r e  a r e  ma n y  c a u s e s  o f  j a u n d i c e ,  t h e  mo s t
i mp o r t a n t  o f  wh i c h  a r e  e xc e s s i v e  h e mo l y s i s  o f  r e d  c e l l s ,  i mp a i r e d  u p t a k e  o f  b i l i r u b i n
b y  h e p a t o c y t e s ,  a n d  o b s t r u c t i o n  o f  b i l e  f l o w  e i t h e r  t h r o u g h  t h e  b i l e  c a n a l i c u l i  o r  t h e
b i l e  d u c t s .  Exc e s s i v e  h e mo l y s i s  ma y  o c c u r  f o l l o w i n g  a  p o o r l y  ma t c h e d  b l o o d
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t r a n s f u s i o n  o r  i n  c e r t a i n  h e r e d i t a r y  d i s o r d e r s .  J a u n d i c e  i s  a l s o  s e e n  i n  n e wb o r n s

wh o s e  f e t a l  r e d  c e l l s  a r e  h e mo l y zi n g  mo r e  q u i c k l y  t h a n  t h e  i mma t u r e  l i v e r  c a n
p r o c e s s  t h e  b i l i r u b i n .

F i g .  1 8 . 3 0 T h e  p r o c e s s e s  o f  b i l i r u b i n  f o r ma t i o n ,  c i r c u l a t i o n ,  a n d  e l i mi n a t i o n .

J a u n d i c e  r e s u l t i n g  f r o m a  f a i l u r e  o f  t h e  l i v e r  t o  t a k e  u p  o r  c o n j u g a t e  b i l i r u b i n  i s
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k n o wn  a s  hepat i c  j aundi ce.  He p a t i t i s  a n d  c i r r h o s i s  a r e  t h e  mo s t  c o mmo n  c a u s e s  o f
t h i s  d i s o r d e r.

Obst ruct i ve j aundi ce o c c u r s  i f  b i l e  i s  p r e v e n t e d  f r o m f l o w i n g  f r o m t h e  l i v e r  t o  t h e
i n t e s t i n e .  Ga l l s t o n e s ,  s t r i c t u r e s  o r  t u mo r s  o f  t h e  b i l e  d u c t ,  a n d  p a n c r e a t i c  t u mo r s  a r e
c o mmo n  c a u s e s .  P r u r i t u s  ( i t c h i n g )  o f t e n  a c c o mp a n i e s  t h i s  t y p e  o f  j a u n d i c e ,  wh i c h  i s
c a u s e d  b y  t h e  a c c u mu l a t i o n  o f  b i l e  a c i d s  i n  t h e  b l o o d .  T h e  f e c e s  a r e  p a l e  i n  c o l o r
d u e  t o  t h e  a b s e n c e  o f  b i l i r u b i n  i n  t h e  b i l e  a n d  o f t e n  c o n t a i n  f a t t y  s t r e a k s  d u e  t o  t h e
l o we r e d  a b s o r p t i o n  o f  d i e t a r y  f a t .  Ho we v e r,  t h e  u r i n e  i s  d a r k e r  t h a n  n o r ma l  d u e  t o
t h e  i n c r e a s e d  e xc r e t i o n  o f  b i l i r u b i n  v i a  t h e  k i d n e y s .

The role of the gall bladder
T h e  g a l l  b l a d d e r  i s  a  t h i n - wa l l e d  mu s c u l a r  s a c  1 0  c m l o n g  p r o t r u d i n g  f r o m t h e  i n f e r i o r
ma r g i n  o f  t h e  l i v e r  ( s e e  F i g u r e  1 8 . 2 5) .  I t  s t o r e s  b i l e  t h a t  i s  n o t  r e q u i r e d  i mme d i a t e l y
f o r  d i g e s t i o n .  T h e  mu c o s a  o f  t h e  g a l l  b l a d d e r,  l i k e  t h a t  o f  t h e  s t o ma c h ,  i s  t h r o wn  i n t o
f o l d s  wh e n  t h e  o r g a n  i s  e mp t y.  T h e s e  c a n  e xp a n d  t o  a c c o mmo d a t e  u p  t o  6 0  ml  o f  b i l e
d u r i n g  t h e  p e r i o d  b e t we e n  me a l s .

Be t we e n  me a l s ,  mo s t  o f  t h e  b i l e  p r o d u c e d  b y  t h e  l i v e r  i s  d i v e r t e d  i n t o  t h e  g a l l
b l a d d e r  b e c a u s e  o f  t h e  r e l a t i v e l y  h i g h  l e v e l  o f  t o n e  i n  t h e  s p h i n c t e r  o f  Od d i .  T h e  g a l l
b l a d d e r  c o n c e n t r a t e s  t h e  b i l e  b y  a b s o r b i n g  s o d i u m,  c h l o r i d e ,  b i c a r b o n a t e ,  a n d  wa t e r
f r o m i t .  As  a  r e s u l t ,  t h e  b i l e  s a l t s  p r e s e n t  i n  t h e  b i l e  o f  t h e  g a l l  b l a d d e r  ma y  b e
c o n c e n t r a t e d  a s  mu c h  a s  2 0 - f o l d .  Ac t i v e  t r a n s p o r t  o f  s o d i u m b y  t h e  mu c o s a  f r o m t h e
l u me n  t o  t h e  b l o o d  i s  t h e  p r i ma r y  me c h a n i s m i n v o l v e d  i n  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e
b i l e .  T h e  a n i o n s  c h l o r i d e  a n d  b i c a r b o n a t e  a r e  a b s o r b e d  t o  ma i n t a i n  e l e c t r o n e u t r a l i t y,
a n d  wa t e r  f o l l o ws  p a s s i v e l y.  Po t a s s i u m c o n c e n t r a t i o n s  r i s e  a s  wa t e r  i s  a b s o r b e d ,  b u t
s u b s e q u e n t l y  f a l l  a s  p o t a s s i u m d i f f u s e s  p a s s i v e l y  d o wn  t h e  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t
e s t a b l i s h e d .  Ta b l e  1 8 . 4 s h o ws  t h e  s o l u t e  c o n c e n t r a t i o n  r a t i o s  f o r  g a l l  b l a d d e r  a n d
h e p a t i c  b i l e  r e s u l t i n g  f r o m a b s o r p t i v e  p r o c e s s e s  o c c u r r i n g  i n  t h e  g a l l  b l a d d e r.

Table 18.4. The relative concentrations of some
consti tuents of hepatic bi le and gal l  bladder bi le

So l u t e So l u t e  c o n c e n t r a t i o n
r a t i o  ( g a l l  b l a d d e r  b i l e / h e p a t i c  b i l e )

Na+ 1 . 7

Ca2 + 5 . 0

HCO3- 0 . 2

C l- 0 . 2

B i l e  a c i d s 8 . 9
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B i l e  p i g me n t s 4 . 0

Ch o l e s t e r o l 8 . 3

L e c i t h i n 8 . 0

B i l e o s mo l a l i t y 2 9 0 – 3 0 0  mOs m k g- 1

Se c r e t e d  v o l u me  o f  g a l l  b l a d d e r  b i l e5 0 0  ml  d a y- 1

F i g .  1 8 . 3 1 T h e  a b s o r p t i o n  o f  s a l t  a n d  wa t e r  i n  t h e  g a l l  b l a d d e r,  i l l u s t r a t i n g  t h e
s t a n d i n g - g r a d i e n t  h y p o t h e s i s .  So d i u m,  c h l o r i d e ,  a n d  b i c a r b o n a t e  a r e  t r a n s p o r t e d
a c r o s s  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e  i n t o  t h e  i n t e r c e l l u l a r  s p a c e .  Wa t e r  f o l l o ws

p a s s i v e l y.  NB .  T h e  Na+,  K+ AT  Pa s e  i s  d i s t r i b u t e d  a l l  o v e r  t h e  b a s o l a t e r a l
s u r f a c e  o f  t h e  e p i t h e l i a l  c e l l s .

Wa t e r  mo v e s  o u t  o f  t h e  g a l l  b l a d d e r  b y  o s mo s i s ,  d e s p i t e  t h e  f a c t  t h a t  t h e  mu c o s a  i s
n o t  h i g h l y  p e r me a b l e  t o  wa t e r.  T h e  mu c o s a  c o n s i s t s  o f  a  s i n g l e  l a y e r  o f  t a l l  c o l u mn a r
e p i t h e l i a l  c e l l s  b o u n d  a t  t h e i r  a p i c a l  r e g i o n s  b y  t i g h t  j u n c t i o n s  s o  t h a t  l o n g  l a t e r a l
c h a n n e l s  f o r m b e t we e n  t h e m.  As  s a l t s  a r e  t r a n s p o r t e d  i n t o  t h e s e  c h a n n e l s ,  l o c a l
r e g i o n s  o f  h i g h  o s mo t i c  p r e s s u r e  a r e  c r e a t e d ,  w i t h  t o n i c i t y  h i g h e s t  a t  t h e  a p i c a l
r e g i o n s  o f  t h e  c h a n n e l .  T h i s  s e t s  u p  a  s t a n d i n g  o s mo t i c  g r a d i e n t  t h a t  p e r mi t s  t h e
c o n t i n u o u s  a b s o r p t i o n  o f  wa t e r  f r o m t h e  g a l l  b l a d d e r  t o  t h e  i n t e r s t i t i a l  f l u i d .  F i g u r e
1 8 . 3 1 i l l u s t r a t e s  t h e  me c h a n i s m b y  wh i c h  s o l u t e s  a n d  wa t e r  a r e  a b s o r b e d  b y  t h e  g a l l
b l a d d e r.

Contraction of the gall bladder forces bile into the
duodenum
Wi t h i n  a  f e w  mi n u t e s  o f  s t a r t i n g  a  me a l ,  p a r t i c u l a r l y  o n e  t h a t  i s  r i c h  i n  f a t s ,  t h e
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mu s c l e  o f  t h e  g a l l  b l a d d e r  c o n t r a c t s ,  p r o v i d i n g  a  p r e s s u r e  wh i c h  f o r c e s  b i l e  t o wa r d s
t h e  d u o d e n u m.  T h i s  i n i t i a l  r e s p o n s e  i s  me d i a t e d  v i a  t h e  v a g a l  n e r v e s  b u t  t h e  ma j o r
s t i mu l u s  f o r  c o n t r a c t i o n  i s  CCK.  T h i s  h o r mo n e  i s  s e c r e t e d  i n  r e s p o n s e  t o  t h e
p r e s e n c e  o f  f a t t y  a n d  a c i d i c  c h y me  i n  t h e  i n t e s t i n e .  CCK a l s o  s t i mu l a t e s  p a n c r e a t i c
e n zy me  s e c r e t i o n  a n d  r e l a xe s  t h e  s p h i n c t e r  o f  Od d i  s o  t h a t  b i l e  a n d  p a n c r e a t i c  j u i c e
c a n  e n t e r  t h e  d u o d e n u m.  Pa r a s y mp a t h e t i c  v a g a l  a c t i v i t y  ma k e s  a  r e l a t i v e l y  mi n o r
c o n t r i b u t i o n  t o  t h e  s t i mu l a t i o n  o f  g a l l  b l a d d e r  c o n t r a c t i o n .  Co n v e r s e l y,  e mp t y i n g  o f
t h e  g a l l  b l a d d e r  i s  s u p p r e s s e d  b y  s y mp a t h e t i c  a c t i v i t y.  T h e  g a l l  b l a d d e r  n o r ma l l y
e mp t i e s  c o mp l e t e l y  a b o u t  a n  h o u r  a f t e r  a  f a t - r i c h  me a l .  T h i s  ma i n t a i n s  t h e  l e v e l  o f
b i l e  a c i d s  i n  t h e  d u o d e n u m a b o v e  t h e  c r i t i c a l  mi c e l l a r  c o n c e n t r a t i o n .

Su m m a r y

1.  T h e  l i v e r  s e c r e t e s  6 0 0 – 1 0 0 0  ml  o f  b i l e  e a c h  d a y.  B i l e  i s  v i t a l  f o r  t h e  p r o c e s s i n g
o f  f a t s  b y  t h e  s ma l l  i n t e s t i n e .  I t  i s  s t o r e d  a n d  c o n c e n t r a t e d  i n  t h e  g a l l  b l a d d e r,
wh i c h  c o n t r a c t s  t o  d e l i v e r  b i l e  t o  t h e  d u o d e n u m f o l l o w i n g  a  me a l .

2.  B i l e  a c i d s  a r e  i mp o r t a n t  c o n s t i t u e n t s  o f  b i l e .  T h e y  b e c o me  c o n j u g a t e d  t o  a mi n o
a c i d s  t o  f o r m b i l e  s a l t s ,  wh i c h  a r e  a mp h i p a t h i c  ( h a v i n g  b o t h  h y d r o p h o b i c  a n d
h y d r o p h i l i c  r e g i o n s ) .  At  h i g h  c o n c e n t r a t i o n ,  b i l e  s a l t s  a g g r e g a t e  t o g e t h e r  t o  f o r m
mi c e l l e s .  T h e  e n t e r o h e p a t i c  c i r c u l a t i o n  r e t u r n s  a b o u t  9 4  p e r  c e n t  o f  t h e  b i l e
s a l t s  t h a t  e n t e r  t h e  s ma l l  i n t e s t i n e  t o  t h e  l i v e r.

3.  T h e  f o r ma t i o n  o f  b i l e  i s  s t i mu l a t e d  b y  b i l e  s a l t s ,  s e c r e t i n ,  g l u c a g o n ,  a n d  g a s t r i n
c i r c u l a t i n g  i n  t h e  b l o o d .  T h e  r e l e a s e  o f  b i l e  s t o r e d  i n  t h e  g a l l  b l a d d e r  i s
s t i mu l a t e d  b y  CCK s e c r e t e d  i n  r e s p o n s e  t o  t h e  p r e s e n c e  o f  c h y me  i n  t h e
d u o d e n u m.  I t  i s  a l s o  e n h a n c e d  i n  r e s p o n s e  t o  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  r a t e  o f  b i l e  s a l t
r e c i r c u l a t i o n .  T h i s  o c c u r s  f o l l o w i n g  a  me a l  b e c a u s e  h e p a t i c  b l o o d  f l o w
i n c r e a s e s .

4.  B i l e  p i g me n t s  ( t h e  e xc r e t o r y  p r o d u c t s  o f  h e me )  a n d  o t h e r  wa s t e  p r o d u c t s  a r e
e xc r e t e d  i n  t h e  b i l e .  B i l i r u b i n  i s  t h e  p r i n c i p a l  p i g me n t .  In  t h e  h e p a t o c y t e s  i t  i s
c o n j u g a t e d  w i t h  g l u c u r o n i c  a c i d  t o  f o r m t h e  wa t e r - s o l u b l e  b i l i r u b i n  d i g l u c u r o n i d e
wh i c h  e n t e r s  t h e  b i l e .  F a i l u r e  t o  e xc r e t e  b i l e  p i g me n t s  l e a d s  t o  t h e i r
a c c u mu l a t i o n  i n  t h e  b l o o d  a n d  t h e  d e v e l o p me n t  o f  j a u n d i c e .

18.12 Absorption of digestion products in the small
intestine
Absorpt i on i s  t h e  p r o c e s s  b y  wh i c h  t h e  p r o d u c t s  o f  d i g e s t i o n  a r e  t r a n s p o r t e d  i n t o  t h e
e p i t h e l i a l  c e l l s  t h a t  l i n e  t h e  G I t r a c t  a n d  f r o m t h e r e  i n t o  t h e  b l o o d  o r  l y mp h  d r a i n i n g
t h e  t r a c t .  Ea c h  d a y  a b o u t  8 – 1 0  l i t e r s  o f  wa t e r  a n d  u p  t o  1  k g  o f  n u t r i e n t s  p a s s  a c r o s s
t h e  g u t  wa l l .  Ab s o r p t i o n  t h r o u g h  t h e  G I mu c o s a  o c c u r s  b y  t h e  p r o c e s s e s  o f  a c t i v e
t r a n s p o r t  a n d  f a c i l i t a t e d  d i f f u s i o n .  Be c a u s e  t h e  e p i t h e l i a l  c e l l s  o f  t h e  i n t e s t i n a l
mu c o s a  a r e  j o i n e d  a t  t h e i r  a p i c a l  ( l u mi n a l )  s u r f a c e s  b y  t i g h t  j u n c t i o n s ,  p r o d u c t s  o f
d i g e s t i o n  c a n n o t  mo v e  b e t we e n  t h e  c e l l s .  In s t e a d ,  t h e y  mu s t  mo v e  t h r o u g h  t h e  c e l l s
a n d  i n t o  t h e  i n t e r s t i t i a l  f l u i d  a b u t t i n g  t h e i r  b a s a l  me mb r a n e s  i f  t h e y  a r e  t o  e n t e r  t h e
c a p i l l a r y  b l o o d .  T h i s  p r o c e s s  i s  c a l l e d  t r a n s c e l l u l a r  t r a n s p o r t .  T h e  p h y s i c a l  p r i n c i p l e s
o f  a c t i v e  a n d  p a s s i v e  t r a n s p o r t  a r e  d e s c r i b e d  t o g e t h e r  w i t h  e p i t h e l i a l  t r a n s p o r t  i n
c h a p t e r  4.  T h e  me c h a n i s ms  i n v o l v e d  i n  t h e  i n t e s t i n a l  a b s o r p t i o n  o f  i r o n  a r e

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

832 / 1202



P. 4 0 9

d e s c r i b e d  i n  d e t a i l  i n  c h a p t e r  1 3.  T h e  i n t e s t i n a l  a b s o r p t i o n  o f  c a l c i u m a n d  i t s
r e g u l a t i o n  b y  p a r a t h y r o i d  h o r mo n e  a n d  t h e  me t a b o l i t e s  o f  v i t a mi n  D  a r e  d e s c r i b e d  i n
c h a p t e r  1 2.  T h e  s p e c i f i c  me c h a n i s ms  b y  wh i c h  t h e  d i g e s t i o n  p r o d u c t s  o f  t h e  p r i n c i p a l
n u t r i e n t s  ( f a t s ,  c a r b o h y d r a t e s ,  a n d  p r o t e i n s )  a r e  a b s o r b e d  w i l l  b e  d i s c u s s e d  h e r e .

The absorption of monosaccharides,  the digestion
products of carbohydrate
As  d e s c r i b e d  e a r l i e r,  s t a r c h  a n d  o t h e r  l a r g e  p o l y s a c c h a r i d e s  a r e  b r o k e n  d o wn  b y  t h e
p a n c r e a t i c  a n d  b r u s h - b o r d e r  e n zy me s  t o  f o r m g l u c o s e .  Ga l a c t o s e  a n d  f r u c t o s e  a r e
p r o d u c e d  b y  t h e  b r e a k d o wn  o f  l a c t o s e  a n d  s u c r o s e  r e s p e c t i v e l y.  T h e s e  a r e  a b s o r b e d
l a r g e l y  i n  t h e  u p p e r  s ma l l  i n t e s t i n e ,  e n t e r i n g  t h e  b l o o d  o f  t h e  h e p a t i c  p o r t a l  v e i n .
No n e  r e ma i n  i n  t h e  c h y me  r e a c h i n g  t h e  t e r mi n a l  i l e u m.

T h e  a b s o r p t i o n  o f  g l u c o s e  d e p e n d s  o n  i t s  c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  g u t  l u me n .  Wh e n  i t s
c o n c e n t r a t i o n  i s  l o w,  g l u c o s e  i s  a b s o r b e d  i n t o  t h e  e n t e r o c y t e s  a g a i n s t  i t s
c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t  b y  t h e  s o d i u m- d e p e n d e n t  c o t r a n s p o r t e r  SGLT 1 ,  d e s c r i b e d  i n
d e t a i l  i n  c h a p t e r  4  ( p .  3 9 ).  T h e  g l u c o s e  i s  t r a n s p o r t e d  a c r o s s  t h e  b a s o - l a t e r a l  s u r f a c e
v i a  t h e  g l u c o s e  c a r r i e r  GL UT 2 ,  a s  i l l u s t r a t e d  i n  F i g u r e  1 8 . 3 2 ( a ).  T h e  s o d i u m g r a d i e n t

t h a t  d r i v e s  t h i s  f o r m o f  g l u c o s e  t r a n s p o r t  i s  ma i n t a i n e d  b y  t h e  Na+,  K+ AT Pa s e  a n d
e n a b l e s  t h e  g u t  t o  s c a v e n g e  a l l  t h e  a v a i l a b l e  g l u c o s e .

Af t e r  a  me a l ,  t h e  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  g u t  l u me n  r i s e s  s u b s t a n t i a l l y,  a n d  ma y

e xc e e d  1 0 0  mmo l  l- 1,  a n d  t h i s  s a t u r a t e s  t h e  SGLT 1  c a r r i e r s .  Ho we v e r,  t h e  i n c r e a s e d
a c t i v i t y  o f  SGLT 1  a c t i v a t e s  a n  i n t r a c e l l u l a r  s i g n a l i n g  c a s c a d e  t h a t  r e s u l t s  i n  t h e
i n s e r t i o n  o f  p r e f o r me d  GL UT 2  c a r r i e r s  f r o m i n t r a c e l l u l a r  v e s i c l e s  i n t o  t h e  a p i c a l
me mb r a n e  ( c f .  t h e  i n s e r t i o n  o f  wa t e r  c h a n n e l s  i n t o  t h e  a p i c a l  me mb r a n e  o f  t h e  P
c e l l s  o f  t h e  c o l l e c t i n g  d u c t s ) .  T h e  GL UT 2  c a r r i e r s  o f  t h e  a p i c a l  me mb r a n e  p e r mi t
g l u c o s e  t o  d i f f u s e  i n t o  t h e  c e l l s  d o wn  i t s  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t ,  a s  s h o wn  i n  F i g u r e
1 8 . 3 2 ( b ).  As  b e f o r e ,  g l u c o s e  l e a v e s  t h e  e n t e r o c y t e s

v i a  t h e  GL UT 2  c a r r i e r s  o f  t h e  b a s o l a t e r a l  s u r f a c e .  I t  t h e n  d i f f u s e s  f r o m t h e
e xt r a c e l l u l a r  s p a c e  i n t o  t h e  b l o o d  a n d  i s  t r a n s p o r t e d  t o  t h e  l i v e r  v i a  t h e  p o r t a l  v e i n .
Ga l a c t o s e  i s  a b s o r b e d  b y  t h e  s a me  p r o c e s s e s  a s  g l u c o s e .
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F i g .  1 8 . 3 2 G l u c o s e  a b s o r p t i o n  b y  t h e  s ma l l  i n t e s t i n e .  ( a )  Wh e n  t h e  g l u c o s e
c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  l u me n  o f  t h e  s ma l l  i n t e s t i n e  i s  l o w,  g l u c o s e  i s  a b s o b e d  b y
s e c o n d a r y  a c t i v e  t r a n s p o r t  u s i n g  t h e  SGLT 1  c o t r a n s p o r t e r.  T h i s  p e r mi t s  e f f e c t i v e
a b s o r p t i o n  o f  a l l  t h e  a v a i l a b l e  g l u c o s e .  ( b )  Af t e r  a  me a l ,  t h e  g l u c o s e

c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  l u me n  i s  h i g h  ( i n  e xc e s s  o f  1 0 0  mmo l  l- 1) .  T h e  g l u c o s e
t r a n s p o r t e r  GL UT 2  b e c o me s  i n s e r t e d  i n  t h e  a p i c a l  me mb r a n e ,  a l l o w i n g  g l u c o s e
t o  d i f f u s e  i n t o  t h e  e n t e r o c y t e s  d o wn  i t s  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t  ( s e e  t e xt  f o r
f u r t h e r  d e t a i l ) .  In  b o t h  s i t u a t i o n s ,  g l u c o s e  i s  t r a n s p o r t e d  t o  t h e  e xt r a c e l l u l a r
s p a c e  a c r o s s  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e  b y  t h e  GL UT 2  t r a n s p o r t e r.  F r o m t h e r e  i t
d i f f u s e s  i n t o  t h e  b l o o d  a n d  i s  t r a n s p o r t e d  t o  t h e  l i v e r  v i a  t h e  p o r t a l  v e i n .

F r u c t o s e  i s  a b s o r b e d  f r o m t h e  i n t e s t i n a l  l u me n  b y  s o d i u m- i n d e p e n d e n t  f a c i l i t a t e d
d i f f u s i o n .  I t  i s  t a k e n  u p  i n t o  t h e  e n t e r o c y t e s  ma i n l y  v i a  a  s p e c i f i c  c a r r i e r  c a l l e d
GL UT 5  a n d  l e a v e s  t h e  c e l l s  v i a  t h e  GL UT 2  c a r r i e r s  o f  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e
(F i g u r e  1 8 . 3 3) .  As  t h e  p l a s ma  c o n c e n t r a t i o n  o f  f r u c t o s e  i s  v e r y  l o w,  t h e  g r a d i e n t  f o r
p a s s i v e  f r u c t o s e  a b s o r p t i o n  i s  a l wa y s  f a v o r a b l e .

The absorption of peptides and amino acids,  the
digestion products of proteins
Di e t a r y  p r o t e i n  i s  b r o k e n  d o wn  b y  g a s t r i c  a n d  p a n c r e a t i c  p r o t e a s e  e n zy me s  t o  s ma l l
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P. 4 1 0

p e p t i d e s  a n d  a mi n o  a c i d s .  Ea c h  d a y  a p p r o xi ma t e l y  2 0 0  g  o f  a mi n o  a c i d s  a n d  s ma l l
p e p t i d e s  a r e  a b s o r b e d  f r o m t h e  s ma l l  i n t e s t i n e  o f  a n  a d u l t  e a t i n g  a  n o r ma l  mi xe d
d i e t .  In  o r d e r  t o  ma i n t a i n  a  p o s i t i v e  n i t r o g e n  b a l a n c e  a n d  t o  me e t  t h e  n e e d s  o f  a n
a d u l t  b o d y  f o r  t i s s u e  g r o w t h  a n d  r e p a i r ,  i t  i s  e s s e n t i a l  t h a t  a t  l e a s t  5 0  g  o f  a mi n o
a c i d s  a r e  a b s o r b e d  e a c h  d a y.  L a r g e  p e p t i d e s  a n d  wh o l e  p r o t e i n s  a r e  n o t  n o r ma l l y
a b s o r b e d ,  a l t h o u g h  s o me  ma y  e n t e r  t h e  b l o o d s t r e a m.  F o r  e xa mp l e ,  t h e
i mmu n o g l o b u l i n s  p r e s e n t  i n  c o l o s t r u m ( s e e  c h a p t e r  2 1)  a p p e a r  t o  b e  a b s o r b e d  i n t a c t
a c r o s s  t h e  i n t e s t i n a l  e p i t h e l i u m o f  t h e  g u t  o f  n e o n a t e s .  Ami n o  a c i d s  a r e  a b s o r b e d  a t
t h e  b r u s h  b o r d e r  o f  t h e  i n t e s t i n a l  e p i t h e l i a l  c e l l s  b y  a  s o d i u m- d e p e n d e n t  c o t r a n s p o r t
me c h a n i s m s i mi l a r  t o  t h a t  u t i l i ze d  f o r  t h e  a b s o r p t i o n  o f  mo n o s a c c h a r i d e s  (F i g u r e
1 8 . 3 4) .  At  l e a s t  1 0  s e p a r a t e  t r a n s p o r t e r s  h a v e  n o w  b e e n  c h a r a c t e r i ze d  f o r  t h e
t r a n s p o r t  o f  a mi n o  a c i d s .  Se v e n  o f  t h e s e  a r e  l o c a t e d  i n  t h e  b r u s h - b o r d e r  me mb r a n e
a n d  t h r e e  i n  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e .  On c e  t h e  a mi n o  a c i d s  h a v e  e n t e r e d  t h e
e n t e r o c y t e ,  t h e y  c r o s s  t h e  b a s o l a t e r a l  s u r f a c e  b y  c a r r i e r - me d i a t e d  t r a n s p o r t .  T h e y
t h e n  e n t e r  t h e  c a p i l l a r i e s  o f  t h e  v i l l u s  f r o m wh e r e  t h e y  t r a v e l  t o  t h e  l i v e r  v i a  t h e
p o r t a l  v e i n .  Mo s t  o f  t h e  a mi n o  a c i d s  a r e  a b s o r b e d  i n  t h e  f i r s t  p a r t  o f  t h e  s ma l l
i n t e s t i n e .  A f e w  ma y  e n t e r  t h e  c o l o n  wh e r e  t h e y  a r e  me t a b o l i ze d  b y  t h e  c o l o n i c
b a c t e r i a .

F i g .  1 8 . 3 3 F r u c t o s e  a b s o r p t i o n  b y  t h e  s ma l l  i n t e s t i n e  o c c u r s  b y  f a c i l i t a t e d
d i f f u s i o n  a n d  u s e s  t h e  c a r r i e r  GL UT 5 ,  wh i c h  i s  s e l e c t i v e  f o r  f r u c t o s e .  F r u c t o s e
c a n  a l s o  e n t e r  t h e  e n t e r o c y t e s  v i a  GL UT 2  wh e n  t h i s  c a r r i e r  h a s  b e c o me  i n s e r t e d
i n  t h e  a p i c a l  me mb r a n e .

Sma l l  p e p t i d e s  ( ma i n l y  d i p e p t i d e s )  a r e  t r a n s p o r t e d  i n t o  t h e  e n t e r o c y t e s  b y  a n o t h e r
c a r r i e r  t h a t  i s  n o t  l i n k e d  t o  s o d i u m b u t  i s  b e l i e v e d  t o  b e  l i n k e d  t o  t h e  i n f l u x o f
h y d r o g e n  i o n s .  T h i s  c a r r i e r

i s  a l s o  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  r a p i d  u p t a k e  b y  t h e  g u t  o f  c e r t a i n  d r u g s  s u c h  a s  t h e
a n t i h y p e r t e n s i v e  d r u g  c a p t o p r i l .  On c e  t h e  p e p t i d e s  e n t e r  t h e  i n t r a c e l l u l a r
c o mp a r t me n t ,  t h e y  a r e  b r o k e n  d o wn  t o  t h e i r  c o n s t i t u e n t  a mi n o  a c i d s .  T h e s e  l e a v e  t h e
e n t e r o c y t e s  v i a  t h e  a mi n o  a c i d  c a r r i e r  s y s t e m o f  t h e  b a s o l a t e r a l  s u r f a c e  (F i g u r e
1 8 . 3 4) .  Up  t o  h a l f  o f  t h e  i n g e s t e d  p r o t e i n  i s  n o w  b e l i e v e d  t o  b e  a b s o r b e d  i n  t h i s  wa y.
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F i g .  1 8 . 3 4 T h e  me c h a n i s ms  b y  wh i c h  a mi n o  a c i d s  a n d  s ma l l  p e p t i d e s  a r e
a b s o r b e d  i n  t h e  s ma l l  i n t e s t i n e .

The absorption of monoglycerides and free fatty
acids,  the digestion products of fats
Be c a u s e  o f  t h e i r  i n s o l u b i l i t y  i n  wa t e r,  f a t s  p o s e  a  s p e c i a l  p r o b l e m f o r  t h e  G I t r a c t  i n
t e r ms  o f  b o t h  t h e i r  d i g e s t i o n  a n d  t h e i r  a b s o r p t i o n .  B i l e  s a l t s  p l a y  a n  e s s e n t i a l  p a r t  i n
e a c h  o f  t h e s e  p r o c e s s e s .  In  t h e  s t o ma c h ,  i n g e s t e d  f a t s  f o r m l a r g e  f a t  g l o b u l e s .  As
t h e s e  g l o b u l e s  e n t e r  t h e  d u o d e n u m,  t h e y  a r e  c o a t e d  w i t h  b i l e  s a l t s .  T h e  n o n - p o l a r
r e g i o n s  o f  t h e  b i l e  s a l t s  c l i n g  t o  t h e  f a t  mo l e c u l e s  wh i l e  t h e i r  h y d r o p h i l i c  p o l a r
r e g i o n s  a l l o w  t h e m t o  r e p e l  e a c h  o t h e r  a n d  i n t e r a c t  w i t h  wa t e r.  As  a  r e s u l t ,  f a t t y
d r o p l e t s  a r e  p u l l e d  o f f  t h e  l a r g e  f a t  g l o b u l e s  a n d  a  s t a b l e  e mu l s i o n  i s  c r e a t e d .  ( An
e mu l s i o n  i s  a n  a q u e o u s  s u s p e n s i o n  o f  f a t t y  d r o p l e t s  e a c h  a b o u t  1  αm i n  d i a me t e r. )
T h i s  d i s p e r s a l  o f  f a t  mo l e c u l e s  g r e a t l y  i n c r e a s e s  t h e  n u mb e r  o f  t r i g l y c e r i d e s  e xp o s e d
t o  t h e  p a n c r e a t i c  l i p a s e s  a n d  f a c i l i t a t e s  t h e i r  b r e a k d o wn  t o  mo n o g l y c e r i d e s  a n d  f r e e
f a t t y  a c i d s .

Ea c h  d a y  a b o u t  8 0  g  o f  f a t  a r e  a b s o r b e d  f r o m t h e  s ma l l  i n t e s t i n e ,  l a r g e l y  i n  t h e
j e j u n u m.  T h e  mo n o g l y c e r i d e s  a n d  f r e e  f a t t y  a c i d s  l i b e r a t e d  b y  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e
p a n c r e a t i c  l i p a s e s  b e c o me  a s s o c i a t e d  w i t h  b i l e  s a l t s  a n d  l e c i t h i n  t o  f o r m mi c e l l e s .
T h e  n o n p o l a r  c o r e  o f  t h e  mi c e l l e  a l s o  c o n t a i n s  c h o l e s t e r o l  a n d  f a t s o l u b l e  v i t a mi n s .
T h e  h y d r o p h i l i c  o u t e r  r e g i o n  o f  t h e  mi c e l l e  e n a b l e s  i t  t o  e n t e r  t h e  a q u e o u s  l a y e r
s u r r o u n d i n g  t h e  mi c r o v i l l i  t h a t  f o r m t h e  b r u s h  b o r d e r  o f  t h e  e n t e r o c y t e s .
Mo n o g l y c e r i d e s ,  f r e e  f a t t y  a c i d s ,  c h o l e s t e r o l ,  f a t - s o l u b l e  v i t a mi n s ,  a n d  l e c i t h i n  t h e n
d i f f u s e  p a s s i v e l y  i n t o  t h e  d u o d e n a l  c e l l s  wh i l e  t h e  b i l e  s a l t  p o r t i o n  o f  t h e  mi c e l l e
r e ma i n s  w i t h i n  t h e  l u me n  o f  t h e  g u t  u n t i l  t h e  t e r mi n a l  i l e u m wh e r e  i t  i s  r e a b s o r b e d .
T h e  ma j o r i t y  o f  t h e  b i l e  s a l t s  e n t e r i n g  t h e  s ma l l  i n t e s t i n e  a r e  r e c y c l e d  b y  t h e
e n t e r o h e p a t i c  c i r c u l a t i o n  ( s e e  p .  4 0 6) .

Sma l l  a mo u n t s  o f  s h o r t - c h a i n  f a t t y  a c i d s  a r e  a b s o r b e d  d i r e c t l y  f r o m t h e  i n t e s t i n a l
e p i t h e l i a l  c e l l s  i n t o  t h e  c a p i l l a r y  b l o o d  b y  p a s s i v e  d i f f u s i o n .  Ho we v e r,  t h e  ma j o r i t y  o f
t h e  p r o d u c t s  o f  f a t  d i g e s t i o n  u n d e r g o  f u r t h e r  c h e mi c a l  p r o c e s s i n g  i n s i d e  t h e
e n t e r o c y t e s .  In  t h e  s mo o t h  e n d o p l a s mi c  r e t i c u l u m,  t r i g l y c e r i d e s  a r e  r e f o r me d  b y  t h e
r e - e s t e r i f i c a t i o n  o f  mo n o g l y c e r i d e s ,  p h o s p h o - l i p i d s  a r e  r e s y n t h e s i ze d ,  a n d  mu c h  o f
t h e  c h o l e s t e r o l  u n d e r g o e s  r e - e s t e r i f i c a t i o n .  T h e  l i p i d s  a c c u mu l a t e  i n  t h e  v e s i c l e s  o f

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

836 / 1202



t h e  s mo o t h  e n d o p l a s mi c  r e t i c u l u m t o  f o r m chy l omi crons,  wh i c h  a r e  r e l e a s e d  f r o m t h e
c e l l s  b y  e xo c y t o s i s  a t  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e .  F r o m h e r e ,  t h e y  e n t e r  t h e  l a c t e a l s
o f  t h e  v i l l i  a n d  l e a v e  t h e  i n t e s t i n e  i n  t h e  l y mp h  f r o m wh e r e  t h e y  a r e  r e l e a s e d  i n t o  t h e
v e n o u s  c i r c u l a t i o n  v i a  t h e  t h o r a c i c  d u c t .  T h u s  l i p i d s  a v o i d  t h e  h e p a t i c  p o r t a l  v e i n  a n d
b y p a s s  t h e  l i v e r  i n  t h e  s h o r t  t e r m.  F i g u r e  1 8 . 3 5 i l l u s t r a t e s  t h e  p r o c e s s e s  i n v o l v e d  i n
t h e  a b s o r p t i o n  o f  f a t  d i g e s t i o n  p r o d u c t s .

T h e  f e c e s  c o n t a i n  a b o u t  5  p e r  c e n t  f a t ,  mo s t  o f  wh i c h  i s  d e r i v e d  f r o m b a c t e r i a .
In c r e a s e d  a mo u n t s  o f  f a t  a r e  f o u n d  i n  t h e  f e c e s  i f  b i l e  p r o d u c t i o n  i s  d i mi n i s h e d  o r  i f
b i l e  i s  p r e v e n t e d  f r o m e n t e r i n g  t h e  d u o d e n u m d u e  t o  b i l i a r y  o b s t r u c t i o n .

F i g .  1 8 . 3 5 T h e  k e y  s t e p s  i n v o l v e d  i n  t h e  a b s o r p t i o n  o f  l i p i d s  b y  t h e  s ma l l
i n t e s t i n e .

The absorption of fluid and electrolytes
Ap p r o xi ma t e l y  2  l i t e r s  o f  f l u i d  a r e  i n g e s t e d  e a c h  d a y  ( a l t h o u g h  t h i s  ma y  v a r y
c o n s i d e r a b l y  d e p e n d i n g  u p o n  t h i r s t  a n d  s o c i a l  f a c t o r s ) .  T h e  s e c r e t i o n  o f  d i g e s t i v e
j u i c e s  a n d  i n t e s t i n a l  f l u i d s  a d d s  a  f u r t h e r  8 . 5  l i t e r s  o f  f l u i d  t o  t h e  G I l u me n .  Al mo s t  a l l
o f  t h i s  f l u i d  i s  a b s o r b e d  f r o m t h e  s ma l l  a n d  l a r g e  i n t e s t i n e s ;  o n l y  5 0 – 2 0 0  ml  l e a v e  t h e
b o d y  w i t h  t h e  f e c e s .  Ab o u t  5 – 6  l i t e r s  a  d a y  a r e  a b s o r b e d  i n  t h e  j e j u n u m,  2 – 3  l i t e r s  a
d a y  i n  t h e  i l e u m,  a n d  b e t we e n  4 0 0  ml  a n d  1  l i t e r  a  d a y  i n  t h e  c o l o n .  A s u mma r y  o f
o v e r a l l  f l u i d  b a l a n c e  i n  t h e  G I t r a c t  i s  s h o wn  i n  F i g u r e  1 8 . 3 6.

Ab s o r b e d  e l e c t r o l y t e s  o r i g i n a t e  f r o m b o t h  i n g e s t e d  f o o d s  a n d  G I s e c r e t i o n s .  Mo s t  a r e
a c t i v e l y  a b s o r b e d  a l o n g  t h e  l e n g t h  o f  t h e  s ma l l  i n t e s t i n e ,  t h o u g h  t h e  a b s o r p t i o n  o f
c a l c i u m a n d  i r o n  i s  r e s t r i c t e d  ma i n l y  t o  t h e  d u o d e n u m.  As  d e s c r i b e d  e a r l i e r,  t h e
a b s o r p t i o n  o f  s o d i u m i o n s  i s  c o u p l e d  w i t h  t h e  t r a n s p o r t  o f  b o t h  s u g a r s  a n d  a mi n o
a c i d s .  T h e r e  a r e  n u me r o u s  a c t i v e  s o d i u m- p o t a s s i u m p u mp s  i n  t h e  b a s a l  me mb r a n e s
o f  t h e  i n t e s t i n a l  e p i t h e l i a l  c e l l s  t h a t  p u mp  s o d i u m o u t  o f  t h e  c e l l s ,  t h e r e b y  c r e a t i n g  a
g r a d i e n t  t h a t  d r a ws  s o d i u m p a s s i v e l y  i n t o  t h e  c e l l  f r o m t h e  i n t e s t i n a l  l u me n .  So me
p o t a s s i u m i s  a c t i v e l y  s e c r e t e d  i n t o  t h e  g u t ,  p a r t i c u l a r l y  i n  mu c u s .  Po t a s s i u m i s
a b s o r b e d  p a s s i v e l y  a l o n g  a  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t  s e t  u p  b y  t h e  a b s o r p t i o n  o f  wa t e r.
F o r  t h e  mo s t  p a r t ,  a n i o n s  p a s s i v e l y  f o l l o w  t h e  e l e c t r i c a l  p o t e n t i a l  g e n e r a t e d  b y  t h e
a c t i v e  t r a n s p o r t  o f  s o d i u m.  Ch l o r i d e  i o n s  a r e  a l s o  a c t i v e l y  t r a n s p o r t e d  a n d ,  i n  t h e
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l o we r  i l e u m,  b i c a r b o n a t e  i o n s  a r e  a c t i v e l y  s e c r e t e d  i n t o  t h e  i n t e s t i n a l  l u me n  i n
e xc h a n g e  f o r  c h l o r i d e .

T h e  a b s o r p t i o n  o f  wa t e r  b y  t h e  i n t e s t i n e  o c c u r s  b y  o s mo s i s  i n t o  b l o o d  v e s s e l s  i n
r e s p o n s e  t o  t h e  g r a d i e n t s  e s t a b l i s h e d  b y  t h e  a b s o r p t i o n  o f  n u t r i e n t s  a n d  e l e c t r o l y t e s .
Wa t e r  c a n  a l s o  b e  t r a n s p o r t e d  b y  o s mo s i s  f r o m t h e  b l o o d  t o  t h e  i n t e s t i n a l  l u me n
wh e n  t h e  c h y me  e n t e r i n g  t h e  d u o d e n u m b e c o me s  h y p e r t o n i c  a s  a  r e s u l t  o f  t h e
d i g e s t i o n  o f  n u t r i e n t s .  In  t h i s  wa y,  i s o t o n i c i t y  o f  t h e  c h y me  i s  r a p i d l y  e s t a b l i s h e d  a n d
i s  t h e n  ma i n t a i n e d  a l o n g  t h e  l e n g t h  o f  t h e  i n t e s t i n e .  As  n u t r i e n t s  a n d  e l e c t r o l y t e s  a r e
p r o g r e s s i v e l y  a b s o r b e d ,  wa t e r  f o l l o ws  a l mo s t  i n s t a n t a n e o u s l y.

The absorption of vitamins
T h e  f a t - s o l u b l e  v i t a mi n s  a r e  a b s o r b e d  i n  t h e  s a me  wa y  a s  t h e  p r o d u c t s  o f  f a t
d i g e s t i o n ,  p a r t i t i o n i n g  i n t o  mi c e l l e s  a n d  p a s s i n g  i n t o  t h e  l y mp h  a s  d e s c r i b e d  a b o v e .

F i g .  1 8 . 3 6 T h e  o v e r a l l  b a l a n c e  b e t we e n  s e c r e t i o n  a n d  a b s o r p t i o n  o f  f l u i d  i n  t h e
GI t r a c t .
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Sp e c i f i c  t r a n s p o r t  mo l e c u l e s  h a v e  b e e n  i d e n t i f i e d  f o r  mo s t  o f  t h e  wa t e r - s o l u b l e
v i t a mi n s  a n d  t h e y  c a n  e n t e r  t h e  i n t e s t i n a l  e p i t h e l i a l  c e l l s  b y  p a s s i v e  d i f f u s i o n ,
f a c i l i t a t e d  d i f f u s i o n ,  o r  a c t i v e  t r a n s p o r t .  Vi t a mi n  C ,  f o r  e xa mp l e ,  i s  a b s o r b e d  i n  t h e
j e j u n u m b y  s o d i u m- d e p e n d e n t  a c t i v e  t r a n s p o r t  v i a  a  me c h a n i s m s i mi l a r  t o  t h a t
d e s c r i b e d  e a r l i e r  f o r  a mi n o  a c i d s  a n d  mo n o s a c c h a r i d e s .

Vi t a mi n  B1 2 ( c y a n o c o b a l a mi n )  i s  a b s o r b e d  i n  t h e  t e r mi n a l  i l e u m b y  a  s p e c i f i c
me c h a n i s m i n v o l v i n g  i n t r i n s i c  f a c t o r,  a  g l y c o p r o t e i n  s e c r e t e d  b y  p a r i e t a l  c e l l s  i n  t h e
g a s t r i c  mu c o s a .  In  t h e  l u me n  o f  t h e  j e j u n u m,  i n t r i n s i c  f a c t o r  b i n d s  t o  v i t a mi n  B1 2.
T h e  r e s u l t i n g  c o mp l e x i s  r e c o g n i ze d  b y  a  r e c e p t o r  p r o t e i n  i n  t h e  b r u s h - b o r d e r
me mb r a n e  o f  i l e a l  c e l l s  t o  wh i c h  t h e  c o mp l e x b i n d s  b e f o r e  s l o w l y  e n t e r i n g  t h e  c e l l
a n d  e v e n t u a l l y  t h e  b l o o d .  T h e  me c h a n i s ms  b y  wh i c h  v i t a mi n  B1 2 c r o s s e s  b o t h  t h e
l u mi n a l  me mb r a n e  a n d  t h e  b a s a l  me mb r a n e  o f  t h e  i l e a l  c e l l  r e ma i n  u n c l e a r.  Vi t a mi n
B1 2 a p p e a r s  i n  t h e  b l o o d  mo s t l y  b o u n d  t o  t r a n s c o b a l a mi n  I I .

Disorders of absorption (malabsorptive states)
A n u mb e r  o f  d i s e a s e  s t a t e s  ma y  l e a d  t o  a  f a i l u r e  t o  a b s o r b  n u t r i e n t s  f r o m t h e  s ma l l
i n t e s t i n e .  In  s o me  c a s e s  t h e r e  i s  d i r e c t  i mp a i r me n t  o f  t h e  a b s o r p t i o n  o f  n u t r i e n t s .  In
o t h e r s ,  i mp a i r e d  a b s o r p t i o n  a r i s e s  a s  a  c o n s e q u e n c e  o f  p r o b l e ms  w i t h  d i g e s t i o n .  A
r a n g e  o f  s y mp t o ms  a r e  c o mmo n  t o  ma n y  k i n d s  o f  ma l a b s o r p t i o n ,  i n c l u d i n g  we i g h t
l o s s ,  f l a t u l e n c e  w i t h  a b d o mi n a l  d i s t e n s i o n  a n d  d i s c o mf o r t ,  a n d  g l o s s i t i s  ( p a i n f u l  l o s s
o f  t h e  n o r ma l  e p i t h e l i u m c o v e r i n g  t h e  t o n g u e ) .  Sy mp t o ms  t h a t  a r e  mo r e  s p e c i f i c  a r e
i n d i c a t i v e  o f  p a r t i c u l a r  ma l a b s o r p t i o n  s t a t e s .  Po o r  d i g e s t i o n  a n d  a b s o r p t i o n  o f  f a t s ,
f o r  e xa mp l e ,  w i l l  p r o d u c e  g r e a s y,  s o f t ,  a n d  ma l o d o r o u s  s t o o l s .  An e mi a  i s  o f t e n  s e e n  i f
t h e  a b s o r p t i o n  o f  i r o n  o r  f o l i c  a c i d  i s  i mp a i r e d ,  wh i l e  c a l c i u m d e f i c i e n c y  ( ma n i f e s t  a s
d e mi n e r a l i za t i o n  o f  t h e  s k e l e t o n  a n d  p o s s i b l y  t e t a n y )  ma y  b e  t h e  r e s u l t  o f  v i t a mi n  D
d e f i c i e n c y.  F a i l u r e  t o  a b s o r b  v i t a mi n  K  ma y  l e a d  t o  a n  i n c r e a s e d  t e n d e n c y  t o  b l e e d .  A
d e t a i l e d  a c c o u n t  o f  t h e  ma n y  s p e c i f i c  ma l a b s o r p t i v e  s t a t e s  i s  b e y o n d  t h e  s c o p e  o f
t h i s  b o o k ,  b u t  a  f e w  i mp o r t a n t  e xa mp l e s  a r e  d e s c r i b e d  b e l o w

Carbohydrate intolerance
An  i n a b i l i t y  t o  d i g e s t  c a r b o h y d r a t e  ma y  a r i s e  b e c a u s e  o f  a n  i n h e r i t e d  o r  a c q u i r e d
d e f i c i e n c y  i n  o n e  o r  mo r e  o f  t h e  n e c e s s a r y  i n t e s t i n a l  e n zy me s .  Se v e r a l  t y p e s  o f
d e f i c i e n c y  ma y  o c c u r.  On e  o f  t h e  mo s t  c o mmo n  i s  l a c t a s e  d e f i c i e n c y  i n  wh i c h  t h e
e n zy me  r e s p o n s i b l e  f o r  d i g e s t i n g  l a c t o s e  ( t h e  d i s a c c h a r i d e  mi l k  s u g a r )  i s  l a c k i n g .
Un d i g e s t e d  d i s a c c h a r i d e  r e ma i n s  i n  t h e  l u me n  o f  t h e

b o we l ,  c a u s i n g  f l u i d  t o  b e  r e t a i n e d  t h e r e  b y  i t s  o s mo t i c  e f f e c t .  T h i s  c a u s e s  d i s t e n s i o n
a n d  d i a r r h e a .  T h e  c o l o n i c  b a c t e r i a  f e r me n t  t h e  l a c t o s e  a n d  g a s e o u s  a c i d i c  s t o o l s  a r e
p r o d u c e d .  Ch i l d r e n  w i t h  l a c t a s e  d e f i c i e n c y  w i l l  f a i l  t o  t h r i v e  a n d  ma y  s u f f e r  d i a r r h e a
e a c h  t i me  t h e y  i n g e s t  mi l k .  Ad u l t s  w i l l  s u f f e r  n a u s e a ,  f l a t u l e n c e ,  a n d  a b d o mi n a l
d i s c o mf o r t .  T h e  c o n d i t i o n  i s  r e a d i l y  c o n t r o l l e d  b y  t h e  a v o i d a n c e  o f  f o o d s  c o n t a i n i n g
l a c t o s e .  A v e r y  r a r e  c o n g e n i t a l  f o r m o f  c a r b o h y d r a t e  i n t o l e r a n c e  a r i s e s  f r o m a n
i n a b i l i t y  t o  a b s o r b  g l u c o s e  a n d  g a l a c t o s e .  T h i s  i s  d u e  t o  t h e  a b s e n c e  o f  t h e  n o r ma l
i n t e s t i n a l  s o d i u m- d e p e n d e n t  c a r r i e r  p r o t e i n  f o r  t h e s e  s u g a r s .
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Celiac disease (non-tropical sprue)
T h i s  i s  a  h e r e d i t a r y  c h r o n i c  i n t e s t i n a l  d i s o r d e r  o f  a b s o r p t i o n  c a u s e d  b y  i n t o l e r a n c e  t o
g l u t e n ,  a  c e r e a l  p r o t e i n  f o u n d  i n  wh e a t ,  r y e ,  o a t s  a n d  b a r l e y.  Pa r t  o f  t h e  g l u t e n
mo l e c u l e  f o r ms  a n  i mmu n e  c o mp l e x w i t h i n  t h e  i n t e s t i n a l  mu c o s a  p r o mo t i n g
a g g r e g a t i o n  o f  k i l l e r  T  l y mp h o c y t e s  ( s e e  c h a p t e r  1 4)  wh i c h  r e l e a s e  t o xi n s  p r o mo t i n g
l y s i s  o f  t h e  e n t e r o c y t e s .  T h e r e  i s  p r o g r e s s i v e  a t r o p h y  o f  t h e  v i l l i  ( i n  p a r t i c u l a r  o f  t h e
d u o d e n u m a n d  p r o xi ma l  j e j u n u m)  b e c a u s e  e n t e r o c y t e s  c a n n o t  b e  r e p l a c e d  q u i c k l y
e n o u g h  b y  s t e m c e l l  r e p l i c a t i o n  i n  t h e  c r y p t s  ( s e e  Se c t i o n  1 8 . 8) .  F u r t h e r mo r e ,  ma n y
o f  t h e  c e l l s  t h a t  a r e  p r e s e n t  a r e  r e l a t i v e l y  i mma t u r e  a n d  c a n n o t  a b s o r b  n u t r i e n t s
e f f e c t i v e l y.

T h e  s y mp t o ms  o f  c e l i a c  d i s e a s e  v a r y  i n  s e v e r i t y  a n d  i n  p r e s e n t a t i o n ,  b u t  s t e a t o r r h e a
( f a t t y  s t o o l s ) ,  b l o a t i n g ,  a n d  d i s c o mf o r t  a r e  c o mmo n .  Ch i l d r e n  f a i l  t o  t h r i v e  a n d  p a s s
s o f t  p a l e  ma l o d o r o u s  s t o o l s  a f t e r  e a t i n g  f o o d s  c o n t a i n i n g  g l u t e n .  Nu t r i t i o n a l
s u p p l e me n t a t i o n  o f  a  g l u t e n - f r e e  d i e t  ma y  b e  n e c e s s a r y  i n  e xt r e me  c a s e s .

Su m m a r y

1.  Ab s o r p t i o n  i s  t h e  p r o c e s s  b y  wh i c h  t h e  p r o d u c t s  o f  d i g e s t i o n  a r e  t r a n s p o r t e d
i n t o  t h e  e p i t h e l i a l  c e l l s  o f  t h e  G I t r a c t  a n d  t h e n c e  i n t o  t h e  b l o o d  o r  l y mp h
d r a i n i n g  t h e  g u t .  Al mo s t  a l l  t h e  a b s o r p t i o n  o f  wa t e r,  e l e c t r o l y t e s ,  a n d  n u t r i e n t s
o c c u r s  i n  t h e  s ma l l  i n t e s t i n e .

2.  Mo n o s a c c h a r i d e s  a r e  a b s o r b e d  i n  t h e  d u o d e n u m a n d  u p p e r  j e j u n u m b y  s o d i u m-
d e p e n d e n t  c o t r a n s p o r t  d r i v e n  b y  t h e  s o d i u m- p o t a s s i u m p u mp .  Ami n o  a c i d s
u t i l i ze  s i mi l a r  me c h a n i s ms ,  t h o u g h  a t  l e a s t  1 0  s e p a r a t e  t r a n s p o r t e r s  e xi s t

3.  T h e  p r o d u c t s  o f  f a t  d i g e s t i o n  a r e  i n c o r p o r a t e d  i n t o  mi c e l l e s  a l o n g  w i t h  b i l e  s a l t s ,
l e c i t h i n ,  c h o l e s t e r o l ,  a n d  f a t - s o l u b l e  v i t a mi n s .  In  t h i s  wa y,  t h e y  a r e  b r o u g h t  c l o s e
t o  t h e  e n t e r o c y t e  me mb r a n e  a n d  t h e  f a t t y  c o mp o n e n t s  o f  t h e  mi c e l l e  d i f f u s e  i n t o
t h e  c e l l s .  B i l e  s a l t s  a r e  r e c y c l e d  a n d  t h e  f a t s  a r e  r e p r o c e s s e d  b y  t h e  s mo o t h
e n d o p l a s mi c  r e t i c u l u m t o  f o r m c h y l o mi c r o n s .  T h e s e  a r e  e xo c y t o s e d  a c r o s s  t h e
b a s o l a t e r a l  c e l l  me mb r a n e  a n d  e n t e r  t h e  l a c t e a l s  o f  t h e  v i l l i .

4.  T h e  G I t r a c t  a b s o r b s  8 – 1 0  l i t e r s  o f  f l u i d  a n d  e l e c t r o l y t e s  e a c h  d a y.  T h e  a c t i v e
t r a n s p o r t  o f  s o d i u m a n d  n u t r i e n t s  i s  f o l l o we d  b y  a n i o n  mo v e me n t  a n d  t h e
a b s o r p t i o n  o f  wa t e r  b y  o s mo s i s .  F a i l u r e  t o  a b s o r b  f l u i d  r e s u l t s  i n  p o t e n t i a l l y  l i f e -
t h r e a t e n i n g  d i a r r h e a .

5.  F a t - s o l u b l e  v i t a mi n s  a r e  a b s o r b e d  a l o n g  w i t h  t h e  p r o d u c t s  o f  f a t  d i g e s t i o n .  Mo s t
wa t e r - s o l u b l e  v i t a mi n s  a r e  a b s o r b e d  b y  f a c i l i t a t e d  t r a n s p o r t .  A s p e c i f i c  u p t a k e
p r o c e s s  i n v o l v i n g  g a s t r i c  i n t r i n s i c  f a c t o r  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  a b s o r p t i o n  o f
v i t a mi n  B1 2.

6.  A n u mb e r  o f  c o n d i t i o n s  r e s u l t  f r o m ma l a b s o r p t i o n  o f  n u t r i e n t s .  Sp e c i f i c
s y n d r o me s  i n c l u d e  c a r b o h y d r a t e  i n t o l e r a n c e ,  c e l i a c  d i s e a s e ,  a n d  C r o h n ' s
d i s e a s e .

Crohn's disease
T h i s  c o n d i t i o n  a f f e c t s  t h e  t e r mi n a l  i l e u m a n d  a s c e n d i n g  c o l o n .  I t  i s  c h a r a c t e r i ze d  b y
c h r o n i c  i n f l a mma t o r y  l e s i o n s  w i t h  a c c u mu l a t i o n  o f  ma c r o p h a g e s  ( g r a n u l o ma t o u s
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d e p o s i t s )  a n d  t h i c k e n i n g  o f  t h e  b o we l .  T h e r e  i s  e n l a r g e me n t  o f  t h e  l y mp h  n o d e s  a n d
i n f l a mma t i o n  a c r o s s  t h e  e n t i r e  t h i c k n e s s  o f  t h e  g u t  wa l l .  T h e  c a u s e s  o f  t h e  d i s e a s e
a r e  u n c l e a r  b u t  t h e r e  ma y  b e  a  g e n e t i c  c o mp o n e n t .  T h e  d i s e a s e  s h o ws  p e r i o d s  o f
r e mi s s i o n  a n d  r e n e we d  a c t i v i t y,  a n d  s y mp t o ms  a r e  e xt r e me l y  v a r i a b l e  b o t h  i n  t y p e
a n d  i n  s e v e r i t y.  T h e r e  ma y  b e  p a i n  i n  t h e  r i g h t  i l i a c  f o s s a ,  d i a r r h e a ,  s t e a t o r r h e a ,  a n d
r e c t a l  p a s s a g e  o f  b l o o d  a n d  mu c u s .  Co mp l i c a t i o n s  s u c h  a s  g a l l s t o n e s  ma y  a r i s e
b e c a u s e  o f  ma l a b s o r p t i o n  o f  b i l e  a c i d s  i n  t h e  t e r mi n a l  i l e u m.  T h e r e  ma y  a l s o  b e
d e f i c i e n c i e s  o f  t h e  f a t - s o l u b l e  v i t a mi n s  A,  D ,  E ,  a n d  K .

18.13 The large intestine
Ar o u n d  5 0 0  ml  o f  c h y me  p a s s  v i a  t h e  i l e o c e c a l  v a l v e  f r o m t h e  i l e u m i n t o  t h e  c e c u m
e v e r y  d a y.  Ma t e r i a l  t h e n  p a s s e s  i n  s e q u e n c e  t h r o u g h  t h e  a s c e n d i n g  c o l o n ,
t r a n s v e r s e  c o l o n ,  d e s c e n d i n g  c o l o n ,  s i g mo i d  c o l o n ,  r e c t u m,  a n d  a n a l  c a n a l  (F i g u r e
1 8 . 3 7) .  Se mi s o l i d  wa s t e  ma t e r i a l  ( f e c e s )  i s  e l i mi n a t e d  f r o m t h e  b o d y  t h r o u g h  t h e
a n u s .  In  a d u l t s ,  t h e  l a r g e  i n t e s t i n e  i s  a p p r o xi ma t e l y  1 . 3  m l o n g  a n d  i t s  d i a me t e r  i s
g r e a t e r  t h a n  t h a t  o f  t h e  s ma l l  i n t e s t i n e .  I t  h a s  a  v a r i e t y  o f  f u n c t i o n s ,  wh i c h  i n c l u d e
t h e  s t o r a g e  o f  f o o d  r e s i d u e s  p r i o r  t o  t h e i r  e l i mi n a t i o n ,  t h e  s e c r e t i o n  o f  mu c u s ,  wh i c h
l u b r i c a t e s  t h e  f e c e s ,  a n d  t h e  a b s o r p t i o n  o f  mo s t  o f  t h e  wa t e r  a n d  e l e c t r o l y t e s
r e ma i n i n g  i n  t h e  r e s i d u e .  In  a d d i t i o n ,  b a c t e r i a  wh i c h  l i v e  i n  t h e  c o l o n  s y n t h e s i ze
v i t a mi n  K  a n d  s o me  B  v i t a mi n s .

Special histological features and innervation of the
large intestine
St r u c t u r a l l y,  t h e  wa l l  o f  t h e  l a r g e  i n t e s t i n e  f o l l o ws  t h e  b a s i c  p l a n  o f  t h e  G I t r a c t .
Ho we v e r,  t h e  l o n g i t u d i n a l  s mo o t h  mu s c l e  l a y e r  o f  t h e  mu s c u l a r i s  e xt e r n a  i s  t h i c k e n e d
t o  f o r m l o n g i t u d i n a l  b a n d s  c a l l e d  t aeni ae co l i.  T h r e e  o f  t h e s e  a r e  p r e s e n t  i n  t h e
c e c u m a n d  t h e  c o l o n .  T h e  l o n g i t u d i n a l  mu s c l e  l a y e r  b e t we e n  t h e  t a e n i a e  i s  r e l a t i v e l y
t h i n .  T h e  t o n e  o f  t h e  s mo o t h  mu s c l e  i n  t h e  t a e n i a e  c a u s e s  t h e  wa l l  o f  t h e  l a r g e
i n t e s t i n e  t o  p u c k e r  i n t o  p o c k e t - l i k e  s a c s  c a l l e d  haust ra.  In  t h e  r e c t u m,  t h e r e  a r e  t wo
b r o a d  b a n d s  o f  l o n g i t u d i n a l  mu s c l e  b u t  h a u s t r a  a r e  a b s e n t .

T h e  mu c o s a l  s u r f a c e  o f  t h e  c e c u m,  c o l o n ,  a n d  u p p e r  r e c t u m i s  s mo o t h  a n d  h a s  n o
v i l l i .  Ho we v e r,  l a r g e  n u mb e r s  o f  c r y p t s  a r e  p r e s e n t .  T h e  mu c o u s  me mb r a n e  c o n s i s t s
o f  c o l u mn a r  a b s o r p t i v e  c e l l s ,  w i t h  ma n y  mu c u s - s e c r e t i n g  g o b l e t  c e l l s .

T h e  a n a l  c a n a l ,  wh i c h  i s  a b o u t  3  c m l o n g  a n d  l i e s  e n t i r e l y  o u t s i d e  t h e  a b d o mi n a l
c a v i t y,  h a s  i n t e r n a l  a n d  e xt e r n a l  s p h i n c t e r s

(F i g u r e  1 8 . 3 7)  wh i c h  r e ma i n  c l o s e d  ( a c t i n g  r a t h e r  l i k e  p u r s e  s t r i n g s )  e xc e p t  d u r i n g
d e f e c a t i o n .  T h e  mu c o s a  o f  t h e  a n a l  c a n a l  r e f l e c t s  t h e  g r e a t e r  d e g r e e  o f  a b r a s i o n
t h a t  t h i s  a r e a  r e c e i v e s .  I t  h a n g s  i n  l o n g  f o l d s  c a l l e d  a n a l  c o l u mn s  a n d  c o n t a i n s
s t r a t i f i e d  s q u a mo u s  e p i t h e l i u m.  Be t we e n  t h e  c o l u mn s  a r e  t h e  a n a l  s i n u s e s .  T wo
s u p e r f i c i a l  v e n o u s  p l e xu s e s  a r e  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  a n a l  c a n a l .  I f  t h e s e  b e c o me
i n f l a me d ,  i t c h y  v a r i c o s i t i e s  c a l l e d  hemor rhoi ds f o r m.
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F i g .  1 8 . 3 7 ( a )  T h e  ma j o r  s t r u c t u r e s  o f  t h e  l a r g e  i n t e s t i n e  s h o w i n g  t h e  p r i n c i p a l
b l o o d  s u p p l y.  ( b )  L o n g i t u d i n a l  s e c t i o n  t h r o u g h  t h e  r e c t u m a n d  a n a l  c a n a l .

T h e  l a r g e  i n t e s t i n e  r e c e i v e s  b o t h  p a r a s y mp a t h e t i c  a n d  s y mp a t h e t i c  i n n e r v a t i o n .
Va g a l  f i b e r s  s u p p l y  t h e  c e c u m a n d  t h e  c o l o n  a s  f a r  a s  t h e  d i s t a l  t h i r d  o f  t h e
t r a n s v e r s e  r e g i o n .  Pa r a s y mp a t h e t i c  f i b e r s  s u p p l y i n g  t h e  r e s t  o f  t h e  c o l o n ,  r e c t u m a n d
a n a l  c a n a l  o r i g i n a t e  f r o m t h e  p e l v i c  n e r v e s  o f  t h e  s a c r a l  s p i n a l  c o r d  (nerv i
er i gentes) .  T h e  p a r a s y mp a t h e t i c  f i b e r s  e n d  c h i e f l y  o n  n e u r o n s  o f  t h e  i n t r a mu r a l
p l e xu s e s .  T h e  s y mp a t h e t i c  i n p u t  i s  f r o m t h e  c e l i a c  a n d  s u p e r i o r  me s e n t e r i c  g a n g l i a
( c e c u m,  a s c e n d i n g  a n d  t r a n s v e r s e  c o l o n ) ,  a n d  f r o m t h e  i n f e r i o r  me s e n t e r i c  g a n g l i o n
( d e s c e n d i n g  a n d  s i g mo i d  c o l o n ,  r e c t u m,  a n d  a n a l  c a n a l ) ,  s e e  F i g u r e  1 8 . 4.  T h e
e xt e r n a l  a n a l  s p h i n c t e r  r e c e i v e s  b r a n c h e s  o f  s o ma t i c  n e r v e s  a r i s i n g  f r o m t h e  s a c r a l
r e g i o n  o f  t h e  s p i n a l  c o r d .

The cecum and appendix
T h e  c e c u m i s  a  b l i n d - e n d e d  t u b e  a b o u t  7  c m l o n g  l e a d i n g  f r o m t h e  i l e o c e c a l  v a l v e  t o
t h e  c o l o n .  Al t h o u g h  i t  i s  i mp o r t a n t  f o r  c e l l u l o s e  d i g e s t i o n  i n  h e r b i v o r e s ,  i t  h a s  n o
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P. 4 1 4

s i g n i f i c a n t  d i g e s t i v e  r o l e  i n  h u ma n s .  At t a c h e d  t o  t h e  p o s t e r o me d i a l  s u r f a c e  o f  t h e
c e c u m i s  t h e  v e r mi f o r m a p p e n d i x,  a  s ma l l  b l i n d  p o u c h  a b o u t  t h e  s i ze  o f  a  f i n g e r,
c o n t a i n i n g  l y mp h o i d  t i s s u e .  Al t h o u g h  i t  i s  p a r t  o f  t h e  mu c o s a - a s s o c i a t e d  l y mp h o i d
t i s s u e  ( MALT ) ,  i t  h a s  n o  e s s e n t i a l  f u n c t i o n  i n  h u ma n s .  In f l a mma t i o n  o f  t h e  a p p e n d i x
i s  k n o wn  a s  appendi c i t i s.  To  p r e v e n t  i t s  r u p t u r e  i t  i s  n e c e s s a r y  t o  r e mo v e  t h e
a p p e n d i x s u r g i c a l l y.  I f  t h e  a p p e n d i x d o e s  r u p t u r e ,  t h e  mo r e  s e r i o u s  c o n d i t i o n  o f
p e r i t o n i t i s  d e v e l o p s  b e c a u s e  o f  t h e  p r e s e n c e  o f  f e c a l  ma t e r i a l  c o n t a i n i n g  b a c t e r i a  i n
t h e  a b d o mi n a l  c a v i t y.

The colon
T h e  c o l o n  i s  a r o u n d  1 . 2 0  m l o n g  a n d  h a s  a  d i a me t e r  o f  a r o u n d  6  c m.  I t  a c t s  a s  a
r e s e r v o i r ,  s t o r i n g  u n a b s o r b e d  a n d  u n u s a b l e  f o o d  r e s i d u e s .  Al t h o u g h  mo s t  o f  t h e
r e s i d u e  i s  e xc r e t e d  w i t h i n  7 2  h o u r s  o f  i n g e s t i o n ,  u p  t o  3 0  p e r  c e n t  o f  i t  ma y  r e ma i n  i n
t h e  c o l o n  f o r  a  we e k  o r  mo r e .

Electrolyte and water absorption in the colon
Al t h o u g h  l a r g e  a mo u n t s  o f  f l u i d  a r e  a b s o r b e d  f r o m c h y me  a s  i t  p a s s e s  a l o n g  t h e
s ma l l  i n t e s t i n e ,  t h e  c h y me  e n t e r i n g  t h e  c o l o n  s t i l l  c o n t a i n s  a p p r e c i a b l e  q u a n t i t i e s  o f
wa t e r  a n d  e l e c t r o l y t e s .  In d e e d ,  t h e  c o l o n  a b s o r b s  4 0 0 – 1 0 0 0  ml  o f  f l u i d  e a c h  d a y.
F a i l u r e  t o  d o  s o  r e s u l t s  i n  s e v e r e  d i a r r h e a .  So d i u m i o n s  a r e  t r a n s p o r t e d  a c t i v e l y  f r o m
t h e  l u me n  t o  t h e  b l o o d .  T h i s  a b s o r p t i o n  i s  s e n s i t i v e  t o  a l d o s t e r o n e .  As  i n  t h e  l o we r
i l e u m,  t h e  a b s o r p t i o n  o f  c h l o r i d e  i o n s  i s  l i n k e d  t o  t h e  s e c r e t i o n  o f  b i c a r b o n a t e .  T h i s
b i c a r b o n a t e  ma y  h e l p  t o  n e u t r a l i ze  t h e  a c i d i c  e n d - p r o d u c t s  o f  b a c t e r i a l  a c t i o n  ( s e e
b e l o w) .  Wa t e r  i s  a b s o r b e d  b y  o s mo s i s .

The role of intestinal bacterial  flora
A v a r i e t y  o f  b a c t e r i a  c o l o n i ze  t h e  l a r g e  i n t e s t i n e ,  l i v i n g  s y m- b i o t i c a l l y  w i t h  t h e i r
h u ma n  h o s t .  So me  o f  t h e s e ,  s u c h  a s  Cl ost r i d i um per f r i ngens a n d  Bactero i des
f ragi l i s a r e  a n a e r o b i c  s p e c i e s ,  wh i l e  o t h e r s ,  l i k e  Enterobacter  aerogenes,  a r e
a e r o b i c .  T h e  i n t e s t i n a l  f l o r a  p e r f o r m a  n u mb e r  o f  f u n c t i o n s  w i t h i n  t h e  l a r g e  i n t e s t i n e .
On e  o f  t h e s e  i s  t h e  f e r me n t a t i o n  o f  i n d i g e s t i b l e  c a r b o h y d r a t e s  ( n o t a b l y  c e l l u l o s e )
a n d  l i p i d s  t h a t  e n t e r  t h e  c o l o n .  As  a  r e s u l t  o f  t h e s e  f e r me n t a t i o n  r e a c t i o n s ,  s h o r t -
c h a i n  f a t t y  a c i d s  a r e  p r o d u c e d ,  a l o n g  w i t h  a  n u mb e r  o f  g a s e s  ( e . g .  h y d r o g e n ,
n i t r o g e n ,  c a r b o n  d i o xi d e ,  me t h a n e ,  h y d r o g e n  s u l p h i d e ) ,  wh i c h  f o r m a b o u t  5 0 0  ml  o f
f l a t u s  e a c h  d a y  ( mo r e  i f  t h e  d i e t  i s  r i c h  i n  i n d i g e s t i b l e  c a r b o h y d r a t e s  s u c h  a s
c e l l u l o s e ) .  Sh o r t - c h a i n  f a t t y  a c i d s ,  i n c l u d i n g  a c e t a t e ,  p r o p i o n a t e ,  a n d  b u t y r a t e ,  a r e
a b s o r b e d  r e a d i l y  b y  t h e  c o l o n ,  s t i mu l a t i n g  wa t e r  a n d  s o d i u m u p t a k e  a t  t h e  s a me  t i me .
T h e  c o l o n o c y t e s  a p p e a r  t o  u t i l i ze  t h e  s h o r t - c h a i n  f a t t y  a c i d s  f o r  e n e r g y.

An o t h e r  a c t i o n  o f  t h e  i n t e s t i n a l  f l o r a  i s  t h e  c o n v e r s i o n  o f  b i l i r u b i n  t o  n o n - p i g me n t e d
me t a b o l i t e s —t h e  u r o b i l i n o g e n s  ( s e e  a b o v e ) .  T h e y  a r e  a l s o  a b l e  t o  d e g r a d e
c h o l e s t e r o l  a n d  s o me  d r u g s .

F i n a l l y,  i n t e s t i n a l  b a c t e r i a  a r e  a b l e  t o  s y n t h e s i ze  c e r t a i n  v i t a mi n s  ( e . g .  v i t a mi n  K ,
v i t a mi n  B1 2,  t h i a mi n e ,  a n d  r i b o f l a v i n ) .  Vi t a mi n  B1 2 c a n  o n l y  b e  a b s o r b e d  i n  t h e
t e r mi n a l  i l e u m,  s o  t h a t  wh i c h  i s  s y n t h e s i ze d  i n  t h e  c o l o n  i s  u s u a l l y  e xc r e t e d  a n d  i s  o f
n o  v a l u e  t o  t h e  b o d y.
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Movements of the colon
T h e  mo v e me n t s  o f  t h e  c o l o n ,  l i k e  t h o s e  i n  t h e  s ma l l  i n t e s t i n e ,  c a n  b e  d e f i n e d  a s
e i t h e r  mi xi n g  o r  p r o p u l s i v e  mo v e me n t s .  S i n c e  t h e  r o l e  o f  t h e  c o l o n  i s  t o  s t o r e  f o o d
r e s i d u e s  a n d  t o  a b s o r b  wa t e r  a n d  e l e c t r o l y t e s ,  t h e  p r o p u l s i v e  mo v e me n t s  o f  t h e
c o l o n  a r e  r e l a t i v e l y  s l u g g i s h .  Ch a r a c t e r i s t i c a l l y,  ma t e r i a l  t r a v e l s  a l o n g  t h e  c o l o n  a t  5

– 1 0  c m h- 1 a n d  t y p i c a l l y  r e ma i n s  w i t h i n  t h e  c o l o n  f o r  1 6 – 2 0  h o u r s .

Mixing movements (haustrations)
Co n t r a c t i o n  o f  t h e  c i r c u l a r  s mo o t h  mu s c l e  l a y e r  o f  t h e  c o l o n  s e r v e s  t o  c o n s t r i c t  t h e
l u me n  i n  mu c h  t h e  s a me  wa y  a s  d e s c r i b e d  f o r  t h e  s ma l l  i n t e s t i n e  a b o v e .  T h i s  k i n d  o f
s e g me n t a l  mo v e me n t  i s  c a l l e d  h a u s t r a t i o n  i n  t h e  c o l o n  b e c a u s e  t h e  s e g me n t s
c o r r e s p o n d  t o  t h e  s mo o t h  mu s c l e  t h i c k e n i n g s  c a l l e d  h a u s t r a  ( s e e  a b o v e ) .  I t  i s  t h e
p r e d o mi n a n t  t y p e  o f  mo v e me n t  s e e n  i n  t h e  c e c u m a n d  t h e  p r o xi ma l  c o l o n .  T h e
p u r p o s e  o f  h a u s t r a t i o n  s e e ms  t o  b e  t o  s q u e e ze  a n d  r o l l  t h e  f e c a l  ma t e r i a l  a r o u n d  s o
t h a t  e v e r y  p o r t i o n  o f  i t  i s  e xp o s e d  t o  t h e  a b s o r p t i v e  s u r f a c e s  o f  t h e  c o l o n i c  mu c o s a ,
t h u s  a i d i n g  t h e  a b s o r p t i o n  o f  wa t e r  a n d  e l e c t r o l y t e s .

Propulsive movements—peristalsis and mass
movements
In  a d d i t i o n  t o  h a u s t r a l  c o n t r a c t i o n s ,  s h o r t - r a n g e  p e r i s t a l t i c  wa v e s  a r e  s e e n  i n  t h e
mo r e  d i s t a l  p a r t s  o f  t h e  c o l o n  ( t r a n s v e r s e  a n d  d e s c e n d i n g  r e g i o n s ) .  T h e s e  s e r v e  t o
p r o p e l  t h e  i n t e s t i n a l  c o n t e n t s ,  n o w  i n  t h e  f o r m o f  s e mi s o l i d  f e c a l  ma t e r i a l ,  t o wa r d s
t h e  a n u s .

Se v e r a l  t i me s  a  d a y,  u s u a l l y  a f t e r  me a l s ,  a  mo r e  v i g o r o u s  p r o p u l s i v e  mo v e me n t  o f
t h e  c o l o n  o c c u r s  i n  wh i c h  a  p o r t i o n  o f  t h e  c o l o n  r e ma i n s  c o n t r a c t e d  f o r  r a t h e r  l o n g e r
t h a n  d u r i n g  a  p e r i s t a l t i c  wa v e .  T h i s  i s  c a l l e d  a  ma s s  mo v e me n t  a n d  r e s u l t s  i n  t h e
e mp t y i n g  o f  a  l a r g e  p o r t i o n  o f  t h e  p r o xi ma l  c o l o n .  Ma s s  mo v e me n t s  a r e  a l s o  s e e n  i n
t h e  t r a n s v e r s e  a n d  d e s c e n d i n g  c o l o n .  Wh e n  t h e y  f o r c e  a  ma s s  o f  f e c a l  ma t e r i a l  i n t o
t h e  r e c t u m,  t h e  d e s i r e  f o r  d e f e c a t i o n  i s  e xp e r i e n c e d .

Ma s s  mo v e me n t s  a r e  i n i t i a t e d ,  a t  l e a s t  i n  p a r t ,  b y  i n t r i n s i c  r e f l e x p a t h wa y s  r e s u l t i n g
f r o m d i s t e n s i o n  o f  t h e  s t o ma c h  a n d  d u o d e n u m.  T h e s e  a r e  t e r me d  t h e  g a s t r o c o l i c  a n d
d u o d e n o c o l i c  r e f l e xe s .  T h e s e  i n t r i n s i c  mo t o r  p a t t e r n s  a r e  mo d i f i e d  b y  a u t o - n o mi c
n e r v e s  a n d  b y  h o r mo n e s .  F o r  e xa mp l e ,  v a g a l  s t i mu l a t i o n  e n h a n c e s  c o l o n i c  mo t i l i t y
wh i l e  b o t h  g a s t r i n  a n d  CCK i n c r e a s e  t h e  e xc i t a b i l i t y  o f  t h e  c o l o n  a n d  f a c i l i t a t e  i l e a l
e mp t y i n g  b y  c a u s i n g  t h e  i l e o c e c a l  s p h i n c t e r  t o  r e l a x.

An a l g e s i c s  s u c h  a s  mo r p h i n e ,  c o d e i n e  a n d  p e t h i d i n e  d e c r e a s e  t h e  f r e q u e n c y  o f
c o l o n i c  ma s s  mo v e me n t s .  O t h e r  d r u g s ,  i n c l u d i n g  a l u mi n u m- b a s e d  a n t a c i d s ,  h a v e  t h e
s a me  e f f e c t .  T h e r e f o r e  p e o p l e  t a k i n g  t h e s e  d r u g s  ma y  b e c o me  c o n s t i p a t e d .

The role of dietary fiber in the large intestine
T h e  t i me  t a k e n  f o r  f o o d  r e s i d u e s  t o  b e  e xp e l l e d  f r o m t h e  b o d y  a f t e r  e a t i n g  v a r i e s
c o n s i d e r a b l y,  b u t  a p p e a r s  t o  b e  d i r e c t l y  r e l a t e d  t o  t h e  a mo u n t  o f  d i e t a r y  f i b e r
i n g e s t e d .  D i e t a r y  f i b e r  ( o r  ‘ r o u g h a g e ’ )  c o n s i s t s  l a r g e l y  o f  c e l l u l o s e .  Hu ma n s  a r e
u n a b l e  t o  d i g e s t  t h i s  a n d  s o  i t  r e ma i n s  i n  t h e  i n t e s t i n e ,  a d d i n g  b u l k  t o  t h e  f o o d
r e s i d u e s .  I t  t e n d s  t o  e xe r t  a  h y g r o s c o p i c  e f f e c t ,  a b s o r b i n g  wa t e r  s o  t h a t  s t o o l s  w i t h  a
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h i g h  f i b e r  c o n t e n t  t e n d  t o  b e  b u l k i e r  a n d  s o f t e r  ma k i n g  t h e m e a s i e r  t o  e xp e l .  A
s h o r t e r  mo u t h - t o - a n u s  t r a n s i t  t i me  i s  a l s o  b e l i e v e d  t o  r e d u c e  t h e  r i s k  o f  d e v e l o p i n g
c a r c i n o ma  o f  t h e  l a r g e  i n t e s t i n e  a n d  r e c t u m.  T h i s  ma y  b e  d u e  p a r t l y  t o  a  r e d u c t i o n  i n
t h e  t i me  f o r  wh i c h  b a c t e r i a l  t o xi n s  a n d  p o t e n t i a l l y  h a r mf u l  me t a b o l i t e s  a r e  i n  c o n t a c t
w i t h  t h e  g u t  wa l l .

The rectum and defecation
T h e  r e c t u m i s  a  mu s c u l a r  t u b e  a b o u t  1 2 – 1 5  c m l o n g .  I t  i s  n o r ma l l y  e mp t y,  b u t  wh e n  a
ma s s  mo v e me n t  f o r c e s  f e c e s  i n t o  t h e  r e c t u m t h e  u r g e  t o  d e f e c a t e  i s  i n i t i a t e d .  T h e
r e c t u m o p e n s  t o  t h e  e xt e r i o r  v i a  t h e  a n a l  c a n a l ,  wh i c h  h a s  b o t h  i n t e r n a l  a n d  e xt e r n a l
s p h i n c t e r s .  T h e  i n t e r n a l  s p h i n c t e r  i s  n o t  u n d e r  v o l u n t a r y  c o n t r o l .  I t  i s  s u p p l i e d  b y
b o t h  s y mp a t h e t i c  a n d  p a r a s y mp a t h e t i c  n e r v e s .  Co n t r a c t i o n  o f  t h e  s mo o t h  mu s c l e  o f
t h e  i n t e r n a l  s p h i n c t e r  i s  i n i t i a t e d  b y  s y mp a t h e t i c  s t i mu l a t i o n  a n d  r e l a xa t i o n  b y
p a r a s y mp a t h e t i c  s t i mu l a t i o n .  T h e  e xt e r n a l  a n a l  s p h i n c t e r  i s  c o mp o s e d  o f  s k e l e t a l
mu s c l e .  I t  i s  s u p p l i e d  b y  t h e  p u d e n d a l  n e r v e  a n d  i s  u n d e r  l e a r n e d  v o l u n t a r y  c o n t r o l
f r o m t h e  a g e  o f  a b o u t  2 4  mo n t h s .  Bo t h  t h e  a n a l  s p h i n c t e r s  a r e  ma i n t a i n e d  i n  a  t o n i c
s t a t e  o f  c o n t r a c t i o n .

Ab o u t  1 0 0 – 1 5 0  g  o f  f e c e s ,  c o n s i s t i n g  o f  3 0 – 5 0  g  o f  s o l i d s  a n d  7 0 – 1 0 0  g  o f  wa t e r,
a r e  n o r ma l l y  e l i mi n a t e d  e a c h  d a y.  T h e  s o l i d  p o r t i o n  c o n s i s t s  l a r g e l y  o f  c e l l u l o s e ,
e p i t h e l i a l  c e l l s  s h e d  f r o m t h e  l i n i n g  o f  t h e  G I t r a c t ,  b a c t e r i a ,  s o me  s a l t s ,  a n d  t h e
b r o wn  p i g me n t  s t e r c o b i l i n .  T h e  c h a r a c t e r i s t i c  o d o r  o f  f e c e s  i s  d u e  t o  t h e  p r e s e n c e  o f
h y d r o g e n  s u l f i d e  a n d  o r g a n i c  s u l f i d e s .

Su m m a r y

1.  T h e  l a r g e  i n t e s t i n e  c o n s i s t s  o f  t h e  c e c u m ( wh i c h  p l a y s  n o  s i g n i f i c a n t  r o l e  i n
h u ma n s ) ,  c o l o n ,  r e c t u m,  a n d  a n a l  c a n a l .  I t s  ma i n  f u n c t i o n s  a r e  t o  s t o r e  f o o d
r e s i d u e s ,  s e c r e t e  mu c u s ,  a n d  a b s o r b  r e ma i n i n g  wa t e r  a n d  e l e c t r o l y t e s  f r o m t h e
f o o d  r e s i d u e .  F e c e s  a r e  e l i mi n a t e d  v i a  t h e  a n u s .

2.  T h e  c o l o n  a b s o r b s  4 0 0 – 1 0 0 0  ml  o f  f l u i d  e a c h  d a y.  So d i u m i s  a c t i v e l y
t r a n s p o r t e d  f r o m t h e  l u me n  t o  t h e  b l o o d .  Ch l o r i d e  mo v e s  i n  e xc h a n g e  f o r
b i c a r b o n a t e ,  a n d  wa t e r  f o l l o ws  b y  o s mo s i s .

3.  In t e s t i n a l  f l o r a  p e r f o r m f e r me n t a t i o n  r e a c t i o n s  t h a t  p r o d u c e  s h o r t - c h a i n  f a t t y
a c i d s  a n d  f l a t u s .  T h e  s h o r t - c h a i n  f a t t y  a c i d s  a r e  a b s o r b e d  b y  t h e  c o l o n o c y t e s ,
s t i mu l a t i n g  s a l t  a n d  wa t e r  u p t a k e .  In t e s t i n a l  b a c t e r i a  a l s o  s y n t h e s i ze  c e r t a i n
v i t a mi n s  s u c h  a s  v i t a mi n  K .

4.  T h e  c o l o n  e xh i b i t s  mi xi n g  mo v e me n t s  ( h a u s t r a t i o n s )  a n d  s l u g g i s h  p r o p u l s i v e
mo v e me n t s .  ‘ Ho u s e k e e p e r ’  c o n t r a c t i o n s  o c c u r  s e v e r a l  t i me s  d a i l y,  s e r v i n g  t o
mo v e  i n t e s t i n a l  c o n t e n t s  o v e r  l o n g e r  d i s t a n c e s .  T h e s e  c o n t r a c t i o n s  mo v e  f e c a l
ma t e r i a l  i n t o  t h e  r e c t u m a n d  t h e  r e s u l t i n g  s t r e t c h  o f  i t s  wa l l  e l i c i t s  t h e  u r g e  t o
d e f e c a t e .

5.  Be t we e n  1 0 0  a n d  1 5 0  g  o f  f e c e s  a r e  e l i mi n a t e d  e a c h  d a y.  De f e c a t i o n  i n v o l v e s
b o t h  v o l u n t a r y  a n d  i n v o l u n t a r y  c o n t r a c t i o n s  o f  t h e  a n a l  s p h i n c t e r s  a n d  mu s c l e s
o f  t h e  a b d o mi n a l  wa l l  a n d  d i a p h r a g m.
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F i g .  1 8 . 3 8 F i g u r e  1 8 . 3 8 Ne u r a l  p a t h wa y s  i n v o l v e d  i n  t h e  d e f e c a t i o n  r e f l e x.
Se n s o r y  a xo n s  a r e  s h o wn  i n  r e d  a n d  mo t o r  a xo n s  i n  b l u e .

De f e c a t i o n  i t s e l f  i s  a  c o mp l e x p r o c e s s  i n v o l v i n g  b o t h  r e f l e x a n d  v o l u n t a r y  a c t i o n s .  I t
i s  p o s s i b l e  t o  i n h i b i t  t h e  r e f l e x c o n s c i o u s l y  i f  t h e  c i r c u ms t a n c e s  a r e  n o t  c o n v e n i e n t
a n d ,  u n d e r  s u c h  c o n d i t i o n s ,  t h e  u r g e  t o  d e f e c a t e  w i l l  o f t e n  s u b s i d e  u n t i l  r e i n i t i a t e d  b y
t h e  a r r i v a l  o f  f u r t h e r  f e c a l  ma t e r i a l  i n  t h e  r e c t u m.  Ev e n t u a l l y,  h o we v e r,  t h e  u r g e  t o
d e f e c a t e  w i l l  b e c o me  o v e r wh e l mi n g  a n d  t h e  r e f l e x w i l l  p r o c e e d .  Un d e r  t h e  i n f l u e n c e
o f  t h e  p a r a s y mp a t h e t i c  n e r v o u s  s y s t e m,  t h e  wa l l s  o f  t h e  s i g mo i d  c o l o n  a n d  t h e
r e c t u m c o n t r a c t  t o  mo v e  f e c e s  t o wa r d s  t h e  a n u s .  T h e  a n a l  s p h i n c t e r s  r e l a x t o  a l l o w
f e c e s  t o  mo v e  t h r o u g h  t h e  a n a l  c a n a l .  Exp u l s i o n  o f  t h e  f e c a l  ma t e r i a l  i s  a i d e d  b y
v o l u n t a r y  c o n t r a c t i o n s  o f  t h e  d i a p h r a g m a n d  t h e  mu s c l e s  o f  t h e  a b d o mi n a l  wa l l  a s
we l l  a s  c l o s u r e  o f  t h e  g l o t t i s .  As  a  r e s u l t ,  i n t r a - a b d o mi n a l  p r e s s u r e  r i s e s  a n d  h e l p s  t o
f o r c e  f e c e s  t h r o u g h  t h e  r e l a xe d  s p h i n c t e r s .  T h e  mu s c l e s  o f  t h e  p e l v i c  f l o o r  r e l a x t o
a l l o w  t h e  r e c t u m t o  s t r a i g h t e n ,  t h u s  h e l p i n g  t o  p r e v e n t  r e c t a l  a n d  a n a l  p r o l a p s e .  T h e
c o mp o n e n t s  o f  t h e  d e f e c a t i o n  r e f l e x a r e  d e p i c t e d  d i a g r a mma t i c a l l y  i n  F i g u r e  1 8 . 3 8.

Recommended reading
Anatomy

Ma c K i n n o n ,  P. M. ,  a n d  Mo r r i s ,  J .  ( 2 0 0 5 ) .  Oxford tex tbook of  f unct i onal  anatomy.
Vo l .  2 ,  Thorax and abdomen ( 2 n d  e d n ) ,  p p .  1 2 9 – 1 6 6 .  Oxf o r d  Un i v e r s i t y  P r e s s ,
Oxf o r d .
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P. 4 1 5

Biochemistry
E l l i o t t ,  W. H . ,  a n d  E l l i o t t ,  D . C .  ( 2 0 0 5 ) .  Bi ochemi s t r y  and mol ecul ar  b i o l ogy ( 3 r d
e d n ) ,  Ch a p t e r s  9  a n d  1 0 .  Oxf o r d  Un i v e r s i t y  P r e s s ,  Oxf o r d .

Histology
J u n q u i e i r a ,  L . C . ,  a n d  Ca r n e i r o ,  J .  ( 2 0 0 3 ) .  Basi c  h i s to l ogy ( 1 0 t h  e d n ) ,  Ch a p t e r s
1 5  a n d  1 6 .  Mc Gr a w- H i l l ,  Ne w  Yo r k .

Physiology
J o h n s o n ,  L . R .  ( 2 0 0 1 ) .  Gast ro i ntes t i na l  phys i o l ogy ( 6 t h  e d n ) .  Mo s b y,  S t  L o u i s ,
MO.

Sa n d f o r d ,  P. A.  ( 1 9 9 2 ) .  Di gest i ve system phys i o l ogy ( 2 n d  e d n ) .  Ed wa r d  Ar n o l d ,
L o n d o n .

Smi t h ,  M . E . ,  a n d  Mo r t o n ,  D . G .  ( 2 0 0 1 ) .  The d i gest i ve system:  bas i c  sc i ence and
c l i n i ca l  condi t i ons.  Ch u r c h i l l - L i v i n g s t o n e ,  L o n d o n .

Medicine
L e d i n g h a m,  J . G . G . ,  a n d  Wa r r e l l ,  D . A.  ( e d s . ) ,  ( 2 0 0 0 ) .  Conci se Oxford Textbook of
M edi c i ne.  Ch a p t e r s  5 . 1 – 5 . 1 . 2

Pharmacology
Gr a h a me - Smi t h ,  D . G . ,  a n d  Ar o n s o n ,  J . K .  ( 2 0 0 2 ) .  Oxford tex tbook of  c l i n i ca l
pharmacol ogy and drug therapy ( 3 r d  e d n ) ,  c h a p t e r  2 5 .  Oxf o r d  Un i v e r s i t y  P r e s s ,
Oxf o r d .

Ra n g ,  H . P. ,  Da l e ,  M . M. ,  R i t t e r,  J . M . ,  a n d  Mo o r e ,  P.  ( 2 0 0 3 ) .  Pharmacol ogy ( 5 t h
e d n ) ,  c h a p t e r  2 4 .  Ch u r c h i l l - L i v i n g s t o n e ,  Ed i n b u r g h .

Multiple choice questions

T h e  f o l l o w i n g  s t a t e me n t s  a r e  e i t h e r  t r u e  o r  f a l s e .  An s we r s  a r e  g i v e n  b e l o w.

1 .

Vi e w  An s we r

a .  T h e  i l e u m  c o n t a i n s  Br u n n e r ' s  g l a n d s .

Vi e w  An s we r

b .  V i l l i  a r e  p r e s e n t  i n  t h e  l a r g e  i n t e s t i n e .

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

847 / 1202



Vi e w  An s we r

c .  T h e  m y e n t e r i c  p l e x u s  l i e s  b e t w e e n  t h e  l o n g i t u d i n a l  a n d  c i r c u l a r  s m o o t h
m u s c l e  l a y e r s  i n  t h e  g u t  w a l l .

Vi e w  An s we r

d .  T h e  G I  t r a c t  a b s o r b s  a b o u t  8 – 1 0  l i t e r s  o f  f l u i d  e a c h  d a y.

Vi e w  An s we r

e .  T h e  s e r o s a  i s  t h e  i n n e r m o s t  l a y e r  o f  t h e  g a s t r o i n t e s t i n a l  w a l l .

Vi e w  An s we r

2 .

Vi e w  An s we r

a .  Sw a l l o w i n g  i s  a  p u r e l y  v o l u n t a r y  a c t i v i t y.

Vi e w  An s we r

b .  T h e  f o o d  b o l u s  i s  p r o p e l l e d  d o w n  t h e  e s o p h a g u s  b y  s e g m e n t a t i o n
m o v e m e n t s .

Vi e w  An s we r

c .  T h e  s a l i v a  c o n t a i n s  a n  e n z y m e  t h a t  d i g e s t s  s t a r c h .

Vi e w  An s we r

d .  T h e  p H  o f  s a l i v a  r i s e s  a s  i t s  r a t e  o f  s e c r e t i o n  i n c r e a s e s .

Vi e w  An s we r

e .  Ne r v e s  a r e  m o r e  i m p o r t a n t  t h a n  h o r m o n e s  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  s a l i v a r y
s e c r e t i o n .

Vi e w  An s we r

3 .

Vi e w  An s we r

a .  I n t r i n s i c  f a c t o r  i s  s e c r e t e d  b y  G  c e l l s  i n  t h e  g a s t r i c  g l a n d s .

Vi e w  An s we r

b .  Ch o l e c y s t o k i n i n  i n h i b i t s  g a s t r i c  s e c r e t i o n .

Vi e w  An s we r

c .  Ga s t r i c  s e c r e t i o n  d o e s  n o t  b e g i n  u n t i l  f o o d  e n t e r s  t h e  s t o m a c h .

Vi e w  An s we r

d .  Ga s t r i c  a c i d  i s  s e c r e t e d  b y  p a r i e t a l  c e l l s  o f  t h e  g a s t r i c  g l a n d s .

Vi e w  An s we r

e .  Se c r e t i o n  o f  m o s t  o f  t h e  a c i d  a n d  p e p s i n o g e n  b y  t h e  s t o m a c h  o c c u r s  d u r i n g
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t h e  i n t e s t i n a l  p h a s e  o f  g a s t r i c  s e c r e t i o n .

Vi e w  An s we r

4 .

Vi e w  An s we r

a .  T h e  m o s t  v i g o r o u s  m i x i n g  m o v e m e n t s  i n  t h e  s t o m a c h  t a k e  p l a c e  i n  t h e
a n t r a l  r e g i o n .

Vi e w  An s we r

b .  Ga s t r i c  e m p t y i n g  i s  i n h i b i t e d  b y  t h e  e n t e r o g a s t r i c  r e f l e x .

Vi e w  An s we r

c .  Ve n o u s  b l o o d  d r a i n i n g  t h e  s t o m a c h  a f t e r  a  m e a l  h a s  a  h i g h e r  p H  t h a n  b l o o d
i n  t h e  r i g h t  a t r i u m .

Vi e w  An s we r

d .  T h e  p l a s m a  b i c a r b o n a t e  c o n c e n t r a t i o n  w i l l  b e  l o w e r  t h a n  n o r m a l  f o l l o w i n g
p r o l o n g e d  v o m i t i n g .

Vi e w  An s we r

e .  Pe r s i s t e n t  v o m i t i n g  o f t e n  l e a d s  t o  m e t a b o l i c  a l k a l o s i s .

Vi e w  An s we r

5 .

Vi e w  An s we r

a .  Pa n c r e a t i c  a c i n a r  c e l l s  c o n t a i n  t r y p s i n .

Vi e w  An s we r

b .  Ch o l e c y s t o k i n i n  i n h i b i t s  s e c r e t i o n  f r o m  t h e  e x o c r i n e  p a n c r e a s .

Vi e w  An s we r

c .  L o s s  o f  p a n c r e a t i c  e n z y m e s  w i l l  r e s u l t  i n  w e i g h t  l o s s  d u e  t o  p o o r  p r o t e i n
d i g e s t i o n .

Vi e w  An s we r

d .  T h e  i n t r o d u c t i o n  o f  a c i d  i n t o  t h e  d u o d e n u m  s t i m u l a t e s  p a n c r e a t i c  s e c r e t i o n .

Vi e w  An s we r

e .  T h e  c h l o r i d e  c o n t e n t  o f  p a n c r e a t i c  j u i c e  f a l l s  a s  t h e  r a t e  o f  s e c r e t i o n  r i s e s .

Vi e w  An s we r

6 .

Vi e w  An s we r

a .  Se v e n t y  p e r  c e n t  o f  t h e  b l o o d  f l o w  t o  t h e  l i v e r  i s  v i a  t h e  p o r t a l  v e i n .
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Vi e w  An s we r

b .  T h e  c y s t i c  d u c t  d r a i n s  t h e  g a l l  b l a d d e r.

Vi e w  An s we r

c .  B i l e  i s  d i l u t e d  i n  t h e  g a l l  b l a d d e r.

Vi e w  An s we r

d .  I n  o b s t r u c t i v e  j a u n d i c e ,  t h e  f e c e s  a r e  p a l e  a n d  f a t t y.

Vi e w  An s we r

e .  M i c e l l e s  a r e  f o u n d  i n  t h e  l a c t e a l s  a f t e r  a  f a t - r i c h  m e a l .

Vi e w  An s we r

7 .

Vi e w  An s we r

a .  B i l e  s a l t s  a r e  t h e  b r e a k d o w n  p r o d u c t s  o f  h e m o g l o b i n .

Vi e w  An s we r

b .  T h e  r e a b s o r p t i o n  o f  b i l e  s a l t s  i n  t h e  i n t e s t i n e  s t i m u l a t e s  b i l e  s e c r e t i o n .

Vi e w  An s we r

c .  Mo s t  b i l e  s a l t s  a r e  a b s o r b e d  i n  t h e  t e r m i n a l  i l e u m .

Vi e w  An s we r

d .  L o s s  o f  b i l e  s a l t s  w i l l  l e a d  t o  p o o r  a b s o r p t i o n  o f  v i t a m i n  E .

Vi e w  An s we r

e .  B i l e  s a l t s  a r e  h y d r o p h o b i c  m o l e c u l e s .

Vi e w  An s we r

8 .

Vi e w  An s we r

T h e  Na+,  K+ AT Pa s e  o f  t h e  b a s o l a t e r a l  m e m b r a n e  o f  i n t e s t i n a l  e p i t h e l i a l  c e l l s
p l a y s  a n  i m p o r t a n t  r o l e  i n  t h e  a b s o r p t i o n  o f  s a l t s  a n d  w a t e r.

Vi e w  An s we r

b .  I n t e s t i n a l  d i g e s t i v e  e n z y m e s  a r e  s e c r e t e d  b y  c e l l s  o f  t h e  c r y p t s  o f
L i e b e r k u h n .

Vi e w  An s we r

c .  Ab o u t  h a l f  o f  t h e  d i g e s t e d  c a r b o h y d r a t e  i s  a b s o r b e d  i n  t h e  s m a l l  i n t e s t i n e

Vi e w  An s we r

d .  Am i n o  a c i d s  a r e  a b s o r b e d  i n  t h e  s m a l l  i n t e s t i n e  b y  c o t r a n s p o r t  w i t h
s o d i u m .
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Vi e w  An s we r

e .  Ce l l u l o s e  c a n n o t  b e  d i g e s t e d  o r  a b s o r b e d  b y  t h e  h u m a n  s m a l l  i n t e s t i n e .

Vi e w  An s we r

f .  T h e  f i r s t  o r g a n  t o  r e c e i v e  t h e  b l o o d - b o r n e  p r o d u c t s  o f  d i g e s t i o n  i s  t h e  l i v e r.

Vi e w  An s we r

9 .

Vi e w  An s we r

a .  To t a l  g a s t r e c t o m y  l e a d s  t o  m a l a b s o r p t i o n  o f  v i t a m i n  B1 2.

Vi e w  An s we r

b .  To t a l  g a s t r e c t o m y  w i l l  l e a d  t o  a  r e d u c t i o n  i n  p l a s m a  o s m o l a l i t y  a f t e r  m e a l s .

Vi e w  An s we r

c .  Pa r a s y m p a t h e t i c  a c t i v i t y  i n h i b i t s  i n t e s t i n a l  m o t i l i t y.

Vi e w  An s we r

d .  D i s t e n s i o n  o f  t h e  i l e u m  i n h i b i t s  g a s t r i c  m o t i l i t y.

Vi e w  An s we r

e .  T h e  p r e s e n c e  o f  l a r g e  a m o u n t s  o f  f a t  i n  t h e  c h y m e  w i l l  a c c e l e r a t e  g a s t r i c
e m p t y i n g .

Vi e w  An s we r

1 0 .

Vi e w  An s we r

a .  T h e  m u c o s a  o f  t h e  a n a l  c a n a l  i s  c o v e r e d  b y  s t r a t i f i e d  s q u a m o u s  e p i t h e l i a l
c e l l s .

Vi e w  An s we r

b .  A l d o s t e r o n e  s t i m u l a t e s  t h e  a b s o r p t i o n  o f  s o d i u m  a n d  w a t e r  b y  t h e  l a r g e
i n t e s t i n e .

Vi e w  An s we r

c .  D i e t a r y  f i b e r  r e d u c e s  t h e  r a t e  a t  w h i c h  f o o d  r e s i d u e s  m o v e  t h r o u g h  t h e
c o l o n .

Vi e w  An s we r

d .  V i t a m i n  K  i s  s y n t h e s i z e d  b y  t h e  i n t e s t i n a l  f l o r a .

Vi e w  An s we r

e .  Ga s t r i n  f a c i l i t a t e s  i l e a l  e m p t y i n g .

Vi e w  An s we r
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Quantitative problems

An  e x p e r i m e n t  w a s  c a r r i e d  o u t  i n  w h i c h  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  g a s t r i n  i n  t h e
p l a s m a  o f  a  h u m a n  v o l u n t e e r  w a s  m e a s u r e d  e v e r y  1 5  m i n u t e s  f o r  a  p e r i o d  o f
2  h o u r s .  A t  t i m e  z e r o  ( 0  m i n )  t h e  s u b j e c t  a t e  a  p r o t e i n - r i c h  m e a l .  T h e  d a t a  a r e
t a b u l a t e d  b e l o w.

T i m e  ( m i n ) P l a s m a  g a s t r i n  c o n c e n t r a t i o n  ( p g  m l - 1 )

- 6 0   7 5

- 4 5   6 0

- 3 0   6 0

- 1 5   7 0

    0   8 0

  1 5 1 0 0

  3 0 1 3 0

  4 5 1 6 0

  6 0 1 8 0

  7 5 11 0

  9 0   8 0

1 0 5   6 0

1 2 0   4 0

Vi e w  An s we r

a .  P l o t  t h e  d a t a  o n  l i n e a r  g r a p h  p a p e r.

Vi e w  An s we r

b .  D i s c u s s  t h e  s h a p e  o f  t h e  g r a p h  i n  r e l a t i o n  t o  t h e  r e g u l a t i o n  o f  g a s t r i c
s e c r e t i o n .

Vi e w  An s we r

c .  Ho w  m i g h t  t h e  s h a p e  o f  t h e  g r a p h  d i f f e r  i f  t h e  s u b j e c t  h a d  e a t e n  a  m e a l  r i c h
i n  f a t s  r a t h e r  t h a n  p r o t e i n ?

Vi e w  An s we r

T h e  p H  o f  t h e  g a s t r i c  c o n t e n t s  o f  a  s u b j e c t  w a s  m e a s u r e d  f o l l o w i n g  a  m e a l
( t i m e  z e r o ) .
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Vi e w  An s we r

a .  P l o t  a  g r a p h  t o  i l l u s t r a t e  t h e  c h a n g e s  i n  p H  w i t h  t i m e .

Vi e w  An s we r

b .  Wh a t  c a u s e s  t h e  i n i t i a l  r i s e  i n  p H?

Vi e w  An s we r

c .  Wh y  d o e s  t h e  p H  f a l l  b e t w e e n  0 . 5  a n d  2 . 5  h o u r s ?

Vi e w  An s we r

d .  Wh a t  m e c h a n i s m  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  s t a b l e  v a l u e  o f  i n t r a g a s t r i c  p H  a f t e r
2 . 5  h o u r s ?

Vi e w  An s we r

e .  Wh a t  f u n c t i o n  d o e s  t h e  l o w  i n t r a g a s t r i c  p H  s e r v e ?

Vi e w  An s we r
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Chapter 19
The nutritional needs of the body

Af t e r  r e a d i n g  t h i s  c h a p t e r  y o u  s h o u l d  u n d e r s t a n d :

T h e  c o n c e p t  o f  n u t r i t i o n  a n d  t h e  i mp o r t a n c e  o f  a  mi xe d  d i e t

T h e  r o l e  o f  t h e  p r i n c i p a l  n u t r i e n t s ,  c a r b o h y d r a t e s ,  f a t s ,  a n d  p r o t e i n s

T h e  i mp o r t a n c e  o f  v i t a mi n s ,  mi n e r a l s ,  a n d  t r a c e  e l e me n t s

So me  i mp o r t a n t  a s p e c t s  o f  ma l n u t r i t i o n

T h e  f a c t o r s  t h a t  r e g u l a t e  h u n g e r,  a p p e t i t e ,  a n d  s a t i e t y

Ea t i n g  d i s o r d e r s ,  i n c l u d i n g  o b e s i t y,  a n o r e xi a  n e r v o s a ,  a n d  b u l i mi a  n e r v o s a

T h e  me a s u r e me n t s  u s e d  t o  d e t e r mi n e  n u t r i t i o n a l  s t a t u s

En t e r a l  a n d  p a r e n t e r a l  n u t r i t i o n

19.1 Introduction
T h e  s e l e c t i o n  o f  f o o d s  e a t e n  b y  a n  i n d i v i d u a l  i s  c a l l e d  t h e  d i e t .  A n u t r i e n t  i s  a n y
s u b s t a n c e  t h a t  i s  a b s o r b e d  a n d  u t i l i ze d  t o  p r o mo t e  t h e  a c t i v i t i e s  o f  c e l l s  a n d ,  i n  t u r n ,
t h e  v a r i o u s  f u n c t i o n s  o f  t h e  b o d y.  Nu t r i e n t s  i n c l u d e  c a r b o h y d r a t e s ,  p r o t e i n s ,  f a t s ,
v i t a mi n s ,  mi n e r a l  s a l t s ,  a n d  wa t e r.  Al l  a r e  e s s e n t i a l  t o  h e a l t h .  T h e r e f o r e ,  a  b a l a n c e d
d i e t  s h o u l d  c o n t a i n  a p p r o p r i a t e  a mo u n t s  o f  e a c h  n u t r i e n t .  In  c e r t a i n  d i s e a s e s
n u t r i t i o n a l  r e q u i r e me n t s ,  n u t r i e n t  s u p p l i e s  a n d  me t a b o l i s m ma y  b e  a l t e r e d .  T h e
c o n c e p t  o f  t h e  e n e r g y  c o n t e n t  o f  f o o d s t u f f s  i s  e xp l o r e d  i n  c h a p t e r  2 4,  wh i c h  a l s o
d i s c u s s e s  t h e  e n e r g y  r e q u i r e me n t s  o f  i n d i v i d u a l s  i n  d i f f e r e n t  c i r c u ms t a n c e s .  T h e
c h e mi c a l  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  c a r b o h y d r a t e s ,  f a t s ,  a n d  p r o t e i n s ,  a r e  c o n s i d e r e d  i n
c h a p t e r  2,  wh i l e  t h e  b a s i c  b i o c h e mi c a l  p r i n c i p l e s  o f  e n e r g y  me t a b o l i s m a r e  t r e a t e d  i n
c h a p t e r  3.  T h e s e  a s p e c t s  o f  n u t r i t i o n  w i l l  n o t  b e  d i s c u s s e d  f u r t h e r  h e r e .

19.2 The principal  requirements for a balanced diet
In  a d d i t i o n  t o  t h e  c a r b o h y d r a t e s ,  f a t s ,  a n d  p r o t e i n s  t h a t  f o r m t h e  b u l k  o f  t h e  d i e t ,
c e r t a i n  mi c r o n u t r i e n t s  a r e  c l a s s e d  a s  essent i a l b e c a u s e  t h e y  a r e  n e c e s s a r y  f o r
c e l l u l a r  me t a b o l i s m b u t  c a n n o t

b e  ma d e  b y  t h e  b o d y.  T h e y  mu s t  t h e r e f o r e  b e  i n c l u d e d  i n  t h e  d i e t .  Su c h  n u t r i e n t s
i n c l u d e  v i t a mi n s ,  e s s e n t i a l  a mi n o  a c i d s ,  a n d  e s s e n t i a l  f a t t y  a c i d s .  By  c o n v e n t i o n ,
e s s e n t i a l  n u t r i e n t  r e q u i r e me n t s  a r e  a s s e s s e d  b y  d e t e r mi n i n g  t h e  a mo u n t  p e r  d a y
n e e d e d  t o  p r e v e n t  c l i n i c a l  d e f i c i e n c y.  An  a d d i t i o n a l  3 0 – 1 0 0  p e r  c e n t  i s  a d d e d  t o  t h i s
v a l u e  t o  g i v e  a  f i g u r e  f o r  t h e  ‘ r e c o mme n d e d  d a i l y  a mo u n t ’  ( RDA) .  S i n c e  f o r  ma n y
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n u t r i e n t s ,  d e f i c i e n c i e s  d e v e l o p  p r o g r e s s i v e l y,  i t  i s  o f t e n  d i f f i c u l t  t o  d e f i n e  RDAs  w i t h
p r e c i s i o n .  F o r  t h i s  r e a s o n ,  p u b l i s h e d  f i g u r e s  o f t e n  s h o w  a  w i d e  r a n g e  a n d  ma y  d i f f e r
s i g n i f i c a n t l y  b e t we e n  d i f f e r e n t  c o u n t r i e s .  F u r t h e r mo r e ,  a  n u mb e r  o f  f a c t o r s  i n f l u e n c e
a n  i n d i v i d u a l ' s  n u t r i t i o n a l  r e q u i r e me n t s .  T h e s e  i n c l u d e  a g e ,  g e n d e r,  s i ze ,  a c t i v i t y
l e v e l ,  p r e g n a n c y,  l a c t a t i o n ,  a n d  s t a t e  o f  h e a l t h .

Carbohydrates
T h e s e  a r e  f o u n d  i n  a  w i d e  v a r i e t y  o f  f o o d s ,  s u c h  a s  c e r e a l s ,  b r e a d ,  p a s t a ,  f r u i t ,  a n d
i n  v e g e t a b l e s  s u c h  a s  p o t a t o e s .  An i ma l  c a r b o h y d r a t e  i s  p r e s e n t  i n  t h e  g l y c o g e n  o f
me a t  a n d  l i v e r.  Po l y s a c c h a r i d e s  ( wh i c h  a r e  c o mp l e x mo l e c u l e s  c o n s i s t i n g  o f  l a r g e
n u mb e r s  o f  mo n o s a c c h a r i d e  r e s i d u e s )  i n c l u d e  s t a r c h e s ,  c e l l u l o s e ,  g l y c o g e n ,  a n d
d e xt r i n s  ( s e e  a l s o  c h a p t e r  2) .  So me  o f  t h e s e ,  c e l l u l o s e s  a n d  l i g n i n s  f o r  e xa mp l e ,
wh i c h  a r e  c o mp o n e n t s  o f  p l a n t  c e l l  wa l l s ,  a r e  n o t  d i g e s t e d  b y  t h e  h u ma n  g u t  a n d
p a s s  t h r o u g h  v i r t u a l l y  u n c h a n g e d .  Su c h  c a r b o h y d r a t e s  a r e  c o l l e c t i v e l y  k n o wn  a s
d i e t a r y  f i b e r  a n d  a r e  t h o u g h t  t o  b e  i mp o r t a n t  i n  f a c i l i t a t i n g  t h e  mo v e me n t  o f  ma t e r i a l
t h r o u g h  t h e  g u t .  D i e t a r y  f i b e r  n o r ma l l y  a c c o u n t s  f o r  a r o u n d  1 0  p e r  c e n t  o f  t h e  t o t a l
i n t a k e  o f  c a r b o h y d r a t e .  T h e  r e ma i n i n g  9 0  p e r  c e n t  i s  d i g e s t e d  i n  t h e  g a s t r o i n t e s t i n a l
t r a c t .  Af t e r  d i g e s t i o n ,  c a r b o h y d r a t e s  a r e  a b s o r b e d  i n  t h e  f o r m o f  mo n o s a c c h a r i d e s
wh i c h  a r e  u t i l i ze d  b y  c e l l s  t o  p r o v i d e  e n e r g y.  Mo s t  p e o p l e  c o n s u me  a r o u n d  5 0  p e r
c e n t  o f  t h e i r  t o t a l  e n e r g y  r e q u i r e me n t  i n  t h e  f o r m o f  c a r b o h y d r a t e  ( s e e  c h a p t e r  2 4) .
T h e  b o d y  a l s o  s t o r e s  c a r b o h y d r a t e  a s  g l y c o g e n ,  mo s t  o f  wh i c h  i s  f o u n d  i n  t h e  l i v e r.
On c e  g l y c o g e n  s t o r e s  a r e  f u l l ,  e xc e s s  d i e t a r y  c a r b o h y d r a t e  i s  l a i d  d o wn  i n  t h e  f o r m
o f  f a t .

Proteins
Mo s t  mi xe d  d i e t s  p r o v i d e  a b o u t  1 5  p e r  c e n t  o f  t h e  b o d y ' s  t o t a l  e n e r g y  r e q u i r e me n t s
i n  t h e  f o r m o f  p r o t e i n .  P r o t e i n s  a r e  b r o k e n  d o wn  i n t o  s ma l l  p e p t i d e s  a n d  a mi n o  a c i d s
b e f o r e  b e i n g  a b s o r b e d  b y  t h e  s ma l l  i n t e s t i n e .  T h e  b o d y ' s  r e q u i r e me n t  f o r  p r o t e i n  i s
d e t e r mi n e d  b y  i t s  n e e d  f o r  a mi n o  a c i d s  a s  t h e  b u i l d i n g  b l o c k s  f o r  s t r u c t u r a l  p r o t e i n
( u s e d  f o r  g r o w t h ,  ma i n t e n a n c e ,  a n d  r e p a i r  o f  t i s s u e s )  a n d  f u n c t i o n a l  p r o t e i n s  s u c h  a s
e n zy me s  a n d  h o r mo n e s .

O f  t h e  2 0  α- a mi n o  a c i d s  wh i c h  ma k e  u p  t h e  p r o t e i n s  o f  t h e  b o d y,  1 2  c a n  b e
s y n t h e s i ze d  b y  t h e  b o d y  i t s e l f  a n d  t h e r e f o r e  n e e d  n o t  b e  i n c l u d e d  i n  t h e  d i e t  T h e s e
a r e  a l a n i n e ,  a r g i n i n e ,  a s p a r a g i n e ,  a s p a r t i c  a c i d ,  c y s t e i n e ,  g l u t a mi c  a c i d ,  g l u t a mi n e ,
g l y c i n e ,  h i s t i d i n e ,  p r o l i n e ,  s e r i n e ,  a n d  t y r o s i n e .  T h e y  a r e  c a l l e d  non-essent i a l  ami no
ac i ds.  T h e  o t h e r  e i g h t  a mi n o  a c i d s  c a n n o t  b e  s y n t h e s i ze d  b y  t h e  b o d y  a n d  mu s t  b e
i n c l u d e d  i n  t h e  d i e t .  T h e s e  essent i a l  ami no ac i ds a r e  i s o l e u c i n e ,  l e u c i n e ,  l y s i n e ,
me t h i o n i n e ,  p h e n y l a l a n i n e ,  t h r e o n i n e ,  t r y p t o p h a n ,  a n d  v a l i n e .

T h e  n u t r i t i o n a l  v a l u e  o f  a  p r o t e i n  d e p e n d s  u p o n  t h e  a mi n o  a c i d s  i t  c o n t a i n s .  P r o t e i n
f o o d s  t h a t  c o n t a i n  a l l  t h e  e s s e n t i a l  a mi n o  a c i d s  i n  t h e  p r o p o r t i o n s  r e q u i r e d  t o
ma i n t a i n  h e a l t h ,  a r e  t e r me d  f i r s t - c l ass (compl ete)prote i ns.  T h e s e  i n c l u d e  me a t ,  f i s h ,
s o y a  b e a n s ,  mi l k ,  a n d  e g g s .  Second-c l ass (i ncompl ete)prote i ns d o  n o t  c o n t a i n  a l l
t h e  e s s e n t i a l  a mi n o  a c i d s  i n  t h e  c o r r e c t  p r o p o r t i o n s .  T h e y  a r e  ma i n l y  o f  v e g e t a b l e
o r i g i n  a n d  i n c l u d e  c e r e a l s  a n d  p u l s e s  s u c h  a s  p e a s ,  b e a n s ,  a n d  l e n t i l s .  By  e a t i n g  a
w i d e  v a r i e t y  o f  i n c o mp l e t e  p r o t e i n s ,  i t  i s  p o s s i b l e  t o  a v o i d  a mi n o  a c i d  d e f i c i e n c i e s .
T h i s  i s  a n  e s p e c i a l l y  i mp o r t a n t  c o n s i d e r a t i o n  f o r  t h o s e  f o l l o w i n g  a  s t r i c t l y  v e g e t a r i a n
o r  v e g a n  d i e t .

Du r i n g  i l l n e s s ,  b o t h  p r o t e i n  s y n t h e s i s  a n d  d e g r a d a t i o n  a r e  i n c r e a s e d  s o  t h a t  t h e r e  i s
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a n  i n c r e a s e  i n  t o t a l  p r o t e i n  t u r n o v e r.  In  mo s t  c a s e s ,  t h e r e  i s  a n  o v e r a l l  l o s s  o f  b o d y
p r o t e i n  w i t h  mu s c l e  wa s t i n g ,  wh i c h  i s  r e s t o r e d  d u r i n g  r e c o v e r y  f r o m t h e  i l l n e s s .

A d i e t  d e f i c i e n t  i n  b o t h  e n e r g y  a n d  p r o t e i n  ma y  r e s u l t  i n  a  r a n g e  o f  c l i n i c a l
s y n d r o me s  c o l l e c t i v e l y  k n o wn  a s  p r o t e i n - e n e r g y  ma l n u t r i t i o n  ( PEM) .  In  We s t e r n
s o c i e t i e s  i t  u s u a l l y  o n l y  o c c u r s  i n  p a t i e n t s  wh o  h a v e  o r  h a v e  h a d  s e v e r e  i l l n e s s  s u c h
a s  G I d i s e a s e  o r  s u r g e r y.  In  d e v e l o p i n g  c o u n t r i e s ,  i t  i s  mo r e  o f t e n  c a u s e d  b y  a  p o o r
d i e t  a n d  ma y  b e  e xa c e r b a t e d  b y  i n f e c t i o n s  t h a t  c a u s e  d i a r r h e a .  Ch r o n i c  d e p r i v a t i o n
ma y  r e s u l t  i n  s t u n t i n g  o f  h e i g h t  a s  we l l  a s  i n a d e q u a t e  we i g h t  g a i n .  M arasmus a n d
kwashi orkor a r e  c l i n i c a l  s y n d r o me s  r e s u l t i n g  f r o m a  d i e t  l a c k i n g  i n  p r o t e i n .  In  t h e
c a s e  o f  ma r a s mu s ,  t h e  e n e r g y  c o n t e n t  o f  t h e  d i e t  i s  a l s o  i n a d e q u a t e .  T h i s  c o n d i t i o n
t y p i c a l l y  p r e s e n t s  i n  i n f a n t s  u n d e r  a  y e a r  o l d .  T h e  c h i l d  i s  l e s s  t h a n  6 0  p e r  c e n t  o f
me d i a n  b o d y  we i g h t  f o r  a g e .  Bo t h  l e a n  t i s s u e  a n d  s u b c u t a n e o u s  f a t  a r e  l o s t  a n d  t h e
s k i n  b e c o me s  c h a r a c t e r i s t i c a l l y  w r i n k l e d  (F i g u r e  1 9 . 1) .  Be c a u s e  o f  t h e  t y p i c a l
a p p e a r a n c e  o f  t h e  c h i l d ,  ma r a s mu s  ma y  b e  c o n f u s e d  w i t h  d e h y d r a t i o n .  He a d  h a i r  i s
o f t e n  t h i n ,  b u t  t h e r e  ma y  b e  l o n g  f i n e  s i l k y  h a i r  ( l a g u n o )  o n  t h e  a r ms .  T h e  c h i l d  i s
g e n e r a l l y  a l e r t  a n d  k e e n  t o  e a t .  P l a s ma  a l b u mi n  i s  u s u a l l y  n o r ma l ,

b u t  p l a s ma  s o d i u m a n d  p o t a s s i u m l e v e l s  a r e  l o w.  Al t h o u g h  i n t e r n a l  o r g a n s  a r e
r e l a t i v e l y  u n a f f e c t e d  i n  t h e  e a r l y  s t a g e s  o f  t h e  d i s e a s e ,  a t r o p h y  o f  t h e  h e a r t  a n d
r e d u c e d  b r a i n  we i g h t  ma y  o c c u r  i n  a d v a n c e d  c a s e s  o f  ma r a s mu s .

F i g .  1 9 . 1 T h e  t y p i c a l  a p p e a r a n c e  o f  a  c h i l d  w i t h  ma r a s mu s .  No t e  t h e

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

856 / 1202



c h a r a c t e r i s t i c  w r i n k l i n g  o f  t h e  s k i n  a n d  t h i n n i n g  o f  h e a d  h a i r .

F i g .  1 9 . 2 T h e  t y p i c a l  a p p e a r a n c e  o f  a  c h i l d  w i t h  k wa s h i o r k o r  i n  wh i c h  e d e ma
ma s k s  t h e  l o s s  o f  l e a n  t i s s u e .  No t e  a l s o  t h e  c r a c k e d ,  p e e l i n g ,  a n d  d i s c o l o r e d
s k i n .

Kwa s h i o r k o r  mo s t  o f t e n  a f f e c t s  c h i l d r e n  a t  t h e  t i me  o f  we a n i n g  ( i . e .  i n  t h e  s e c o n d
y e a r  o f  l i f e )  a s  mi l k  i s  r e p l a c e d  b y  s o l i d  f o o d s  t h a t  c o n t a i n  v e r y  l i t t l e  p r o t e i n  s u c h  a s
c a s s a v a .  T h i s  c o n d i t i o n  i s  c h a r a c t e r i ze d  b y  e d e ma  t h a t  ma y  ma s k  t h e  l o s s  o f  l e a n
t i s s u e  a n d  c r e a t e  t h e  f a l s e  i mp r e s s i o n  t h a t  t h e  c h i l d  i s  we l l  n o u r i s h e d  (F i g u r e  1 9 . 2) .
As  p r o t e i n  i n t a k e  i s  i n a d e q u a t e ,  t h e r e  i s  a  l o s s  o f  p l a s ma  p r o t e i n s  t h a t  r e s u l t s  i n  a
f a l l  i n  p l a s ma  o n c o t i c  p r e s s u r e .  T h u s  f l u i d  l e a k s  o u t  o f  c a p i l l a r i e s  a n d  i n t o  t h e
i n t e r s t i t i u m ( s e e  a l s o  c h a p t e r  2 8,  Se c t i o n  2 8 . 6) .  Ed e ma  i s  f i r s t  s e e n  i n  t h e  l e g s  b u t
l a t e r  b e c o me s  g e n e r a l i ze d .  T h e  h a i r  ma y  b e c o me  t h i n  a n d  d i s c o l o r e d  a n d  t h e r e  a r e
c h a r a c t e r i s t i c  s k i n  c h a n g e s  w i t h  a r e a s  o f  p i g me n t a t i o n  wh i c h  l a t e r  c r a c k  a n d  p e e l .
Al s o  t y p i c a l  o f  k wa s h i o r k o r  i s  e n l a r g e me n t  o f  t h e  l i v e r  a s  a  r e s u l t  o f  f a t t y  d e p o s i t s .
T h i s  o c c u r s  b e c a u s e  t h e  h e p a t o c y t e s  f a i l  t o  s y n t h e s i ze  s u f f i c i e n t  v e r y - l o w- d e n s i t y
l i p o p r o t e i n s  n o r ma l l y  r e q u i r e d  f o r  t h e  t r a n s p o r t  o f  f a t s  o u t  o f  t h e  l i v e r.  Ma n y  c h i l d r e n
w i t h  k wa s h i o r k o r  a l s o  h a v e  a n  i n f e c t i o n  s u c h  a s  me a s l e s  t h a t  ma y  e xa c e r b a t e  t h e
e d e ma .  So me  p a t h o g e n s  p r o d u c e  t o xi n s  t h a t  g e n e r a t e  f r e e  r a d i c a l s .  T h e s e  i n  t u r n
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ma y  d a ma g e  c a p i l l a r i e s  a n d  i n c r e a s e  t h e  l e a k a g e  o f  f l u i d  i n t o  s u r r o u n d i n g  t i s s u e .

Al t h o u g h  p r o t e i n - e n e r g y  ma l n u t r i t i o n  i n  c h i l d r e n  i s  r e l a t i v e l y  c o mmo n  i n  t h i r d  wo r l d
s o c i e t i e s ,  i t  i s  a l s o  s e e n  i n  a d u l t s  i n  We s t e r n  c o mmu n i t i e s .  F o r  e xa mp l e ,  p r o t e i n -
e n e r g y  ma l n u t r i t i o n  i s  p r e s e n t  i n  ma n y  p a t i e n t s  o n  a d mi s s i o n  t o  h o s p i t a l .  Se v e r e
we i g h t  l o s s  ma y b e  d u e  t o  c a n c e r s  o f  t h e  G I t r a c t ,  ma l a b s o r p t i o n  d i a r r h e a ,  p y r e xi a
( wh i c h  i n c r e a s e s  t h e  d e ma n d  f o r  n u t r i e n t s ) ,  o r  c h r o n i c  c o n d i t i o n s  s u c h  a s  AIDS  a n d
c h r o n i c  o b s t r u c t i v e  a i r wa y s  d i s e a s e  ( COAD) .  Ho we v e r,  i n  ma n y  c a s e s  we i g h t  l o s s
o c c u r s  b e c a u s e  o f  i n a d e q u a t e  f o o d  i n t a k e .  T h i s  ma y  o c c u r  f o r  a  v a r i e t y  o f  r e a s o n s ,
i n c l u d i n g  d e p r e s s i o n ,  p a i n ,  s o c i a l  d e p r i v a t i o n ,  o r  a n o r e xi a  n e r v o s a .

Table 19.1. Recommended dai ly intake of dietary
protein (in grams) for di fferent age groups

Ag e  ( y e a r s )Ma l e s F e m a l e s

  1 – 3 1 5 1 5

  4 – 6 2 0 2 0

  7 – 1 0 2 8 2 8

11 – 1 4 4 2 4 1

1 5 – 1 8 5 5 4 5

1 9 – 5 0 5 6 4 5

Ov e r  5 0 5 3 4 7

Ta b l e  1 9 . 1 l i s t s  t h e  d a i l y  p r o t e i n  r e q u i r e me n t s  o f  ma l e s  a n d  f e ma l e s  a t  d i f f e r e n t
a g e s .  I f  p r o t e i n  i s  e a t e n  i n  e xc e s s  o f  t h e  b o d y ' s  r e q u i r e me n t s ,  t h e  n i t r o g e n o u s  p a r t  i s
d e t a c h e d  ( d e a mi n a t i o n )  i n  t h e  l i v e r  a n d  e xc r e t e d  b y  t h e  k i d n e y s  a s  u r e a .  T h e  r e s t  o f
t h e  mo l e c u l e  ma y  b e  c o n v e r t e d  t o  f a t  f o r  s t o r a g e  i n  a d i p o s e  t i s s u e  o r  u s e d  f o r  t h e
s y n t h e s i s  o f  g l u c o s e  ( g l u c o n e o g e n e s i s ) .

Fats
F a t s  a r e  d i v i d e d  i n t o  t wo  g r o u p s ,  s a t u r a t e d  a n d  u n s a t u r a t e d  ( s e e  a l s o  c h a p t e r  2) .
Sa t u r a t e d  f a t  i s  t h e  p r i n c i p a l  t y p e  f o u n d  i n  mi l k ,  c h e e s e ,  b u t t e r,  e g g s ,  me a t ,  a n d  o i l y
f i s h  s u c h  a s  h e r r i n g  a n d  c o d .  Ve g e t a b l e  o i l s  c o n t a i n  p r e d o mi n a n t l y  u n s a t u r a t e d  f a t .
L i n o l e i c ,  l i n o l e n i c ,  a n d  a r a c h i d o n i c  a c i d  a r e  p o l y u n s a t u r a t e d  f a t s  t h a t  c a n n o t  b e
s y n t h e s i ze d  b y  t h e  b o d y.  T h e r e f o r e  t h e y  a r e  k n o wn  a s  essent i a l  f a t t y  ac i ds a n d  mu s t
b e  i n c l u d e d  i n  t h e  d i e t .  P l a n t  o i l s  s u c h  a s  s u n f l o we r,  c o r n ,  wa l n u t ,  a n d  l i n s e e d  a r e
g o o d  s o u r c e s  o f  l i n o l e i c  a n d  l i n o l e n i c  a c i d ,  wh i l e  a n i ma l  t i s s u e s  c o n t a i n  s ma l l
a mo u n t s  o f  a r a c h i d o n i c  a c i d .  Ch o l e s t e r o l  i s  s y n t h e s i ze d  i n  t h e  b o d y.  I t  i s  a l s o  p r e s e n t
i n  f a t t y  me a t ,  e g g  y o l k ,  a n d  f u l l - f a t  d a i r y  p r o d u c t s .
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F a t s  s e r v e  a  n u mb e r  o f  i mp o r t a n t  f u n c t i o n s  i n  t h e  b o d y.  As  we l l  a s  p r o v i d i n g  t h e  f a t t y
t i s s u e  wh i c h  s u p p o r t s  a n d  p r o t e c t s  o r g a n s  s u c h  a s  t h e  k i d n e y s  a n d  e y e s ,  f a t  i s  a n
i mp o r t a n t  c o n s t i t u e n t  o f  n e r v e  s h e a t h s  a n d  c e l l  me mb r a n e s  a n d  i s  a n  e s s e n t i a l
c o mp o n e n t  o f  s o me  h o r mo n e s  ( s e e  a l s o  c h a p t e r  2) .  I t  p l a y s  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  c e l l
s i g n a l i n g  t h r o u g h  a r a c h i d o n i c  a c i d ,  i t  i s  a n  i mp o r t a n t  s o u r c e  o f  h e a t  a n d  e n e r g y  i n
me t a b o l i s m,  a n d  i t  s t o r e s  t h e  f a t - s o l u b l e  v i t a mi n s  A,  D ,  E ,  a n d  K .

In  a  t y p i c a l  We s t e r n  a d u l t  d i e t ,  f a t s  c o n t r i b u t e  a r o u n d  3 0  p e r  c e n t  t o  t o t a l  e n e r g y
i n t a k e ,  o f  wh i c h  a r o u n d  o n e - t h i r d  i s  i n  t h e  f o r m o f  s a t u r a t e d  f a t s  a n d  t h e  r e s t  i s
p r e s e n t  a s  mo n o -  a n d  p o l y u n s a t u r a t e d  f a t s .  Ho we v e r,  i n  p o p u l a t i o n s  wh o s e  d i e t s  a r e
r e l a t i v e l y  l o w  i n  f a t  ( c o n t r i b u t i n g  l e s s  t h a n  1 5  p e r  c e n t  t o  t o t a l  e n e r g y )  a d e q u a t e
s u b c u t a n e o u s  s t o r e s  a r e  d e p o s i t e d ,  i n d i c a t i n g  t h a t  ma n y  p e o p l e ' s  d i e t s  c o n t a i n
a mo u n t s  o f  e s s e n t i a l  f a t t y  a c i d s  wh i c h  a r e  c o n s i d e r a b l y  i n  e xc e s s  o f  a c t u a l
r e q u i r e me n t s .  Co n s e q u e n t l y,  f a t t y  a c i d  d e f i c i e n c i e s  a r e  r e l a t i v e l y  r a r e .

Vitamins
Al t h o u g h  r e q u i r e d  o n l y  i n  v e r y  s ma l l  q u a n t i t i e s  b y  t h e  b o d y,  v i t a mi n s  a r e  e s s e n t i a l  f o r
n o r ma l  me t a b o l i s m a n d  h e a l t h .  T h e y  a r e  f o u n d  i n  a  w i d e  r a n g e  o f  f o o d s  a n d  a r e
s u b d i v i d e d  i n t o  t wo  c a t e g o r i e s ,  f a t - s o l u b l e  v i t a mi n s  ( A,  D ,  E ,  a n d  K )  a n d  wa t e r -
s o l u b l e  v i t a mi n s  ( C  a n d  B  c o mp l e x) .  Ta b l e  1 9 . 2 l i s t s  t h e  d i f f e r e n t  v i t a mi n s ,  t h e i r
r e c o mme n d e d  d a i l y  r e q u i r e me n t ,  t h e i r  ma j o r  s o u r c e s ,  a n d  t h e i r  f u n c t i o n s .
De f i c i e n c i e s  o f  p a r t i c u l a r  v i t a mi n s  r e s u l t  i n  t h e  p r o g r e s s i v e  d e v e l o p me n t  o f  s p e c i f i c
d e f i c i e n c y  d i s o r d e r s .  F u r t h e r mo r e ,  s o me  v i t a mi n s ,  s u c h  a s  v i t a mi n  C  a n d  f o l i c  a c i d ,
a r e  i n v o l v e d  i n  c e l l u l a r  p r o c e s s e s  i n  a  mo r e  g e n e r a l i ze d  wa y  a n d  d e f i c i e n c i e s  w i l l
h a v e  mo r e  w i d e - r e a c h i n g  c o n s e q u e n c e s .  So me  o f  t h e  mo r e  i mp o r t a n t  d e f i c i e n c y
s y n d r o me s  a r e  d i s c u s s e d  b e l o w  a n d ,  i n  c a s e s  wh e r e  e xc e s s  i n t a k e  i s  k n o wn  t o  b e
d a ma g i n g  t o  h e a l t h ,  t o xi c  e f f e c t s  a r e  a l s o  c o n s i d e r e d .

Fat-soluble v itamins (A, D, E, and K)
Vi tami n A ( r e t i n o l )  i s  r e q u i r e d  f o r  t h e  f o r ma t i o n  o f  v i s u a l  p i g me n t s ,  a n d
xerophthal mi a c a u s e d  b y  v i t a mi n  A d e f i c i e n c y  i s  a  ma j o r  c a u s e  o f  b l i n d n e s s  i n  t h e
t r o p i c s .  T h e  f i r s t  v i s u a l  s y mp t o ms  a r e  a  l o s s  o f  s e n s i t i v i t y  t o  g r e e n  l i g h t ,  f o l l o we d  b y
a  l o s s  o f  a c u i t y  i n  d i m l i g h t  a n d  t h e n  t o t a l  n i g h t - b l i n d n e s s .  T h e  c o n j u n c t i v a l
me mb r a n e s  o f  t h e  e y e s  b e c o me  d r y  a n d  d e v e l o p  o v a l  o r  t r i a n g u l a r  s p o t s  ( B i t o t ' s
s p o t s ) .  T h e  c o r n e a s  b e c o me  c l o u d y  a n d  s o f t ,  a n d  i n  s e v e r e  c a s e s  k e r a t i n i za t i o n  o f
t h e  c o r n e a  w i t h  e r o s i o n  a n d  u l c e r a t i o n  ma y  l e a d  t o  t o t a l  b l i n d n e s s .  O t h e r  e p i t h e l i a
s u c h  a s  t h o s e  o f  t h e  r e s p i r a t o r y  t r a c t ,  G I t r a c t ,  a n d  g e n i t o u r i n a r y  t r a c t  a r e  a l s o
a f f e c t e d  b y  v i t a mi n  A d e f i c i e n c y,  wh i c h  ma y  c a u s e  r e s p i r a t o r y  d i s e a s e  a n d  d i a r r h e a .
Vi t a mi n  A i s  a l s o  t h o u g h t  t o  p l a y  a  p a r t  i n  t h e  e f f i c i e n t  o p e r a t i o n  o f  t h e  i mmu n e
s y s t e m a n d  a  mi l d  d e f i c i e n c y  s e e ms  t o  i n c r e a s e  s u s c e p t i b i l i t y  t o  i n f e c t i o u s  d i s e a s e .
Vi t a mi n  A i s  n e e d e d  f o r  n o r ma l  l i mb  d e v e l o p me n t ,  s o  t h a t  d e f i c i e n c y  d u r i n g
p r e g n a n c y  ma y  r e s u l t  i n  d e v e l o p me n t a l  a b n o r ma l i t i e s  o f  t h e  f e t u s .

Vi t a mi n  A t o xi c i t y  i s  p o t e n t i a l l y  s e r i o u s .  I t  wa s  f i r s t  s e e n  i n  e xp l o r e r s  wh o  h a d  e a t e n
p o l a r  b e a r  l i v e r,  wh i c h  i s  v e r y  r i c h  i n  v i t a mi n  A.  I t s  a c u t e  e f f e c t s  i n c l u d e  v o mi t i n g ,
v e r t i g o ,  h e a d a c h e ,  b l u r r e d  v i s i o n ,  l o s s  o f  mu s c l e  c o o r d i n a t i o n ,  a n d  r a i s e d  CSF  p r e s -
s u r e .

T h e  c h r o n i c  e f f e c t s  a r e  v a r i a b l e  a n d  i n c l u d e  h y p e r l i p i d e mi a ,  b o n e  a n d  mu s c l e  p a i n ,
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a n d  s k i n  d i s o r d e r s .  Exc e s s  v i t a mi n  A i s  n o w  k n o wn  t o  b e  t e r a t o g e n i c  ( i . e .  a  c a u s e  o f
f e t a l  ma l f o r ma t i o n s )  i n  t h e  f i r s t  t r i me s t e r  o f  p r e g n a n c y.  I t  ma y  l e a d  t o  s p o n t a n e o u s
a b o r t i o n ,  a b n o r ma l i t i e s  o f  t h e  c r a n i u m,  f a c e  ( h a r e l i p ) ,  h e a r t ,  k i d n e y s ,  t h y mu s ,  a n d
CNS ( i n c l u d i n g  d e a f n e s s  a n d  l e a r n i n g  d i f f i c u l t i e s ) .

Table 19.2. Actions and dai ly requirements of vi tamins

V i t a m i n Da i l y
r e q u i r e m e n t

( a d u l t s )

Ma j o r
d i e t a r y
s o u r c e s

F u n c t i o n s De f i c i e n c y
d i s o r d e r s

A ( r e t i n o l ) 7 0 0  µg Da i r y
p r o d u c t s ,
o i l y  f i s h ,
   e g g s ,
l i v e r

F o r ma t i o n  o f
v i s u a l
p i g me n t s ,
   d e v e l o p me n t
o f  b o n e  c e l l s

N i g h t -
b l i n d n e s s ,
e p i t h e l i a l
a t r o p h y,
   s u s c e p t i b i l i t y
t o  i n f e c t i o n

D
( c h o l e c a l c i f e r o l )

1 0  µg F i s h  o i l s ,
d a i r y
p r o d u c t s
Sy n t h e s i ze d
i n  s k i n

No r ma l  b o n e
d e v e l o p me n t ,

R i c k e t s
( c h i l d r e n ) ,
o s t e o ma l a c i a
   ( a d u l t s )
a b s o r p t i o n  o f
c a l c i u m
   f r o m g u t

E ( α- c o c o p h e r o l ) 8  µg Nu t s ,  e g g
y o l k ,
wh e a t g e r m,
   mi l k ,
c a b b a g e

An t i o xi d a n t He mo l y t i c
a n e mi a s

K  ( c o a g u l a t i o n
v i t a mi n )

1 0 0  µg Gr e e n
v e g e t a b l e s ,
p i g  l i v e r
Sy n t h e s i ze d
b y  i n t e s t i n a l
   f l o r a

F o r ma t i o n  o f
c l o t t i n g  f a c t o r s
   a n d  s o me
l i v e r  p r o t e i n s

B r u i s i n g ,
b l e e d i n g

B1 ( t h i a mi n e ) 1 . 6  mg L e a n  me a t ,
f i s h ,  e g g s ,
l e g u me s ,
   g r e e n
v e g e t a b l e s

Ca r b o h y d r a t e
me t a b o l i s m

Be r i b e r i  w i t h
ma n y
n e u r o l o g i c a l
   s y mp t o ms ,
d i s t u r b a n c e s  o f
   me t a b o l i s m
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B2 ( r i b o f l a v i n ) 1 . 8  mg Mi l k ,  l i v e r,
k i d n e y s ,
h e a r t ,
   me a t ,
g r e e n
v e g e t a b l e s

Co n s t i t u e n t  o f
f l a v i n e
   c o e n zy me s

De r ma t i t i s ,
h y p e r s e n s i t i v i t y
t o  l i g h t

B3 ( n i a c i n  o r
n i c o t i n a mi d e )

1 5  mg Mo s t  f o o d s
Ca n  b e
s y n t h e s i ze d
   f r o m
t r y p t o p h a n

Co n s t i t u e n t  o f
n i c o t i n a mi d e
   c o e n zy me s

Pe l l a g r a ,
l i s t l e s s n e s s ,
n a u s e a ,
   d e r ma t i t i s ,
n e u r o l o g i c a l
   d i s o r d e r s

B6 ( p y r i d o xi n e ) 2  mg Me a t ,  f i s h Ami n o  a c i d
me t a b o l i s m,
   s y n t h e s i s  o f
h e mo g l o b i n
a n d
   a n t i b o d i e s

Ir r i t a b i l i t y,
c o n v u l s i o n s ,
a n e mi a ,
   v o mi t i n g ,
s k i n  l e s i o n s

Pa n t o t h e n i c  a c i d 5 – 1 0  mg Mo s t  f o o d s Co mp o n e n t  o f
c o e n zy me  A

Ne u r o p a t h y,
a b d o mi n a l  p a i n

B i o t i n  ( v i t a mi n  H )1 0 0  µg L i v e r,  e g g
y o l k ,  n u t s ,
l e g u me s

F a t t y - a c i d
s y n t h e s i s

Mu s c l e  p a i n ,
s c a l y  s k i n ,
e l e v a t e d
   b l o o d
c h o l e s t e r o l

B1 2
( c y a n o c o b a l a mi n )

1 . 2  mg L i v e r,  me a t ,
f i s h  (not
p l a n t s )

E r y t h r o c y t e
p r o d u c t i o n  a n d
a mi n o  a c i d
me t a b o l i s m

Pe r n i c i o u s
a n e mi a

F o l i c  a c i d 2 5 0  µg L i v e r,  d a r k
g r e e n
v e g e t a b l e s
Sy n t h e s i ze d
b y  i n t e s t i n a l
b a c t e r i a

He ma t o p o i e s i s ,
n u c l e i c  a c i d
s y n t h e s i s ,
d e v e l o p me n t  o f
n e u r a l  t u b e

An e mi a s ,  G I
d i s t u r b a n c e s ,
d i a r r h e a

C  ( a s c o r b i c  a c i d ) 5 0  mg F r e s h  f r u i t s
( e s p e c i a l l y
c i t r u s
f r u i t s ) ,
v e g e t a b l e s

P r o t e i n
me t a b o l i s m,
c o l l a g e n
s y n t h e s i s

Sc u r v y,  l i a b i l i t y
t o  i n f e c t i o n ,
p o o r  wo u n d
h e a l i n g ,
a n e mi a
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T h e  me t a b o l i s m o f  d i e t a r y  c h o l e c a l c i f e r o l  t o  cal c i t r i o l (v i tami n D)  a n d  i t s  i mp o r t a n c e
i n  t h e  ma i n t e n a n c e  a n d  h e a l t h  o f  t h e  s k e l e t o n  a r e  d e s c r i b e d  i n  c h a p t e r  1 2  ( p p .  2 1 7
– 2 2 2 ).  Vi t a mi n  D  d e f i c i e n c y  h a s  d i f f e r e n t  c o n s e q u e n c e s  a t  d i f f e r e n t  s t a g e s  o f  l i f e .  In
t o d d l e r s ,  i t  c a u s e s  a  c o n d i t i o n  k n o wn  a s  r i ckets i n  wh i c h  b o n e s  a r e  u n d e r -
mi n e r a l i ze d  b e c a u s e  o f  p o o r  c a l c i u m a b s o r p t i o n .  Wh e n  t h e  c h i l d  s t a r t s  t o  wa l k ,  t h e
l o n g  b o n e s  o f  t h e  l e g s  b e c o me  d e f o r me d  a n d  b o we d  ( s e e  c h a p t e r  2 3,  F i g u r e  2 3 . 1 5) .
T h e r e  ma y  a l s o  b e  c o l l a p s e  o f  t h e  r i b  c a g e  a n d  p e l v i c  d e f o r mi t i e s .

Osteomal ac i a i s  t h e  a d u l t  e q u i v a l e n t  o f  r i c k e t s  a n d  r e s u l t s  f r o m t h e  d e mi n e r a l i za t i o n
o f  b o n e  r a t h e r  t h a n  f a i l u r e  t o  mi n e r a l i ze  i n  t h e  f i r s t  p l a c e .  T h e  e l d e r l y,  a n d  t h o s e
wo me n  wh o  h a v e  h a d  s e v e r a l  p r e g n a n c i e s  b u t  l i t t l e  e xp o s u r e  t o  s u n l i g h t  a r e  a t  mo s t
r i s k  o f  e xp e r i e n c i n g  s k e l e t a l  p r o b l e ms  c a u s e d  b y  v i t a mi n  D  d e f i c i e n c y.

Vi t a mi n  D  i s  t o xi c  i f  i n g e s t e d  i n  a mo u n t s  f a r  i n  e xc e s s  o f  t h e  RDA.  Sy mp t o ms  o f
t o xi c i t y  a r e  r e l a t e d  t o  t h e  e l e v a t e d  p l a s ma  c a l c i u m c o n c e n t r a t i o n  r e s u l t i n g  f r o m
e n h a n c e d  i n t e s t i n a l  c a l c i u m a b s o r p t i o n  ( s e e  c h a p t e r  1 2) .  Hy p e r c a l c e mi a  ma y  l e a d  t o
c o n t r a c t i o n  o f  b l o o d  v e s s e l s  a n d  d a n g e r o u s l y  h i g h  b l o o d  p r e s s u r e ,  a n d  t o  c a l c i n o s i s
—t h e  c a l c i f i c a t i o n  o f  s o f t  t i s s u e s  i n c l u d i n g  t h e  k i d n e y,  h e a r t ,  l u n g s ,  a n d  b l o o d  v e s s e l
wa l l s .

Vi tami n E (t ocophero l)  i s  a  p o we r f u l  a n t i o xi d a n t  t h a t  p r o t e c t s  c e l l  me mb r a n e s  a n d
p l a s ma  l i p o p r o t e i n s  f r o m f r e e - r a d i c a l  d a ma g e .  De f i c i e n c y  c a n  l e a d  t o  d a ma g e  t o
n e r v e  a n d  mu s c l e  me mb r a n e s .  Ch i l d r e n  ma y  d e v e l o p  a t a xi a ,  l o s s  o f  r e f l e xe s ,  a n d
c h a n g e s  i n  g a i t ,  w i t h  l o s s  o f  p r o p r i o c e p t i o n .  As  v i t a mi n  E  i s  f a t  s o l u b l e ,  i t  r e l i e s  o n
n o r ma l  f a t  d i g e s t i o n  a n d  a b s o r p t i o n .  D i s o r d e r s  s u c h  a s  c y s t i c  f i b r o s i s ,  c e l i a c
d i s e a s e ,  a n d  b i l i a r y  o b s t r u c t i o n  a l l  r e d u c e  t h e  i n t e s t i n a l  a b s o r p t i o n  o f  v i t a mi n  E .
P r e ma t u r e  i n f a n t s  a r e  a l s o  a t  r i s k  o f  d e f i c i e n c y  a s  t h e y  a r e  o f t e n  b o r n  w i t h
i n a d e q u a t e  r e s e r v e s .  T h e i r  r e d  b l o o d  c e l l  me mb r a n e s  a r e  v e r y  f r a g i l e  d u e  t o  a t t a c k s
b y  f r e e  r a d i c a l s ,  wh i c h  c o u l d  l e a d  t o  h e mo l y t i c  a n e mi a  u n l e s s  v i t a mi n  E  s u p p l e me n t s
a r e  g i v e n .  De f i c i e n c y  i n  e xp e r i me n t a l  a n i ma l s  c a u s e s  i n f e r t i l i t y  b u t  t h e r e  i s  n o
e v i d e n c e  o f  a  s i mi l a r  r o l e  f o r  v i t a mi n  E  i n  h u ma n s .

Vi tami n K i s  a  f a t - s o l u b l e  v i t a mi n  t h a t  i s  f o u n d  i n  g r e e n  l e a v e s .  I t  i s  a l s o  ma d e  b y
b a c t e r i a  f o u n d  i n  t h e  l a r g e  b o we l  a n d  a b s o r b e d  i n  s ma l l  a mo u n t s  i n  t h e  c e c u m.  I t
p r o mo t e s  t h e  s y n t h e s i s  i n  t h e  l i v e r  o f  a  s p e c i a l  a mi n o  a c i d  ( γ- c a r b o xy g l u t a mi c  a c i d )
wh i c h  i s  a n  e s s e n t i a l  c o mp o n e n t  o f  f o u r  o f  t h e  c o a g u l a t i o n  f a c t o r s  o f  t h e  c l o t t i n g
c a s c a d e  ( p r o t h r o mb i n  a n d  f a c t o r s  VII ,  IX,  a n d  X) .  T h u s  i t  i s  n e e d e d  f o r  t h e  n o r ma l
c o a g u l a t i o n  o f  b l o o d  ( s e e  c h a p t e r  1 3)  a n d  v i t a mi n  K  d e f i c i e n c y  c a u s e s  b l e e d i n g
d i s o r d e r s  c h a r a c t e r i ze d  b y  h y p o p r o t h r o mb i n e mi a .  T h e  w i d e l y  u s e d  a n t i c o a g u l a n t
d r u g  wa r f a r i n  i s  a  v i t a mi n  K  a n t a g o n i s t .

Vi t a mi n  K  i s  n o t  t r a n s p o r t e d  r e a d i l y  a c r o s s  t h e  p l a c e n t a  f r o m mo t h e r  t o  f e t u s  a n d  t h e
n e o n a t a l  g u t  i s  s t e r i l e .  F o r  t h i s  r e a s o n  v i t a mi n  K  l e v e l s  i n  t h e  n e wb o r n  ma y  b e  v e r y
l o w.  He mo r r h a g i c  d i s e a s e  o f  t h e  n e wb o r n  i s  a  r i s k ,  p a r t i c u l a r l y  f o r  p r e ma t u r e  i n f a n t s ,
a n d  s u c h  b a b i e s  a r e  o f t e n  g i v e n  a n  i n t r a mu s c u l a r  i n j e c t i o n  o f  v i t a mi n  K  i mme d i a t e l y
a f t e r  d e l i v e r y  a s  a  p r e c a u t i o n .  De f i c i e n c y  ma y  a l s o  o c c u r  i n  p a t i e n t s  w i t h
ma l a b s o r p t i o n  o f  f a t s  a n d  f o l l o w i n g  p r o l o n g e d  t r e a t me n t  w i t h  a n t i b i o t i c s ,  wh i c h
d e s t r o y  t h e  c o l o n i c  b a c t e r i a .  E l d e r l y  p a t i e n t s  a d mi t t e d  t o  h o s p i t a l  w i t h  f r a c t u r e d  n e c k
o f  t h e  f e mu r  a r e  o f t e n  f o u n d  t o  b e  l o w  i n  v i t a mi n  K ,  wh i c h  s u g g e s t s  t h a t  d e f i c i e n c y
ma y  p r e d i s p o s e  t o  o s t e o p o r o s i s .  T h i s  v i t a mi n  i s  k n o wn  t o  b e  r e q u i r e d  f o r  t h e
s y n t h e s i s  o f  o s t e o c a l c i n ,  a  p r o t e i n  t h a t  e n h a n c e s  o s t e o b l a s t i c  a c t i v i t y  a n d  i s  a n
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P. 4 2 4

i mp o r t a n t  c a l c i u m- b i n d i n g  p r o t e i n  o f  t h e  b o n e  ma t r i x ( s e e  c h a p t e r  2 3) .

Water-soluble v itamins (B group and v itamin C)
Vi tami n B1 (t h i ami n)  i s  e s s e n t i a l  f o r  t h e  n o r ma l  me t a b o l i s m o f  c a r b o h y d r a t e s ,  a n d
d e f i c i e n c y  g i v e s  r i s e  t o  w i d e s p r e a d  me t a b o l i c  d i s t u r b a n c e s  i n c l u d i n g  a c i d o s i s  a s  a
r e s u l t  o f  l a c t i c  a c i d  a c c u mu l a t i o n .  T h e s e  c h a n g e s  t r i g g e r  a  v a r i e t y  o f  c l i n i c a l
r e s p o n s e s  c o l l e c t i v e l y  k n o wn  a s  ber i ber i.  Be r i b e r i  o c c u r s  i n  d i f f e r e n t  f o r ms  c l a s s i f i e d
a s  we t  o r  d r y.  In  s o - c a l l e d  we t  b e r i b e r i  v a s o d i l a t a t i o n  o c c u r s  wh i c h  l e a d s  t o  r i g h t -
s i d e d  h e a r t  f a i l u r e  a n d  g e n e r a l  e d e ma .  In  d r y  b e r i b e r i  ( u s u a l l y  a  c h r o n i c  d e f i c i e n c y
s t a t e )  a  v a r i e t y  o f  n e u r o p a t h i e s  a r e  s e e n  i n c l u d i n g  n y s t a g mu s ,  o p h t h a l - mo p l e g i a ,
a t a xi a ,  a b n o r ma l  p u p i l l a r y  r e a c t i o n s ,  a n d  a l t e r e d  c o n s c i o u s n e s s .  T h e r e  ma y  b e
h e a d a c h e s ,  v o mi t i n g ,  a n d  c o n f u s i o n .  I f  u n t r e a t e d ,  t h i s  ma y  p r o g r e s s  t o  a n
i r r e v e r s i b l e  c o n d i t i o n  k n o wn  a s  Ko r s a k o f f ' s  p s y c h o s i s  i n  wh i c h  t h e r e  i s  a n  i n a b i l i t y  t o
f o r m n e w  me mo r i e s .  T h i s  c o n d i t i o n  o c c u r s  mo s t  o f t e n  i n  a l c o h o l i c s  b e c a u s e  e t h a n o l
me t a b o l i s m r e q u i r e s  t h i a mi n e .  I t  ma y  a l s o  b e  s e e n ,  t h o u g h  r a r e l y,  i n  p a t i e n t s
s u f f e r i n g  f r o m h y p e r - e me s i s  g r a v i d a r u m ( e xt r e me  s i c k n e s s  o f  p r e g n a n c y )

Vi tami n B2 (r i bof l av i n)  i s  a  c o n s t i t u e n t  o f  f l a v i n e  c o e n zy me s  wh i c h  p a r t i c i p a t e  i n  a
v a r i e t y  o f  o xi d a t i o n  a n d  r e d u c t i o n  r e a c t i o n s .  I t s  ma i n  d i e t a r y  s o u r c e s  a r e  mi l k
p r o d u c t s ,  me a t ,  a n d  e g g s .  De f i c i e n c y  i s  c o mp a r a t i v e l y  r a r e  a n d  n o n - f a t a l .  Sy mp t o ms
i n c l u d e  c r a c k i n g  a t  t h e  e d g e s  o f  t h e  l i p s  ( c h e i l o s i s )  a n d  c o r n e r s  o f  t h e  mo u t h
( a n g u l a r  s t o ma t i t i s ) ,  g l o s s i t i s  ( l o s s  o f  t h e  e p i t h e l i u m c o v e r i n g  t h e  t o n g u e ) ,  a n d  s k i n
l e s i o n s .

Vi tami n B3 (ni ac i n)  i s  a  c o n s t i t u e n t  o f  n i c o t i n a mi d e  c o e n zy me s ,  a n d  d e f i c i e n c y  g i v e s
r i s e  t o  a  c l i n i c a l  s y n d r o me  k n o wn  a s  pel l agra ( l i t e r a l l y  s o u r  s k i n )  wh i c h  i s  f a t a l  i f  l e f t
u n t r e a t e d .  N i a c i n  i s  p r e s e n t  i n  ma n y  f o o d s  a n d  d e f i c i e n c y  i s  n o r ma l l y  r e s t r i c t e d  t o
p o p u l a t i o n s  wh o s e  c h i e f  f o o d  i s  ma i ze ,  a  c e r e a l  t h a t  c o n t a i n s  v e r y  l i t t l e  t r y p t o p h a n
f r o m wh i c h  n i a c i n  c a n  b e  s y n t h e s i ze d .  In  d e v e l o p e d  c o u n t r i e s  w i t h  a  r i c h  p r o t e i n  d i e t
a n d  a  v a r i e t y  o f  c e r e a l  c r o p s ,  p e l l a g r a  i s  v e r y  r a r e .

D i a r r h e a ,  d e me n t i a ,  a n d  d e r ma t i t i s  a r e  t y p i c a l  s y mp t o ms  o f  p e l l a g r a .  T h e  s k i n
b e c o me s  i n f l a me d  wh e n  e xp o s e d  t o  s u n l i g h t  g i v i n g  t h e  a p p e a r a n c e  o f  s e v e r e
s u n b u r n  (F i g u r e  1 9 . 3) .  L e s i o n s  b e c o me  p i g me n t e d  a n d  l a t e r  c r a c k  a n d  p e e l .  T h e s e
c h a n g e s  mo s t  o f t e n  i n v o l v e  t h e  s k i n  o f  t h e  n e c k  ( Ca s a l ' s  c o l l a r ) .  T h e  t o n g u e  ma y
a l s o  b e  i n f l a me d .

Ne u r o l o g i c a l  p r e s e n t a t i o n s  o f  s e v e r e  n i a c i n  d e f i c i e n c y  i n c l u d e  n e u r o p a t h i e s ,  t r e mo r,
f i t s ,  d e p r e s s i o n ,  a t a xi a ,  a n d  r i g i d i t y.  De p r e s s i v e  p s y c h o s e s  ma y  b e  d u e  t o  a  l a c k  o f
s e r o t o n i n  a s  a  r e s u l t  o f  t r y p t o p h a n  d e f i c i e n c y.

Vi tami n B6 (pyr i dox i ne)  e xi s t s  i n  t h r e e  f o r ms  t h a t  a r e  i n t e r c o n v e r t i b l e  i n  t h e  b o d y.
T h e s e  a r e  p y r i d o xi n e ,  p y r i d o xa l ,  a n d  p y r i d o xa mi n e .  T h e  ma i n  f o r m i n  t h e  b o d y  i s
p y r i d o xa l  5 ’ - p h o s p h a t e  ( PL P) ,  wh i c h  i s  i n v o l v e d  i n  a mi n o  a c i d  me t a b o l i s m a n d

t h e  r e l e a s e  o f  g l u c o s e  f r o m g l y c o g e n  s t o r e s ,  p a r t i c u l a r l y  t h o s e  o f  mu s c l e .  I t  ma y  a l s o
b e  i n v o l v e d  i n  t h e  mo d u l a t i o n  o f  s t e r o i d  h o r mo n e  r e c e p t o r s .  In  d e f i c i e n c y,  t h e r e  i s
i n c r e a s e d  s e n s i t i v i t y  o f  t a r g e t  t i s s u e s  t o  a c t i o n s  o f  l o w  c o n c e n t r a t i o n s  o f  h o r mo n e s
s u c h  a s  e s t r o g e n s ,  a n d r o g e n s ,  c o r t i s o l ,  a n d  v i t a mi n  D .  I t  i s  a l s o  n e e d e d  f o r  t h e
s y n t h e s i s  o f  GABA,  a n  i mp o r t a n t  i n h i b i t o r y  n e u r o t r a n s mi t t e r  o f  t h e  CNS ( s e e  c h a p t e r
6) .  De f i c i e n c y  i s  o f t e n  a s s o c i a t e d  w i t h  c o n v u l s i o n s ,  s l e e p l e s s n e s s ,  a n d  o t h e r
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n e u r o l o g i c a l  c h a n g e s .

F i g .  1 9 . 3 A p a t i e n t  w i t h  p e l l a g r a  s h o w i n g  Ca s a l ' s  c o l l a r.

Ext r e me  u s e  o f  v i t a mi n  s u p p l e me n t s  ma y  l e a d  t o  a  t o xi c  o v e r d o s e  o f  v i t a mi n  B6.
Mo d e r a t e  o v e r d o s e  ma y  c a u s e  t i n g l i n g  i n  t h e  f i n g e r s  a n d  t o e s ,  r e v e r s i b l e  o n
c e s s a t i o n  o f  s u p p l e me n t s ,  wh i l e  v e r y  h i g h  i n t a k e  ma y  r e s u l t  i n  d a ma g e  t o  p e r i p h e r a l
n e r v e s  a n d  p a r t i a l  p a r a l y s i s .

Vi tami n B12 (cobal ami n)  i s  t h e  c o l l e c t i v e  n a me  f o r  a  g r o u p  o f  c o b a l t - c o n t a i n i n g
s u b s t a n c e s  k n o wn  a s  c o b a l a mi n s .  T h e y  a r e  p r e s e n t  i n  me a t ,  f i s h ,  a n d  d a i r y
p r o d u c t s ,  a n d  d e f i c i e n c y  i s  n o r ma l l y  o n l y  s e e n  i n  t h o s e  f o l l o w i n g  a  v e g a n  d i e t  o r  i n
i n d i v i d u a l s  d e f i c i e n t  i n  i n t r i n s i c  f a c t o r  ( d u e  t o  g a s t r e c t o my  o r  ma l - a b s o r p t i o n
d i s o r d e r s ) .  Pe r n i c i o u s  a n e mi a  ( s e e  a l s o  c h a p t e r  1 3)  a n d  n e u r o p a t h i e s  a r e
c h a r a c t e r i s t i c  s y mp t o ms  o f  v i t a mi n  B1 2 d e f i c i e n c y.  T h e r e  ma y  b e  l o s s  o f  s e n s a t i o n  i n
t h e  l o we r  l i mb s ,  s o me  s p i n a l  n e r v e  d e my e l i n a t i o n ,  a n d  a  l o s s  o f  mo t o r  p o we r.  In f a n t s
wh o  a r e  b r e a s t - f e d  b y  v e g a n  mo t h e r s  ma y  b e  a t  r i s k  o f  i mp a i r e d  n e u r o l o g i c a l
d e v e l o p me n t  a n d  a n e mi a .

Vi tami n C i s  n e e d e d  f o r  t h e  s y n t h e s i s  o f  c o l l a g e n ,  t h e  p r i n c i p a l  c o n n e c t i v e  t i s s u e  o f
t e n d o n s ,  a r t e r i e s ,  b o n e ,  s k i n  a n d  mu s c l e .  I t  i s  a l s o  r e q u i r e d  f o r  t h e  s y n t h e s i s  o f
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n o r e p i n e p h r i n e  f r o m d o p a mi n e .  T h e  d i s o r d e r  c a u s e d  b y  v i t a mi n  C  d e f i c i e n c y  i s  c a l l e d
s c u r v y.  In  t h i s  d i s e a s e ,  n e w  c o n n e c t i v e  t i s s u e  c a n n o t  b e  ma d e  i n  s u f f i c i e n t  a mo u n t s
t o  r e p l a c e  a g i n g  o r  i n j u r e d  t i s s u e .  T h e r e f o r e  e v e n  mi n o r  i n j u r i e s  ma y  c a u s e  b l e e d i n g .
T h e r e  ma y  b e  b l e e d i n g  f r o m g u ms ,  n o s e ,  o r  h a i r  f o l l i c l e s ,  o r  i n t o  j o i n t s ,  t h e  b l a d d e r,
o r  t h e  g u t .  O t h e r  s y mp t o ms  i n c l u d e  l i s t l e s s n e s s ,  a n o r e xi a ,  we i g h t  l o s s ,  h a l i t o s i s ,
g i n g i v i t i s  ( g u m d i s e a s e ) ,  a n d  l o o s e  t e e t h  (F i g u r e  1 9 . 4) .

F i g .  1 9 . 4 T h e  t y p i c a l  s y mp t o ms  o f  s c u r v y.  No t e  t h e  b l e e d i n g  a n d  s wo l l e n  g u ms
a n d  t h e  l o s s  o f  t e e t h  f r o m t h e  u p p e r  j a w.

Minerals
A w i d e  v a r i e t y  o f  i n o r g a n i c  i o n s  a r e  r e q u i r e d  f o r  n o r ma l  c e l l u l a r  a c t i v i t i e s .  T h e s e
i n c l u d e  c a l c i u m,  p h o s p h o r u s ,  s o d i u m,  p o t a s s i u m,  i r o n ,  a n d  i o d i n e .  F u r t h e r mo r e ,  a
n u mb e r  o f  o t h e r  e l e me n t s  s u c h  a s  zi n c ,  c o p p e r,  ma n g a n e s e ,  s e l e n i u m,  a n d  v a n a d i u m
a r e  r e q u i r e d  i n  t i n y  a mo u n t s .  T h e s e  a r e  t h e  s o - c a l l e d  t r a c e  e l e me n t s ,  ma n y  o f  wh i c h
a c t  a s  c o f a c t o r s  f o r  e n zy me - c a t a l y ze d  c e l l u l a r  p r o c e s s e s .  Ca l c i u m i s  f o u n d  i n  mi l k ,
e g g s ,  g r e e n  v e g e t a b l e s ,  a n d  s o me  f i s h .  So u r c e s  o f  p h o s p h o r u s  i n c l u d e  c h e e s e ,
o a t me a l ,  l i v e r,  a n d  k i d n e y.  Ca l c i u m a n d  p h o s p h o r u s  a r e  n e e d e d  f o r  t h e  n o r ma l
mi n e r a l i za t i o n  o f  b o n e .  Ca l c i u m i s  i n v o l v e d  i n  s e c r e t i o n ,  mu s c l e  c o n t r a c t i o n ,  a n d
b l o o d  c l o t t i n g ,  wh i l e  p h o s p h o r u s  i s  a n  i mp o r t a n t  c o mp o n e n t  o f  c e l l  me mb r a n e s  a n d
AT P.

So d i u m i s  f o u n d  i n  mo s t  f o o d s ,  e s p e c i a l l y  me a t ,  f i s h ,  e g g s ,  mi l k ,  b r e a d ,  a n d  a s  t a b l e
a n d  c o o k i n g  s a l t .  T h e  a d u l t  d a i l y  r e q u i r e me n t  f o r  s o d i u m i s  a b o u t  1 . 6  g ,  t h o u g h  mo s t
p e o p l e  i n g e s t  mu c h  mo r e .  I t  i s  t h e  ma j o r  e xt r a c e l l u l a r  c a t i o n  a n d  p l a y s  a  c r u c i a l  p a r t
i n  v o l u me  r e g u l a t i o n ,  mu s c l e  c o n t r a c t i o n ,  a n d  n e r v o u s  c o n d u c t i o n .  Po t a s s i u m i s
w i d e l y  d i s t r i b u t e d  i n  a l l  f o o d s ,  e s p e c i a l l y  f r u i t  a n d  v e g e t a b l e s .  I t  i s  t h e  ma j o r
i n t r a c e l l u l a r  c a t i o n  a n d  i s  i n v o l v e d  i n  ma n y  c e l l u l a r  p r o c e s s e s .

Ir o n  a s  a  s o l u b l e  c o mp o u n d  i s  f o u n d  i n  l i v e r,  k i d n e y,  b e e f ,  e g g  y o l k ,  g r e e n
v e g e t a b l e s ,  a n d  wh o l e me a l  b r e a d .  Ab o u t  1 – 2  mg  o f  i r o n  i s  r e q u i r e d  e a c h  d a y  t o
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r e p l a c e  t h a t  l o s t  f r o m t h e  b o d y.  A h i g h e r  i n t a k e  i s  n e e d e d  b y  wo me n ,  p a r t i c u l a r l y
d u r i n g  p r e g n a n c y.  I r o n  i s  e s s e n t i a l  f o r  t h e  f o r ma t i o n  o f  h e mo g l o b i n  ( s e e  c h a p t e r  1 3)
a n d  i s  n e c e s s a r y  f o r  c e l l u l a r  r e s p i r a t i o n .

F i g .  1 9 . 5 A ma n  w i t h  e n d e mi c  g o i t e r  d u e  t o  i o d i n e  d e f i c i e n c y.

Io d i n e  i s  f o u n d  i n  s a l t wa t e r  f i s h  a n d  i n  v e g e t a b l e s  g r o wn  i n  i o d i n e - r i c h  s o i l .  T h e  d a i l y
r e q u i r e me n t  i s  1 4 0  µg .  In  a r e a s  o f  t h e  wo r l d  i n  wh i c h  n a t u r a l l y  o c c u r r i n g  i o d i n e  i s
d e f i c i e n t ,  s ma l l  q u a n t i t i e s  ma y  b e  a d d e d  t o  t a b l e  s a l t .  Io d i n e  i s  r e q u i r e d  f o r  t h e
s y n t h e s i s  o f  t h y r o i d  h o r mo n e s .  In d i v i d u a l s  wh o s e  d i e t s  l a c k  s u f f i c i e n t  i o d i n e  d e v e l o p
a n  e n l a r g e d  t h y r o i d  g l a n d  ( g o i t e r )  i n  a n  a t t e mp t  t o  t r a p  a n y  a v a i l a b l e  i o d i n e  f r o m t h e
p l a s ma  ( s e e  F i g u r e  1 9 . 5) .

19.3 Regulation of dietary intake
Al t h o u g h ,  t o  a  l a r g e  e xt e n t ,  t h e  c o n t e n t  a n d  s i ze  o f  o u r  me a l s  i s  d i c t a t e d  b y  s o c i a l
f a c t o r s  a n d  t h e  d a i l y  p a t t e r n  o f  a c t i v i t y,  b o t h  h u n g e r  a n d  a p p e t i t e  a r e  i mp o r t a n t
r e g u l a t o r s  o f  d i e t a r y  i n t a k e .  Hunger r e f e r s  t o  a  p h y s i o l o g i c a l  s e n s a t i o n  o f  e mp t i n e s s ,
u s u a l l y  a c c o mp a n i e d  b y  c o n t r a c t i o n  o f  t h e  s t o ma c h .  Appet i t e r e f e r s  t o  t h e  f e e l i n g s
a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  a n t i c i p a t i o n  o f  f o r t h c o mi n g  f o o d .  I t  ma y  b e  a f f e c t e d  b y  a n

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

866 / 1202



P. 4 2 6

i n d i v i d u a l ' s  e mo t i o n a l  s t a t e .  Ne r v o u s n e s s  o r  f e a r  o f t e n  s u p p r e s s  t h e  a p p e t i t e .
T h e r e f o r e  h u n g e r  a n d  a p p e t i t e ,  a l t h o u g h  r e l a t e d ,  a r e  d i f f e r e n t  s e n s a t i o n s .

T h e  h y p o t h a l a mu s  p l a y s  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  f o o d  i n t a k e .  T h e
l a t e r a l  h y p o t h a l a mu s  c o n t a i n s  a  r e g i o n  k n o wn  a s  t h e  f e e d i n g  c e n t e r.  L e s i o n s  h e r e  i n
r a t s  p r o d u c e  aphagi a ( l a c k  o f  f e e d i n g ) ,  l e a d i n g  t o  s t a r v a t i o n  a n d  d e a t h .  In c r e a s e d
f o o d  i n t a k e  (hyperphagi a)  c a n  b e  i n d u c e d  b y  l e s i o n s  o f  t h e  v e n t r o me d i a l
h y p o t h a l a mu s ,  a n d  t h i s  r e g i o n  i s  c a l l e d  t h e  s a t i e t y  c e n t e r.  T h e  e xa c t  r o l e  o f  t h e s e
a r e a s  i n  t h e  c o n t r o l  o f  f o o d  i n t a k e  r e q u i r e s  f u r t h e r  c l a r i f i c a t i o n .

Overweight and obesity
T h e s e  a r e  c o mmo n  c o n d i t i o n s  wh i c h  a r e  i n c r e a s i n g  i n  p r e v a l e n c e ,  e s p e c i a l l y  i n
a f f l u e n t  s o c i e t i e s .  Ov e r we i g h t  o r  o b e s e  p e o p l e  h a v e  e xc e s s i v e  f a t  s t o r e s  i n  r e l a t i o n
t o  t h e i r  h e i g h t ,  g e n d e r,  a n d  r a c e  ( s e e  b e l o w  f o r  mo r e  i n f o r ma t i o n  o n  b o d y  ma s s  i n d e x
( BMI) ) .  Ob e s i t y  h a s  ma n y  c o n s e q u e n c e s ,  b o t h  p h y s i c a l  a n d  p h y s i o l o g i c a l .  T h e s e
i n c l u d e  me t a b o l i c  c h a n g e s  s u c h  a s  d i a b e t e s ,  f a t t y  l i v e r,  g a l l s t o n e s ,  i n f e r t i l i t y  i n
wo me n ,  c h a n g e s  i n  p l a s ma  l i p i d  l e v e l s ,  c a r d i o v a s c u l a r  p r o b l e ms  s u c h  a s
h y p e r t e n s i o n ,  c o r o n a r y  h e a r t  d i s e a s e ,  v a r i c o s e  v e i n s ,  p e r i p h e r a l  e d e ma ,
o s t e o a r t h r i t i s ,  s p i n a l  p r o b l e ms ,  a n d  o b s t r u c t i v e  s l e e p  a p n e a .  F u r t h e r mo r e ,  o b e s e
p e o p l e  o f t e n  h a v e  l o w  s e l f - e s t e e m.  T h e  d i s t r i b u t i o n  o f  t h e  e xc e s s  f a t  i s  t h o u g h t  t o  b e
s i g n i f i c a n t  i n  r e l a t i o n  t o  c e r t a i n  h e a l t h  r i s k s .  Ab d o mi n a l  f a t  d e p o s i t i o n ,  w i t h  wa i s t
c i r c u mf e r e n c e  me a s u r e me n t s  o f  o v e r  1 0 0  c m i n  me n  a n d  9 5  c m i n  wo me n ,  i s
p a r t i c u l a r l y  a s s o c i a t e d  w i t h  a n  i n c r e a s e d  r i s k  o f  c a r d i o v a s c u l a r  a n d  me t a b o l i c
d i s o r d e r s  s u c h  a s  h e a r t  a t t a c k  a n d  d i a b e t e s .

T h e r e  i s  c o n s i d e r a b l e  i n t e r e s t  i n  t h e  l i k e l y  c a u s e s  o f  o b e s i t y  a n d  t h e  p o s s i b i l i t y  o f  a
‘ c u r e ’  f o r  o v e r we i g h t  a n d  o b e s e  i n d i v i d u a l s .  Ob e s i t y  r e f l e c t s  a n  i mb a l a n c e  b e t we e n
e n e r g y  e xp e n d i t u r e  a n d  i n t a k e ,  s o  c l e a r l y  t h e  a mo u n t  a n d  t y p e  o f  f o o d  e a t e n  a n d  t h e
a mo u n t  o f  wo r k  d o n e  ( b o t h  t o  ma i n t a i n  b o d y  f u n c t i o n s  a n d  i n  e xe r c i s e )  a r e  k e y
i s s u e s .  H i g h - f a t  d i e t s  p r e d i s p o s e  t o  o b e s i t y,  a n d  s o me  s t u d i e s  h a v e  s h o wn  t h a t
we i g h t  a n d  b o d y  ma s s  i n d e x c a n  g o  o n  i n c r e a s i n g  e v e n  wh e n  t o t a l  e n e r g y  c o n s u me d
i s  r e d u c e d  i f  t h e  p r o p o r t i o n  o f  f a t  i n  t h e  d i e t  i s  i n c r e a s e d .

I t  i s  a  c o mmo n l y  h e l d  b e l i e f  t h a t  e xc e s s i v e  we i g h t  c a n  a r i s e  b e c a u s e  o f  g l a n d u l a r
d i s t u r b a n c e s .  Ho we v e r,  e n d o c r i n e  d i s o r d e r s

a r e  n o t  g e n e r a l l y  a s s o c i a t e d  w i t h  o b e s i t y,  a l t h o u g h  t h e  f o l l o w i n g  c o n d i t i o n s  ma y
c o n t r i b u t e  t o  we i g h t  g a i n  ( s e e  a l s o  c h a p t e r  1 2) :

h y p o t h y r o i d i s m

a c r o me g a l y

Cu s h i n g ' s  s y n d r o me

i n s u l i n  r e s i s t a n c e .

T h e r e  i s  s o me  e v i d e n c e  t o  s u g g e s t  t h a t  t h e  t e n d e n c y  t o  b e  o v e r we i g h t  i s  a t  l e a s t
p a r t l y  d e t e r mi n e d  b y  g e n e t i c  f a c t o r s ,  p r o b a b l y  i n  a  mu l t i g e n e ,  mu l t i f a c t o r i a l  f a s h i o n .
T h e r e  i s  c u r r e n t l y  mu c h  i n t e r e s t  i n  a  g e n e  ( t h e  o b  g e n e )  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e
p r o d u c t i o n  o f  a  s a t i e t y  f a c t o r  i n  o b e s e  ( o b / o b )  mi c e .  I t s  p r o t e i n  p r o d u c t ,  l ept i n,  h a s
b e e n  s h o wn  t o  r e d u c e  t h e  b o d y  we i g h t  o f  o b e s e  mi c e  a n d  t h e r e  i s  s o me  s u g g e s t i o n
t h a t  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  l e p t i n  t o  o b e s e  h u ma n s  c o u l d  b e  u s e d  t o  mo d u l a t e
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t h a t  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  l e p t i n  t o  o b e s e  h u ma n s  c o u l d  b e  u s e d  t o  mo d u l a t e
h o me o s t a t i c  me c h a n i s ms  o f  e n e r g y  b a l a n c e  a n d  l e a d  t o  we i g h t  l o s s .  Ho we v e r,  l e p t i n
i s  p r o d u c e d  i n  a d i p o c y t e s  a n d  i t s  l e v e l s  a r e  r e l a t e d  t o  t h e  a mo u n t  o f  f a t  t i s s u e  i n  t h e
b o d y.  Wo me n  h a v e  h i g h e r  l e v e l s  o f  l e p t i n  t h a n  me n ,  r e f l e c t i n g  t h e i r  h i g h e r  p r o p o r t i o n
o f  b o d y  f a t ,  a n d  l e p t i n  i s  a l s o  e l e v a t e d  i n  o b e s e  i n d i v i d u a l s .  T h e s e  f i n d i n g s  wo u l d
i n d i c a t e  t h a t  c o n t r o l  o f  a p p e t i t e  a n d  t h e r e f o r e  we i g h t  i s  n o t  j u s t  a  s i mp l e  ma t t e r  o f
a l t e r i n g  l e p t i n  c o n c e n t r a t i o n s .  C l e a r l y,  mo r e  wo r k  i s  r e q u i r e d  i n  t h i s  i mp o r t a n t  a r e a  o f
n u t r i t i o n .

Anorexia nervosa and bulimia nervosa
To g e t h e r,  a n o r e xi a  n e r v o s a  a n d  b u l i mi a  n e r v o s a  r e p r e s e n t  a  s i g n i f i c a n t  s o u r c e  o f
mo r b i d i t y  i n  y o u n g  We s t e r n  wo me n .  Anorex i a nervosa i s  ma i n l y  c o n f i n e d  t o  wo me n
a g e d  b e t we e n  1 0  a n d  3 0  y e a r s ,  w i t h  ma l e s  a c c o u n t i n g  f o r  l e s s  t h a n  1 0  p e r  c e n t  o f  a l l
c a s e s .  T h e  i n c i d e n c e  o f  t h e  d i s o r d e r  i n  g i r l s  a g e d  11 – 1 8  y e a r s  i s  t h o u g h t  t o  b e
b e t we e n  0 . 2  a n d  1 . 1  p e r  c e n t .

An o r e xi c  p a t i e n t s  s h o w  a  n u mb e r  o f  c h a r a c t e r i s t i c  s y mp t o ms .  T h e r e  i s  c o mmo n l y  a

v e r y  s ma l l  f o o d  i n t a k e ,  wh i c h  i s  u s u a l l y  b e t we e n  2 . 5  a n d  3 . 3 7  MJ  d a y- 1 ( 6 0 0  a n d  9 0 0

k c a l  d a y- 1) .  BMI i s  g e n e r a l l y  b e l o w  1 7 . 5  a n d  t h e  p a t i e n t  w i l l  a c t i v e l y  s t r i v e  t o
ma i n t a i n  a n  u n d u l y  l o w  we i g h t ,  o f t e n  e xa c e r b a t i n g  h e r  c o n d i t i o n  b y  p u r s u i n g  a
v i g o r o u s  e xe r c i s e  r e g i me .  T h e r e  s e e ms  t o  b e  a  f e a r  o f  f a t n e s s  a n d  a  d i s t o r t e d  b o d y
i ma g e ,  o f t e n  w i t h  a  f e e l i n g  o f  wo r t h l e s s n e s s  a n d  d e p r e s s i o n .  Ame n o r r h e a  ( c e s s a t i o n
o f  me n s t r u a l  p e r i o d s )  i s  a l s o  t y p i c a l  o f  p o s t me n a r c h i c a l  a n o r e xi c  p a t i e n t s  wh o  a r e
n o t  t a k i n g  o r a l  c o n t r a c e p t i v e s ,  p r e s u ma b l y  b e c a u s e  b o d y  f a t  s t o r e s  a r e  n o  l o n g e r
s u f f i c i e n t  t o  s u s t a i n  n o r ma l  s e x s t e r o i d  p r o d u c t i o n  ( s e e  c h a p t e r  2 0) .  An o r e xi a  i s
a s s o c i a t e d  w i t h  ma n y  o t h e r  p h y s i o l o g i c a l  a b n o r ma l i t i e s  r e l a t e d  t o  r e d u c e d  e n e r g y
i n t a k e  a n d  l o w  b o d y  we i g h t .  T h e s e  i n c l u d e  a n  i n c r e a s e d  s u s c e p t i b i l i t y  t o  c o l d ,
g a s t r o i n t e s t i n a l  p r o b l e ms  i n c l u d i n g  c o n s t i p a t i o n ,  a n d  a b d o mi n a l  p a i n s .  B l o o d
p r e s s u r e  a n d  h e a r t  r a t e  a r e  o f t e n  l o w  i n  a n o r e xi c  p a t i e n t s .  F u r t h e r mo r e ,  t h e r e  ma y
a l s o  b e  s k e l e t a l  c h a n g e s  s u c h  a s  o s t e o p o r o s i s .  A s e v e r e l y  a n o r e xi c  p a t i e n t  i s
i l l u s t r a t e d  i n  F i g u r e  1 9 . 6.

Bul i mi a nervosa h a s  ma n y  s i mi l a r i t i e s  w i t h  a n o r e xi a  i n  t h a t  t h e  p a t i e n t  h a s  e xt r e me
c o n c e r n s  a b o u t  we i g h t ,  a  d i s t o r t e d  b o d y  i ma g e ,  a n d  o f t e n  d e p r e s s i o n  a n d  a n xi e t y.
Ho we v e r,  we i g h t  a n d  BMI i n  b u l i mi c s  i s  u s u a l l y  i n  t h e  n o r ma l  r a n g e .  T y p i c a l l y,  b u l i mi c
p a t i e n t s  s t a r v e  t h e ms e l v e s  a n d  t h e n  b i n g e  o n  e n o r mo u s  a mo u n t s  o f  ‘ f o r b i d d e n ’
f o o d s ,  o f t e n  c o n s u mi n g  t h e  e n e r g y  e q u i v a l e n t  o f  8 – 1 2  MJ  (c.  2 0 0 0 – 3 0 0 0  k c a l )  a t  a
t i me .  Af t e r  t h i s ,  t h e y  f e e l  v e r y  g u i l t y  a n d  ma y  v o mi t  o r  t a k e  l a r g e  d o s e s  o f  l a xa t i v e s  i n
a n  a t t e mp t  t o  p u r g e  t h e  c a l o r i e s .  Al t h o u g h  t h e r e  a r e  f e w  p h y s i c a l  c o mp l a i n t s
a s s o c i a t e d  d i r e c t l y  w i t h  b u l i mi a ,  p e r s i s t e n t  v o mi t i n g  c a n  c a u s e  e r o s i o n  o f  t h e  e n a me l
o n  t h e  l i n g u a l  s u r f a c e  o f  t h e  u p p e r  f r o n t  t e e t h .  F r e q u e n t  v o mi t i n g  o r  l a xa t i v e  a b u s e
ma y  a l s o  l e a d  t o  e l e c t r o l y t e  i mb a l a n c e s .
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F i g .  1 9 . 6 A s e v e r e l y  a n o r e xi c  p a t i e n t .  T h e  h e i g h t  s c a l e  i s  i n  f e e t .

19.4 Measurements used to monitor nutr i tional  status
In  i n d i v i d u a l s  wh o  a r e  b e i n g  t r e a t e d  f o r  ma l n o u r i s h me n t  o f  a n y  k i n d ,  i t  i s  i mp o r t a n t  t o
h a v e  wa y s  o f  mo n i t o r i n g  p r o g r e s s  i n  t e r ms  o f  e i t h e r  we i g h t  l o s s  o r  g a i n .  In  a d d i t i o n
t o  p h y s i c a l  e xa mi n a t i o n  a n d  d e t a i l e d  me d i c a l  h i s t o r y,  a  v a r i e t y  o f  me a s u r e me n t s  o f
n u t r i t i o n a l  s t a t u s  ma y  b e  e mp l o y e d .  Al t h o u g h  a  s i n g l e  d e t e r mi n a t i o n  o f  we i g h t  i s  o f
r e l a t i v e l y  l i t t l e  v a l u e ,  r e g u l a r  s e q u e n t i a l  we i g h i n g  o v e r  a  p e r i o d  o f  t i me  i s  mo r e
h e l p f u l .  I t  i s  a l s o  i mp o r t a n t  t o  v i e w  we i g h t  i n  t h e  c o n t e xt  o f  a  p a t i e n t ' s  h e i g h t .  T h i s  i s
t h e  BMI o r  b o d y  ma s s  i n d e x t h a t  i s  c a l c u l a t e d  a s  f o l l o ws :

Table 19.3. Body fat estimated from skinfold
thickness

Sk i n f o l d
t h i c k n e s s Ag e  1 7 – 1 9

Pe r c e n t a g e  b o d y
f a t Ag e  5 0 +
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( m m ) y e a r s    Ag e  3 0 – 3 9  y e a r s y e a r s

M al e subjec ts

2 0   8 . 3 1 2 1 2 . 5

3 0 1 3 1 6 1 8 . 5

4 0 1 6 . 5 1 9 2 3

5 0 1 9 2 1 . 5 2 6

6 0 2 1 2 3 . 5 2 9

7 0 2 3 2 5 3 2

Femal e subjec ts

2 0 1 4 1 7 2 1

3 0 1 9 2 2 2 6 . 5

4 0 2 3 2 5 . 5 3 0

5 0 2 6 2 8 3 3

6 0 2 8 3 1 3 5 . 5

7 0 3 0 . 5 3 2 . 5 3 7 . 5

Sk i n f o l d  t h i c k n e s s  i s  me a s u r e d  a t  f o u r  l o c a t i o n s :  t h e  b i c e p s ,  t h e  t r i c e p s ,
b e l o w  t h e  s h o u l d e r  b l a d e ,  a n d  a t  t h e  wa i s t  ( s u p r a - i l i a c  s k i n f o l d ) .  T h e  v a l u e s
a r e  a d d e d  t o g e t h e r  t o  d e t e r mi n e  t h e  f i n a l  s k i n f o l d  t h i c k n e s s .  F o r  ma l e s  t h e
d e s i r a b l e  p e r c e n t a g e  o f  b o d y  f a t  l i e s  b e t we e n  1 5  a n d  2 1  p e r  c e n t  d e p e n d i n g
o n  a g e .  F o r  f e ma l e s ,  t h e  d e s i r a b l e  r a n g e  i s  1 7 – 2 5  p e r  c e n t .

Va l u e s  b e t we e n  2 0  a n d  2 5  k g  m- 2 a r e  c o n s i d e r e d  n o r ma l ,  wh i l e  v a l u e s  b e l o w  2 0  a r e
c l a s s i f i e d  a s  u n d e r we i g h t  f o r  h e i g h t  a n d  ma y  b e  a s s o c i a t e d  w i t h  h e a l t h  p r o b l e ms  i n
s o me  i n d i v i d u a l s .  Va l u e s  i n  e xc e s s  o f  2 5  a r e  c o n s i d e r e d  i n c r e a s i n g l y  o v e r we i g h t .
Wh e n  BMI e xc e e d s  3 0 ,  t h e  i n d i v i d u a l  i s  c l a s s i f i e d  a s  o b e s e .  As  BMI i n c r e a s e s
b e y o n d  t h i s  v a l u e ,  o b e s i t y  i s  f u r t h e r  c l a s s i f i e d  a s  mo d e r a t e  t o  s e v e r e .  Ho we v e r,  i t  i s
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i mp o r t a n t  t o  r e a l i ze  t h a t  BMI i s  o f  mu c h  l e s s  v a l u e  i n  c h i l d r e n .  Ma n y  h e a l t h y  c h i l d r e n
h a v e  a  c a l c u l a t e d  BMI we l l  b e l o w  2 0  b e c a u s e  o f  t h e  c h a n g e s  i n  b u i l d  wh i c h  o c c u r  a t
v a r i o u s  t i me s  d u r i n g  d e v e l o p me n t  ( e . g .  t h e  g r o w t h  s p u r t  a t  p u b e r t y ) .  L o n g e r - t e r m
mo n i t o r i n g  o f  g r o w t h  ( b o t h  h e i g h t  a n d  we i g h t )  a s  we l l  a s  c o g n i t i v e  f u n c t i o n  i s  o f
g r e a t e r  v a l u e .

BMI ma y  a l s o  b e  mi s l e a d i n g  i n  p e o p l e  wh o  h a v e  a  l a r g e  mu s c l e  ma s s ,  s i n c e  mu s c l e
we i g h s  mo r e  t h a n  t h e  s a me  v o l u me  o f  f a t .  F o r  e xa mp l e ,  h i g h l y  t r a i n e d  a t h l e t e s  ma y
we l l  h a v e  a  c a l c u l a t e d  BMI i n  e xc e s s  o f  2 5  b e c a u s e  o f  t h e i r  l e a n  b o d y  ma s s  b u t
c o u l d  n o t  b e  c o n s i d e r e d  o v e r we i g h t  o r  o b e s e .

Ad d i t i o n a l  i n f o r ma t i o n  r e g a r d i n g  n u t r i t i o n a l  s t a t u s  c a n  b e  o b t a i n e d  f r o m
me a s u r e me n t s  o f  s k i n f o l d  t h i c k n e s s  a t  v a r i o u s  s i t e s  s u c h  a s  t h e  t r i c e p s ,  b i c e p s ,
s u b s c a p u l a r,  a n d  s u p r a - i l i a c  r e g i o n s .  Ab o u t  o n e - t h i r d  o f  b o d y  f a t  i s  s u b c u t a n e o u s ,  s o
s k i n f o l d  t h i c k n e s s  r e f l e c t s  t h e  s i ze  o f  t h e  s u b c u t a n e o u s  f a t  d e p o t .  T h i s  i s  i n  t u r n
r e l a t e d  t o  t o t a l  b o d y  f a t .  Su c h  me a s u r e me n t s  a r e  ma d e  u s i n g  c a l i p e r s  a n d  t a b l e s  o f
n o r ma l  r a n g e s  a r e  p u b l i s h e d .  Ta b l e  1 9 . 3 s h o ws  s o me  t y p i c a l  v a l u e s  f o r  me n  a n d
wo me n .

O t h e r  me a s u r e me n t s  i n c l u d e  mi d  u p p e r - a r m c i r c u mf e r e n c e  a n d  mi d - a r m
c i r c u mf e r e n c e  wh i c h  c a n  b e  h e l p f u l  i n  mo n i t o r i n g  t h e  p r o g r e s s  o f  s e v e r e l y
u n d e r n o u r i s h e d  i n d i v i d u a l s .  T h e s e  me a s u r e me n t s  a r e  p a r t i c u l a r l y  u s e f u l  i n d i c a t o r s  o f
t h e  b o d y ' s  p r o t e i n  r e s e r v e s .  Co u p l e d  w i t h  s u c h  me a s u r e me n t s ,  a n a l y s i s  o f  b o d y
c o mp o s i t i o n  ma y  b e  h e l p f u l  i n  d e t e r mi n i n g  n u t r i t i o n a l  s t a t u s .  De v i c e s  a r e  a v a i l a b l e
wh i c h  d e t e r mi n e  t h e  r e l a t i v e  p r o p o r t i o n s  o f  f a t ,  l e a n  t i s s u e ,  a n d  wa t e r  i n  t h e  b o d y.
Ho we v e r,  i t  s h o u l d  b e  r e me mb e r e d  t h a t  a l l  me a s u r e me n t s  a r e  s u b j e c t  t o  c o n s i d e r a b l e
e r r o r s  i n  p a t i e n t s  wh o  h a v e  e d e ma .

Ce r t a i n  b i o c h e mi c a l  me a s u r e me n t s  ma y  a l s o  c o n t r i b u t e  t o  a n  o v e r a l l  a s s e s s me n t  o f
n u t r i t i o n a l  s t a t u s .  F o r  e xa mp l e ,  t h e  a p p e a r a n c e  o f  k e t o n e s  i n  t h e  u r i n e  i n d i c a t e s  t h a t
f a t s  a r e  b e i n g  b r o k e n  d o wn  f o r  u s e  i n  me t a b o l i s m.  T h i s  w i l l  r e f l e c t  we i g h t  l o s s  a n d
ma y  b e  d e s i r a b l e  i n  o b e s e  p e o p l e  wh o  a r e  t r y i n g  t o  l o s e  we i g h t ,  t h o u g h  n o t  o f  c o u r s e
i n  a  ma l n o u r i s h e d  i n d i v i d u a l .  N i t r o g e n  b a l a n c e  i s  a  f u r t h e r  i n d i c a t o r  o f  t h e  e xt e n t  t o
wh i c h  p r o t e i n  s y n t h e s i s  a n d  b r e a k d o wn  a r e  t a k i n g  p l a c e .

19.5 Enteral  and parenteral  nutr i tional  support
T h e r e  a r e  a  n u mb e r  o f  c i r c u ms t a n c e s  i n  wh i c h  p e o p l e  a r e  u n a b l e  t o  e a t  n o r ma l l y.
T h e s e  ma y  i n c l u d e  a n  i n a b i l i t y  t o  s wa l l o w  ( d y s p h a g i a )  o r  t o  a b s o r b  f o o d  a c r o s s  t h e
i n t e s t i n e ,  a  r e d u c e d  l e v e l  o f  c o n s c i o u s n e s s ,  p a i n ,  o r  t h e  e f f e c t s  o f  t h e r a p y.
F u r t h e r mo r e ,  t h e  e mo t i o n a l  a n d  p s y c h o l o g i c a l  f a c t o r s  a s s o c i a t e d  w i t h  b e i n g  i n
h o s p i t a l  ma y  mo d i f y  t h e  a p p e t i t e .  Nu t r i t i o n a l  s u p p o r t  ma y  b e  r e q u i r e d  i n  t h e s e  c a s e s .
En t e r a l  n u t r i t i o n  ( v i a  t h e  G I t r a c t )  i s  p o s s i b l e  i f  t h e  g u t  i s  h e a l t h y,  wh i l e  p a r e n t e r a l
n u t r i t i o n  ( b y p a s s i n g  t h e  G I t r a c t )  ma y  b e  n e c e s s a r y  i f  i t  i s  n o t .

En t e r a l  s u p p o r t  c a n  t a k e  t h e  f o r m o f  h i g h - e n e r g y  l i q u i d  f e e d s  t a k e n  o r a l l y  o r  f o r mu l a
f e e d s  a d mi n i s t e r e d  v i a  a  n a s o g a s t r i c  t u b e .  Su c h  f e e d s  w i l l  c o n t a i n  a p p r o p r i a t e
a mo u n t s  o f  p r o t e i n ,  c a r b o h y d r a t e s  ( i n c l u d i n g  g l u c o s e ) ,  f a t s ,  v i t a mi n s ,  a n d  mi n e r a l s .
D i f f e r e n t  f o r mu l a s  a r e  a v a i l a b l e  t o  me e t  t h e  r e q u i r e me n t s  o f  d i f f e r e n t  p a t i e n t s .  I f  t h e
n a s o g a s t r i c  t r a c t  i s  o b s t r u c t e d  o r  t h e  g u t

i s  u n a b l e  t o  p r o c e s s  f o o d  a d e q u a t e l y,  p a r e n t e r a l  f e e d i n g  ma y  b e  n e e d e d .  He r e  t h e
g u t  i s  b y p a s s e d  a n d  n u t r i e n t s  a r e  i n f u s e d  d i r e c t l y  i n t o  a  l a r g e  c e n t r a l  v e i n ,  u s u a l l y
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t h e  s u b c l a v i a n  o r  j u g u l a r.  Nu t r i e n t s  mu s t  b e  i n  a  f o r m i n  wh i c h  t h e y  c a n  b e  u s e d
w i t h o u t  d i g e s t i o n ,  f o r  e xa mp l e  p u r e  a mi n o  a c i d s ,  g l u c o s e ,  a n d  a n  e mu l s i o n  o f
t r i g l y c e r i d e .  I f  p a r e n t e r a l  f e e d i n g  i s  p r o l o n g e d ,  v i t a mi n s ,  mi n e r a l s ,  a n d  t r a c e
e l e me n t s  w i l l  a l s o  n e e d  t o  b e  i n c l u d e d  i n  t h e  f e e d .  F e e d s  o f  t h i s  k i n d  a r e  h y p e r t o n i c
a n d  mu s t  b e  g i v e n  a l o n g  w i t h  a p p r o p r i a t e  a mo u n t s  o f  f l u i d .  F u r t h e r mo r e ,  r e g u l a r
mo n i t o r i n g  o f  t h e  p a t i e n t ' s  we i g h t  a n d  h y d r a t i o n  s t a t u s  i s  e s s e n t i a l .

Su m m a r y
1 .  A b a l a n c e d  d i e t  i s  e s s e n t i a l  f o r  h e a l t h .  A mi xe d  d i e t  c o n t a i n s  a d e q u a t e  a mo u n t s  o f
t h e  e s s e n t i a l  n u t r i e n t s  a n d  s t r i c t l y  v e g e t a r i a n  d i e t s  mu s t  b e  c a r e f u l l y  c o n t r o l l e d .

2 .  T h e  ma i n  f o o d s t u f f s  a r e  t h e  c a r b o h y d r a t e s ,  f a t s ,  a n d  p r o t e i n s .  T h e  c a r b o h y d r a t e s
p r o v i d e  a n  i mp o r t a n t  e n e r g y  s o u r c e .  F a t  i s  a n  i mp o r t a n t  s o u r c e  o f  e n e r g y.  I t  i s  a l s o
a n  i mp o r t a n t  c o n s t i t u e n t  o f  c e l l  me mb r a n e s .  Ce r t a i n  f a t t y  a c i d s  a r e  c l a s s e d  a s
e s s e n t i a l  s i n c e  t h e y  c a n n o t  b e  ma n u f a c t u r e d  b y  t h e  b o d y.  T h e  p r o t e i n s  a r e  b r o k e n
d o wn  i n t o  t h e i r  c o n s t i t u e n t  a mi n o  a c i d s  b e f o r e  b e i n g  a b s o r b e d  a n d  u s e d  t o  ma k e
s t r u c t u r a l  p r o t e i n ,  e n zy me s ,  h o r mo n e s  e t c .  E i g h t  e s s e n t i a l  a mi n o  a c i d s  mu s t  b e
i n c l u d e d  i n  t h e  d i e t .

5 .  In  a d d i t i o n  t o  t h e  ma i n  f o o d s t u f f s ,  a  w i d e  v a r i e t y  o f  a c c e s s o r y  f o o d  f a c t o r s  a r e
r e q u i r e d  f o r  h e a l t h .  T h e s e  a r e  o r g a n i c  s u b s t a n c e s  k n o wn  a s  v i t a mi n s  a n d  mi n e r a l s .
Vi t a mi n  d e f i c i e n c i e s  a r e  a s s o c i a t e d  w i t h  c h a r a c t e r i s t i c  s y mp t o ms  ( e . g .  r i c k e t s ,
p e l l a g r a ,  a n d  b e r i b e r i ) .

6 .  Hu n g e r  a n d  a p p e t i t e  a r e  i mp o r t a n t  r e g u l a t o r s  o f  f o o d  i n t a k e .  F e e d i n g  a n d  s a t i e t y
‘ c e n t e r s ’  a r e  l o c a t e d  i n  t h e  h y p o t h a l a mu s .  Ob e s i t y,  a n o r e xi a  n e r v o s a ,  a n d  b u l i mi a
n e r v o s a  a r e  e xa mp l e s  o f  i n a p p r o p r i a t e  f o o d  i n t a k e  a n d  c a r r y  a  r a n g e  o f  a s s o c i a t e d
h e a l t h  p r o b l e ms .

8 .  A v a r i e t y  o f  a n t h r o p o me t r i c a l  a n d  p h y s i o l o g i c a l  t e s t s  c a n  b e  c a r r i e d  o u t  t o  a s s e s s
n u t r i t i o n a l  s t a t u s .  T h e s e  i n c l u d e  me a s u r e me n t s  o f  s k i n f o l d  t h i c k n e s s ,  a r m
c i r c u mf e r e n c e ,  b o d y  c o mp o s i t i o n ,  a n d  n i t r o g e n  b a l a n c e .

9 .  Un d e r  s o me  c i r c u ms t a n c e s ,  i t  i s  n e c e s s a r y  t o  p r o v i d e  n u t r i t i o n a l  s u p p o r t  e i t h e r  b y
a  n a s o g a s t r i c  t u b e  ( e n t e r a l  n u t r i t i o n )  o r  b y  i n f u s i n g  n u t r i e n t s  d i r e c t l y  i n t o  t h e
b l o o d s t r e a m v i a  a  c a n n u l a  i n s e r t e d  i n t o  a  l a r g e  v e i n  ( p a r e n t e r a l  n u t r i t i o n ) .

Recommended reading
Be n d e r,  D . A.  ( 1 9 9 7 ) .  I n t roduct i on to  Nut r i t i on and M etabol i sm ( 2 n d  e d n ) .  Ta y l o r
a n d  F r a n c i s ,  L o n d o n .

Ma n n ,  J . A. ,  a n d  T r u s we l l ,  S .  ( e d s . )  ( 2 0 0 2 ) .  Essent i a l s  of  Human Nut r i t i on ( 2 n d
e d n ) .  Oxf o r d  Me d i c a l  Pu b l i c a t i o n s ,  Oxf o r d .

Multiple choice questions

T h e  f o l l o w i n g  s t a t e me n t s  a r e  t r u e  o r  f a l s e .  An s we r s  a r e  g i v e n  b e l o w.

1 .

Vi e w  An s we r
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a .  Wi t h i n  t h e  b o d y,  c a r b o h y d r a t e s  a r e  s t o r e d  i n  t h e  f o r m  o f  g l y c o g e n .

Vi e w  An s we r

b .  A l l  e s s e n t i a l  a m i n o  a c i d s  a r e  f o u n d  i n  m e a t .

Vi e w  An s we r

c .  Ed e m a  i s  a  c h a r a c t e r i s t i c  f e a t u r e  o f  m a r a s m u s .

Vi e w  An s we r

d .  P l a n t  o i l s  m a i n l y  c o n s i s t  o f  u n s a t u r a t e d  f a t s .

Vi e w  An s we r

e .  Ke t o n e s  a r e  l i k e l y  t o  b e  p r e s e n t  i n  t h e  u r i n e  o f  a n  i n d i v i d u a l  w h o  i s  e a t i n g  a
v e r y  l o w  c a r b o h y d r a t e  d i e t .

Vi e w  An s we r

2 .

Vi e w  An s we r

a .  Ex c e s s  i n t a k e  o f  v i t a m i n  A c a n  c a u s e  s e v e r e  t o x i c  r e a c t i o n s .

Vi e w  An s we r

b .  V i t a m i n  K  d e f i c i e n c y  m a y  i n c r e a s e  t h e  r i s k  o f  t h r o m b o s i s .

Vi e w  An s we r

c .  V i t a m i n  B3 d e f i c i e n c y  m a y  c a u s e  s e v e r e  n e u r o l o g i c a l  d i s o r d e r s .

Vi e w  An s we r

d .  V i t a m i n  B1 2 d e f i c i e n c y  r e s u l t s  i n  a p l a s t i c  a n e m i a .

Vi e w  An s we r

e .  R i c k e t s  i s  c a u s e d  b y  v i t a m i n  C  d e f i c i e n c y.

Vi e w  An s we r

3 .

Vi e w  An s we r

a .  A d i e t  t h a t  i s  d e f i c i e n t  i n  i o d i n e  m a y  c a u s e  g o i t e r.

Vi e w  An s we r

b .  T h e  h y p o t h a l a m u s  p l a y s  a n  i m p o r t a n t  r o l e  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  f o o d  i n t a k e .

Vi e w  An s we r

c .  A p e r s o n  s u f f e r i n g  f r o m  b u l i m i a  n e r v o s a  i s  l i k e l y  t o  b e  s e v e r e l y
u n d e r w e i g h t .

Vi e w  An s we r

d .  An  i n d i v i d u a l  w i t h  a  BMI  o f  2 5  k g  m- 2 i s  o v e r w e i g h t .

Vi e w  An s we r
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e .  A g r o w i n g  c h i l d  m a y  h a v e  a  BMI  s i g n i f i c a n t l y  b e l o w  2 0  k g  m- 2 a n d  y e t  b e
p e r f e c t l y  h e a l t h y.

Vi e w  An s we r
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P. 4 3 2

Au t h o r s :  Po c o c k ,  G i l l i a n ;  R i c h a r d s ,  Ch r i s t o p h e r  D .
T i t l e :  Hu ma n  Ph y s i o l o g y :  T h e  Ba s i s  o f  Me d i c i n e ,  3 r d  Ed i t i o n

Co p y r i g h t  ©2 0 0 6  Oxf o r d  Un i v e r s i t y  P r e s s

>  Ta b l e  o f  Co n t e n t s  >  Ch a p t e r  2 0  -  T h e  p h y s i o l o g y  o f  t h e  ma l e  a n d  f e ma l e
r e p r o d u c t i v e  s y s t e ms

Chapter 20
The physiology of the male and female
reproductive systems

Af t e r  r e a d i n g  t h i s  c h a p t e r  y o u  s h o u l d  u n d e r s t a n d :

T h e  s i g n i f i c a n c e  o f  s e xu a l  r e p r o d u c t i o n

T h e  p r i n c i p a l  s t r u c t u r e s  o f  t h e  ma l e  r e p r o d u c t i v e  s y s t e m a n d  t h e i r  f u n c t i o n

T h e  f o r ma t i o n  o f  ma t u r e  s p e r m b y  s p e r ma t o g e n e s i s  a n d  s p e r mi o g e n e s i s

T h e  r e g u l a t i o n  o f  t e s t i c u l a r  f u n c t i o n  b y  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  h o r mo n e s  a n d
t e s t o s t e r o n e

T h e  p r i n c i p a l  s t r u c t u r e s  o f  t h e  f e ma l e  r e p r o d u c t i v e  s y s t e m a n d  t h e i r  f u n c t i o n

T h e  o v a r i a n  ( o r  me n s t r u a l )  c y c l e  a n d  i t s  h o r mo n a l  r e g u l a t i o n

T h e  r o l e  o f  t h e  p i t u i t a r y  a n d  o v a r i a n  h o r mo n e s  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  t h e  f e ma l e
r e p r o d u c t i v e  s y s t e m

Pu b e r t y  a n d  t h e  me n o p a u s e

T h e  p e r i p h e r a l  a c t i o n s  o f  t h e  t e s t i c u l a r  a n d  o v a r i a n  s t e r o i d s  i n  t h e  a d u l t

20.1 Introduction
Re p r o d u c t i o n —t h e  a b i l i t y  t o  p r o d u c e  a  n e w  g e n e r a t i o n  o f  i n d i v i d u a l s  o f  t h e  s a me
s p e c i e s —i s  o n e  o f  t h e  f u n d a me n t a l  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  l i v i n g  o r g a n i s ms .  Ge n e t i c
ma t e r i a l  i s  t r a n s mi t t e d  f r o m p a r e n t s  t o  t h e i r  o f f s p r i n g  t o  e n s u r e  t h a t  t h e
c h a r a c t e r i s t i c s  o f  t h e  s p e c i e s  a r e  p e r p e t u a t e d .  T h e  e s s e n t i a l  f e a t u r e  o f  s e xu a l
r e p r o d u c t i o n  i s  t h e  mi xi n g  o f  c h r o mo s o me s  f r o m t wo  s e p a r a t e  i n d i v i d u a l s  t o  p r o d u c e
o f f s p r i n g  t h a t  d i f f e r  g e n e t i c a l l y  f r o m t h e i r  p a r e n t s .  At  t h e  c o r e  o f  t h e  p r o c e s s  l i e s  t h e
c r e a t i o n  a n d  f u s i o n  o f  t h e  ma l e  a n d  f e ma l e  g a me t e s :  t h e  s p e r ma t o zo a  ( s p e r m)  a n d
o v a  ( e g g s ) .

Gametes are spec i a l i zed sex ce l l s  produced by the gonads,  whi ch prov i de a l i nk
between one generat i on and the next.  Sp e r ma t o zo a ,  t h e  ma l e  g a me t e s ,  a r e
p r o d u c e d  b y  t h e  t e s t e s ,  wh i l e  o v a ,  t h e  f e ma l e  g a me t e s ,  a r e  p r o d u c e d  b y  t h e  o v a r i e s .
T h e  n u c l e i  o f  t h e s e  c e l l s  a r e  hapl o i d,  i . e .  t h e y  c o n t a i n  a  s e t  o f  2 3  u n p a i r e d
c h r o mo s o me s .  Ha p l o i d  c e l l s  a r e  c r e a t e d  wh e n  a  d i p l o i d  c e l l  d i v i d e s  b y  mei os i s,  a
p r o c e s s  i n  wh i c h  t h e  g e n e s  a r e  p a r c e l e d  o u t  a f r e s h  i n  s i n g l e  c h r o mo s o me  s e t s  ( f o r
mo r e  d e t a i l s  s e e  p p .  2 4 – 2 5) .  Du r i n g  me i o t i c

d i v i s i o n ,  o l d  c o mb i n a t i o n s  o f  g e n e s  a r e  b r o k e n  a n d  n e w  c o mb i n a t i o n s  f o r me d  b y
c h r o mo s o ma l  e xc h a n g e  s o  t h a t  t h e  g e n e t i c  c o mp o s i t i o n  o f  e a c h  c h r o mo s o me  i s
mo d i f i e d .  At  f e r t i l i za t i o n ,  t h e  g a me t e s  f u s e  t o  f o r m a  n e w  c e l l  p o s s e s s i n g  a  f u l l  s e t  o f
c h r o mo s o me s ,  h a l f  o f  wh i c h  o r i g i n a t e  f r o m t h e  s p e r m a n d  h a l f  f r o m t h e  o v u m.  T h i s  i s
c a l l e d  a  zygote.  T h e  r e s h u f f l i n g  o f  g e n e s  d u r i n g  s e xu a l  r e p r o d u c t i o n  h e l p s  t o  c r e a t e
a  g e n e t i c a l l y  d i v e r s e  p o p u l a t i o n  wh i c h  i s  a b l e  t o  s h o w  g r e a t e r  r e s i l i e n c e  i n  t h e  f a c e
o f  e n v i r o n me n t a l  c h a l l e n g e .

T h i s  c h a p t e r  w i l l  d i s c u s s  t h e  p r o c e s s e s  t h a t  l e a d  t o  t h e  p r o d u c t i o n  o f  t h e  ma l e  a n d
f e ma l e  g a me t e s .  I t  w i l l  a l s o  d i s c u s s  t h e  h o r mo n a l  me c h a n i s ms  t h a t  r e g u l a t e  t h e i r
a c t i v i t y.  In  a d d i t i o n ,  t h e  n e u r a l  a n d  e n d o c r i n e  c o n t r o l  o f  r e p r o d u c t i v e  a c t i v i t y,
i n c l u d i n g  p u b e r t y  a n d  t h e  me n o p a u s e ,  w i l l  b e  d i s c u s s e d .

Reproductive physiology of the male
20.2 The anatomy of the male reproductive system
F i g u r e  2 0 . 1 i s  a  s i mp l e  d i a g r a m o f  t h e  a d u l t  ma l e  r e p r o d u c t i v e  t r a c t  s h o w i n g  t h e
ma j o r  o r g a n s  w i t h i n  i t .  F i g u r e  2 0 . 2 i l l u s t r a t e s  t h e  i n t e r n a l  s t r u c t u r e  o f  t h e  t e s t i s ,  t h e
ma l e  g o n a d  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  p r o d u c t i o n  o f  s p e r ma t o zo a  a n d  t h e  ma l e  s e x
h o r mo n e s  ( t h e  androgens) .  T h e  t e s t e s  l i e  o u t s i d e  t h e  a b d o mi n a l  c a v i t y,  w i t h i n  t h e
s c r o t a l  s a c .  Ea c h  t e s t i s  i s  a b o u t  4 . 5  c m i n  d i a me t e r  a n d  we i g h s  a r o u n d  4 0  g .  T h e
o r g a n  i s  ma d e  u p  o f  a  l a r g e  n u mb e r  o f  c o i l e d  semi n i ferous tubul es c o n t a i n i n g  Ser to l i
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cel l s wh e r e  t h e  s p e r m a r e  ma d e .  Be t we e n  t h e s e  t u b u l e s  l i e s  s u p p o r t i v e  c o n n e c t i v e
t i s s u e  wh i c h  c o n t a i n s  t h e  i n ters t i t i a l o r  Leydi g ce l l s wh i c h  a r e  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e
s y n t h e s i s  a n d  s e c r e t i o n  o f  t h e  t e s t i c u l a r  a n d r o g e n s ,  p a r t i c u l a r l y  t e s t o s t e r o n e .  T h i s
a n a t o mi c a l  a r r a n g e me n t  g i v e s  t h e  t e s t e s  a  l o b u l a r  s t r u c t u r e  i n  wh i c h  e a c h  l o b u l e
c o n t a i n s  t wo  o r  t h r e e  t u b u l e s .  At  t h e  a p e x o f  e a c h  l o b u l e ,  i t s  s e mi n i f e r o u s  t u b u l e s
j o i n  a n d  p a s s  i n t o  t h e  f i r s t  s e c t i o n  o f  t h e  e xc r e t o r y  d u c t s ,  t h e  t ubul i  rec t i.  T h e s e  a r e
s h o r t  s t r a i g h t  t u b e s  wh i c h  e n t e r  t h e  d e n s e  c o n n e c t i v e  t i s s u e  o f  t h e  me d i a s t i n u m
t e s t i s  a n d  f o r m w i t h i n  i t  a  s y s t e m o f  i r r e g u l a r  e p i t h e l i u m- l i n e d  s p a c e s ,  t h e  re te tes t i s.
F r o m h e r e  t h e  t u b u l e s  d r a i n  i n t o  a n o t h e r  c o i l e d  t u b e ,  t h e  epi d i dymi s,  wh i c h  i n  t u r n
l e a d s  i n t o  t h e  vas deferens,  a  t u b u l a r  s t r u c t u r e  3 0 – 3 5  c m l o n g  wh i c h  t e r mi n a t e s  i n
t h e  e j a c u l a t o r y  d u c t  c l o s e  t o  t h e  p r o s t a t e .  T h e  s e mi n a l  v e s i c l e s  a r e  l o c a t e d  o n  e i t h e r
s i d e  o f  t h e  p r o s t a t e .  T h e y  e mp t y  t h e i r

s e c r e t i o n s  i n t o  t h e  ejacul atory  duct t o g e t h e r  w i t h  t h e  s p e r m a n d  p r o s t a t i c  s e c r e t i o n s
t o  f o r m s e me n .  F r o m t h e  e j a c u l a t o r y  d u c t ,  t h e  s e me n  e n t e r s  t h e  p e n i s ,  f r o m wh i c h  i t
i s  r e l e a s e d  d u r i n g  s e xu a l  i n t e r c o u r s e .

F i g .  2 0 . 1 A p o s t e r i o r  v i e w  o f  t h e  a d u l t  h u ma n  ma l e  r e p r o d u c t i v e  s y s t e m t o  s h o w
t h e  p r i n c i p a l  s t r u c t u r e s .

F i g .  2 0 . 2 T h e  a d u l t  t e s t i s ,  e p i d i d y mi s ,  a n d  v a s  d e f e r e n s .

T h e  d e v e l o p me n t  o f  t h e  t e s t i s  t a k e s  p l a c e  w i t h i n  t h e  a b d o mi n a l  c a v i t y  o f  t h e  f e t u s
( s e e  Ch a p t e r  2 2) .  Ho we v e r,  b y  t h e  t i me  o f  b i r t h  o r  s o o n  a f t e r wa r d s ,  t h e  t e s t e s  a r e
l y i n g  w i t h i n  t h e  s c r o t a l  s a c  o u t s i d e  t h e  b o d y  c a v i t y  a n d  e xp e r i e n c e  a n  a mb i e n t
t e mp e r a t u r e  wh i c h  i s  s o me  2 – 3 βC l o we r  t h a n  t h e  c o r e  t e mp e r a t u r e .  To  a r r i v e  h e r e ,
t h e  t e s t e s  d e s c e n d ,  mi g r a t i n g  p o s t e r i o r l y  t h r o u g h  t h e  a b d o mi n a l  c a v i t y  a n d  o v e r  t h e
p e l v i c  b r i m.  F a i l u r e  t o  mi g r a t e  i n  t h i s  wa y  r e s u l t s  i n  a  c o n d i t i o n  k n o wn  a s
cryptorch i d i sm wh i c h ,  i f  i t  p e r s i s t s  u n t i l  p u b e r t y,  l e a d s  t o  a n  a r r e s t  o f
s p e r ma t o g e n e s i s  a n d  t h u s  i n f e r t i l i t y  s i n c e  t h e  t e s t e s  c a n n o t  f u n c t i o n  n o r ma l l y  a t  b o d y
t e mp e r a t u r e .
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20.3 The adult testis makes gametes and androgens
T h e  t e s t i s  p e r f o r ms  t wo  f u n d a me n t a l  r o l e s  i n  t h e  ma t u r e  ma l e ,  b o t h  o f  wh i c h  a r e  v i t a l
t o  h i s  f e r t i l i t y  a n d  s e xu a l  c o mp e t e n c y :

t h e  p r o d u c t i o n  o f  s p e r m wh i c h  w i l l  c a r r y  h i s  g e n e s  a n d  f e r t i l i ze  a n  o v u m;

t h e  s e c r e t i o n  o f  t e s t i c u l a r  a n d r o g e n s ,  p a r t i c u l a r l y  t e s t o s t e r o n e ,  wh i c h  b r i n g
a b o u t  f u l l  ma s c u l i n e  d e v e l o p me n t .

T h e  t wo  ma j o r  p r o d u c t s  o f  t h e  ma l e  g o n a d s ,  t h e  s p e r ma t o zo a  a n d  t h e  a n d r o g e n i c
s t e r o i d  h o r mo n e s ,  a r e  s y n t h e s i ze d  i n  s e p a r a t e  c o mp a r t me n t s  w i t h i n  t h e  t e s t i s .  T h e
s p e r m a r e  ma d e  i n  t h e  s e mi n i f e r o u s  t u b u l e s  t h e ms e l v e s ,  wh i l e  t h e  a n d r o g e n s  a r e
s y n t h e s i ze d  a n d  s e c r e t e d  b y  t h e  L e y d i g  c e l l s  t h a t  l i e  b e t we e n  t h e  t u b u l e s .  In d e e d ,
t h e s e  t wo  c o mp a r t me n t s  o f  t h e  t e s t i s  a p p e a r  t o  b e  s e p a r a t e d  f u n c t i o n a l l y  a s  we l l  a s
a n a t o mi c a l l y  s i n c e  t h e r e  i s  a  b a r r i e r  b e t we e n  t h e m t h a t  p r e v e n t s  t h e  f r e e  e xc h a n g e
o f  wa t e r - s o l u b l e  ma t e r i a l s .  T h i s  i s  k n o wn  a s  t h e  b l o o d - t e s t i s  b a r r i e r  a n d  a r i s e s  a s  a
r e s u l t  o f  t h e  e xt r e me l y  t i g h t  j u n c t i o n a l  c o mp l e xe s  wh i c h  e xi s t  b e t we e n  t h e  b a s a l
r e g i o n s  o f  a d j a c e n t  Se r t o l i  c e l l s  (F i g .  2 0 . 3) .  T h i s  b a r r i e r  p r o t e c t s  t h e  d e v e l o p i n g
s p e r m f r o m a n y  n o xi o u s  b l o o d - b o r n e  a g e n t s  a n d  s o  ma i n t a i n s  a  s u i t a b l e  e n v i r o n me n t
f o r  t h e i r  ma t u r a t i o n .  I t  a l s o  p r e v e n t s  a n t i g e n i c  ma t e r i a l s  ( e . g .  p r o t e i n s )  t h a t  a r i s e  i n
t h e  c o u r s e  o f  s p e r ma t o g e n e s i s  f r o m p a s s i n g  i n t o  t h e  c i r c u l a t i o n  a n d  t r i g g e r i n g  a n
a u t o i mmu n e  r e s p o n s e  t o  t h e  s p e r m.  Wh e r e  t h i s  d o e s  h a p p e n —f o r  e xa mp l e ,

a s  a  c o n s e q u e n c e  o f  t r a u ma t i c  i n j u r y  t o  t h e  t e s t i s —i t  c a n  l e a d  t o  ma l e  i n f e r t i l i t y.
Al t h o u g h  t h e  ma n u f a c t u r e  o f  s p e r m a n d  a n d r o g e n s  o c c u r s  i n  s e p a r a t e  c o mp a r t me n t s ,
t h e i r  p r o d u c t i o n  i s  c l o s e l y  r e l a t e d  f u n c t i o n a l l y  b e c a u s e  t h e  p r o d u c t i o n  o f  ma t u r e
s p e r m i s  o n l y  p o s s i b l e  i f  a n d r o g e n  s e c r e t i o n  i s  n o r ma l .

F i g .  2 0 . 3 Se c t i o n a l  v i e w  o f  t h e  wa l l  o f  a  s e mi n i f e r o u s  t u b u l e  t o  s h o w  t h e
r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h e  Se r t o l i  c e l l s  a n d  t h e  d e v e l o p i n g  s p e r ma t o zo a .  No t e  t h e
t i g h t  j u n c t i o n s  b e t we e n  t h e  b a s a l  r e g i o n s  o f  t h e  Se r t o l i  c e l l s  s e p a r a t i n g  t h e  b a s a l
c o mp a r t me n t  f r o m t h e  a d l u mi n a l  c o mp a r t me n t .

Testosterone is the major testicular androgen
T h e  L e y d i g  c e l l s  o f  t h e  t e s t i s  s y n t h e s i ze  a n d  s e c r e t e  t e s t o s t e r o n e ,  t h e  p r i n c i p a l
t e s t i c u l a r  a n d r o g e n ,  f r o m a c e t a t e  a n d  c h o l e s t e r o l  a s  d e s c r i b e d  i n  Bo x 2 0 . 1.  Ad u l t
ma l e s  s e c r e t e  a b o u t  4 – 1 0  mg  o f  t e s t o s t e r o n e  e a c h  d a y,  mo s t  o f  wh i c h  p a s s e s  i n t o
t h e  b l o o d .  Ho we v e r,  a  s ma l l  a mo u n t  e n t e r s  t h e  s e mi n i f e r o u s  t u b u l e s ,  wh e r e  i t  b i n d s
t o  a n  a n d r o g e n - b i n d i n g  p r o t e i n  s e c r e t e d  b y  t h e  Se r t o l i  c e l l s  a n d  s u b s e q u e n t l y  p l a y s
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a  c r u c i a l  r o l e  i n  t h e  d e v e l o p me n t  o f  t h e  s p e r ma t o zo a  ( s e e  b e l o w) .  S i n c e  i t  i s  a
s t e r o i d  a n d  t h u s  f a t  s o l u b l e ,  t e s t o s t e r o n e  i s  a b l e  t o  c r o s s  t h e  b l o o d - t e s t i s  b a r r i e r  b y
p a s s i v e  d i f f u s i o n .

The peripheral actions of testosterone
T h e  mo d e  o f  a c t i o n  o f  s t e r o i d  h o r mo n e s  h a s  b e e n  d e s c r i b e d  p r e v i o u s l y  ( s e e  Ch a p t e r
5 a n d  Ch a p t e r  1 2)  a n d  t h e  g e n e r a l  r u l e s  a r e  a p p l i c a b l e  t o  t e s t o s t e r o n e .  T h e  h o r mo n e
c i r c u l a t e s  i n  t h e  p l a s ma  b o u n d  e i t h e r  t o  a  s e x- s t e r o i d - b i n d i n g  g l o b u l i n  o r  t o  o t h e r
p l a s ma  p r o t e i n s .  I t  e n t e r s  c e l l s  f r e e l y  wh e r e  i t  ma y  b e  c o n v e r t e d  t o
di hydrotestosterone o r  5β-androstenedi one.  Al l  t h r e e  a n d r o g e n s  b i n d  t o  s p e c i f i c
i n t r a c e l l u l a r  r e c e p t o r  p r o t e i n s  t o  f o r m a  s t e r o i d - r e c e p t o r  c o mp l e x t h a t  i n t e r a c t s  w i t h
c h r o mo s o ma l  DNA t o  r e g u l a t e  g e n e  e xp r e s s i o n  a s  d e s c r i b e d  i n  Ch a p t e r  5.  In
a d d i t i o n ,  t h e y  c a n  b i n d  t o  r e c e p t o r s  o n  t h e  p l a s ma  me mb r a n e  o r  i n t e r a c t  d i r e c t l y  w i t h
n u c l e a r  DNA t o  mo d i f y  g e n e  e xp r e s s i o n .  An d r o g e n  r e c e p t o r s  a r e  mo s t  n u me r o u s  i n
t h e  t i s s u e s  wh i c h  a r e  s p e c i f i c  t a r g e t s  f o r  t h e  h o r mo n e ,  i . e .  t h o s e  wh i c h  d e p e n d  u p o n
a n d r o g e n s  f o r  t h e i r  g r o w t h ,  ma t u r a t i o n ,  a n d / o r  f u n c t i o n .  Su c h  t i s s u e s  i n c l u d e  t h e
a c c e s s o r y  o r g a n s  o f  t h e  ma l e  r e p r o d u c t i v e  t r a c t —t h e  p r o s t a t e ,  s e mi n a l  v e s i c l e s ,  a n d
e p i d i d y mi s —a s  we l l  a s  n o n - r e p r o d u c t i v e  t i s s u e s  s u c h  a s  t h e  l i v e r,  h e a r t ,  a n d  s k e l e t a l
mu s c l e .

D i h y d r o t e s t o s t e r o n e  i s  i mp o r t a n t  i n  t h e  f e t u s  f o r  t h e  d i f f e r e n t i a t i o n  o f  t h e  e xt e r n a l
g e n i t a l i a  a n d ,  a t  p u b e r t y,  f o r  t h e  g r o w t h  o f  t h e  s c r o t u m,  p r o s t a t e ,  a n d  s e xu a l  h a i r .  In
a d d i t i o n  t o  i t s  r o l e  i n  t h e  p r o d u c t i o n  o f  s p e r m,  t e s t o s t e r o n e  s t i mu l a t e s  t h e  f e t a l
d e v e l o p me n t  o f  t h e  e p i d i d y mi s ,  v a s  d e f e r e n s ,  a n d  s e mi n a l  v e s i c l e s ,  a n d ,  a t  p u b e r t y,
i s  r e s p o n s i b l e  f o r  e n l a r g e me n t  o f  t h e  p e n i s ,

s e mi n a l  v e s i c l e s ,  a n d  l a r y n x t o g e t h e r  w i t h  t h e  c h a n g e s  i n  t h e  s k e l e t o n  a n d
mu s c u l a t u r e  c h a r a c t e r i s t i c  o f  t h e  ma l e .

B o x  2 0 .1  B io s y n th e s is  o f  th e  ma jo r  s e x  s te r io d  h o r mo n e s  f r o m c h o le s t r o l
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Spermatogenesis—the production of sperm by the testes
A s e xu a l l y  ma t u r e  ma n  p r o d u c e s  a r o u n d  2 0 0  mi l l i o n  s p e r ma t o zo a  e a c h  d a y.
Spermatogenes i s i s  a  c o mp l e x p r o c e s s  t h a t  i n v o l v e s  t h e  g e n e r a t i o n  o f  h u g e  n u mb e r s
o f  c e l l s  b y  mi tos i s a n d  t h e  h a l v i n g  o f  t h e i r  c h r o mo s o ma l  c o mp l e me n t  b y  mei os i s.
F u r t h e r mo r e ,  i t  i n v o l v e s  t h e  f o r ma t i o n  o f  a  h i g h l y  s p e c i a l i ze d  c e l l  t h a t  i s  d e s i g n e d  t o
c a r r y  t h e  g e n e t i c  ma t e r i a l  a  c o n s i d e r a b l e  d i s t a n c e  w i t h i n  t h e  f e ma l e  r e p r o d u c t i v e
t r a c t  t o  ma xi mi ze  t h e  c h a n c e s  o f  f e r t i l i za t i o n .  T h e  ma j o r  s t e p s  i n  t h e  p r o c e s s  o f
s p e r ma t o g e n e s i s  a r e  s h o wn  i n  F i g .  2 0 . 4.

At  p u b e r t y,  t h e  ma l e  g e r m c e l l s  c o mme n c e  mi t o t i c  d i v i s i o n ,  a n  e v e n t  wh i c h  ma r k s  t h e
b e g i n n i n g  o f  s p e r ma t o g e n e s i s  a n d  wh i c h  r e s u l t s  i n  t h e  f o r ma t i o n  o f  a  p o p u l a t i o n  o f
s p e r ma t o g o n i a  l y i n g  w i t h i n  t h e  b a s a l  c o mp a r t me n t  o f  t h e  s e mi n i f e r o u s  t u b u l e s .

T h e  f i r s t  t wo  mi t o t i c  d i v i s i o n s  o f  e a c h  g e r m c e l l  g i v e  r i s e  t o  f o u r  c e l l s  wh i c h  i n  f a c t
r e ma i n  c o n n e c t e d  t o  o n e  a n o t h e r  b y  a  t h i n  b r i d g e  o f  c y t o p l a s m (F i g .  2 0 . 4) .  T h r e e  o f
t h e s e  u n d e r g o  f u r t h e r  d i v i s i o n  t o  f o r m s p e r ma t o g o n i a ,  wh i l e  t h e  f o u r t h  a r r e s t s  a t  t h i s
s t a g e  a n d  w i l l  l a t e r  s e r v e  a s  a  s t e m c e l l  f o r  a  s u b s e q u e n t  g e n e r a t i o n  o f  s p e r m.  T h e
t h r e e  a c t i v e  c e l l s  d i v i d e  t w i c e  mo r e  t o  g i v e  r i s e  t o  a  p o p u l a t i o n  o f  s o - c a l l e d  p r i ma r y
s p e r ma t o c y t e s .  Up  u n t i l  n o w,  t h e  c e l l  d i v i s i o n s  h a v e  t a k e n  p l a c e  w i t h i n  t h e  b a s a l
c o mp a r t me n t  o f  t h e  t u b u l e  (F i g .  2 0 . 3)  b u t  a t  t h i s  p o i n t  t h e  p r i ma r y  s p e r ma t o c y t e s
e n t e r  t h e  a d l u mi n a l  t u b u l a r  c o mp a r t me n t .  T h e y  a p p a r e n t l y  a c h i e v e  t h i s  b y  t r a n s i e n t l y
d i s r u p t i n g  t h e  t i g h t  j u n c t i o n s  b e t we e n  n e i g h b o r i n g  Se r t o l i  c e l l s .  F o l l o w i n g  a  p e r i o d  o f
g r o w t h ,  e a c h  o f  t h e  p r i ma r y  s p e r ma t o c y t e s  t h e n  u n d e r g o e s  t wo  me i o t i c  d i v i s i o n s .
T h e  f i r s t  o f  t h e s e  g i v e s  r i s e  t o  h a p l o i d  s e c o n d a r y  s p e r ma t o c y t e s ,  wh i c h  i mme d i a t e l y
d i v i d e  a g a i n  t o  f o r m s p e r ma t i d s  e a c h  o f  wh i c h  p o s s e s s e s  2 2  autosomes ( i . e .
c h r o mo s o me s  n o t  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  d e t e r mi n a t i o n  o f  s e x)  a n d  e i t h e r  a n  X o r  a  Y
s e x c h r o mo s o me .  T h e  p r o g e n y  o f  a  s i n g l e  s p e r ma t o g o n i u m s t i l l  r e ma i n  c o n n e c t e d  b y
c y t o p l a s mi c  b r i d g e s .  T h e  g e n e t i c  e v e n t s  o f  s p e r ma t o g e n e s i s  a r e  n o w  c o mp l e t e .  T h e
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f i n a l  s t a g e s  o f  t h e  p r o c e s s  i n v o l v e  t h e  c o n v e r s i o n  o f  t h e  r o u n d  s p e r ma t i d s  t o  ma t u r e
mo t i l e  s p e r ma t o zo a ,  a  p r o c e s s  k n o wn  a s  spermi ogenes i s.

F i g .  2 0 . 4 T h e  p r i n c i p a l  s t a g e s  o f  s p e r ma t o g e n e s i s .  T h e  p r i mo r d i a l  c e l l s  d i v i d e  t o
f o r m s p e r ma t o g o n i a  wh i c h  u n d e r g o  t wo  mo r e  d i v i s i o n s  t o  f o r m p r i ma r y
s p e r ma t o c y t e s .  T h e  p r i ma r y  s p e r ma t o c y t e s  u n d e r g o  me i o t i c  d i v i s i o n s  t o  f o r m
s e c o n d a r y  s p e r ma t o c y t e s  a n d  s p e r ma t i d s .  Du r i n g  me i o s i s  t h e  c h r o mo s o me
n u mb e r  i s  h a l v e d .  No t e  t h e  c y t o p l a s mi c  b r i d g e s  b e t we e n  t h e  d i f f e r e n t i a t i n g
s p e r ma t i d s .

Spermiogenesis involves major cytoplasmic remodeling of
the spermatid
F i g u r e  2 0 . 5 s h o ws  t h e  e s s e n t i a l  s t r u c t u r e s  o f  a  ma t u r e  mo t i l e  h u ma n  s p e r ma t o zo o n ,
a n d  i t  i s  c l e a r  t h a t  t h e r e  a r e  c o n s i d e r a b l e  d i f f e r e n c e s  b e t we e n  t h i s  a n d  t h e  r o u n d
s p e r ma t i d .  T h e  p r o c e s s  o f  s p e r mi o g e n e s i s  i n v o l v e s  r e o r g a n i za t i o n  o f  b o t h  t h e
n u c l e u s  a n d  t h e  c y t o p l a s m o f  t h e  c e l l  a s  we l l  a s  t h e  a c q u i s i t i o n  o f  a  f l a g e l l u m.  T h e
wh o l e  p r o c e s s  t a k e s  p l a c e  i n  c l o s e  a s s o c i a t i o n  w i t h  t h e  Se r t o l i  c e l l s .

T h e  i mma t u r e  s p e r m c o n s i s t s  o f  t wo  r e g i o n s  t h a t  a r e  mo r p h o l o g i c a l l y  a n d
f u n c t i o n a l l y  d i s t i n c t :  t h e  h e a d  r e g i o n  a n d  t h e  t a i l .

T h e  h e a d  c o n t a i n s  a  h a p l o i d  n u c l e u s  ( i . e .  p o s s e s s i n g  h a l f  t h e  f u l l  c h r o mo s o ma l
c o mp l e me n t )  a n d  a  s p e c i a l i ze d  s e c r e t o r y  v e s i c l e  c a l l e d  t h e  acrosomal  ves i c l e,  wh i c h
c o n t a i n s  h y d r o l y t i c  e n zy me s  t h a t  w i l l  h e l p  t h e  s p e r m t o  p e n e t r a t e  t h e  o o c y t e  p r i o r  t o
f e r t i l i za t i o n .
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F i g .  2 0 . 5 D i a g r a m o f  a  ma t u r e  s p e r ma t o zo o n  i n  ( a )  l o n g i t u d i n a l  s e c t i o n  a n d  ( b )
t r a n s v e r s e  s e c t i o n  t h r o u g h  t h e  mi d p i e c e .  No t e  t h e  s p i r a l  mi t o c h o n d r i a  a n d  t h e
a r r a n g e me n t  o f  t h e  mi c r o t u b u l e s .

T h e  t a i l  r e g i o n  o f  t h e  s p e r m i s  mo t i l e .  I t  i s  a  l o n g  f l a g e l l u m t h a t  h a s  e s s e n t i a l l y  t h e
s a me  i n t e r n a l  s t r u c t u r e  a s  t h a t  s e e n  i n  a l l  c i l i a  o r  f l a g e l l a e  f r o m g r e e n  a l g a e  t o
h u ma n s .  I t  c o n s i s t s  o f  a  c e n t r a l  axoneme o r i g i n a t i n g  f r o m a  basal  body s i t u a t e d  j u s t
p o s t e r i o r  t o  t h e  n u c l e u s .  T h e  a xo n e me  c o n s i s t s  o f  t wo  c e n t r a l  mi c r o t u b u l e s
s u r r o u n d e d  b y  n i n e  e v e n l y  s p a c e d  p a i r s  o f  mi c r o t u b u l e s .  Ac t i v e  b e n d i n g  o f  t h e  t a i l  i s
c a u s e d  b y  t h e  s l i d i n g  o f  a d j a c e n t  p a i r s  o f  mi c r o t u b u l e s  p a s t  o n e  a n o t h e r,  a n d
mo v e me n t  i s  p o we r e d  b y  t h e  h y d r o l y s i s  o f  AT P  g e n e r a t e d  b y  mi t o c h o n d r i a  p r e s e n t  i n
t h e  f i r s t  p a r t  o f  t h e  t a i l ,  t h e  mi d-p i ece.

T h e  p r o c e s s  o f  d i f f e r e n t i a t i o n  o f  a  s p e r ma t o c y t e  t o  a  mo t i l e  s p e r m t a k e s
a p p r o xi ma t e l y  7 0  d a y s  i n  t h e  h u ma n .  Af t e r  t h i s  t i me  t h e  n e w l y  f o r me d  s p e r m a r e
r e l e a s e d  f r o m t h e  a d l u mi n a l  c o mp a r t me n t  o f  t h e  Se r t o l i  c e l l s  i n t o  t h e  l u me n  o f  t h e
s e mi n i f e r o u s  t u b u l e  a n d  f r o m t h e r e  i n t o  t h e  e p i d i d y mu s  wh e r e  t h e y  u n d e r g o  f u r t h e r
ma t u r a t i o n ,  i n  p a r t i c u l a r  a c q u i r i n g  t h e  c a p a c i t y  f o r  s u s t a i n e d  mo t i l i t y.  As  c a n  b e  s e e n
f r o m F i g .  2 0 . 4,  c o n n e c t e d  r e s i d u a l  b o d i e s  o f  c y t o p l a s m a r e  l e f t  b e h i n d  b y  t h e
r e l e a s e d  mo t i l e  s p e r m.

The formation of seminal fluid
T h e  e p i d i d y mi s  c a n  s e r v e  a s  a  r e s e r v o i r  f o r  s p e r m,  w i t h  t h e i r  p a s s a g e  t h r o u g h  t h i s
c o i l e d  t u b e  t a k i n g  a n y t h i n g  f r o m 1  t o  2 1  d a y s .  T h e  s p e r m a n d  o t h e r  t e s t i c u l a r
s e c r e t i o n s  a r e  t h e n  t r a n s p o r t e d  a l o n g  t h e  v a s  d e f e r e n s  a n d  i n t o  t h e  e j a c u l a t o r y
d u c t s .  T h e  s e mi n a l  f l u i d  i s  ma r k e d l y  i n c r e a s e d  i n  v o l u me  b y  c o n t r i b u t i o n s  f r o m t h e
s e mi n a l  v e s i c l e s  ( a b o u t  6 0  p e r  c e n t  o f  t o t a l  v o l u me )  a n d  t h e  p r o s t a t e  ( a b o u t  2 0  p e r
c e n t ) .  T h e  f l u i d s  s e c r e t e d  b y  t h e s e  g l a n d s  p r o v i d e  n u t r i e n t s  f o r  t h e  s p e r m.  T h e
s e mi n a l  f l u i d  i s  a l k a l i n e  i n  n a t u r e ,  h e l p i n g  t o  c o u n t e r a c t  t h e  n o r ma l l y  a c i d i c  f l u i d  o f
t h e  v a g i n a  a n d  t h u s  t o  i n c r e a s e  t h e  mo t i l i t y  a n d  f e r t i l i t y  o f  t h e  s p e r m,  b o t h  o f  wh i c h
a r e  o p t i ma l  a t  a  p H  o f  a r o u n d  6 . 5 .

20.4 The hormonal control of spermatogenesis—the
pituitary-testis axis
So me  o f  t h e  g e n e r a l  me c h a n i s ms  i n v o l v e d  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  h o r mo n e  s e c r e t i o n
w i t h i n  t h e  b o d y,  i n c l u d i n g  t h e  i mp o r t a n c e  o f  t h e  h y p o t h a l a mi c  r e l e a s i n g  h o r mo n e s
a n d  t h e  c o n c e p t  o f  n e g a t i v e  f e e d b a c k  c o n t r o l ,  we r e  d i s c u s s e d  i n  Ch a p t e r  1 2.  T h e s e
k e y  r e g u l a t o r y  p r o c e s s e s  h a v e  b e e n  s h o wn  t o  o p e r a t e  i n  t h e  e n d o c r i n e  c o n t r o l  o f
ma l e  r e p r o d u c t i v e  f u n c t i o n  a n d  a r e  s u mma r i ze d  i n  F i g .  2 0 . 6.

Go n a d o t r o p h i n - r e l e a s i n g  h o r mo n e  ( Gn RH)  i s  s y n t h e s i ze d  b y  n e u r o n s  i n  t h e
h y p o t h a l a mu s .  I t  i s  s e c r e t e d  i n t o  t h e  v e s s e l s  o f  t h e  h y p o p h y s e a l  p o r t a l  t r a c t  a n d
t r a n s p o r t e d  t o  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y.  He r e  i t  s t i mu l a t e s  t h e  p i t u i t a r y  g o n a d o t r o p h s  t o
s e c r e t e  t h e  g o n a d o t r o p h i n s  f o l l i c l e - s t i mu l a t i n g  h o r mo n e  ( F SH)  a n d  l u t e i n i zi n g
h o r mo n e  ( L H)  i n t o  t h e  s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n .  L H  a c t s  p a r t i c u l a r l y  o n  t h e  L e y d i g  c e l l s  t o
b r i n g  a b o u t  s e c r e t i o n  o f  t e s t o s t e r o n e ,  wh i l e  F SH a c t s  ma i n l y  o n  t h e  Se r t o l i  c e l l s  t o
c a u s e  t h e  r e l e a s e  o f  a n d r o g e n - b i n d i n g  p r o t e i n  a n d  a  f u r t h e r  h o r mo n e  k n o wn  a s
i n h i b i n .  I t  a l s o  p r o mo t e s  t h e  s y n t h e s i s  o f  t h e  a r o ma t a s e  c o mp l e x

t h a t  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  c o n v e r s i o n  o f  t e s t o s t e r o n e  t o  e s t r a d i o l .  In  t u r n ,
t e s t o s t e r o n e  i n h i b i t s  t h e  s e c r e t i o n  o f  L H  b y  e xe r t i n g  a  n e g a t i v e  f e e d b a c k  a c t i o n  a t
t h e  l e v e l  o f  b o t h  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  i t s e l f  a n d  t h e  h y p o t h a l a mu s .  I t  i s  t h o u g h t  t h a t ,
a t  t h e  s a me  t i me ,  i n h i b i n  a n d  e s t r a d i o l  d e p r e s s  t h e  f u r t h e r  s e c r e t i o n  o f  F SH b y  a
s i mi l a r  f e e d b a c k  me c h a n i s m.  T h e s e  n e g a t i v e  f e e d b a c k  l o o p s  p r o v i d e  a n  i mp o r t a n t
i n t e r n a l  c o n t r o l  s y s t e m f o r  ma i n t a i n i n g  f a i r l y  c o n s t a n t  l e v e l s  o f  b o t h  g o n a d o t r o p h i c
a n d  a n d r o g e n i c  h o r mo n e s  i n  t h e  s y s t e mi c  c i r c u l a t i o n .
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F i g .  2 0 . 6 T h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h e  h o r mo n a l  s e c r e t i o n s  o f  t h e
h y p o t h a l a mu s ,  p i t u i t a r y  g l a n d ,  a n d  t e s t e s .

Su m m a r y

1.  T h e  a d u l t  t e s t i s  p r o d u c e s  s p e r m,  wh i c h  c a r r y  t h e  ma l e  g e n e s .  I t  a l s o  s e c r e t e s
s t e r o i d  h o r mo n e s  k n o wn  a s  a n d r o g e n s ,  wh i c h  b r i n g  a b o u t  f u l l  ma s c u l i n e
d e v e l o p me n t .  T h e  p r i n c i p a l  a n d r o g e n  i s  t e s t o s t e r o n e .

2.  Sp e r ma t o g e n e s i s  t a k e s  p l a c e  i n  t h e  Se r t o l i  c e l l s  o f  t h e  s e mi n i f e r o u s  t u b u l e s ,
wh i l e  t h e  a n d r o g e n s  a r e  s e c r e t e d  b y  t h e  L e y d i g  c e l l s  wh i c h  l i e  b e t we e n  t h e
s e mi n i f e r o u s  t u b u l e s .

3.  Sp e r ma t o g e n e s i s  i s  a  c o mp l e x p r o c e s s  i n v o l v i n g  t h e  g e n e r a t i o n  o f  h u g e
n u mb e r s  o f  c e l l s  b y  mi t o s i s  a n d  t h e  h a l v i n g  o f  t h e  c h r o mo s o ma l  c o mp l e me n t  b y
me i o s i s .  I t  c u l mi n a t e s  i n  t h e  f o r ma t i o n  o f  a  h i g h l y  s p e c i a l i ze d  c e l l —t h e  ma t u r e
mo t i l e  s p e r m.

4.  T h e  s p e r m a r e  t h e n  mi xe d  w i t h  s e c r e t i o n s  f r o m t h e  s e mi n a l  v e s i c l e s  a n d
p r o s t a t e  t o  f o r m s e mi n a l  f l u i d .  T h i s  i s  r e l e a s e d  a s  s e me n  f r o m t h e  p e n i s  a t
e j a c u l a t i o n  d u r i n g  s e xu a l  i n t e r c o u r s e .

5.  Sp e r ma t o g e n e s i s  i s  r e g u l a t e d  b y  a  v a r i e t y  o f  h o r mo n e s  i n c l u d i n g  F SH,  L H ,  a n d
t e s t i c u l a r  t e s t o s t e r o n e .  In  t u r n ,  h o r mo n e  l e v e l s  a r e  r e g u l a t e d  b y  n e g a t i v e
f e e d b a c k  l o o p s  o p e r a t i n g  w i t h i n  t h e  h y p o t h a l a mi c - p i t u i t a r y - t e s t i c u l a r  a xi s .

As  d i s c u s s e d  e a r l i e r,  t e s t o s t e r o n e  e xe r t s  a  v a r i e t y  o f  i mp o r t a n t  e f f e c t s  t h r o u g h o u t  t h e
b o d y  o f  t h e  ma l e ,  i n c l u d i n g  t h e  d e v e l o p me n t  o f  s e c o n d a r y  s e x c h a r a c t e r i s t i c s  a t
p u b e r t y.  I t  i s  a l s o  e s s e n t i a l  f o r  n o r ma l  s p e r m p r o d u c t i o n .  As  i t  i s  l i p i d  s o l u b l e ,  s o me
t e s t o s t e r o n e  s e c r e t e d  b y  t h e  L e y d i g  c e l l s  e n t e r s  t h e  i n t r a t u b u l a r  c o mp a r t me n t  wh e r e
i t  i s  b o u n d  b y  a n d r o g e n - b i n d i n g  p r o t e i n  s e c r e t e d  b y  t h e  Se r t o l i  c e l l s .  In  s o me  wa y,
wh i c h  i s  a s  y e t  p o o r l y  u n d e r s t o o d ,  t h i s  b o u n d  t e s t o s t e r o n e  h e l p s  t o  ma i n t a i n  t h e
p r o d u c t i o n  o f  s p e r ma t o zo a .  Wh i l e  t e s t o s t e r o n e  i s  n e e d e d  f o r  t h e  ma i n t e n a n c e  o f
s p e r ma t o g e n e s i s ,  p i t u i t a r y  F SH i s  r e q u i r e d  b o t h  t o  i n i t i a t e  t h e  p r o c e s s  a n d  t o
me d i a t e  t h e  d i f f e r e n t i a t i o n  o f  s p e r ma t i d s  i n t o  s p e r ma t o zo a .

Reproductive physiology of the female
20.5 Introduction
L i k e  t h e  t e s t i s  i n  t h e  ma l e ,  t h e  o v a r y  p r o d u c e s  h a p l o i d  g a me t e s  a n d  a  v a r i e t y  o f
h o r mo n e s .  T h e  p r o d u c t i o n  o f  g a me t e s  b y  t h e  o v a r y  i s  c o o r d i n a t e d  w i t h  i t s  e n d o c r i n e
a c t i v i t y.  Ho we v e r,  u n l i k e  t h e  t e s t e s ,  wh i c h  r e l e a s e  a n  e n o r mo u s  n u mb e r  o f  g a me t e s
i n  a  c o n t i n u o u s  s t r e a m,  t h e  o v a r i e s  p r o d u c e  r e l a t i v e l y  f e w  o o c y t e s  wh i c h  a r e
n o r ma l l y  r e l e a s e d  o n l y  o n c e  e v e r y  4  we e k s  o r  s o  a t  o v u l a t i o n .  T h i s  r e g u l a r  r e l e a s e
o f  o v a  f r o m t h e  o v a r y  i s  c o n t r o l l e d  b y  p h y s i c a l ,  n e u r a l ,  a n d ,  a b o v e  a l l ,  e n d o c r i n e
me c h a n i s ms  i n v o l v i n g  a  c o mp l e x i n t e r p l a y  b e t we e n  t h e  h y p o t h a l a mi c ,  p i t u i t a r y,  a n d
o v a r i a n  h o r mo n e s .  T h e s e  w i l l  b e  d i s c u s s e d  i n  s o me  d e t a i l  l a t e r,  b u t  b r i e f l y  t h e
o v a r i a n  s t e r o i d s  ( e s t r o g e n s  a n d  p r o g e s t e r o n e )  a r e  s e c r e t e d  i n  a  c y c l i c a l  f a s h i o n .  A
p e r i o d  o f  e s t r o g e n  d o mi n a n c e  c h a r a c t e r i ze s  t h e  f i r s t  h a l f  o f  e a c h  c y c l e ,  d u r i n g  wh i c h
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o n e  o v a r i a n  f o l l i c l e  ( s e e  l a t e r )  r e a c h e s  f u l l  ma t u r i t y  a n d  t h e  b o d y  i s  p r e p a r e d  f o r
g a me t e  t r a n s p o r t  a n d  f e r t i l i za t i o n .  T h i s  p e r i o d  c u l mi n a t e s  i n  o v u l a t i o n  r o u g h l y
h a l f wa y  t h r o u g h  t h e  c y c l e  a n d  i s  f o l l o we d  b y  a  p e r i o d  o f  p r o g e s t e r o n e  d o mi n a n c e
d u r i n g  wh i c h  t h e  g e n i t a l  t r a c t  i s  ma i n t a i n e d  i n  a  s t a t e  f a v o r a b l e  f o r  t h e  i mp l a n t a t i o n
a n d  e a r l y  d e v e l o p me n t  o f  a  zy g o t e .

20.6 The anatomy of the female reproductive tract
F i g u r e  2 0 . 7 s h o ws  a  s i mp l i f i e d  d i a g r a m o f  t h e  a d u l t  f e ma l e  r e p r o d u c t i v e  o r g a n s .  A
mo r e  d e t a i l e d  d i a g r a m o f  t h e  o v a r y,  s h o w i n g  t h e  i mp o r t a n t  s t a g e s  i n  f o l l i c u l a r
d e v e l o p me n t ,  i s  g i v e n  i n  F i g .  2 0 . 8.

T h e  o v a r i e s  a r e  a b o u t  3 – 4  c m l o n g ,  e a c h  we i g h i n g  a r o u n d  1 5  g ,  a n d  l i e  i n  t h e
o v a r i a n  f o s s a  o f  t h e  p e l v i s .  T h e y  a r e  a t t a c h e d  t o  t h e  p o s t e r i o r  wa l l  o f  t h e  a b d o me n
b y  t h e  me s o v a r i u m ( o r  o v a r i a n  me s e n t e r y ) .  T h e  a d u l t  o r g a n  i s  c o mp o s e d  o f  s t r o ma l
t i s s u e ,  wh i c h  c o n t a i n s  t h e  p r i ma r y  o o c y t e s  h o u s e d  w i t h i n  p r i mo r d i a l  f o l l i c l e s  a n d
g l a n d u l a r  i n t e r s t i t i a l  c e l l s .  T h e  p h y s i o l o g y  o f  t h e  o v a r i e s  w i l l  b e  c o n s i d e r e d  i n  mo r e
d e t a i l  i n  s u b s e q u e n t  s e c t i o n s .

T h e  r e ma i n d e r  o f  t h e  r e p r o d u c t i v e  t r a c t  i s  c o n c e r n e d  n o t  w i t h  g a me t e  p r o d u c t i o n
i t s e l f ,  b u t  w i t h  t h e  p r o c e s s e s  o f  f e r t i l i za t i o n  a n d  n u r t u r e  o f  a n  e mb r y o .  To  a c h i e v e
t h i s ,  b o t h  t h e  ma l e  a n d  f e ma l e  g a me t e s  mu s t  b e  t r a n s p o r t e d  t o  t h e  s i t e  o f  f e r t i l i za t i o n
( i n  t h e  F a l l o p i a n  t u b e s )  a n d  a  f a v o r a b l e  e n v i r o n me n t  mu s t  b e

c r e a t e d  b o t h  f o r  i mp l a n t a t i o n  a n d  f o r  t h e  s u b s e q u e n t  d e v e l o p me n t  o f  t h e  e mb r y o .
Ea c h  o v a r i a n  c y c l e  r e f l e c t s  t h e s e  t wo  r o l e s .

F i g .  2 0 . 7 T h e  g r o s s  a n a t o my  o f  t h e  f e ma l e  r e p r o d u c t i v e  o r g a n s  a n d  t h e i r  s p a t i a l
r e l a t i o n s h i p  w i t h  o t h e r  s t r u c t u r e s .

F i g .  2 0 . 8 T h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h e  o v a r y,  t h e  F a l l o p i a n  t u b e ,  a n d  t h e  u t e r u s .
T h e  c r o s s - s e c t i o n  t h r o u g h  t h e  o v a r y  s h o ws  a  f o l l i c l e ,  a  c o r p u s  l u t e u m,  a n d  a
c o r p u s  a l b i c a n s .

T h e  Fal l op i an tubes a r e  t h i n  t u b e s  a b o u t  1 2  c m l o n g  t h a t  s e r v e  t o  t r a n s p o r t  t h e  o v u m
r e l e a s e d  a t  o v u l a t i o n  f r o m t h e  o v a r y  t o  t h e  u t e r u s .  T h e  o p e n i n g  o f  t h e  t u b e  i s
e xp a n d e d  a n d  s p l i t  i n t o  f r i n g e s  o r  f i mb r i a e ,  wh i c h  mo v e  n e a r e r  t o  t h e  o v a r y  a t
o v u l a t i o n .  T h e r e  a r e  n u me r o u s  c i l i a  o n  t h e  f i mb r i a e  a n d  t h e s e  c r e a t e  c u r r e n t s  i n  t h e
p e r i t o n e a l  c a v i t y  s o  t h a t  a f t e r  o v u l a t i o n  t h e  e g g  i s  d i r e c t e d  t o wa r d s  t h e  mo u t h  o r
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p e r i t o n e a l  c a v i t y  s o  t h a t  a f t e r  o v u l a t i o n  t h e  e g g  i s  d i r e c t e d  t o wa r d s  t h e  mo u t h  o r
ost i um o f  t h e  F a l l o p i a n  t u b e .  T h e  t u b e  i t s e l f  i s  mu s c u l a r  a n d  c o v e r e d  w i t h
p e r i t o n e u m.  In t e r n a l l y  i t  h a s  a  l a y e r  o f  s t r o ma l  t i s s u e  t h a t  i s  o v e r l a i d  b y  c i l i a t e d  h i g h -
c o l u mn a r  s e c r e t o r y  e p i t h e l i a l  c e l l s .

T h e  n o n - p r e g n a n t  uterus i s  a b o u t  7 . 5  c m l o n g  a n d  5  c m w i d e  a n d  i s  t h e  o r g a n  t h a t
h o u s e s  t h e  f e t u s  d u r i n g  i t s  g e s t a t i o n  p e r i o d  o f  3 8  we e k s .  I t  mu s t  b e  a d a p t e d  t o
r e c e i v e  t h e  e a r l y  e mb r y o ,  a n d  p e r mi t  i mp l a n t a t i o n  a n d  t h e  f o r ma t i o n  o f  a  p l a c e n t a .
Wh i l e  i t  h a s  t o  c o n t r a c t  p o we r f u l l y  t o  e xp e l  t h e  f e t u s  a t  b i r t h ,  i t  mu s t  r e ma i n
q u i e s c e n t  t h r o u g h o u t  g e s t a t i o n  t o  a l l o w  f u l l  f e t a l  d e v e l o p me n t .  T h e  u t e r u s  c o n s i s t s
o f  a n  o u t e r  c o v e r i n g  o r  s e r o u s  c o a t ,  a  mi d d l e  l a y e r  o f  s mo o t h  mu s c l e ,  t h e
myomet r i um,  wh i c h  f o r ms  t h e  b u l k  o f  t h e  t h i c k  wa l l ,  a n d  a n  i n n e r  e n d o me t r i a l  l a y e r  o r
endomet r i um.  T h i s  i s  c o mp o s e d  e s s e n t i a l l y  o f  e p i t h e l i a l  c e l l s ,  s i mp l e  t u b u l a r  g l a n d s ,
a n d  t h e  s p i r a l  a r t e r i o l e s  t h a t  s u p p l y  t h e  c e l l s .  T h e  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  t h e  e n d o me t r i u m
a r e  a l t e r e d  c o n s i d e r a b l y  d u r i n g  e a c h  o v a r i a n  c y c l e .

T h e  n e c k  o f  t h e  u t e r u s  i s  f o r me d  b y  t h e  cerv i x,  a  r i n g  o f  s mo o t h  mu s c l e  c o n t a i n i n g
ma n y  mu c u s - s e c r e t i n g  c e l l s .  I t  f o r ms  t h e  s t a r t  o f  t h e  b i r t h  c a n a l ,  wh i c h  i s  t r a v e r s e d
b y  b o t h  s p e r m a n d  f e t u s .  T h e  mu c u s - s e c r e t i n g  c e l l s  u n d e r g o  i mp o r t a n t  c h a n g e s  i n
a c t i v i t y  d u r i n g  e a c h  mo n t h l y  c y c l e  t h a t  o p t i mi ze  c o n d i t i o n s  f o r  f e r t i l i za t i o n .

T h e  f i n a l  i n t e r n a l  s t r u c t u r e  o f  t h e  f e ma l e  r e p r o d u c t i v e  t r a c t  i s  t h e  vagi na.  T h e  c e l l s
wh i c h  l i n e  t h e  v a g i n a  a n d  t h e  v a g i n a l  f l u i d s  a l s o  s h o w  c y c l i c a l  v a r i a t i o n s .  T h e
c y c l i c a l  c h a n g e s  i n  t h e  v a g i n a l  f l u i d  ( p a r t i c u l a r l y  i t s  p H)  c a n  b e  u s e f u l  i n  t h e
t r e a t me n t  o f  i n f e r t i l i t y  a s  t h e y  c a n  b e  u s e d  t o  d e t e r mi n e  wh i c h  s t a g e  o f  t h e  c y c l e  h a s
b e e n  r e a c h e d .

T h e  v a g i n a l  o r i f i c e ,  u r e t h r a l  o r i f i c e ,  a n d  c l i t o r i s  a r e  p r o t e c t e d  b y  f o l d s  o f  t i s s u e
c a l l e d  t h e  vul va c o mp o s e d  o f  t h e  l a b i a  ma j o r a  a n d  l a b i a  mi n o r a .  Wi t h i n  t h e  wa l l s  o f
t h e  v u l v a  l i e  t h e  v e s t i b u l a r  g l a n d s ,  wh i c h  s e c r e t e  mu c u s  d u r i n g  s e xu a l  a r o u s a l  a n d
h e l p  t o  l u b r i c a t e  t h e  mo v e me n t  o f  t h e  p e n i s  w i t h i n  t h e  v a g i n a  d u r i n g  s e xu a l
i n t e r c o u r s e .  T h e  c l i t o r i s  i s  a  s ma l l  e r e c t i l e  s t r u c t u r e  t h a t  i s  h o mo l o g o u s  w i t h  t h e  ma l e
p e n i s .

20.7 The ovarian cycle
L i k e  t h e  t e s t i s  i n  t h e  ma l e ,  t h e  o v a r y  p l a y s  a  f u n d a me n t a l  r o l e  i n  t h e  r e p r o d u c t i v e
p h y s i o l o g y  o f  t h e  f e ma l e .  I t  r e l e a s e s  ma t u r e  f e r t i l i za b l e  o v a  a t  r e g u l a r  i n t e r v a l s
t h r o u g h o u t  t h e  r e p r o d u c t i v e  y e a r s  o f  a  wo ma n ,  a n d  i t  s e c r e t e s  a  n u mb e r  o f
h o r mo n e s  wh i c h  a r e  i n v o l v e d  i n  t h e  r e g u l a t i o n  n o t  o n l y  o f  t h e  o v a r i e s  t h e ms e l v e s  b u t
a l s o  o f  t h e  r e s t  o f  t h e  r e p r o d u c t i v e  t r a c t .  T h e s e  a r e  s t e r o i d  h o r mo n e s  a n d  i n c l u d e
p r o g e s t e r o n e  a n d  a  n u mb e r  o f  e s t r o g e n i c  h o r mo n e s .  In  t h e  n o n - p r e g n a n t  wo ma n ,  t h e
p r e d o mi n a n t  e s t r o g e n i c  h o r mo n e  i s  e s t r a d i o l - 1 7 β,  wh i l e  d u r i n g  p r e g n a n c y  e s t r o n e
a n d  o e s t r i o l  a r e  a l s o  p r o d u c e d  ( p a r t i c u l a r l y  b y  t h e  p l a c e n t a ) .  In  t h e  f o l l o w i n g  a c c o u n t
o f  o v a r i a n  f u n c t i o n  t h e  t e r m ‘ e s t r o g e n ’  w i l l  b e  u s e d  t o  r e f e r  t o  t h e  e s t r o g e n i c  a g e n t s
s e c r e t e d  b y  t h e  f o l l i c u l a r  c e l l s .  In  t h e  d i s c u s s i o n  o f  p l a c e n t a l  f u n c t i o n  ( s e e  p p .  4 5 6
– 4 6 1) ,  i t  w i l l  b e  u s e d  a s  a  c o l l e c t i v e  t e r m f o r  t h e  v a r i e t y  o f  e s t r o g e n i c  h o r mo n e s  o f
p h y s i o l o g i c a l  i mp o r t a n c e  d u r i n g  p r e g n a n c y.

In  t h e  f o l l o w i n g  d i s c u s s i o n  o f  o v a r i a n  f u n c t i o n  i t  w i l l  b e  i mp o r t a n t  t o  b e a r  i n  mi n d  t wo
q u e s t i o n s .

1.  Wh a t  a r e  t h e  me c h a n i s ms  t h a t  e n s u r e  t h e  r e g u l a r  r e l e a s e  o f  o v a ?

2.  Ho w d o e s  t h e  e n d o c r i n e  a c t i v i t y  o f  t h e  o v a r y  p r e p a r e  t h e  r e s t  o f  t h e
r e p r o d u c t i v e  t r a c t  f o r  s u c c e s s f u l  f e r t i l i za t i o n  a n d  t h e  e n s u i n g  p r e g n a n c y ?

It  i s  we l l  k n o wn  t h a t  d u r i n g  t h e  f e r t i l e  y e a r s  o f  a  wo ma n 's  l i f e  t h e  a c t i v i t y  o f  h e r
o v a r i e s  o c c u r s  i n  a  c y c l i c  f a s h i o n .  T h e  o r d e r l y  s e q u e n c e  o f  e v e n t s  wh i c h  u n d e r l i e s
t h i s  c y c l i c a l  b e h a v i o r  i s  c a l l e d  t h e  ovar i an cyc l e o r,  mo r e  c o mmo n l y,  t h e  menst rual
cyc l e.  Du r i n g  t h i s  t i me ,  t h e r e  i s  r e ma r k a b l e  c o o r d i n a t i o n  b e t we e n  t h e  p h y s i c a l
c h a n g e s  i n  v a r i o u s  o r g a n s  a n d  h o r mo n e  s e c r e t i o n .  T h e  i n t e r p l a y  b e t we e n
mo r p h o l o g i c a l  a n d  e n d o c r i n e  e v e n t s  i s  r a t h e r  c o mp l i c a t e d .  To  s i mp l i f y  ma t t e r s ,  t h i s
a c c o u n t  o f  t h e  o v a r i a n  c y c l e  w i l l  b e  d i v i d e d  b r o a d l y  i n t o  t wo  s e c t i o n s :  f i r s t ,  a
d e s c r i p t i o n  o f  t h e  p h y s i c a l  c h a n g e s  l e a d i n g  u p  t o  a n d  f o l l o w i n g  t h e  r e l e a s e  o f  a n
o v u m a t  mi d - c y c l e ,  a n d ,  s e c o n d l y,  t h e  c h a n g e s  t h a t  f o l l o w  o v u l a t i o n .  T h e
me c h a n i s ms  t h a t  r e g u l a t e  e a c h  h a l f  o f  t h e  c y c l e  w i l l  b e  c o n s i d e r e d  f o l l o w i n g  t h e
d e s c r i p t i o n s  o f  t h e  p h y s i c a l  c h a n g e s .

At birth the ovary already contains its full  complement of
gametes
T h e  f u n d a me n t a l  f u n c t i o n a l  u n i t  o f  t h e  o v a r y  i s  t h e  f o l l i c l e —i n d e e d ,  t h e  b u l k  o f  t h e
o v a r y  i s  ma d e  u p  o f  f o l l i c l e s  a t  v a r i o u s  s t a g e s  o f  d e v e l o p me n t .  T h i s  c a n  b e  s e e n
d i a g r a mma t i c a l l y  i n  F i g .  2 0 . 9.  Du r i n g  f e t a l  l i f e ,  t h e  p r i mo r d i a l  g e r m c e l l s  o f  t h e  o v a r y
a r e  l a i d  d o wn  a n d  c o n t i n u e  t h e i r  mi t o t i c  p r o l i f e r a t i o n  t h r o u g h o u t  g e s t a t i o n .  Ho we v e r,
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mi t o s i s  i s  c o mp l e t e  b y  t h e  t i me  o f  b i r t h ,  s o  a t  t h i s  t i me  a  f e ma l e  w i l l  p o s s e s s  a l l  t h e
g a me t e s  s h e  w i l l  e v e r  h a v e .  Du r i n g  f e t a l  l i f e ,  t h e  p r i mo r d i a l  g e r m c e l l s  a r e  k n o wn  a s
o o g o n i a  a n d ,  o n c e  mi t o s i s  i s  c o mp l e t e ,  t h e y  e n t e r  t h e i r  f i r s t  me i o t i c  d i v i s i o n  a n d
b e c o me  k n o wn  a s  o o c y t e s .  T h e y  a l s o  b e c o me  s u r r o u n d e d  b y  me s e n c h y ma l  c e l l s  o n
a  b a s e me n t  me mb r a n e  ( t h e  b a s a l  l a mi n a )  t o  f o r m t h e  p r i mo r d i a l  f o l l i c l e s .  T h e  o o c y t e s

a r r e s t  i n  t h e  d i p l o t e n e  o f  t h e  f i r s t  me i o t i c  p r o p h a s e  ( s e e  Ch a p t e r  3 ,  p p .  2 4 – 2 5)  a n d
t h e n  r e ma i n  i n  t h i s  a r r e s t e d  s t a t e  u n t i l  s i g n a l e d  t o  r e s u me  f u r t h e r  d e v e l o p me n t .  T h i s
mi g h t  o c c u r  a t  a n y  t i me  d u r i n g  t h e  r e p r o d u c t i v e  l i f e  o f  a  wo ma n .

F i g .  2 0 . 9 T h e  i n t e r n a l  s t r u c t u r e  o f  t h e  o v a r y  s h o w i n g  t h e  s t a g e s  o f  f o l l i c u l a r
d e v e l o p me n t ,  o v u l a t i o n ,  t h e  f o r ma t i o n  o f  t h e  c o r p u s  l u t e u m,  a n d  i t s  s u b s e q u e n t
r e g r e s s i o n .  In  r e a l i t y,  n o t  a l l  s t a g e s  wo u l d  b e  s e e n  a t  t h e  s a me  t i me .

T h e  p o o l  o f  p r i mo r d i a l  f o l l i c l e s  e s t a b l i s h e d  d u r i n g  f e t a l  l i f e  i s  g r a d u a l l y  d e p l e t e d
t h r o u g h o u t  t h e  y e a r s  b e t we e n  p u b e r t y  a n d  t h e  c l i ma c t e r i c  ( me n o p a u s e )  a s ,  e a c h  d a y,
f o l l i c l e s  a r e  r e c r u i t e d  i n  a  s t e a d y  t r i c k l e  t o  u n d e r g o  f u r t h e r  d e v e l o p me n t .  I t  i s
b e l i e v e d  t h a t  o n e  t o  f o u r  p r i mo r d i a l  f o l l i c l e s  b e g i n  t h i s  p r o c e s s  e a c h  d a y.  Du r i n g  e a c h
o v a r i a n  c y c l e ,  a  f o l l i c l e  p r o g r e s s e s  t h r o u g h  a  s e r i e s  o f  d e v e l o p me n t a l  s t a g e s  t h a t
i n c l u d e  g r o w t h  a n d  ma t u r a t i o n ,  o v u l a t i o n ,  c o r p u s  l u t e u m f o r ma t i o n ,  a n d ,  i n  t h e
a b s e n c e  o f  f e r t i l i za t i o n ,  d e g e n e r a t i o n .  In  mo s t  wo me n ,  t h e  me n s t r u a l  c y c l e  i s
b e t we e n  2 5  a n d  3 5  d a y s  i n  l e n g t h ,  a l t h o u g h  w i d e r  v a r i a t i o n s  o c c a s i o n a l l y  o c c u r.  T h i s
r e p r e s e n t s  t h e  t i me  t h a t  i t  t a k e s  f o r  a n  o v a r y  t o  c o mp l e t e  o n e  c y c l e  o f  f o l l i c u l a r
a c t i v i t y.  I f  n o  p r e g n a n c y  o c c u r s ,  t h e  c y c l i c a l  a c t i v i t y  i s  o b v i o u s ,  e n d i n g  w i t h  t h e
o c c u r r e n c e  o f  me n s t r u a t i o n  s o  t h a t  i n  t h e  t i me  b e t we e n  s u c c e s s i v e  me n s t r u a l  p e r i o d s
o n e  o v a r i a n  c y c l e  i s  c o mp l e t e d .

T h e  d e v e l o p me n t  o f  a  f o l l i c l e  ma y  c o n v e n i e n t l y  b e  s p l i t  u p ,  f o r  t h e  p u r p o s e s  o f
e xp l a n a t i o n ,  i n t o  s e v e r a l  d i s t i n c t  s t a g e s .  T h e s e  s t a g e s  h a v e  n a me s  t h a t  r e f l e c t  e i t h e r
t h e  c h a n g i n g  s t r u c t u r e  o r  f u n c t i o n  o f  t h e  f o l l i c l e .  T h e  f i r s t  h a l f  o f  t h e  c y c l e  c o n s i s t s
o f  t h e  p r e a n t r a l ,  a n t r a l ,  a n d  p r e o v u l a t o r y  s t a g e s ,  wh i c h  a r e  c o n c e r n e d  w i t h  f o l l i c u l a r
g r o w t h  a n d  d e v e l o p me n t .  At  mi d - c y c l e ,  o v u l a t i o n  o c c u r s ,  a f t e r  wh i c h  t h e  c o l l a p s e d
f o l l i c l e  i s  c o n v e r t e d  t o  a  c o r p u s  l u t e u m—a  p r o c e s s  k n o wn  a s  l u te i n i zat i on ( t h i s  i s  t h e
l u t e a l  p h a s e ) .  Du r i n g  t h e  f i n a l  s t a g e  o f  t h e  c y c l e ,  t h e  c o r p u s  l u t e u m i n v o l u t e s  a n d
r e g r e s s e s —a  p r o c e s s  c a l l e d  l u teo l ys i s.  T h e s e  e v e n t s  a r e  s u mma r i ze d  i n  F i g .  2 0 . 1 0.

The preantral foll icle
On c e  a  p r i mo r d i a l  f o l l i c l e  h a s  b e e n  t r i g g e r e d  t o  r e c o mme n c e  d e v e l o p me n t ,  i t
u n d e r g o e s  c o n v e r s i o n  t o  a  p r e a n t r a l  f o l l i c l e  (F i g .  2 0 . 11 ( a )) .  T h i s  i n v o l v e s  a
c o n s i d e r a b l e  i n c r e a s e  i n  d i a me t e r  f r o m a b o u t  2 0  βm t o  2 0 0 – 4 0 0  βm.  T h e  p r i ma r y
o o c y t e  w i t h i n  t h e  f o l l i c l e  a l s o  i n c r e a s e s  i n  s i ze  t o  a r o u n d  1 2 0  βm.  Du r i n g  t h i s  p h a s e
o f  g r o w t h ,  a n  e n o r mo u s  a mo u n t  o f  s y n t h e t i c  a c t i v i t y  i s  g o i n g  o n  w i t h i n  t h e  o o c y t e  i n
o r d e r  t o  l o a d  i t s  c y t o p l a s m w i t h  t h e  n u t r i e n t  ma t e r i a l s  t h a t  i t  w i l l  r e q u i r e  d u r i n g  i t s
s u b s e q u e n t  ma t u r a t i o n .  T h e  s t r o ma l  c e l l s  s u r r o u n d i n g  t h e  o o c y t e  d i v i d e  t o  f o r m
s e v e r a l  l a y e r s  o f  granul osa ce l l s a n d  s e c r e t e  a  g l y c o p r o t e i n  wh i c h  f o r ms  a  c e l l - f r e e
r e g i o n  a r o u n d  t h e  o o c y t e  k n o wn  a s  t h e  zona pel l uc i da.  In  a d d i t i o n ,  t h e  c e l l s  a d j a c e n t
t o  t h e  b a s a l  l a mi n a  mu l t i p l y  a n d  d i f f e r e n t i a t e  t o  f o r m c o n c e n t r i c  l a y e r s  a r o u n d  t h e
p r i ma r y  f o l l i c l e  c a l l e d  t h e  t heca.  T h e  o u t e r mo s t  l a y e r s  o f  t h e c a l  c e l l s  a r e  f l a t t e n e d
a n d  f i b r o mu s c u l a r  i n  n a t u r e  ( t h e  t h e c a  e xt e r n a )  wh i l e  t h e  i n n e r  l a y e r s  a r e  mo r e
c u b o i d a l  ( t h e  t h e c a  i n t e r n a ) .  F i g u r e  2 0 . 11 ( b ) s h o ws  t h e  a p p e a r a n c e  o f  t h e  p r i ma r y
f o l l i c l e  b y  t h e  e n d  o f  t h e  p r e a n t r a l  s t a g e  o f  d e v e l o p me n t .

Ve r y  l i t t l e  i s  k n o wn  a b o u t  t h e  f a c t o r s  t h a t  c o n t r o l  t h e  e n t r y  o f  p r i mo r d i a l  f o l l i c l e s  i n t o
t h e  p r e a n t r a l  s t a g e .  Ev e n  t h e  d u r a t i o n  o f  t h e  p h a s e  i s  u n c e r t a i n ,  a l t h o u g h  i t  i s
p r o b a b l y  a r o u n d  2  d a y s .  T h e  r e g u l a r  r e c r u i t me n t  o f  f o l l i c l e s  a p p e a r s  t o  t a k e  p l a c e
i n d e p e n d e n t l y

o f  h o r mo n a l  c o n t r o l  a s  r e mo v a l  o f  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  g l a n d  h a s  n o  e f f e c t  o n  t h e
p r o c e s s .  Ho we v e r,  t o wa r d s  t h e  e n d  o f  t h e  p r e a n t r a l  s t a g e  a n  e v e n t  o c c u r s  wh i c h  i s
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c r u c i a l  f o r  f u r t h e r  f o l l i c u l a r  d e v e l o p me n t .  T h e  f o l l i c u l a r  c e l l s  a c q u i r e  r e c e p t o r s  f o r
c e r t a i n  h o r mo n e s ;  t h e  g r a n u l o s a  c e l l s  d e v e l o p  r e c e p t o r s  f o r  e s t r o g e n s  a n d  f o r
p i t u i t a r y  F SH,  wh i l e  t h e  t h e c a l  c e l l s  d e v e l o p  r e c e p t o r s  f o r  p i t u i t a r y  L H .  T h i s
a c q u i s i t i o n  o f  h o r mo n e  s e n s i t i v i t y  i s  a  p r e r e q u i s i t e  f o r  c o n t i n u e d  f o l l i c u l a r
d e v e l o p me n t  s i n c e  e a c h  s u b s e q u e n t  s t a g e  i s  a b s o l u t e l y  d e p e n d e n t  o n  h o r mo n a l
c o n t r o l .

F i g .  2 0 . 1 0 A s u mma r y  o f  t h e  p r i n c i p a l  p h a s e s  o f t h e  o v a r i a n  c y c l e .  T h e  t o p  p a n e l
s h o ws  t h e  s e q u e n c e  o f  f o l l i c u l a r  d e v e l o p me n t ,  o v u l a t i o n ,  a n d  f o r ma t i o n  o f  t h e
c o r p u s  l u t e u m.  T h e  l o we r  p a r t  o f  t h e  f i g u r e  s h o ws  t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h e
f o l l i c u l a r  a n d  l u t e a l  p h a s e s  o f t h e  c y c l e  i n  r e l a t i o n  t o  f o l l i c u l a r  d e v e l o p me n t .

F i g .  2 0 . 11 S t a g e s  i n  t h e  d e v e l o p me n t  o f  t h e  o v u m:  ( a )  a n  e a r l y  p r e - a n t r a l  f o l l i c l e ;
( b )  a  l a t e  p r e a n t r a l  f o l l i c l e ;  ( c )  a  l a t e  a n t r a l  ( o r  G r a a f i a n )  f o l l i c l e .  No t e  t h e
p r o l i f e r a t i o n  o f  s t r o ma l  a n d  g r a n u l o s a  c e l l s  a n d  t h e  d e v e l o p me n t  o f  t h e  f l u i d -
f i l l e d  a n t r u m.

The antral foll icle
T h e  c o n t i n u o u s  t r i c k l e  o f  f o l l i c l e s  t h r o u g h  t h e  h o r mo n e - i n d e p e n d e n t  p r e a n t r a l  s t a g e
e n s u r e s  t h a t ,  a t  a n y  o n e  t i me ,  t h e r e  a r e  a l wa y s  s e v e r a l  f o l l i c l e s  t h a t  h a v e  c o mp l e t e d
t h e i r  p r e a n t r a l  g r o w t h  a n d  p o s s e s s  t h e  a p p r o p r i a t e  r e c e p t o r s  f o r  g o n a d o t r o p h i n s  a n d
e s t r o g e n s .  F u r t h e r  d e v e l o p me n t  d e p e n d s  u p o n  t h e  e n d o c r i n e  s t a t u s  o f  t h e  b o d y  a t
t h e  t i me .  P r o v i d e d  t h a t  t h e r e  a r e  a d e q u a t e  l e v e l s  o f  F SH a n d  L H  i n  t h e  c i r c u l a t i o n ,
a n y  f o l l i c l e s  w i t h  t h e  a p p r o p r i a t e  r e c e p t o r s  e n t e r  t h e  n e xt ,  ant ra l,  s t a g e  o f
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d e v e l o p me n t .  P r e a n t r a l  f o l l i c l e s  t h a t  d o  n o t  p o s s e s s  h o r mo n e  r e c e p t o r s  u n d e r g o  a
p r o c e s s  o f  at res i a,  i . e .  t h e y  d e g e n e r a t e  a n d  d i e .

T h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  g o n a d o t r o p h i n s  F SH a n d  L H  c o n v e r t  p r e a n t r a l  t o  a n t r a l
f o l l i c l e s .  T h e  a n t r a l  s t a g e  o f  d e v e l o p me n t  n o r ma l l y  l a s t s  f o r  8 – 1 0  d a y s .  Du r i n g  t h i s
t i me ,  t h e  g r a n u l o s a  a n d  t h e c a l  c e l l  l a y e r s  c o n t i n u e  t o  i n c r e a s e  i n  t h i c k n e s s .  T h e
g r a n u l o s a  c e l l s  a l s o  s t a r t  t o  s e c r e t e  f o l l i c u l a r  f l u i d  a l l  r o u n d  t h e  o o c y t e .  T h i s  f l u i d
f o r ms  t h e  a n t r u m,  wh i c h  g i v e s  t h e  s t a g e  i t s  n a me .  F i g u r e  2 0 . 11 ( c ) s h o ws  t h e  g e n e r a l
a p p e a r a n c e  o f  a n  a n t r a l  f o l l i c l e  t o wa r d s  t h e  e n d  o f  t h i s  s t a g e .  T h e  e n t i r e  f o l l i c l e  i s
n o w  mu c h  l a r g e r  ( a r o u n d  5  mm i n  d i a me t e r ) ,  a l t h o u g h  t h e  o o c y t e  i t s e l f  r e ma i n s  mu c h
t h e  s a me  s i ze  ( 1 2 0  βm) .  T h e  o o c y t e ,  s u r r o u n d e d  b y  a  f e w  g r a n u l o s a  c e l l s ,  i s  v i r t u a l l y
s u s p e n d e d  i n  f o l l i c u l a r  f l u i d  a n d  r e ma i n s  a t t a c h e d  t o  t h e  ma i n  r i m o f  g r a n u l o s a  c e l l s
b y  a  t h i n  s t a l k .  A f u l l y  d e v e l o p e d  a n t r a l  f o l l i c l e  i s  a l s o  k n o wn  a s  a  Gr a a f i a n  f o l l i c l e .

Un d e r  t h e  i n f l u e n c e  o f  g o n a d o t r o p h i n s ,  t h e  c e l l s  o f  t h e  a n t r a l  f o l l i c l e  s t a r t  t o  s e c r e t e
l a r g e  q u a n t i t i e s  o f  h o r mo n e s .  Bo t h  t h e  g r a n u l o s a  a n d  t h e c a l  c e l l s  t a k e  o n  t h e
c h a r a c t e r i s t i c s  o f  s t e r o i d - s e c r e t i n g  t i s s u e ,  w i t h  ma n y  l i p i d  d r o p l e t s ,  mi c r o t u b u l e s ,
a n d  s mo o t h  e n d o p l a s mi c  r e t i c u l u m.  P i t u i t a r y  L H  s t i mu l a t e s  t h e  c e l l s  o f  t h e  t h e c a
i n t e r n a  t o  s y n t h e s i ze  a n d  s e c r e t e  t h e  a n d r o g e n s  t e s t o s t e r o n e  a n d  a n d r o s t e n e d i o n e .
T h e y  a l s o  p r o d u c e  s ma l l  a mo u n t s  o f  e s t r o g e n s .  T h e  g r a n u l o s a  c e l l s ,  wh i c h  p o s s e s s
r e c e p t o r s  f o r  F SH,  a p p e a r  t o  r e s p o n d  t o  t h i s  h o r mo n e  b y  c o n v e r t i n g  a n d r o g e n s  t o
e s t r o g e n s  ( p a r t i c u l a r l y  e s t r a d i o l - 1 7 β) .  T h e  o v e r a l l  r e s u l t  o f  t h i s  s e c r e t o r y  a c t i v i t y  i s  a
s u b s t a n t i a l  i n c r e a s e  i n  t h e  c i r c u l a t i n g  l e v e l s  o f  b o t h  a n d r o g e n s  a n d  e s t r o g e n s ,
e s p e c i a l l y  t h e  l a t t e r  d u r i n g  t h e  a n t r a l  p h a s e  o f  t h e  me n s t r u a l  c y c l e .  A s i mp l i f i e d
d i a g r a m s h o w i n g  t h e  s y n t h e s i s  o f  t h e  ma i n  s e x h o r mo n e s  i s  g i v e n  i n  Bo x 2 0 . 1.

T h e  e s t r o g e n s  s e c r e t e d  a t  t h i s  t i me  s e e m t o  e xe r t  a  s i g n i f i c a n t  e f f e c t  w i t h i n  t h e
f o l l i c l e  i t s e l f .  As  we l l  a s  c o n v e r t i n g  a n d r o g e n s  t o  e s t r o g e n s ,  t h e  g r a n u l o s a  c e l l s  o f
t h e  a n t r a l  f o l l i c l e  p o s s e s s  r e c e p t o r s  f o r  e s t r o g e n s .  T h e  e s t r o g e n s  p r o d u c e d  b y  t h e
f o l l i c u l a r  c e l l s  b i n d  t o  t h e s e  r e c e p t o r s  a n d  s t i mu l a t e  p r o l i f e r a t i o n  o f  f u r t h e r  e s t r o g e n -
s e n s i t i v e  g r a n u l o s a  c e l l s .  T h u s  t h e r e  a r e  mo r e  g r a n u l o s a  c e l l s  a v a i l a b l e  f o r
c o n v e r t i n g  a n d r o g e n s  t o  e s t r o g e n s  a n d  t h i s  i n t e r n a l  p o t e n t i a t i o n  me c h a n i s m r e s u l t s
i n  a  s u b s t a n t i a l  i n c r e a s e  i n  c i r c u l a t i n g  l e v e l s  o f  e s t r o g e n s  t h r o u g h o u t  t h e  a n t r a l
p h a s e .  In d e e d ,  d u r i n g  t h e  f i n a l  2 – 3  d a y s  o f  t h i s  s t a g e  ( a r o u n d  d a y s  1 0 – 1 2  o f  t h e
c y c l e ) ,  e s t r o g e n  l e v e l s  r i s e  r a p i d l y  ( t h e  e s t r o g e n  s u r g e ) .  A p r o f i l e  o f  e s t r o g e n
s e c r e t i o n  d u r i n g  t h e  me n s t r u a l  c y c l e  i l l u s t r a t i n g  t h i s  p e a k  i s  s h o wn  i n  F i g .  2 0 . 1 2.  T h e
e s t r o g e n s  s e c r e t e d  d u r i n g  t h i s  t i me  h a v e  ma n y  i mp o r t a n t  a c t i o n s  t h r o u g h o u t  t h e
r e p r o d u c t i v e  t r a c t  wh i c h  w i l l  b e  d i s c u s s e d  l a t e r.

F i g .  2 0 . 1 2 T h e  c h a n g e s  i n  h o r mo n e  l e v e l s  d u r i n g  t h e  me n s t r u a l  c y c l e .  ( a )  T h e
p a t t e r n  o f  s e c r e t i o n  s h o wn  b y  t h e  g o n a d o t r o p h i n s  ( F SH a n d  L H) ;  ( b )  t h e  c h a n g e s
i n  t h e  p l a s ma  l e v e l s  o f  e s t r a d i o l - 1 7 β a n d  p r o g e s t e r o n e .  T h e  s o l i d  b a r  ma r k e d  ‘ m’
r e p r e s e n t s  t h e  p e r i o d  o f  me n s t r u a t i o n .

The pre-ovulatory foll icle
As  t h e  f o l l i c l e  a p p r o a c h e s  t h e  e n d  o f  i t s  a n t r a l  p h a s e  o f  d e v e l o p me n t ,  a r o u n d  t h e
t i me  o f  t h e  e s t r o g e n  s u r g e ,  t wo  i mp o r t a n t  e v e n t s  mu s t  c o i n c i d e  i f  i t  i s  t o  p r o g r e s s
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f u r t h e r  a n d  e n t e r  t h e  b r i e f  b u t  d r a ma t i c  p r e o v u l a t o r y  s t a g e :

1.  a c q u i s i t i o n  o f  r e c e p t o r s  f o r  p i t u i t a r y  L H  b y  t h e  g r a n u l o s a  c e l l s ;

2.  a  s h a r p  r i s e  i n  c i r c u l a t i n g  l e v e l s  o f  L H .

L H  r e c e p t o r s  a r e  s y n t h e s i ze d  i n  r e s p o n s e  t o  p i t u i t a r y  F SH ( f o r  wh i c h  t h e  g r a n u l o s a
c e l l s  a l r e a d y  p o s s e s s  r e c e p t o r s )  a n d  e s t r o g e n .  An  e s t r o g e n  s u r g e  a l s o  s e e ms  t o  b e
r e q u i r e d  f o r  t h e  r i s e  i n  L H  s e c r e t i o n .

I f  a n  a n t r a l  f o l l i c l e  i s  t o  p r o c e e d  t o  t h e  p r e o v u l a t o r y  s t a g e ,  w i t h  s u b s e q u e n t  o v u l a t i o n
a t  mi d - c y c l e ,  i t s  a c q u i s i t i o n  o f  a p p r o p r i a t e  r e c e p t o r s  mu s t  c o i n c i d e  w i t h  h i g h
c i r c u l a t i n g  g o n a d o - t r o p h i n  l e v e l s .  An y  f o l l i c l e s  t h a t  d o  n o t  h a v e  L H  r e c e p t o r s  a t  t h i s
t i me  w i l l  b e c o me  a t r e t i c .  T h e r e f o r e ,  a l t h o u g h  s e v e r a l  p r i mo r d i a l  f o l l i c l e s  b e g i n  t o
d e v e l o p  e v e r y  d a y  d u r i n g  f e r t i l e  l i f e ,  u s u a l l y  o n l y  o n e  ( t h e  s o - c a l l e d  d o mi n a n t  f o l l i c l e )
p r o c e e d s  t o  o v u l a t i o n .  As  a  r e s u l t ,  t h e r e  i s  c o n s i d e r a b l e  wa s t a g e  o f  f o l l i c l e s  d u r i n g
e a c h  c y c l e  a s  s o me  u n d e r g o  a t r e s i a  a t  e a c h  s t a g e  o f  d e v e l o p me n t .

T h e  p r e o v u l a t o r y  s t a g e  l a s t s  f o r  o n l y  a b o u t  3 6  h o u r s ,  b u t  d u r i n g  t h a t  t i me  t h e  f o l l i c l e
s h o ws  ma r k e d  c h a n g e s  t h a t  c u l mi n a t e  i n  i t s  r u p t u r e  a n d  r e l e a s e  o f  t h e  o o c y t e .  T h i s
i s  t h e  p r o c e s s  o f  ovul at i on,  wh i c h  o c c u r s  a p p r o xi ma t e l y  h a l f wa y  t h r o u g h  t h e
me n s t r u a l  c y c l e .  Al l  t h e  c h a n g e s  t h a t  c h a r a c t e r i ze  t h e  p r e o v u l a t o r y  s t a g e  a r e
c r i t i c a l l y  d e p e n d e n t  u p o n  p i t u i t a r y  g o n a d o t r o p h i n s ,  p a r t i c u l a r l y  L H .

So o n  a f t e r  t h e  r i s e  i n  L H  o u t p u t  a t  t h e  s t a r t  o f  t h e  p r e o v u l a t o r y  s t a g e ,  t h e  o o c y t e
c o mp l e t e s  i t s  f i r s t  me i o t i c  d i v i s i o n .  T h i s  c u l mi n a t e s  i n  a  r a t h e r  p e c u l i a r  d i v i s i o n  i n
wh i c h  h a l f  t h e  c h r o mo s o me s  a n d  v i r t u a l l y  a l l  t h e  c y t o p l a s m a r e  c o n t a i n e d  w i t h i n  o n e
c e l l ,  t h e  s e c o n d a r y  o o c y t e ,  wh i l e  t h e  r e ma i n i n g  c h r o mo s o me s  a r e  d i s c a r d e d  i n  t h e
f o r m o f  t h e  f i r s t  p o l a r  b o d y.  Me i o s i s  t h e n  a r r e s t s  a g a i n  a n d  t h e  s e c o n d a r y  o o c y t e  i s
o v u l a t e d  i n  t h i s  s t a g e  o f  d e v e l o p me n t .  T h e  me c h a n i s m b y  wh i c h  L H  i n i t i a t e s  t h e
r e c o mme n c e me n t  o f  me i o s i s  i s  n o t  u n d e r s t o o d —p e r h a p s  i t  a n t a g o n i ze s  t h e  a c t i v i t y
o f  a  me i o t i c  i n h i b i t o r y  f a c t o r.

Du r i n g  t h e  a n t r a l  s t a g e ,  t h e  g r a n u l o s a  c e l l s  o f  t h e  f o l l i c l e  a r e  ma i n l y  c o n c e r n e d  w i t h
c o n v e r t i n g  a n d r o g e n s  t o  e s t r o g e n s  u n d e r  t h e  i n f l u e n c e  o f  p i t u i t a r y  F SH.  In  t h e
p r e o v u l a t o r y  s t a g e ,  L H  s t i mu l a t e s  t h e s e  c e l l s  t o  s t a r t  s y n t h e s i zi n g  p r o g e s t e r o n e
i n s t e a d .  As  a  r e s u l t ,  e s t r o g e n  l e v e l s  b e g i n  t o  f a l l  s l i g h t l y  wh i l e  p r o g e s t e r o n e  o u t p u t
r i s e s .  At  t h e  s a me  t i me ,  t h e  g r a n u l o s a  c e l l s  l o s e  t h e i r  r e c e p t o r s  f o r  F SH a n d
e s t r o g e n .

At ovulation the foll icle ruptures and the secondary oocyte
enters the Fallopian tube
By  t h e  e n d  o f  t h e  p r e o v u l a t o r y  s t a g e  o f  d e v e l o p me n t ,  t h e  v o l u me  o f  f o l l i c u l a r  f l u i d
h a s  i n c r e a s e d  s u b s t a n t i a l l y  a n d  t h e  o o c y t e  r e ma i n s  a t t a c h e d  t o  t h e  o u t e r  r i m o f
g r a n u l o s a  c e l l s  b y  a  t h i n

s t a l k  (F i g .  2 0 . 11 ( c )) .  At  t h e  t i me  o f  o v u l a t i o n ,  u n d e r  t h e  i n f l u e n c e  o f  L H ,  t h e  c e l l s  o f
t h e  s t a l k  d i s s o c i a t e  a n d  t h e  f o l l i c l e  r u p t u r e s .  T h e  d e t a i l e d  b i o c h e mi s t r y  o f  t h i s
p r o c e s s  i s  n o t  u n d e r s t o o d ,  b u t  i t  i s  w i d e l y  s u s p e c t e d  t h a t  f o l l i c u l a r  r u p t u r e  i s  i n  s o me
wa y  d e p e n d e n t  u p o n  t h e  s w i t c h  a wa y  f r o m e s t r o g e n  p r o d u c t i o n  t o wa r d s
p r o g e s t e r o n e  p r o d u c t i o n  t h a t  o c c u r s  i n  t h e  g r a n u l o s a  c e l l s  j u s t  p r i o r  t o  o v u l a t i o n .

At  o v u l a t i o n ,  t h e  f o l l i c u l a r  f l u i d  f l o ws  o u t  o n t o  t h e  s u r f a c e  o f  t h e  o v a r y  c a r r y i n g  w i t h  i t
t h e  s e c o n d a r y  o o c y t e  w i t h  a  f e w  s u r r o u n d i n g  c e l l s .  T h e  e g g  ma s s  i s  s we p t  i n t o  t h e
F a l l o p i a n  t u b e  b y  c u r r e n t s  s e t  u p  b y  t h e  mo v e me n t s  o f  c i l i a  o n  t h e  f i mb r i a e  o f  t h e
o s t i u m ( s e e  Se c t i o n  2 0 . 8) .  T h e  f i r s t  h a l f  o f  t h e  o v a r i a n  c y c l e  i s  n o w  c o mp l e t e .

After ovulation the foll icle forms a corpus luteum whose
activ ity is regulated by pituitary LH
Af t e r  t h e  d e p a r t u r e  o f  t h e  o o c y t e  a n d  f o l l i c u l a r  f l u i d ,  t h e  r e ma i n d e r  o f  t h e  f o l l i c l e
c o l l a p s e s  i n t o  t h e  s p a c e  l e f t  b e h i n d ,  a n d  a  b l o o d  c l o t  f o r ms  w i t h i n  t h e  c a v i t y.
T h e r e f o r e  t h e  p o s t o v u l a t o r y  f o l l i c l e  c o n s i s t s  o f  a  f i b r i n  c o r e  s u r r o u n d e d  b y  c o l l a p s e d
l a y e r s  o f  g r a n u l o s a  c e l l s  e n c l o s e d  w i t h i n  t h e  f i b r o u s  t h e c a l  c a p s u l e .  T h i s  c o l l a p s e d
f o l l i c l e  t h e n  u n d e r g o e s  t r a n s f o r ma t i o n  t o  b e c o me  a  corpus l u teum ( f r o m t h e  L a t i n
me a n i n g  ‘ y e l l o w  b o d y ’ )  wh i c h ,  i n  t h e  e v e n t  o f  f e r t i l i za t i o n ,  w i l l  s e c r e t e  t h e
a p p r o p r i a t e  b a l a n c e  o f  s t e r o i d  h o r mo n e s  t o  e n s u r e  i mp l a n t a t i o n  a n d  ma i n t e n a n c e  o f
t h e  e mb r y o  d u r i n g  t h e  e a r l y  we e k s  o f  p r e g n a n c y.  T h e  s e c o n d  h a l f  o f  t h e  o v a r i a n
c y c l e  i s  o f t e n  r e f e r r e d  t o  a s  t h e  l u tea l  phase.

F o r ma t i o n  o f  t h e  c o r p u s  l u t e u m i s  e n t i r e l y  d e p e n d e n t  u p o n  t h e  s u r g e  o f  p i t u i t a r y  L H
t h a t  o c c u r s  d u r i n g  t h e  p r e o v u l a t o r y  s t a g e  t o  b r i n g  a b o u t  o v u l a t i o n  i t s e l f .  T h e  f a c t o r s
t h a t  ma i n t a i n  t h e  c o r p u s  l u t e u m f o l l o w i n g  t h e  s t e e p  d e c l i n e  i n  g o n a d o t r o p h i n  l e v e l s
a f t e r  o v u l a t i o n  a r e  n o t  c l e a r.  In  s o me  a n i ma l s ,  a  l u t e o t r o p h i c  c o mp l e x o f  L H ,
p r o l a c t i n ,  a n d  p o s s i b l y  o t h e r  h o r mo n e s  s e e ms  t o  b e  i mp o r t a n t ,  b u t  t h e  s i t u a t i o n  i n
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t h e  h u ma n  f e ma l e  i s  u n c l e a r.  No r ma l  b a s a l  l e v e l s  o f  L H  ma y  b e  s u f f i c i e n t  f o r  l u t e a l
f u n c t i o n .

In  t h e  f i r s t  h o u r s  f o l l o w i n g  e xp u l s i o n  o f  t h e  e g g  f r o m t h e  o v a r y,  t h e  r e ma i n i n g
f o l l i c u l a r  c e l l s  u n d e r g o  t h e  p r o c e s s  o f  l u te i n i zat i on.  T h e y  e n l a r g e  a n d  d e v e l o p  l i p i d
i n c l u s i o n s  t h a t  g i v e  t h e  c o r p u s  l u t e u m t h e  y e l l o w i s h  c o l o r  f r o m wh i c h  i t  t a k e s  i t s
n a me .  T h e  c o r p u s  l u t e u m c a n  g r o w  t o  b e t we e n  1 5  a n d  3 0  mm i n  s i ze  b y  a b o u t  8  d a y s
a f t e r  o v u l a t i o n .  At  t h i s  t i me ,  i t  s h o ws  p e a k  s e c r e t o r y  c a p a c i t y.  T h e  c e l l s  o f  t h e  c o r p u s
l u t e u m c o n t a i n  i n c r e a s e d  a mo u n t s  o f  Go l g i  a p p a r a t u s ,  e n d o p l a s mi c  r e t i c u l u m,  a n d
mi t o c h o n d r i a l  p r o t e i n ,  a n d  t h e y  s e c r e t e  l a r g e  a mo u n t s  o f  p r o g e s t e r o n e  (F i g .  2 0 . 1 2) .

P r o g e s t e r o n e  l e v e l s  n o w  i n c r e a s e  d r a ma t i c a l l y  f r o m a b o u t  1  n g  ml- 1 t o  a r o u n d  6 – 8

n g  ml- 1.  In  a d d i t i o n ,  a  c o n s i d e r a b l e  a mo u n t  o f  e s t r o g e n  i s  s e c r e t e d  b y  t h e  c o r p u s
l u t e u m a n d  a  s e c o n d  e s t r o g e n  p e a k  i s  s e e n  a r o u n d  t h e  mi d d l e  o f  t h e  l u t e a l  p h a s e .
Ne v e r t h e l e s s  t h e  d o mi n a n t  s t e r o i d  a t  t h i s  t i me  i s  p r o g e s t e r o n e .

In the absence of ferti l ization, the corpus luteum has a
finite l i fespan
I f  t h e  o o c y t e  t h a t  wa s  r e l e a s e d  a t  o v u l a t i o n  r e ma i n s  u n f e r t i l i ze d ,  t h e  c o r p u s  l u t e u m
d e g e n e r a t e s  a f t e r  1 0 – 1 4  d a y s .  T h i s  p r o c e s s  i s  k n o wn  a s  l u teo l ys i s.  I t  i n v o l v e s
c o l l a p s e  o f  t h e  l u t e i n i ze d  c e l l s ,  i s c h e mi a ,  a n d  c e l l  d e a t h ,  w i t h  a  r e s u l t i n g  f a l l  i n  t h e
o u t p u t  o f  e s t r o g e n  a n d  p r o g e s t e r o n e .  T h i s  r a p i d  d e c l i n e  i n  s t e r o i d  o u t p u t  c a n  b e
s e e n  i n  F i g .  2 0 . 1 2.  T h e  d e g e n e r a t e d  c o r p u s  l u t e u m l e a v e s  a  wh i t i s h  s c a r  w i t h i n  t h e
o v a r i a n  s t r o ma ,  wh i c h  p e r s i s t s  f o r  s e v e r a l  mo n t h s .  T h i s  i s  k n o wn  a s  t h e  corpus
al b i cans ( wh i t e  b o d y ) .

Su m m a r y

1.  T h e  f i r s t  h a l f  o f  t h e  o v a r i a n  o r  me n s t r u a l  c y c l e  i s  k n o wn  a s  t h e  f o l l i cu l ar  phase
a n d  i s  t h e  p e r i o d  d u r i n g  wh i c h  a  f o l l i c l e  u n d e r g o e s  t h e  g r o w t h  a n d  d e v e l o p me n t
t h a t  c u l mi n a t e s  i n  o v u l a t i o n —r u p t u r e  o f  t h e  f o l l i c l e  a n d  r e l e a s e  o f  t h e  o o c y t e
f r o m t h e  o v a r y.

2.  A n u mb e r  o f  f o l l i c l e s  s t a r t  t o  d e v e l o p  e a c h  d a y  b u t  n o r ma l l y  o n l y  o n e ,  t h e
d o mi n a n t  f o l l i c l e ,  ma t u r e s  t o  o v u l a t i o n  i n  e a c h  c y c l e .  T h e  r e ma i n d e r  b e c o me
a t r e t i c  a n d  d i e .

3.  T h e  p h y s i c a l  c h a n g e s  o c c u r r i n g  a s  t h e  f o l l i c l e  d e v e l o p s  a r e  c l o s e l y  r e g u l a t e d  b y
h o r mo n e s ,  p a r t i c u l a r l y  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  g o n a d o t r o p h i n s  F SH a n d  L H ,  a n d  b y
e s t r o g e n s  p r o d u c e d  b y  t h e  f o l l i c l e  i t s e l f .

4.  T h e  f o l l i c u l a r  p h a s e  ma y  b e  s u b d i v i d e d  i n t o  p r e a n t r a l ,  a n t r a l ,  a n d  p r e o v u l a t o r y
s t a g e s .  T h e  p r e a n t r a l  s t a g e  o f  g r o w t h  l a s t s  f o r  a b o u t  2  d a y s  a n d  a p p e a r s  t o  b e
h o r mo n e  i n d e p e n d e n t .  T h e  a n t r a l  s t a g e ,  d u r i n g  wh i c h  c o n s i d e r a b l e  f u r t h e r
g r o w t h ,  o c c u r s ,  i s  d e p e n d e n t  u p o n  F SH a n d  L H .

5.  Un d e r  t h e  i n f l u e n c e  o f  F SH a n d  L H ,  t h e  f o l l i c l e  s e c r e t e s  l a r g e  a mo u n t s  o f
e s t r o g e n s .  L a r g e  a mo u n t s  o f  f l u i d  a r e  a l s o  s e c r e t e d  b y  t h e  f o l l i c u l a r  c e l l s  s o  t h a t
b y  t h e  e n d  o f  t h e  a n t r a l  s t a g e  t h e  o o c y t e  i s  s u s p e n d e d  i n  f l u i d  a n d  a t t a c h e d  t o
t h e  o u t e r  r i m o f  f o l l i c u l a r  c e l l s  b y  a  t h i n  s t a l k .

6.  Du r i n g  t h e  p r e o v u l a t o r y  s t a g e ,  u n d e r  t h e  i n f l u e n c e  o f  h i g h  c i r c u l a t i n g  L H  l e v e l s ,
t h e  f i r s t  me i o t i c  d i v i s i o n  o f  t h e  o o c y t e  i s  c o mp l e t e d ,  p r o g e s t e r o n e  s e c r e t i o n
b e g i n s ,  a n d  t h e  f o l l i c l e  r u p t u r e s  t o  r e l e a s e  t h e  e g g  ma s s —o v u l a t i o n .

7.  T h e  s e c o n d  h a l f  o f  t h e  o v a r i a n  c y c l e ,  f o l l o w i n g  o v u l a t i o n ,  i s  k n o wn  a s  t h e  l u tea l
phase.  T h e  p o s t o v u l a t o r y  f o l l i c l e  i s  t r a n s f o r me d  i n t o  a  c o r p u s  l u t e u m u n d e r  t h e
i n f l u e n c e  o f  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  L H  a n d  t h e  l u t e a l  c e l l s  c h a n g e  b o t h  t h e i r  s t r u c t u r e
a n d  f u n c t i o n .

8.  T h e  l u t e a l  p h a s e  i s  c h a r a c t e r i ze d  b y  t h e  s e c r e t i o n  o f  l a r g e  a mo u n t s  o f
p r o g e s t e r o n e  t h a t  h a s  i mp o r t a n t  e f f e c t s  t h r o u g h o u t  t h e  r e p r o d u c t i v e  t r a c t .
Es t r o g e n s  a r e  a l s o  p r o d u c e d .

9.  In  t h e  a b s e n c e  o f  f e r t i l i za t i o n ,  t h e  c o r p u s  l u t e u m d e g e n e r a t e s  a f t e r  1 0 – 1 4  d a y s
a n d  s t e r o i d  o u t p u t  f a l l s  t o  v e r y  l o w  l e v e l s .  T h i s  i s  t h e  p r o c e s s  o f  l u t e o l y s i s ,
wh i c h  ma r k s  t h e  e n d  o f  o n e  o v a r i a n  c y c l e .

What brings about degeneration of the corpus luteum in
the absence of ferti l ization?
T h e  me c h a n i s ms  t h a t  u n d e r l i e  t h e  r e g r e s s i o n  o f  t h e  l u t e a l  c e l l s  a f t e r  1 2  d a y s  o r  s o
r e ma i n  u n c l e a r.  Es t r o g e n  h a s  b e e n  i mp l i c a t e d  i n  t h e  c o n t r o l  o f  l u t e a l  r e g r e s s i o n  i n
h u ma n s  f o r  t wo  r e a s o n s .  F i r s t ,  t h e  s t a r t  o f  d e g e n e r a t i o n  r o u g h l y  c o i n c i d e s  w i t h  t h e
e s t r o g e n  p e a k  s e e n  6 – 8  d a y s  a f t e r  o v u l a t i o n  (F i g .  2 0 . 1 2)  a n d ,  s e c o n d l y,  i n j e c t i o n s  o f
e s t r o g e n s  g i v e n  p r i o r  t o  t h e  n a t u r a l l y  o c c u r r i n g

p e a k  h a s t e n  l u t e a l  d e c l i n e .  An  a l t e r n a t i v e  e xp l a n a t i o n  i s  t h a t  l u t e o l y s i s  s i mp l y  o c c u r s
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p e a k  h a s t e n  l u t e a l  d e c l i n e .  An  a l t e r n a t i v e  e xp l a n a t i o n  i s  t h a t  l u t e o l y s i s  s i mp l y  o c c u r s
g r a d u a l l y  a s  g o n a d o t r o p h i n  s u p p o r t  s l o w l y  d e c l i n e s  d u r i n g  t h e  l u t e a l  p h a s e  (F i g .
2 0 . 1 2) .

20.8 Hormonal regulation of the female reproductive
tract
During the foll icular phase, estrogens prepare the
reproductive tract for ferti l ization
T h e  f o l l i c u l a r  p h a s e  o f  t h e  o v a r i a n  c y c l e  i s  c h a r a c t e r i ze d  b y  t h e  s e c r e t i o n  o f
i n c r e a s i n g  a mo u n t s  o f  e s t r o g e n s .  T h i s  p a t t e r n  o f  e s t r o g e n  o u t p u t  c a n  b e  s e e n  i n  F i g .
2 0 . 1 2 a n d  2 0 . 1 3 .  L e v e l s  o f  e s t r a d i o l - 1 7 β r i s e  g r a d u a l l y  d u r i n g  t h e  a n t r a l  s t a g e  o f

f o l l i c u l a r  d e v e l o p me n t  r e a c h i n g  ‘ s u r g e ’  l e v e l s  o f  u p  t o  3 0 0  p g  ml- 1 j u s t  p r i o r  t o
o v u l a t i o n  (F i g .  2 0 . 1 2) .  T h e  e s t r o g e n s  s e c r e t e d  d u r i n g  t h e  f i r s t  h a l f  o f  t h e  c y c l e
p e r f o r m t h e  c r u c i a l  t a s k  o f  p r e p a r i n g  t h e  r e p r o d u c t i v e  t r a c t  t o  r e c e i v e  a n d  t r a n s p o r t
g a me t e s ,  a n d  t o  c r e a t e  a  f a v o r a b l e  e n v i r o n me n t  f o r  f e r t i l i za t i o n  a n d  i mp l a n t a t i o n .

Estrogens increase cil iary activ ity in the Fallopian tubes
T h e  i n f l u e n c e  o f  o v a r i a n  h o r mo n e s  o n  t h e  F a l l o p i a n  t u b e s  a p p e a r s  t o  b e  q u i t e
s i g n i f i c a n t .  Un d e r  t h e  i n f l u e n c e  o f  t h e  h i g h  l e v e l s  o f  e s t r o g e n s  s e e n  i n  t h e  f o l l i c u l a r
p h a s e ,  t u b a l  c i l i a r y  a n d  c o n t r a c t i l e  a c t i v i t y  i s  e n h a n c e d  i n  p r e p a r a t i o n  f o r  r e c o v e r i n g
t h e  o o c y t e  f r o m t h e  p e r i t o n e a l  c a v i t y  a f t e r  o v u l a t i o n ,  a n d  t r a n s p o r t i n g  i t  t o wa r d s  t h e
u t e r u s .  S i mi l a r l y,  c o n t r a c t i l e  a n d  c i l i a r y  a c t i v i t y  ma y  h e l p  t o  t r a n s p o r t  s p e r m t o wa r d s
t h e  e g g .  Re mo v a l  o f  t h e  o v a r i e s  r e s u l t s  i n  a  l o s s  o f  t u b a l  c i l i a  a n d  a  r e d u c t i o n  i n  b o t h
s e c r e t o r y  a n d  c o n t r a c t i l e  a c t i v i t y  o f  t h e  t u b a l  c e l l s .  T h e s e  e f f e c t s  c a n  b e  r e v e r s e d  b y
t h e  s u b s e q u e n t  a d mi n i s t r a t i o n  o f  e s t r a d i o l - 1 7 β,  wh i c h  s u g g e s t s  t h a t  e s t r o g e n s  a r e
i mp o r t a n t  f o r  c i l i a r y  a n d  mu s c u l a r  a c t i v i t y  i n  t h e  F a l l o p i a n  t u b e s .  T h i s  ma k e s  s e n s e
wh e n  o n e  c o n s i d e r s  t h e  r e p r o d u c t i v e  r o l e  t h a t  t h e  t u b e s  p e r f o r m.

F i g .  2 0 . 1 3 T h e  c y c l i c a l  c h a n g e s  s h o wn  b y  b o d y  t e mp e r a t u r e ,  c e r v i c a l  s e c r e t i o n s ,
a n d  t h e  u t e r i n e  e n d o me t r i u m i n  r e l a t i o n  t o  t h e  c i r c u l a t i n g  l e v e l s  o f  e s t r a d i o l - 1 7 β
a n d  p r o g e s t e r o n e .

Estrogens stimulate endometrial  proliferation and increase
myometrial  excitabil i ty
Bo t h  t h e  my o me t r i u m a n d  t h e  e n d o me t r i u m o f  t h e  u t e r u s  a r e  e xt r e me l y  s e n s i t i v e  t o
t h e  o v a r i a n  s t e r o i d s ,  a n d  t h e  c h a n g e s  i n  s t r u c t u r e  a n d  f u n c t i o n  o c c u r r i n g  i n  r e s p o n s e
t o  t h e s e  h o r mo n e s  r e f l e c t  t h e  d i f f e r e n t  r o l e s  t h a t  t h e  u t e r u s  mu s t  f u l f i l l  d u r i n g  e a c h
c y c l e .  T h e  u t e r u s  p r e p a r e s  f i r s t  t o  r e c e i v e  a n d  t r a n s p o r t  s p e r m f r o m t h e  c e r v i x t o  t h e
F a l l o p i a n  t u b e s  a n d ,  l a t e r  o n ,  t o  r e c e i v e  a n d  n o u r i s h  t h e  e mb r y o .

S t e r o i d s  s e c r e t e d  f r o m t h e  f o l l i c u l a r  c e l l s  a c t  o n  t h e  u t e r u s  t o  e n a b l e  i t  t o  f u l f i l l  t h e s e
t a s k s .  T h e  e s t r o g e n s  s e c r e t e d  d u r i n g  t h e  f o l l i c u l a r  p h a s e  o f  t h e  c y c l e  e xe r t  a
u t e r o t r o p h i c  ( s t i mu l a t o r y )  e f f e c t  o n  t h e  e n d o me t r i u m (F i g .  2 0 . 1 3) .  As  a  r e s u l t ,  t h e
e n d o me t r i a l  s t r o ma  p r o l i f e r a t e s  a n d  t h e  s u r f a c e  e p i t h e l i u m i n c r e a s e s  i n  s u r f a c e  a r e a ;
t h e  e s t r o g e n - p r i me d  e p i t h e l i a l  c e l l s  s e c r e t e  a n  a l k a l i n e  wa t e r y  f l u i d .  At  t h e  s a me
t i me ,  t h e  s p i r a l  a r t e r i e s  t h a t  p e r me a t e  t h e  s t r o ma  s t a r t  t o  e n l a r g e .  By  t h e  t i me  o f
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o v u l a t i o n ,  t h e  e n d o me t r i a l  t h i c k n e s s  h a s  i n c r e a s e d  t o  a r o u n d  1 0  mm ( f r o m a b o u t  2  o r
3  mm j u s t  a f t e r  me n s t r u a t i o n ) .  T h i s  p h a s e  o f  t h e  e n d o me t r i a l  c y c l e ,  c o r r e s p o n d i n g  t o
t h e  e s t r o g e n - d o mi n a t e d  f o l l i c u l a r  p h a s e ,  i s  k n o wn  a s  t h e  pro l i f erat i ve phase.  Du r i n g
t h i s  p h a s e ,  t h e  u t e r u s  i s  b e i n g  p r e p a r e d  t o  r e c e i v e  a  f e r t i l i ze d  e g g .  Es t r o g e n s  a l s o
s t i mu l a t e  t h e  d e v e l o p me n t  o f  p r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r s  o n  t h e  e n d o me t r i a l  c e l l s  s o
t h a t ,  b y  t h e  e n d  o f  t h e  f o l l i c u l a r  p h a s e ,  t h e  e n d o me t r i u m i s  p r i me d  t o  r e s p o n d  t o
p r o g e s t e r o n e .

T h e  u t e r i n e  my o me t r i u m i s  a l s o  u n d e r  t h e  i n f l u e n c e  o f  t h e  o v a r i a n  h o r mo n e s .
Es t r o g e n s  a p p e a r  t o  i n c r e a s e  t h e  e xc i t a b i l i t y  o f  t h e  my o me t r i a l  s mo o t h  mu s c l e  a n d
t h e r e f o r e  i t s  s p o n t a n e o u s  c o n t r a c t i l i t y.

Estrogens also affect non-reproductive tissues
T h e  e s t r o g e n s  h a v e  w i d e s p r e a d  a n d  g e n e r a l i ze d  e f f e c t s  t h r o u g h o u t  t h e  b o d y  i n
a d d i t i o n  t o  t h o s e  s p e c i f i c  a c t i o n s  w i t h i n  t h e  r e p r o d u c t i v e  t r a c t  d i s c u s s e d  a b o v e .  In
p a r t i c u l a r,  t h e y  e xe r t  e f f e c t s  o n  me t a b o l i s m a n d  t h e  c a r d i o v a s c u l a r  s y s t e m.

Es t r o g e n s  a r e  mi l d l y  a n a b o l i c  a n d  t e n d  t o  d e p r e s s  t h e  a p p e t i t e .

T h e y  r e d u c e  p l a s ma  l e v e l s  o f  c h o l e s t e r o l ,  wh i c h  ma y  e xp l a i n  wh y
p r e me n o p a u s a l  wo me n  h a v e  a  l o we r  r i s k  o f  h e a r t  a t t a c k s  t h a n  b o t h
p o s t me n o p a u s a l  wo me n  a n d  me n  o f  c o mp a r a b l e  a g e .

T h e y  r e d u c e  c a p i l l a r y  f r a g i l i t y.

Es t r o g e n s  a p p e a r  t o  h a v e  p r o f o u n d  e f f e c t s  o n  mo o d  a n d  b e h a v i o r  b u t  t h e
u n d e r l y i n g  me c h a n i s ms  a r e  n o t  c l e a r.

Es t r o g e n s  c a u s e  p r o l i f e r a t i o n  o f  t h e  d u c t a l  s y s t e m o f  t h e  ma mma r y  t i s s u e  ( s e e
Ch a p t e r  2 1) .

T h e y  h a v e  i mp o r t a n t  e f f e c t s  o n  t h e  ma i n t e n a n c e  o f  t h e  s k e l e t o n  ( s e e  Ch a p t e r
2 3) .

Progesterone secreted by the corpus luteum optimizes
conditions for implantation within the uterus
T h e  u t e r u s  h o u s e s  t h e  e mb r y o  f o r  t h e  e n t i r e  p e r i o d  o f  i t s  d e v e l o p me n t  ( g e s t a t i o n ) .
T h e r e  a r e  t wo  e l e me n t s  t o  t h i s  t a s k .

1.  T h e  e n d o me t r i a l  l a y e r  mu s t  p e r mi t  i mp l a n t a t i o n  o f  t h e  n e w l y  f e r t i l i ze d  e g g  a n d
s u b s e q u e n t l y  mu s t  p a r t i c i p a t e  i n  t h e  f o r ma t i o n  o f  t h e  p l a c e n t a  ( p l a c e n t a t i o n ) .

2.  T h e  my o me t r i u m mu s t  r e ma i n  q u i e s c e n t  d u r i n g  g e s t a t i o n  t o  g u a r d  a g a i n s t
p r e ma t u r e  e xp u l s i o n  o f  t h e  f e t u s .

P r o g e s t e r o n e  p l a y s  a  k e y  r o l e  i n  e a c h  o f  t h e s e  e l e me n t s .  In d e e d ,  adequate l evel s  of
progesterone are essent i a l  t hroughout  t he ent i re  per i od of  gestat i on to  ensure a
successfu l  outcome.

Du r i n g  t h e  f o l l i c u l a r  p h a s e  o f  t h e  c y c l e ,  e s t r o g e n  s e c r e t e d  b y  t h e  a n t r a l  f o l l i c l e
b r i n g s  a b o u t  p r o l i f e r a t i o n  o f  t h e  u t e r i n e  e n d o me t r i u m a l o n g  w i t h  a n  i n c r e a s e  i n  t h e
n u mb e r  o f  g l a n d u l a r  s t r u c t u r e s  ( s e e  a b o v e ) .  Es t r o g e n  a l s o  s t i mu l a t e s  t h e  a c q u i s i t i o n
o f  p r o g e s t e r o n e  r e c e p t o r s  b y  t h e  c e l l s  o f  t h e  e n d o me t r i u m.  As  p r o g e s t e r o n e  l e v e l s
r i s e  d u r i n g  t h e  l u t e a l  p h a s e ,  t h e  s t r o ma l  p r o l i f e r a t i o n  c o n t i n u e s  a n d  t h e  s p i r a l
a r t e r i e s  d e v e l o p  f u l l y.  In  t h e  e v e n t  o f  p r e g n a n c y,  t h e  s p i r a l  a r t e r i e s  w i l l  f o r m t h e
b l o o d  s u p p l y  t o  t h e  ma t e r n a l  s i d e  o f  t h e  p l a c e n t a .  T h e  e n d o me t r i a l  g l a n d s  s t a r t  t o
s e c r e t e  a  t h i c k  f l u i d  r i c h  i n  s u g a r s ,  a mi n o  a c i d s ,  a n d  g l y c o p r o t e i n .  F o r  t h i s  r e a s o n ,
t h e  s e c o n d  h a l f  o f  t h e  u t e r i n e  c y c l e  i s  o f t e n  r e f e r r e d  t o  a s  t h e  secretory  phase.  I t
c o i n c i d e s  w i t h  t h e  l u t e a l  p h a s e  o f  t h e  o v a r i a n  c y c l e .  Al l  t h e s e  p r o g e s t e r o n e - me d i a t e d
c h a n g e s  h e l p  t o  c r e a t e  a  f a v o r a b l e  e n v i r o n me n t  f o r  a  n e w l y  f e r t i l i ze d  e g g  a n d  t o
o p t i mi ze  c o n d i t i o n s  f o r  i mp l a n t a t i o n  a n d  p l a c e n t a l  f o r ma t i o n .

In  t h e  a b s e n c e  o f  a  f e r t i l i ze d  e g g ,  t h e  c o r p u s  l u t e u m r e g r e s s e s  a f t e r  1 0 – 1 4  d a y s  a n d
s t e r o i d  o u t p u t  f a l l s  p r e c i p i t o u s l y  (F i g u r e  2 0 . 1 2 a n d  F i g u r e  2 0 . 1 3) .  On c e  t h e
e n d o me t r i u m i s  d e p r i v e d  o f  i t s  s t e r o i d a l  s u p p o r t ,  i t s  e l a b o r a t e  s e c r e t o r y  e p i t h e l i u m
c o l l a p s e s .  T h e  e n d o me t r i a l  l a y e r s  a r e  s h e d  t o g e t h e r  w i t h  b l o o d  f r o m t h e  r u p t u r e d
s p i r a l  a r t e r i e s ,  wh i c h  c o n t r a c t  t o  r e d u c e  b l e e d i n g .  T h i s  p r o c e s s  i s  k n o wn  a s
menst ruat i on.  T h e  o n s e t  o f  me n s t r u a l  b l e e d i n g  i s  t a k e n  t o  ma r k  t h e  s t a r t  o f  a  n e w
o v a r i a n  c y c l e .  Co n t r a c t i o n  o f  t h e  s p i r a l  a r t e r i e s  c a n  l e a d  t o  t h e  p a i n  e xp e r i e n c e d  b y
s o me  wo me n  a t  t h e  s t a r t  o f  me n s t r u a t i o n  ( d y s me n o r r h e a ) .  B l e e d i n g  c o n t i n u e s  f o r  3 – 7
d a y s  d u r i n g  wh i c h  t h e  t o t a l  b l o o d  l o s s  i s  b e t we e n  3 0  a n d  2 0 0  ml .  Af t e r  t h i s  t i me  t h e
e n d o me t r i a l  e p i t h e l i u m h a s  b e e n  r e p a i r e d  c o mp l e t e l y.

P r o g e s t e r o n e  a l s o  h a s  a  v e r y  i mp o r t a n t  e f f e c t  o n  t h e  u t e r i n e  my o me t r i u m.  As
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d e s c r i b e d  e a r l i e r,  t h e  e s t r o g e n - d o mi n a t e d  my o me t r i u m s h o ws  a  f a i r  d e g r e e  o f
e xc i t a b i l i t y  a n d  s p o n t a n e o u s  c o n t r a c t i l i t y.  C l e a r l y,  a l t h o u g h  t h i s  ma y  b e  h e l p f u l  i n
a s s i s t i n g  g a me t e  t r a n s p o r t ,  i t  i s  h i g h l y  u n d e s i r a b l e  o n c e  a n  e mb r y o  h a s  e n t e r e d  t h e
u t e r u s .  To o  mu c h  e xc i t a b i l i t y  c o u l d  r e s u l t  i n  s p o n t a n e o u s  a b o r t i o n  ( ‘ mi s c a r r i a g e ’ )  o f
t h e  f e t u s .  P r o g e s t e r o n e  t e n d s  t o  r e l a x t h e  s mo o t h  mu s c l e  o f  t h e  my o me t r i u m,
p r o b a b l y  b y  r e d u c i n g  i t s  e xc i t a b i l i t y.  T h i s  r e d u c e s  t h e  l i k e l i h o o d  o f  s p o n t a n e o u s
c o n t r a c t i o n s .

Some non-reproductive tissues are influenced by
progesterone
L i k e  e s t r o g e n s ,  p r o g e s t e r o n e  e xe r t s  w i d e s p r e a d  e f f e c t s  t h r o u g h o u t  t h e  wh o l e  b o d y,
mo s t  o f  wh i c h  a r e  p o o r l y  u n d e r s t o o d .  F o r  e xa mp l e ,  i t  i s  a  mi l d l y  c a t a b o l i c  s t e r o i d  t h a t
s t i mu l a t e s  t h e  a p p e t i t e .  In c r e a s e d  l e v e l s  o f  p r o g e s t e r o n e  d u r i n g  t h e  l u t e a l  p h a s e
c a u s e  a  r i s e  i n  b a s a l  b o d y  t e mp e r a t u r e  o f  0 . 2 – 0 . 5 βC  (F i g .  2 0 . 1 3) .  T h i s  r i s e  i s  a
u s e f u l  i n d i c a t o r  t h a t  o v u l a t i o n  h a s  o c c u r r e d  f o r  wo me n  wh o  a r e  t r y i n g  t o  c o n c e i v e
—a n d  f o r  t h o s e  wh o  a r e  t r y i n g  n o t  t o !

P r o g e s t e r o n e  p r o mo t e s  d e v e l o p me n t  o f  t h e  l o b u l e s  a n d  a l v e o l i  o f  t h e  b r e a s t  ( s e e
Ch a p t e r  2 1)  a n d  c a u s e s  t h e  b r e a s t s  t o  s we l l  b e c a u s e  o f  f l u i d  r e t e n t i o n  b y  t h e
ma mma r y  t i s s u e .  T h i s  i s  p r o b a b l y  t h e  r e a s o n  f o r  t h e  b r e a s t  d i s c o mf o r t  e xp e r i e n c e d
b y  ma n y  wo me n  d u r i n g  t h e  p r e me n s t r u a l  p e r i o d .

The cerv ical secretions and vaginal epithelium show
hormone-dependent cyclical changes
T h e  e n d o c e r v i c a l  g l a n d s  s e c r e t e  mu c u s  wh o s e  c h a r a c t e r i s t i c s  v a r y  c o n s i d e r a b l y
d u r i n g  t h e  o v a r i a n  c y c l e .  T h e s e  c h a n g e s  a r e  r e g u l a t e d  b y  t h e  o v a r i a n  h o r mo n e s  a n d
h a v e  i mp o r t a n t  c o n s e q u e n c e s  f o r  f e r t i l i t y.  Un d e r  t h e  i n f l u e n c e  o f  t h e  h i g h  c i r c u l a t i n g
l e v e l s  o f  e s t r o g e n s  s e e n  d u r i n g  t h e  f o l l i c u l a r  p h a s e ,  t h e  c e r v i c a l  e p i t h e l i u m
i n c r e a s e s  i t s  s e c r e t o r y  a c t i v i t y  a n d  mu c u s  i s  p r o d u c e d  i n  l a r g e  a mo u n t s ,  u p  t o  3 0
t i me s  t h e  q u a n t i t y  s e c r e t e d  i n  t h e  a b s e n c e  o f  e s t r o g e n  (F i g .  2 0 . 1 3) .  T h e  mu c u s  i s
t h i n ,  wa t e r y,  a n d  c l e a r  a n d  e xh i b i t s  a  c h a r a c t e r i s t i c  ‘ f e r n i n g ’  p a t t e r n  i f  d r i e d  o n  a
g l a s s  s l i d e .  I t  a l s o  s h o ws  i n c r e a s i n g  e l a s t i c i t y,  s o  t h a t  a  d r o p  o f  mu c u s  ma y  b e
s t r e t c h e d  t o  a  l e n g t h  o f  1 0 – 1 2  c m.  T h e  p e a k  v o l u me  a n d  e l a s t i c i t y  c o i n c i d e  w i t h  t h e
e s t r o g e n  s u r g e  j u s t  p r i o r  t o  o v u l a t i o n .  Mu c u s  w i t h  t h e s e  c h a r a c t e r i s t i c s  i s  mo s t
r e a d i l y  p e n e t r a t e d  b y  s p e r m,  a n d  t h i s  a c t i o n  o f  e s t r o g e n  o n  t h e  c e r v i c a l

g l a n d s  i s  a  g o o d  e xa mp l e  o f  t h e  wa y  i n  wh i c h  t h e  e n d o c r i n e  a c t i v i t y  o f  t h e  o v a r y
o p t i mi ze s  t h e  c o n d i t i o n s  f o r  s u c c e s s f u l  r e p r o d u c t i o n ;  wh e n  a n  o o c y t e  i s  l i k e l y  t o  b e
p r e s e n t ,  t h e  p a s s a g e  o f  s p e r m t h r o u g h  t h e  f e ma l e  t r a c t  i s  f a c i l i t a t e d .

Su m m a r y

1.  T h e  f o l l i c u l a r  p h a s e  o f  t h e  o v a r i a n  o r  me n s t r u a l  c y c l e  i s  d o mi n a t e d  b y  e s t r o g e n
s e c r e t e d  b y  t h e  d e v e l o p i n g  f o l l i c l e .  T h i s  e s t r o g e n  a c t s  w i t h i n  t h e  t i s s u e s  o f  t h e
r e p r o d u c t i v e  t r a c t  t o  p r e p a r e  i t  f o r  g a me t e  t r a n s p o r t ,  f e r t i l i za t i o n ,  e a r l y
e mb r y o n i c  d e v e l o p me n t ,  a n d  i mp l a n t a t i o n .  C i l i a r y  a n d  c o n t r a c t i l e  a c t i v i t y  i n  t h e
F a l l o p i a n  t u b e s  i s  e n h a n c e d ,  t h e  u t e r i n e  e n d o me t r i u m p r o l i f e r a t e s ,  a n d  t h e
g l a n d s  o f  t h e  c e r v i x s e c r e t e  l a r g e  v o l u me s  o f  t h i n  s t r e t c h y  mu c u s  t h a t  i s  e a s i l y
p e n e t r a t e d  b y  s p e r m.

2.  Du r i n g  t h e  s e c o n d  h a l f  o f  t h e  o v a r i a n  c y c l e ,  t h e  l u t e a l  p h a s e ,  t h e  ma j o r  s t e r o i d
h o r mo n e  s e c r e t e d  b y  t h e  c o r p u s  l u t e u m i s  p r o g e s t e r o n e .  Ma xi mu m p r o g e s t e r o n e
s e c r e t i o n  o c c u r s  a b o u t  8  d a y s  a f t e r  o v u l a t i o n .  P r o g e s t e r o n e  p r e p a r e s  t h e  u t e r u s
t o  r e c e i v e  a n d  n o u r i s h  a n  e a r l y  e mb r y o  i n  t h e  e v e n t  o f  f e r t i l i za t i o n ,  a n d
ma i n t a i n s  t h e  e n d o me t r i u m i n  a  f a v o r a b l e  c o n d i t i o n  f o r  i mp l a n t a t i o n  a n d
p l a c e n t a t i o n .  P r o g e s t e r o n e  a l s o  r e n d e r s  t h e  my o me t r i u m l e s s  e xc i t a b l e  t o  g u a r d
a g a i n s t  p r e ma t u r e  e xp u l s i o n  o f  t h e  e mb r y o .

3.  In  t h e  a b s e n c e  o f  a n  e mb r y o ,  t h e  c o r p u s  l u t e u m d e g e n e r a t e s  a f t e r  1 0 – 1 4  d a y s
a n d  s t e r o i d  o u t p u t  f a l l s  s t e e p l y.  As  p r o g e s t e r o n e  l e v e l s  f a l l ,  t h e  e l a b o r a t e
e n d o me t r i u m wh i c h  wa s  b u i l t  u p  d u r i n g  t h e  c y c l e  i s  s l o u g h e d  o f f  a n d  s h e d
t o g e t h e r  w i t h  b l o o d  f r o m t h e  s p i r a l  a r t e r i e s .  T h i s  p r o c e s s  i s  c a l l e d  me n s t r u a t i o n
a n d  i t s  o n s e t  ma r k s  t h e  b e g i n n i n g  o f  a  n e w  o v a r i a n  c y c l e .

Du r i n g  t h e  l u t e a l  p h a s e ,  w i t h  i t s  h i g h  p r o g e s t e r o n e  l e v e l s ,  c e r v i c a l  mu c u s  i s
p r o d u c e d  i n  f a r  s ma l l e r  v o l u me s  a n d  b e c o me s  mu c h  t h i c k e r,  s t i c k i e r,  a n d  r e l a t i v e l y
h o s t i l e  t o  s p e r m.  T h u s  i t  i s  l e s s  l i k e l y  t h a t  s p e r m w i l l  r e a c h  t h e  u t e r u s  a n d  F a l l o p i a n
t u b e s  d u r i n g  t h e  l u t e a l  p h a s e .  T h i s  a c t i o n  o f  p r o g e s t e r o n e  f o r ms  p a r t  o f  t h e
me c h a n i s m o f  a c t i o n  o f  t h e  p r o g e s t e r o n e - o n l y  c o n t r a c e p t i v e  p i l l  ( s e e  a l s o  Bo x 2 1 . 1) .

T h e  s t r a t i f i e d  s q u a mo u s  e p i t h e l i u m l i n i n g  t h e  v a g i n a  a l s o  c h a n g e s  i n  a p p e a r a n c e  i n
r e s p o n s e  t o  t h e  o v a r i a n  h o r mo n e s .  In d e e d ,  t h e  h i s t o l o g i c a l  a p p e a r a n c e  o f  t h e
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v a g i n a l  e p i t h e l i a l  c e l l s  c a n  b e  u s e d  a s  a n  i n d i c a t o r  o f  t h e  p h a s e  o f  t h e  me n s t r u a l
c y c l e  r e a c h e d .  In  t h e  f o l l i c u l a r  p h a s e ,  i n c r e a s e d  s e c r e t i o n  o f  e s t r o g e n s  s t i mu l a t e s
p r o l i f e r a t i o n  o f  t h e  e p i t h e l i a l  l a y e r s .  As  t h e  s u p e r f i c i a l  l a y e r s  mo v e  f a r t h e r  a wa y  f r o m
t h e  b l o o d  s u p p l y  t h e y  k e r a t i n i ze  a n d  ma n y  s l o u g h  o f f .  At  mi d - c y c l e ,  a  v a g i n a l  s me a r
w i l l  s h o w  a  p r e p o n d e r a n c e  o f  s u c h  c e l l s .

20.9 Why do the plasma concentrations of
gonadotrophins and ovarian steroids vary during the
ovarian cycle?
T h e  p r e v i o u s  s e c t i o n s  h a v e  f o c u s e d  p a r t i c u l a r l y  o n  t h e  s t r u c t u r a l  a n d  f u n c t i o n a l
c h a n g e s  wh i c h  o c c u r  t h r o u g h o u t  t h e  2 8  d a y s  o r  s o  wh i c h  s p a n  o n e  c o mp l e t e  o v a r i a n
c y c l e .  T h e  c y c l i c a l  a l t e r a t i o n s  i n  t h e  p l a s ma  l e v e l s  o f  F SH a n d  L H  ( s h o wn  i n  F i g .
2 0 . 1 2)  a r e  c r u c i a l  i n  c o n t r o l l i n g  t h e  c e l l u l a r  a n d  e n d o c r i n e  a c t i v i t y  o f  t h e  o v a r y,  i . e .
t h e  g r o w t h  o f  f o l l i c l e s ,  t h e  f o r ma t i o n  o f  t h e  c o r p u s  l u t e u m a n d  i t s  e n d o c r i n e  a c t i v i t y.
Ho w d o  t h e s e  f l u c t u a t i o n s  c o me  a b o u t  a n d  h o w  d o  t h e y  r e g u l a t e  t h e  f o l l i c u l a r  c e l l s ?
To  a n s we r  t h e s e  q u e s t i o n s  i t  i s  i mp o r t a n t  t o  r e a l i ze  n o t  o n l y  t h a t  t h e  g o n a d o t r o p h i n s
r e g u l a t e  o v a r i a n  f u n c t i o n  b u t  a l s o  t h a t  t h e  o v a r i a n  s t e r o i d  h o r mo n e s  t h e ms e l v e s ,  t h e
e s t r o g e n s  a n d  p r o g e s t e r o n e ,  i n  t u r n  i n f l u e n c e  g o n a d o t r o p h i n  s e c r e t i o n .  T h i s
f e e d b a c k  i n t e r a c t i o n  b e t we e n  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  g l a n d ,  t h e  h y p o t h a l a mu s ,  a n d  t h e
o v a r y  i s  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  2 0 . 1 4.

T h e  o v a r i a n  s t e r o i d s  c a n  e xe r t  b o t h  n e g a t i v e  a n d  p o s i t i v e  f e e d b a c k  c o n t r o l  o n  t h e
o u t p u t  o f  F SH a n d  L H ,  d e p e n d i n g  u p o n  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  h o r mo n e  p r e s e n t  a n d
t h e  t i me  f o r  wh i c h  i t  h a s  b e e n  p r e s e n t .  L o w  o r  mo d e r a t e  l e v e l s  o f  e s t r o g e n s ,
p a r t i c u l a r l y  e s t r a d i o l - 1 7 β,  e xe r t  n e g a t i v e  f e e d b a c k  o n  g o n a d o t r o p h i n  o u t p u t ,  i . e .  t h e y
t e n d  t o  i n h i b i t  t h e  s e c r e t i o n  o f  F SH a n d  L H .  Ho we v e r,  i f  e s t r o g e n s  a r e  p r e s e n t  i n
h i g h  c o n c e n t r a t i o n s  f o r  s e v e r a l  d a y s ,  t h e  e f f e c t  s w i t c h e s  t o  o n e  o f  p o s i t i v e  f e e d b a c k
i n  wh i c h  t h e  o u t p u t  o f  F SH a n d  L H  i s  s t i mu l a t e d .  T h e  f e e d b a c k  a c t i o n s  o f
p r o g e s t e r o n e  a r e  r o u g h l y  o p p o s i t e  t o  t h o s e  o f  t h e  e s t r o g e n s .  H i g h  c o n c e n t r a t i o n s  o f
p r o g e s t e r o n e  i n h i b i t  g o n a d o t r o p h i n  r e l e a s e ,  wh i l e  l o w  l e v e l s  a p p e a r  t o  e n h a n c e  t h e
p o s i t i v e  f e e d b a c k  e f f e c t s  o f  e s t r o g e n s .

T h e  f e e d b a c k  e f f e c t s  o f  t h e  o v a r i a n  s t e r o i d s  a r e  me d i a t e d  p r i ma r i l y  a t  t h e  l e v e l  o f
t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  i t s e l f ,  p r o b a b l y  b y  a l t e r a t i o n s  i n  t h e  s e n s i t i v i t y  o f  t h e
g o n a d o t r o p h i n - s e c r e t i n g  c e l l s  t o  h y p o t h a l a mi c  Gn RH.  T h e r e  ma y  a l s o  b e  a  d i r e c t
e f f e c t  o f  t h e  s t e r o i d s  o n  Gn RH o u t p u t  b y  t h e  h y p o t h a l a mi c  n e u r o n s ,  t h o u g h  t h i s  i s
h a r d  t o  e s t a b l i s h  c o n c l u s i v e l y  b e c a u s e  o f  t h e  d i f f i c u l t y  i n  me a s u r i n g  t h e  t i n y
q u a n t i t i e s  o f  Gn RH i n  t h e  p o r t a l  b l o o d .

F i g .  2 0 . 1 4 Sc h e ma t i c  d i a g r a m i l l u s t r a t i n g  t h e  p o s i t i v e  ( + )  a n d  n e g a t i v e  ( - )
f e e d b a c k  c o n t r o l  o f  t h e  h o r mo n a l  s e c r e t i o n s  o f  t h e  h y p o t h a l a mu s ,  p i t u i t a r y  g l a n d ,
a n d  o v a r i e s .
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P. 4 4 6

T h e  o v a r i a n  c y c l e  b e g i n s  o n  d a y  1  o f  me n s t r u a t i o n .  J u s t  p r i o r  t o  t h i s ,  l e v e l s  o f  b o t h
e s t r o g e n s  a n d  p r o g e s t e r o n e  h a v e  f a l l e n  a s  t h e  p r e v i o u s  c o r p u s  l u t e u m d e c l i n e d .
Re l e a s e d  f r o m t h e  n e g a t i v e  f e e d b a c k  i n h i b i t i o n  o f  t h e  o v a r i a n  s t e r o i d s ,  F SH l e v e l s
s t a r t  t o  r i s e  s l o w l y,  f o l l o we d  s h o r t l y  a f t e r wa r d s  b y  L H .  T h e s e  e v e n t s  c o i n c i d e  w i t h  t h e
i n i t i a t i o n  o f  t h e  a n t r a l  p h a s e  o f  f o l l i c u l a r  d e v e l o p me n t .  To wa r d s  t h e  e n d  o f  t h e
h o r mo n e - i n d e p e n d e n t  p r e a n t r a l  p h a s e ,  t h e  t h e c a l  c e l l s  g a i n  r e c e p t o r s  f o r  L H  wh i l e
t h e  g r a n u l o s a  c e l l s  b e c o me  r e s p o n s i v e  t o  b o t h  F SH a n d  e s t r o g e n s .  T h e  c o i n c i d e n c e
o f  r e c e p t o r  a c q u i s i t i o n  w i t h  s t e a d i l y  r i s i n g  l e v e l s  o f  F SH a n d  L H  a l l o ws  t h e  f o l l i c l e  t o
e n t e r  t h e  h o r mo n e - d e p e n d e n t  a n t r a l  p h a s e .

Du r i n g  t h e  p r e a n t r a l  a n d  e a r l y  a n t r a l  p h a s e s  o f  t h e  c y c l e ,  o v a r i a n  s t e r o i d  o u t p u t
d o e s  n o t  c h a n g e  v e r y  mu c h  (F i g .  2 0 . 1 2) .  Ho we v e r,  o v e r  t h e  n e xt  6 – 8  d a y s  o r  s o ,  t h e
ma t u r i n g  f o l l i c l e  s t a r t s  t o  p r o d u c e  l a r g e  q u a n t i t i e s  o f  e s t r o g e n s  u n d e r  t h e  i n f l u e n c e
o f  F SH a n d  L H .  Du r i n g  t h i s  p e r i o d ,  g o n a d o t r o p h i n  l e v e l s  t h e ms e l v e s  r e ma i n  l o w
b e c a u s e  o f  t h e  n e g a t i v e  f e e d b a c k  e f f e c t

o f  l o w  a n d  mo d e r a t e  l e v e l s  o f  e s t r o g e n s .  T h i s  s t e a d y  r i s e  i n  e s t r o g e n  s e c r e t i o n
c u l mi n a t e s  i n  a n  ‘ e s t r o g e n  s u r g e ’  d u r i n g  t h e  l a t t e r  d a y s  o f  t h e  a n t r a l  p h a s e ,  wh e n

p l a s ma  c o n c e n t r a t i o n s  o f  e s t r a d i o l - 1 7 β r e a c h  v a l u e s  b e t we e n  2 0 0  a n d  4 0 0  p g  ml- 1.
T h i s  e s t r o g e n  s u r g e  i n i t i a t e s  i mp o r t a n t  c h a n g e s  i n  t h e  o u t p u t  o f  g o n a d o t r o p h i n s .
Af t e r  a b o u t  3 6  h o u r s ,  t h e  n e g a t i v e  f e e d b a c k  e f f e c t s  o f  e s t r o g e n s  a r e  r e p l a c e d  b y
p o s i t i v e  f e e d b a c k  t h a t  r e s u l t s  i n  a  s h a r p  i n c r e a s e  i n  t h e  o u t p u t  o f  b o t h  t h e
g o n a d o t r o p h i n s  b u t  e s p e c i a l l y  L H .  T h i s  c o n s t i t u t e s  t h e  s o - c a l l e d  L H  s u r g e ,  wh i c h  i s
r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  e v e n t s  o c c u r r i n g  d u r i n g  t h e  p r e o v u l a t o r y  p h a s e  a n d  f o r  o v u l a t i o n
i t s e l f  ( s e e  a b o v e ) .

On c e  o v u l a t i o n  h a s  t a k e n  p l a c e ,  t h e  l e v e l  o f  e s t r o g e n s  f a l l s  s h a r p l y  a s  t h e  l u t e a l
c e l l s  s w i t c h  t o  p r o g e s t e r o n e  p r o d u c t i o n .  Co n s e q u e n t l y,  t h e  g o n a d o t r o p h i n s  a r e
r e l e a s e d  f r o m t h e  p o s i t i v e  f e e d b a c k  e f f e c t s  o f  h i g h  e s t r o g e n  l e v e l s  a n d  o u t p u t  o f
F SH a n d  L H  d r o p s  a s  n e g a t i v e  f e e d b a c k  r e a s s e r t s  c o n t r o l  (F i g .  2 0 . 1 2) .  Al t h o u g h
e s t r o g e n  l e v e l s  ma y  r i s e  t o  v a l u e s  s i mi l a r  t o  t h o s e  s e e n  d u r i n g  t h e  p r e o v u l a t o r y
s u r g e ,  t h i s  s e c o n d ,  l u t e a l  p e a k  f a i l s  t o  e l i c i t  a  f u r t h e r  L H  s u r g e  b e c a u s e  t h e  h i g h
c i r c u l a t i n g  l e v e l s  o f  p r o g e s t e r o n e  s e e m t o  b l o c k  t h e  p o s i t i v e  f e e d b a c k  e f f e c t s  o f  t h e
e s t r o g e n s .  In s t e a d ,  n e g a t i v e  f e e d b a c k  c o n t i n u e s  t o  p r e d o mi n a t e  a n d  g o n a d o t r o p h i n
s e c r e t i o n  r e ma i n s  l o w  t h r o u g h o u t  t h e  l u t e a l  p h a s e .

In  t h e  a b s e n c e  o f  f e r t i l i za t i o n ,  t h e  c o r p u s  l u t e u m r e g r e s s e s  a f t e r  1 0 – 1 4  d a y s  a n d
s t e r o i d  o u t p u t  d e c l i n e s  q u i c k l y.  De p r i v e d  o f  s t e r o i d  s u p p o r t ,  t h e  s p e c i a l i ze d  u t e r i n e
e n d o me t r i a l  l a y e r s  a r e  s h e d  d u r i n g  me n s t r u a t i o n .  So o n  a f t e r wa r d s ,  F SH a n d  L H
l e v e l s  b e g i n  t o  r i s e  s l o w l y  a s  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  i s  r e l e a s e d  f r o m t h e  n e g a t i v e
f e e d b a c k  i n h i b i t i o n  o f  e s t r o g e n ,  a n d  a  n e w  c y c l e  g e t s  u n d e r  wa y  a s  p r e a n t r a l
f o l l i c l e s  e n t e r  t h e  g o n a d o t r o p h i n s e n s i t i v e  a n t r a l  p h a s e .

The menstrual cycle may be influenced by neural factors
Al t h o u g h  t h e  i n t e r a c t i o n s  b e t we e n  t h e  o v a r i a n  s t e r o i d s  a n d  t h e  p i t u i t a r y
g o n a d o t r o p h i n s  a r e  we l l  d o c u me n t e d ,  a n d  a p p e a r  t o  o f f e r  a  r e a s o n a b l y  c o mp l e t e
e xp l a n a t i o n  f o r  t h e  c y c l i c a l  a c t i v i t y  o f  t h e  o v a r i e s ,  i t  i s  k n o wn  t h a t  a  v a r i e t y  o f  o t h e r
f a c t o r s ,  b o t h  n e u r a l  a n d  h o r mo n a l ,  a l s o  a f f e c t s  t h e  c o n t r o l  o f  f e r t i l i t y.

T h e  r e p r o d u c t i v e  b e h a v i o r  o f  ma n y  f a r m,  d o me s t i c ,  a n d  l a b o r a t o r y  a n i ma l s  i l l u s t r a t e s
h o w e n v i r o n me n t a l  s t i mu l i  me d i a t e d  b y  t h e  CNS,  s u c h  a s  o l f a c t o r y,  t a c t i l e ,  c o i t a l ,  a n d
v i s u a l  c u e s ,  p l a y  a  r o l e  i n  r e g u l a t i n g  g o n a d a l  f u n c t i o n .  F o r  e xa mp l e ,  t h e  f e r t i l e
p e r i o d s  o f  c e r t a i n  a n i ma l s  s u c h  a s  s h e e p  a p p e a r  t o  b e  c o n t r o l l e d  b y  t h e  r e l a t i v e
l e n g t h s  o f  d a y  a n d  n i g h t .  O t h e r s ,  s u c h  a s  c a t s  a n d  r a b b i t s ,  a r e  r e f l e x o v u l a t o r s ,  i . e .
t h e y  o v u l a t e  i n  r e s p o n s e  t o  c o i t u s .  Su c h  r e g u l a t o r y  me c h a n i s ms  mu s t  b e  me d i a t e d
v i a  t h e  CNS,  w i t h  t h e  a f f e r e n t  i n f o r ma t i o n  b e i n g  i n t e g r a t e d  i n  t h e  h y p o t h a l a mu s  i n
o r d e r  t o  c o n t r o l  t h e  o u t p u t  o f  Gn RH a n d  t h u s  o f  t h e  g o n a d o t r o p h i n s .

Wh i l e  h u ma n  g o n a d a l  f u n c t i o n  i s  c l e a r l y  n o t  s u b j e c t  t o  e xt e r n a l  c o n t r o l  me c h a n i s ms
i n  s u c h  a  r i g i d  f a s h i o n ,  t h e  p o s s i b i l i t y  o f  n e u r a l l y  me d i a t e d  i n f l u e n c e s  o n
g o n a d o t r o p h i n  r e l e a s e  c a n n o t  b e  r u l e d  o u t .  In d e e d ,  t h e  we a l t h  o f  n e u r a l  i n p u t s  t o  t h e
Gn RH- s e c r e t i n g  n e u r o n s  o f  t h e  h y p o t h a l a mu s  wo u l d  a r g u e  s t r o n g l y  i n  f a v o r  o f  s u c h
me c h a n i s ms .  I t  i s  c e r t a i n l y  we l l  e s t a b l i s h e d  t h a t  f a c t o r s  s u c h  a s  a n xi e t y  a n d
e mo t i o n a l  s t r e s s  c a n  u p s e t  c y c l i c a l  o v a r i a n  a c t i v i t y  a n d  f e r t i l i t y.

Su m m a r y

1.  Cy c l i c a l  v a r i a t i o n s  i n  t h e  l e v e l s  o f  s t e r o i d  a n d  g o n a d o t r o p h i c  h o r mo n e s  a c t
t o g e t h e r  t o  e n s u r e  t h e  r e g u l a r  r e l e a s e  o f  ma t u r e  o v a  a n d  t o  p r e p a r e  t h e  b o d y  f o r
f e r t i l i za t i o n  a n d  p r e g n a n c y.

2.  Wh i l e  t h e  g o n a d o t r o p h i n s  c o n t r o l  o v a r i a n  f u n c t i o n ,  t h e  e s t r o g e n s  a n d
p r o g e s t e r o n e  s e c r e t e d  b y  t h e  o v a r i e s  r e g u l a t e  t h e  s e c r e t i o n  o f  p i t u i t a r y  F SH
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a n d  L H  b y  b o t h  n e g a t i v e  a n d  p o s i t i v e  f e e d b a c k .

3.  Ve r y  h i g h  l e v e l s  o f  e s t r o g e n s  s t i mu l a t e  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  t o  i n i t i a t e  a n  L H
s u r g e  wh i c h  i s  c r u c i a l  t o  t h e  e v e n t s  o f  t h e  p r e o v u l a t o r y  s t a g e  a n d  t o  o v u l a t i o n
i t s e l f .  F o r  t h e  r e ma i n d e r  o f  t h e  c y c l e ,  n e g a t i v e  f e e d b a c k  p r e v a i l s  a n d
g o n a d o t r o p h i n  o u t p u t  i s  r e l a t i v e l y  l o w.

4.  T h e  me n s t r u a l  c y c l e  a p p e a r s  t o  b e  s e n s i t i v e  t o  b o t h  n e u r a l  a n d  h o r mo n a l
i n f l u e n c e s  i n  a d d i t i o n  t o  t h e  f u n d a me n t a l  r e g u l a t i o n  e xe r t e d  b y  t h e  i n t e r a c t i o n s
b e t we e n  t h e  p i t u i t a r y  g o n a d o t r o p h i n s  a n d  t h e  o v a r i a n  s t e r o i d s .

5.  A v a r i e t y  o f  e mo t i o n a l  a n d  p h y s i c a l  f a c t o r s ,  me d i a t e d  v i a  n e u r a l  i n p u t s  t o  t h e
h y p o t h a l a mu s ,  c a n  i n f l u e n c e  c y c l i c i t y.

6.  P r o l a c t i n ,  a n o t h e r  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  h o r mo n e ,  a p p e a r s  t o  i n h i b i t  o v u l a t i o n .

Ph y s i o l o g i c a l l y,  t h e  r o l e  o f  p r o l a c t i n  i n  t h e  n o r ma l  me n s t r u a l  c y c l e  i s  u n c l e a r,  b u t
c l i n i c a l l y  i t  i s  we l l  k n o wn  t h a t  o v e r s e c r e t i o n  o f  p r o l a c t i n  ( h y p e r p r o l a c t i n e mi a )  i s  a
c o mmo n  c a u s e  o f  f e ma l e  i n f e r t i l i t y.  T h e  c o n d i t i o n  ma y  b e  p h y s i o l o g i c a l ,  a s  i n
l a c t a t i n g  wo me n  ( s e e  Ch a p t e r  2 1) ,  o r  p a t h o l o g i c a l ,  a r i s i n g  f r o m a  p i t u i t a r y  t u mo r.  I t  i s
o f t e n  a s s o c i a t e d  w i t h  a n o v u l a r  c y c l e s  ( c y c l e s  i n  wh i c h  o v u l a t i o n  f a i l s  t o  o c c u r )  o r  a
c o mp l e t e  l o s s  o f  c y c l i c a l  o v a r i a n  a c t i v i t y.  H i g h  l e v e l s  o f  p r o l a c t i n  s e e m t o  i mp a i r  t h e
r e s p o n s e  o f  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  t o  Gn RH s o  t h a t  L H  s u r g e s  a r e  l o s t  a n d  o v u l a t i o n
f a i l s  t o  t a k e  p l a c e .

20.10 Activation and regression of the gonads
—puberty and the menopause
Menarche and the menopause
In  t h e  f e ma l e ,  t h e  f e r t i l e  y e a r s  a r e  d e f i n e d  b y  t wo  e v e n t s .  T h e s e  a r e  t h e  o n s e t  o f
me n s t r u a t i o n  a t  p u b e r t y  (menarche) ,  a n d  t h e  c e s s a t i o n  o f  c y c l i c a l  o v a r i a n  a c t i v i t y
wh i c h  o c c u r s  a t  a r o u n d  t h e  a g e  o f  5 0  ( t h e  menopause o r  c l i macter i c) .

Pu b e r t y  i s  a  c o l l e c t i v e  t e r m wh i c h  i n c l u d e s  a  v a r i e t y  o f  c h a n g e s  t a k i n g  p l a c e  w i t h i n
t h e  b o d y  o f  a n  a d o l e s c e n t  g i r l  a s  h e r  o v a r i e s  ma t u r e .  Me n a r c h e ,  t h e  o n s e t  o f
me n s t r u a t i o n ,  i s  t h e  o u t wa r d  s i g n  t h a t  t h e s e  c h a n g e s  h a v e  t a k e n  p l a c e  a n d  t h a t
c y c l i c a l  s e c r e t i o n  o f  o v a r i a n  s t e r o i d s  h a s  b e g u n .  T h e  o t h e r  c h a n g e s  t h a t  t a k e  p l a c e
d u r i n g  t h e  2  o r  3  y e a r s  p r e c e d i n g  me n a r c h e  i n c l u d e  t h e  a d o l e s c e n t  g r o w t h  s p u r t ,  t h e
d e v e l o p me n t  o f  s e c o n d a r y  s e xu a l  c h a r a c t e r i s t i c s  ( p u b i c  h a i r  a n d  ma mma r y
d e v e l o p me n t ) ,  a n d  c h a n g e s  i n  b o d y  c o mp o s i t i o n —a d u l t  f e ma l e s  h a v e  a b o u t  t w i c e  a s
mu c h  b o d y  f a t  a s  ma l e s  a n d  a  s ma l l e r  ma s s  o f  s k e l e t a l  mu s c l e .

C i r c u l a t i n g  l e v e l s  o f  t h e  p i t u i t a r y  g o n a d o t r o p h i n s  F SH a n d  L H  r i s e  g r a d u a l l y  u p  t o
t h e  a g e  o f  a r o u n d  1 0  y e a r s .  Af t e r  t h i s ,  w i t h  t h e  a p p r o a c h  o f  me n a r c h e ,  p u l s a t i l e
r e l e a s e  i s  e s t a b l i s h e d ,  w i t h  s p u r t s  o f  s e c r e t i o n  d u r i n g  s l e e p .  Wi t h  t h i s  i n c r e a s e  i n
g o n a d o t r o p h i n  s e c r e t i o n  t h e r e  i s  a l s o  a  r i s e  i n  t h e  o u t p u t  o f  o v a r i a n  e s t r o g e n s  a n d ,
u n d e r  t h e  i n f l u e n c e  o f  t h e s e  s t e r o i d s ,  b u d d i n g  o f  t h e  b r e a s t s  o c c u r s .  T h i s  i s  u s u a l l y
t h e  f i r s t  o u t wa r d  p h y s i c a l  s i g n  o f  p u b e r t y.

F r o m 2  t o  3  y e a r s  p r i o r  t o  t h e  o n s e t  o f  me n s t r u a t i o n ,  a n d r o g e n  s e c r e t i o n  f r o m t h e
a d r e n a l  c o r t e x i s  i n c r e a s e d  ( a d r e n a r c h e )  a n d  t h e s e  h o r mo n e s  a r e  i mp o r t a n t  i n  t h e
s t i mu l a t i o n  o f  p u b i c  h a i r  g r o w t h .  I t  h a s  a l s o  b e e n  s u g g e s t e d  t h a t  a n d r o g e n  s e c r e t i o n
p l a y s  a  p a r t  i n  t h e  c o n t r o l  o f  me n a r c h e ,  t h o u g h  n o  c l e a r  l i n k  h a s  b e e n  e s t a b l i s h e d .
Wh a t  i s  c l e a r,  h o we v e r,  i s  t h a t  t h e  i n c r e a s i n g  s y n t h e s i s  a n d  s e c r e t i o n  o f  F SH a n d  L H
e v e n t u a l l y  r e s u l t  i n  t h e  o n s e t  o f  me n s t r u a t i o n ,  a l t h o u g h  t h e  f i r s t  f e w  c y c l e s  a r e
u s u a l l y  a n o v u l a r  a n d  p r o g e s t e r o n e  i s  n o t  p r o d u c e d  i n  l a r g e  a mo u n t s .  T h e r e f o r e
b l e e d i n g  t e n d s  t o  b e  l i g h t  a n d  t o  o c c u r  i r r e g u l a r l y  a t  f i r s t .

T h e  e xa c t  t r i g g e r  f o r  me n s t r u a t i o n  i s  s t i l l  n o t  f u l l y  u n d e r s t o o d ,  b u t  v a r i o u s
s u g g e s t i o n s  h a v e  b e e n  ma d e .  T h e  o v a r i e s  mi g h t  b e c o me  mo r e  s e n s i t i v e  t o
g o n a d o t r o p h i n s ,  o r  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  ma y  b e c o me  mo r e  s e n s i t i v e  t o  t h e  p o s i t i v e
f e e d b a c k  e f f e c t s  o f  e s t r o g e n s .

T h e  a v e r a g e  a g e  f o r  me n a r c h e  i n  t h e  Un i t e d  K i n g d o m i s  a r o u n d  1 2  y e a r s ,  w i t h  t h e
f i r s t  o v u l a t o r y  c y c l e s  o c c u r r i n g  6 – 9  mo n t h s  l a t e r.  Ho we v e r,  t h e  r a n g e  o f  n o r ma l i t y
e xt e n d s  f r o m 1 0  t o  1 6  y e a r s  o f  a g e  (Ta b l e  2 0 . 1) .  T h e r e  h a s  b e e n  a  t r e n d  t o wa r d s
e a r l i e r  me n a r c h e  i n  t h e  l a s t  1 5 0  y e a r s ,  p o s s i b l y  b e c a u s e  o f  i mp r o v e d  h e a l t h  c a r e  a n d
n u t r i t i o n .  T h e  l a t t e r  ma y  b e  p a r t i c u l a r l y  i mp o r t a n t  s i n c e  i t  i s  t h o u g h t  t h a t  me n a r c h e
r e q u i r e s  t h e  a t t a i n me n t  o f  e i t h e r  a  c r i t i c a l  b o d y  ma s s  ( a r o u n d  4 7  k g )  o r  p o s s i b l y  a
c r i t i c a l  r a t i o  o f  f a t  t o  l e a n  ma s s .  I t  i s  c e r t a i n l y  t r u e  t h a t  r e g u l a r  me n s t r u a l  c y c l e s  a r e
d i s r u p t e d  i n  g i r l s  wh o  l o s e  l a r g e  a mo u n t s  o f  we i g h t  t h r o u g h  a n o r e xi a ,  e xc e s s i v e
e xe r c i s e ,  o r  s t a r v a t i o n .

Table 20.1 Summary of the principal  changes of
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Table 20.1 Summary of the principal  changes of
puberty

Ch a r a c t e r i s t i c Ag e  r a n g e  o f
f i r s t

a p p e a r a n c e
( y e a r s )

Pr i n c i p a l
h o r m o n e s

r e s p o n s i b l e
f o r  d e v e l o p m e n t

Gi r l s

   B r e a s t  b u d 8 – 1 3 Es t r o g e n s ,
   p r o g e s t e r o n e ,  GH

   Pu b i c  h a i r 8 – 1 4 Ad r e n a l  a n d r o g e n s

   Me n a r c h e 1 0 – 1 6 Es t r o g e n s ,
   p r o g e s t e r o n e

   G r o w t h  s p u r t 1 0 – 1 4 Es t r o g e n s ,  GH

Bo y s

   G r o w t h  o f  t e s t i s 1 0 - 1 4 Te s t o s t e r o n e ,  F SH,  GH

   G r o w t h  o f  p e n i s 11 - 1 5 Te s t o s t e r o n e

   Pu b i c  h a i r 1 0 - 1 5 Te s t o s t e r o n e

   F a c i a l  a n d  a xi l l a r y
   h a i r

1 2 - 1 7 Te s t o s t e r o n e

   En l a r g e me n t  o f
   l a r y n x

11 - 1 6 Te s t o s t e r o n e

   G r o w t h  s p u r t  a n d
   ma l e  p a t t e r n  o f
   s k e l e t o mu s c u l a r
   d e v e l o p me n t

1 2 - 1 6 Te s t o s t e r o n e ,  GH

The cessation of menstrual cycles (the climacteric)
T h e  me n o p a u s e  o r  c l i ma c t e r i c  ma r k s  t h e  e n d  o f  a  wo ma n 's  f e r t i l e  y e a r s .  I t  i s  t h e
p r o g r e s s i v e  f a i l u r e  o f  t h e  r e p r o d u c t i v e  s y s t e m a n d  u s u a l l y  o c c u r s  b e t we e n  t h e  a g e s
o f  4 5  a n d  5 5 .  T h e  n u mb e r  o f  o o c y t e s  i n  t h e  o v a r i e s  h a s  b e e n  d e p l e t e d  b y  a t r e s i a
a n d  t h e  o v a r i a n  r e s p o n s i v e n e s s  t o  g o n a d o t r o p h i n s  d e c l i n e s .  Cy c l e s  o f t e n  b e c o me
a n o v u l a r  a n d  i r r e g u l a r  b e f o r e  c e a s i n g  a l t o g e t h e r.  P i t u i t a r y  F SH a n d  L H  l e v e l s  a r e
h i g h  i n  p o s t me n o p a u s a l  wo me n  b e c a u s e  o f  t h e  l o s s  o f  n e g a t i v e  f e e d b a c k  i n h i b i t i o n
b y  e s t r o g e n ,  t h o u g h  L H  s u r g e s  a r e  n o  l o n g e r  s e e n .

Ma n y  s o ma t i c  a n d  e mo t i o n a l  c h a n g e s  a c c o mp a n y  t h e  l o s s  o f  o v a r i a n  s t e r o i d s .  T h e
u t e r i n e  mu s c l e  b e c o me s  f i b r o u s ,  t h e  v a g i n a  ma y  b e c o me  d r y,  a n d  t h e r e  i s  a  l o s s  o f
b r e a s t  t i s s u e .  De p r e s s i o n ,  n i g h t  s we a t s ,  h o t  f l u s h e s ,  a n d  a n  i n c r e a s e d  s u s c e p t i b i l i t y
t o  my o c a r d i a l  i n f a r c t i o n  a l s o  a c c o mp a n y  t h e  me n o p a u s e .  T h e r e  i s  o f t e n  a  r e d u c t i o n
i n  b o n e  s t r e n g t h  d u e  t o  i n c r e a s e d  b o n e  r e s o r p t i o n .  Mo s t  o f  t h e s e  c h a n g e s  a r e
a t t r i b u t a b l e  t o  t h e  l o s s  o f  o v a r i a n  e s t r o g e n  a n d  c a n  b e  t r e a t e d  s u c c e s s f u l l y  b y
h o r mo n e  r e p l a c e me n t  t h e r a p y  ( HRT )  s h o u l d  t h e y  b e  s u f f i c i e n t l y  s e r i o u s  t o  wa r r a n t
me d i c a l  i n t e r v e n t i o n .

Puberty in the male
Te s t o s t e r o n e  i s  t h e  k e y  t o  r e p r o d u c t i v e  f u n c t i o n  i n  t h e  ma l e .  I t  p l a y s  a  c r u c i a l  r o l e  i n
s e xu a l  d i f f e r e n t i a t i o n  d u r i n g  e mb r y o n i c  l i f e  ( s e e  Ch a p t e r  2 1)  a n d  i t s  c o n c e n t r a t i o n  i n
t h e  p l a s ma  r i s e s  a t  t h e  o n s e t  o f  p u b e r t y  t o  r e a c h  a d u l t  l e v e l s  b y  a b o u t  1 7  y e a r s  o f
a g e .  Be t we e n  e a r l y  i n f a n c y  a n d  t h e  s t a r t  o f  p u b e r t y,  t e s t o s t e r o n e  s e c r e t i o n  b y  t h e
t e s t e s  i s  l o w.  P i t u i t a r y  g o n a d o t r o p h i n  l e v e l s  a r e  a l s o  l o w.  Du r i n g  t h e  y e a r s  b e t we e n
1 0  a n d  1 6  ( o n  a v e r a g e ) ,  b o y s  d e v e l o p  t h e i r  f u l l  r e p r o d u c t i v e  c a p a b i l i t y.  At  t h e  s a me
t i me ,  t h e y  a c q u i r e  s e c o n d a r y  s e xu a l  c h a r a c t e r i s t i c s  a n d  a d u l t  mu s c u l a t u r e  a n d
u n d e r g o  a  l i n e a r  g r o w t h  s p u r t ,  wh i c h  i s  h a l t e d  b y  c l o s u r e  o f  t h e  e p i p h y s e s  wh e n
a d u l t  h e i g h t  i s  r e a c h e d  (Ta b l e  2 0 . 1) .
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T h e  f i r s t  e n d o c r i n o l o g i c a l  e v e n t  o f  p u b e r t y  i s  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  s e c r e t i o n  o f  p i t u i t a r y
L H .  As  a  r e s u l t ,  t h e r e  i s  ma t u r a t i o n  o f  t h e  L e y d i g  c e l l s  a n d  t h e  i n i t i a t i o n  o f
s p e r ma t o g e n e s i s .  Te s t o s t e r o n e  p r o d u c t i o n  i s  a l s o  e n h a n c e d  a n d  t h i s  h o r mo n e  i s
r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  a n a t o mi c a l  c h a n g e s  t h a t  a r e  c h a r a c t e r i s t i c  o f  p u b e r t y.  T h e s e
i n c l u d e  e n l a r g e me n t  o f  t h e  t e s t e s ,  g r o w t h  o f  p u b i c  h a i r ,  s t a r t i n g  a t  t h e  b a s e  o f  t h e
p e n i s ,  r e d d e n i n g  a n d  w r i n k l i n g  o f  t h e  s c r o t a l  s a c ,  a n d ,  l a t e r  o n ,  a n  i n c r e a s e  i n  s i ze
o f  t h e  p e n i s .  F a c i a l  h a i r  b e g i n s  t o  a p p e a r,  t h e  s c a l p  h a i r  t a k e s  o n  t h e  ma s c u l i n e
p a t t e r n ,  a n d  t h e r e  i s  d e e p e n i n g  o f  t h e  v o i c e  d u e  t o  t h i c k e n i n g  o f  t h e  v o c a l  c o r d s  a n d
e n l a r g e me n t  o f  t h e  l a r y n x.  T h e s e  ma t u r a t i o n a l  c h a n g e s  t a k e  p l a c e  o v e r  a  p e r i o d  o f
s e v e r a l  y e a r s  a n d  Ta b l e  2 0 . 1 s h o ws  t h e  a v e r a g e  t i mi n g  o f  t h e  ma j o r  e v e n t s  t h a t
o c c u r  d u r i n g  ma l e  p u b e r t y.

Is there a male menopause?
Wh i l e  t h e r e  i s  n o  o b v i o u s  e v e n t  ma r k i n g  t h e  e n d  o f  r e p r o d u c t i v e  c a p a c i t y  i n  t h e  ma l e
c o mp a r a b l e  t o  t h e  f e ma l e  me n o p a u s e ,  s p e r m p r o d u c t i o n  d o e s  d e c l i n e  b e t we e n  t h e
a g e s  o f  5 0  a n d  8 0 .  T h e r e  i s  a l s o  a  r e d u c t i o n  i n  p l a s ma  t e s t o s t e r o n e  l e v e l s  i n  me n
o v e r  7 0  a n d  a  p a r a l l e l  i n c r e a s e  i n  p l a s ma  l e v e l s  o f  F SH a n d  L H ,  t h o u g h  t h i s  i s  mu c h
l e s s  ma r k e d  t h a n  i n  wo me n .  Ne v e r t h e l e s s ,

t h e s e  c h a n g e s  a r e  r e l a t i v e l y  s ma l l ,  a n d  ma n y  e l d e r l y  me n  ma i n t a i n  a c t i v e  s e x l i v e s
a n d  r e t a i n  t h e i r  r e p r o d u c t i v e  c a p a c i t y.

Su m m a r y

1.  In  t h e  f e ma l e ,  t h e  f e r t i l e  y e a r s  a r e  d e f i n e d  b y  me n a r c h e  a n d  t h e  me n o p a u s e ,  t h e
c o mme n c e me n t  a n d  c e s s a t i o n  o f  c y c l i c a l  o v a r i a n  a c t i v i t y.  T h e y  o c c u r  a t  a r o u n d
1 2  y e a r s  a n d  5 0  y e a r s  r e s p e c t i v e l y.

2.  Ma n y  c h a n g e s  t a k e  p l a c e  w i t h i n  t h e  b o d y  o f  a n  a d o l e s c e n t  g i r l  i n  a d d i t i o n  t o  t h e
o n s e t  o f  me n s t r u a l  c y c l e s .  T h e s e  i n c l u d e  a  g r o w t h  s p u r t  a n d  t h e  d e v e l o p me n t  o f
s e c o n d a r y  s e xu a l  c h a r a c t e r i s t i c s .

3.  F SH a n d  L H  a r e  s e c r e t e d  i n  i n c r e a s i n g  a mo u n t s  p r i o r  t o  me n a r c h e  b u t  t h e  e xa c t
t r i g g e r  f o r  t h e  o n s e t  o f  c y c l i c a l  o v a r i a n  a c t i v i t y  i s  u n c l e a r.

4.  T h e  me n o p a u s e  ma r k s  t h e  p r o g r e s s i v e  f a i l u r e  o f  t h e  r e p r o d u c t i v e  s y s t e m a n d  i s
d u e  t o  d e p l e t i o n  o f  t h e  o o c y t e  p o o l  b y  a t r e s i a  a n d  a  r e d u c e d  o v a r i a n
r e s p o n s i v e n e s s  t o  p i t u i t a r y  g o n a d o t r o p h i n s .  Ma n y  s o ma t i c  a n d  e mo t i o n a l
c h a n g e s  a c c o mp a n y  t h e  l o s s  o f  o v a r i a n  s t e r o i d s .

5.  Be t we e n  1 0  a n d  1 6  y e a r s  o f  a g e ,  b o y s  s h o w  a  g r o w t h  s p u r t  a n d  d e v e l o p  t h e i r
f u l l  r e p r o d u c t i v e  c a p a c i t y.

6.  L e y d i g  c e l l s  ma t u r e  u n d e r  t h e  i n f l u e n c e  o f  p i t u i t a r y  L H  a n d  s t a r t  t o  p r o d u c e
s p e r m.  Te s t o s t e r o n e  o u t p u t  r i s e s  a n d  t h i s  h o r mo n e  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e
d e v e l o p me n t  o f  s e c o n d a r y  s e xu a l  c h a r a c t e r i s t i c s .

Recommended reading
Anatomy

Ma c K i n n o n ,  P. ,  a n d  Mo r r i s ,  J .  ( 2 0 0 5 ) .  Oxford tex tbook of  f unct i onal  anatomy
( 2 n d  e d n ) ,  Vo l .  2 ,  p p .  1 8 1 – 1 9 6 .  Oxf o r d  Un i v e r s i t y  P r e s s ,  Oxf o r d .

Cell  biology of germ cel ls
Al b e r t s ,  B . ,  J o h n s o n ,  A. ,  L e w i s ,  J . ,  Ra f f ,  M . ,  Ro b e r t s ,  K . ,  a n d  Wa l t e r,  P.  ( 2 0 0 2 ) .
M ol ecul ar  b i o l ogy of  t he ce l l ( 4 t h  e d n ) ,  Ch a p t e r  2 0 .  Ga r l a n d ,  Ne w Yo r k .

Histology
J u n q u i e i r a ,  L . C . ,  a n d  Ca r n e i r o ,  J .  ( 2 0 0 3 ) .  Basi c  h i s to l ogy ( 1 0 t h  e d n ) ,  Ch a p t e r S
2 2  a n d  2 3 .  Mc Gr a w- H i l l ,  Ne w  Yo r k .

Physiology
Ca s e ,  R . M. ,  a n d  Wa t e r h o u s e ,  J . M .  ( e d s . )  ( 1 9 9 4 ) .  Human phys i o l ogy:  age,  s t ress
and the env i ronment.  Oxf o r d  Sc i e n c e  Pu b l i c a t i o n s ,  Oxf o r d .

F e r i n ,  M . ,  J e wc k w i c z,  R . ,  a n d  Wa r r e s ,  M .  ( 1 9 9 3 ) .  The menst rual  cyc l e.  Oxf o r d
Un i v e r s i t y  P r e s s ,  Oxf o r d .

Gr i f f i n ,  N . E . ,  a n d  O j e d a ,  S . R .  ( 2 0 0 0 ) .  Textbook of  endocr i ne phys i o l ogy ( 4 t h
e d n ) .  Oxf o r d  Un i v e r s i t y  P r e s s ,  Oxf o r d .
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J o h n s o n ,  M . H . ,  a n d  Ev e r i t t ,  B . J .  ( 1 9 9 9 ) .  Essent i a l  reproduct i on ( 5 t h  e d n ) ,
Ch a p t e r s  2 – 5  a n d  7 .  B l a c k we l l  Sc i e n t i f i c ,  Oxf o r d .

Multiple choice questions

Ea c h  s t a t e me n t  i s  e i t h e r  t r u e  o r  f a l s e .  An s we r s  a r e  g i v e n  b e l o w.

1 .  T h e  f o l l o w i n g  s t a t e m e n t s  a p p l y  t o  s e x u a l  r e p r o d u c t i o n  i n  h u m a n s .

Vi e w  An s we r

a .  T h e  m a l e  g a m e t e s  a r e  k n o w n  a s  s p e r m .

Vi e w  An s we r

b .  A m a t u r e  s p e r m  c o n t a i n s  a  f u l l  c o m p l e m e n t  o f  c h r o m o s o m e s .

Vi e w  An s we r

c .  A t  b i r t h ,  a n  o v a r y  c o n t a i n s  a l l  t h e  o o c y t e s  i t  w i l l  e v e r  h a v e .

Vi e w  An s we r

d .  P r i m a r y  a n d  s e c o n d a r y  s p e r m a t o c y t e s  d i v i d e  b y  m i t o s i s  t o  g i v e  r i s e  t o
s p e r m a t i d s .

Vi e w  An s we r

2 .  I n  t h e  t e s t i s :

Vi e w  An s we r

a .  L e y d i g  c e l l s  s e c r e t e  t e s t o s t e r o n e .

Vi e w  An s we r

b .  Te s t o s t e r o n e  s y n t h e s i s  r e q u i r e s  b o t h  F SH a n d  L H .

Vi e w  An s we r

c .  Se r t o l i  c e l l s  p r e v e n t  f r e e  d i f f u s i o n  o f  w a t e r - s o l u b l e  s u b s t a n c e s  b e t w e e n
t h e  s e m i n i f e r o u s  t u b u l e s  a n d  t h e  b l o o d .

Vi e w  An s we r

d .  Se r t o l i  c e l l s  r e s p o n d  t o  t e s t o s t e r o n e  b y  s y n t h e s i z i n g  a n d r o g e n - b i n d i n g
p r o t e i n .

Vi e w  An s we r

e .  Se r t o l i  c e l l s  l i n e  t h e  s e m i n i f e r o u s  t u b u l e s  a n d  d i r e c t l y  g i v e  r i s e  t o  t h e
d e v e l o p i n g  s p e r m .

Vi e w  An s we r

3 .  Du r i n g  t h e  o v a r i a n  c y c l e :

Vi e w  An s we r

a .  T h e  i n i t i a t i o n  o f  t h e  p r e a n t r a l  p h a s e  o f  f o l l i c u l a r  d e v e l o p m e n t  i s  u n d e r  t h e
c o n t r o l  o f  L H .

Vi e w  An s we r

b .  T h e  d e v e l o p m e n t  o f  t h e  a n t r a l  f o l l i c l e  d e p e n d s  o n  t h e  e x p r e s s i o n  o f
r e c e p t o r s  f o r  F SH a n d  L H

Vi e w  An s we r

c .  Ov u l a t i o n  o c c u r s  a f t e r  a b o u t  1 4  d a y s .

Vi e w  An s we r

d .  Ov u l a t i o n  o c c u r s  i n  r e s p o n s e  t o  a  s u d d e n  i n c r e a s e  i n  p l a s m a  L H .

Vi e w  An s we r

e .  T h e  p e r i o d  b e f o r e  o v u l a t i o n  i s  k n o w n  a s  t h e  l u t e a l  p h a s e .

Vi e w  An s we r

f .  T h e  l u t e a l  p h a s e  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  a  l a r g e  i n c r e a s e  i n  p l a s m a
p r o g e s t e r o n e .

Vi e w  An s we r

g .  T h e  m y o m e t r i u m  p r o l i f e r a t e s  u n d e r  t h e  i n f l u e n c e  o f  e s t r o g e n s .
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Vi e w  An s we r

4 .  T h e  f o l l o w i n g  q u e s t i o n s  r e l a t e  t o  t h e  h o r m o n a l  c o n t r o l  o f  t h e  m e n s t r u a l
c y c l e .

Vi e w  An s we r

a .  Es t r o g e n s  a r e  s y n t h e s i z e d  m a i n l y  b y  t h e  c e l l s  o f  t h e  t h e c a  i n t e r n a .

Vi e w  An s we r

b .  I n  t h e  a b s e n c e  o f  r e c e p t o r s  f o r  F SH a n d  L H ,  p r e a n t r a l  f o l l i c l e s  u n d e r g o
a t r e s i a .

Vi e w  An s we r

c .  A f t e r  o v u l a t i o n ,  t h e  r u p t u r e d  f o l l i c l e  i s  c o n v e r t e d  i n t o  a  c o r p u s  a l b i c a n s
w h i c h  s e c r e t e s  p r o g e s t e r o n e .

Vi e w  An s we r

d .  P r o g e s t e r o n e  p r o m o t e s  f u l l  d e v e l o p m e n t  o f  t h e  e n d o - m e t r i u m .

Vi e w  An s we r

e .  I f  n o  e g g  i s  f e r t i l i z e d ,  p r o g e s t e r o n e  l e v e l s  f a l l  a n d  t h i s  i s  t h e  t r i g g e r  f o r
m e n s t r u a t i o n .

Vi e w  An s we r
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>  Ta b l e  o f  Co n t e n t s  >  Ch a p t e r  2 1  -  F e r t i l i za t i o n ,  p r e g n a n c y,  a n d  l a c t a t i o n

Chapter 21
Fertilization, pregnancy, and lactation

Af t e r  r e a d i n g  t h i s  c h a p t e r  y o u  s h o u l d  u n d e r s t a n d :

T h e  s e xu a l  r e f l e xe s  o f  ma l e s  a n d  f e ma l e s

T h e  p r o c e s s  o f  f e r t i l i za t i o n ,  i mp l a n t a t i o n ,  a n d  t h e  ma t e r n a l  r e c o g n i t i o n  o f
p r e g n a n c y

P l a c e n t a l  f o r ma t i o n  a n d  f u n c t i o n

T h e  r o l e  o f  t h e  p l a c e n t a l  h o r mo n e s  i n  t h e  ma i n t e n a n c e  o f  p r e g n a n c y  a n d
p r e p a r a t i o n  f o r  d e l i v e r y  a n d  l a c t a t i o n

Pa r t u r i t i o n

Imp o r t a n t  c h a n g e s  i n  ma t e r n a l  p h y s i o l o g y  d u r i n g  g e s t a t i o n

T h e  n u t r i t i o n a l  d e ma n d s  o f  p r e g n a n c y

T h e  s t r u c t u r e  o f  t h e  n o n - p r e g n a n t  ma mma r y  g l a n d

Ho r mo n a l  c o n t r o l  o f  t h e  d e v e l o p me n t  o f  t h e  ma mma r y  g l a n d  d u r i n g  p u b e r t y  a n d
p r e g n a n c y

T h e  h o r mo n a l  c o n t r o l  o f  mi l k  s y n t h e s i s  a n d  mi l k  e j e c t i o n

T h e  c o mp o s i t i o n  o f  mi l k  a n d  h o w  i t  c h a n g e s  i n  t h e  f i r s t  we e k s  p o s t - p a r t u m

In v o l u t i o n  o f  t h e  ma mma r y  g l a n d  a f t e r  we a n i n g

21.1 Introduction
T h e  d i s c u s s i o n  o f  f e ma l e  r e p r o d u c t i v e  p h y s i o l o g y  i n  t h e  p r e v i o u s  c h a p t e r  a s s u me d  a
s i t u a t i o n  i n  wh i c h  c y c l i c a l  o v a r i a n  a c t i v i t y  c o n t i n u e s  u n i n t e r r u p t e d  b y  p r e g n a n c y,  i . e .
w i t h  r e g r e s s i o n  o f  t h e  c o r p u s  l u t e u m.  Ho we v e r,  i f  a n  o o c y t e  i s  f e r t i l i ze d ,  a n  e n t i r e l y
d i f f e r e n t  s e t  o f  e v e n t s  mu s t  b e  i n i t i a t e d .  L o s s  o f  t h e  u t e r i n e  e n d o me t r i u m mu s t  b e
p r e v e n t e d ,  a n d  t h e  u t e r u s  mu s t  b e  ma i n t a i n e d  i n  a  q u i e s c e n t  s t a t e  t o  a l l o w
i mp l a n t a t i o n  o f  t h e  e mb r y o ,  f o r ma t i o n  o f  t h e  p l a c e n t a ,  a n d  g e s t a t i o n .  T h i s  c h a p t e r
w i l l  b e  c o n c e r n e d  w i t h  t h e  e v e n t s  s u r r o u n d i n g  f e r t i l i za t i o n ,  p r e g n a n c y  a n d  p a r t u r i t i o n ,
a n d  w i t h  t h e  i mp o r t a n t  p h y s i o l o g i c a l  c h a n g e s  t h a t  t a k e  p l a c e  i n  t h e  b o d y  o f  a
p r e g n a n t  wo ma n  d u r i n g  g e s t a t i o n .  F i n a l l y,  t h e  p h y s i o l o g y  o f  l a c t a t i o n  w i l l  b e
c o n s i d e r e d .
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21.2 The sexual  reflexes
F e r t i l i za t i o n  o f  a n  o v u m r e q u i r e s  t h a t  s p e r m a r e  d e p o s i t e d  h i g h  i n  t h e  v a g i n a  o f  a
wo ma n  c l o s e  t o  t h e  t i me  o f  o v u l a t i o n .  Exc e p t  f o r  t h e  c a s e  o f  f e r t i l i za t i o n  b y  a r t i f i c i a l
i n s e mi n a t i o n ,  t h i s  i s  a c h i e v e d  t h r o u g h  t h e  a c t  o f  s e xu a l  i n t e r c o u r s e .  F o r  s u c c e s s f u l
i n t e r c o u r s e  t o  t a k e  p l a c e ,  t h e  p e n i s  o f  t h e  ma l e  mu s t  b e c o me  e r e c t  a n d  e j a c u l a t i o n
o f  s e mi n a l  f l u i d  mu s t  o c c u r  w i t h i n  t h e  v a g i n a .

T h e  s e xu a l  r e s p o n s e  i n  b o t h  ma l e s  a n d  f e ma l e s  c a n  b e  d i v i d e d  i n t o  f o u r  ma i n
p h a s e s :  e xc i t e me n t ,  p l a t e a u ,  o r g a s m,  a n d  r e s o l u t i o n .  Ea c h  p h a s e  i s  u n d e r  t h e
c o n t r o l  o f  a u t o n o mi c  a n d  s o ma t i c  n e r v e s  o r i g i n a t i n g  i n  t h e  l u mb a r  a n d  s a c r a l  r e g i o n s
o f  t h e  s p i n a l  c o r d .  T h e  i n n e r v a t i o n  o f  t h e  s e xu a l  o r g a n s  i s  d e r i v e d  f r o m b o t h  t h e
p a r a s y mp a t h e t i c  ( S2 - S4 )  a n d  t h e  s y mp a t h e t i c  ( T 11 - L 2 )  d i v i s i o n s  o f  t h e  a u t o n o mi c
n e r v o u s  s y s t e m t o g e t h e r  w i t h  s o ma t i c  f i b e r s  r u n n i n g  i n  t h e  p u d e n d a l  n e r v e s  ( s e e  F i g .
2 1 . 1 a n d  F i g .  2 1 . 2) .

T h e  ma i n  s t a g e s  o f  t h e  ma l e  s e xu a l  a c t  a r e :

1.  t h e  e r e c t i o n  o f  t h e  p e n i s ;

2.  t h e  s e c r e t i o n  o f  mu c u s  b y  t h e  b u l b o u r e t h r a l  g l a n d ;

3.  t h e  e mi s s i o n  o f  f l u i d  f r o m t h e  s e mi n a l  v e s i c l e s ,  v a s  d e f e r e n s  a n d  p r o s t a t e  g l a n d ;

4.  t h e  e xp u l s i o n  o f  s e mi n a l  f l u i d  f r o m t h e  p e n i s —e j a c u l a t i o n .

Penile erection is the result of a parasympathetic
reflex
Pe n i l e  e r e c t i o n  r e s u l t s  f r o m e i t h e r  d e s c e n d i n g  n e r v e  a c t i v i t y  o r i g i n a t i n g  i n  t h e  h i g h e r
c e n t e r s  o f  t h e  b r a i n  (psychogeni c  erect i on)  o r  f r o m s t i mu l a t i o n  o f  t h e  s k i n  i n  t h e
g e n i t a l  r e g i o n  (re f l exogeni c  erect i on) .  T h e  a f f e r e n t  n e r v e  f i b e r s  f r o m t h e  g e n i t a l
r e g i o n  r u n  i n  t h e  p u d e n d a l  n e r v e s  t o  t h e  s a c r a l  r e g i o n  o f  t h e  s p i n a l  c o r d .  T h e
e f f e r e n t  f i b e r s  a r e  p a r a s y mp a t h e t i c  i n  o r i g i n ,  d e r i v e d  f r o m s p i n a l  s e g me n t s  S2 - S4 .
Wh e n  t h e y  l e a v e  t h e  s p i n a l  c o r d ,  t h e  e f f e r e n t  f i b e r s  r u n  i n  t h e  p e l v i c  n e r v e  a n d
s y n a p s e  i n  t h e  p e l v i c  p l e xu s .  T h e  n e u r o n s  o f  t h e  p e l v i c  p l e xu s  a l s o  r e c e i v e
s y mp a t h e t i c  f i b e r s  f r o m t h e  h y p o g a s t r i c  n e r v e s .  T h e  c a v e r n o u s  n e r v e  p r o v i d e s  t h e
f i n a l  l i mb  o f  t h e  e f f e r e n t  p a t h wa y  (F i g .  2 1 . 1) .

T h e  e r e c t i l e  t i s s u e  o f  t h e  p e n i s  c o n s i s t s  o f  t h e  t wo  corpora cavernosa a n d  t h e
corpus spongi osum t h a t  s u r r o u n d  t h e  u r e t h r a  ( s e e  F i g .  2 0 . 1 f o r  mo r e  d e t a i l ) .  T h e
e r e c t i l e  t i s s u e s  a r e  e s s e n t i a l l y  l a r g e  v e n o u s  s i n u s o i d s  s u r r o u n d e d  b y  a  c o a t  o f
s t r o n g  f i b r o u s  t i s s u e .  E r e c t i o n  i s  a  s i mp l e  h y d r a u l i c  p r o c e s s  ma i n l y  c o n t r o l l e d  b y  t h e
p a r a s y mp a t h e t i c  n e r v e s .  Imp u l s e s  i n  t h e  c a v e r n o u s  n e r v e  c a u s e  t h e  i n t e r n a l
p u d e n d a l  a r t e r y  a n d  i t s  ma i n  b r a n c h e s  t o  d i l a t e .  Co n s e q u e n t l y,  t h e  b l o o d  f l o w  t o  t h e
p e n i s  i s  i n c r e a s e d  b u t  t h e  v e n o u s  o u t f l o w  r e ma i n s  u n c h a n g e d  s o  t h a t  b l o o d  b e c o me s
p o o l e d  i n  t h e  e r e c t i l e  t i s s u e ,  c a u s i n g  t h e  p e n i s  t o  e n l a r g e  a n d  e xt e n d .  As  t h e  v o l u me
o f  b l o o d  w i t h i n  t h e  e r e c t i l e  t i s s u e  i n c r e a s e s  t h e  p r e s s u r e  r i s e s ,  p a r t i a l l y  o c c l u d i n g
t h e  e mi s s o r y  v e i n s ,  s o  t h a t  t h e  p e n i s  b e c o me s  r i g i d  a n d  e r e c t .  E r e c t i o n  i s  a l s o  k n o wn
a s  t umescence.

D i l a t i o n  o f  t h e  i n t e r n a l  p u d e n d a l  a r t e r y  a n d  t h e  a s s o c i a t e d  a r t e r i o l e s  i s  me d i a t e d
c h i e f l y  b y  n i t r i c  o xi d e  d e r i v e d  f r o m f i b e r s  r u n n i n g  i n  t h e  p a r a s y mp a t h e t i c  n e r v e s .
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So ma t i c  a f f e r e n t  p u d e n d a l  n e r v e s  p r o v i d e  s e n s o r y  f e e d b a c k  t o  ma i n t a i n  e r e c t i o n
d u r i n g  i n t e r c o u r s e .  Mo s t  s e n s o r y  i n p u t  i s  d e r i v e d  f r o m t o u c h  r e c e p t o r s  i n  t h e  s k i n  o f
t h e  mo s t  d i s t a l  p a r t  o f  t h e  p e n i s  ( t h e  g l a n s  p e n i s ) .  Detumescence ( r e v e r s a l  o f
e r e c t i o n )  i s  p r o b a b l y  me d i a t e d  b y  s y mp a t h e t i c  n e r v e s  a r i s i n g  f r o m t h e  s a c r a l  g a n g l i a .

Emi s s i o n  a n d  e j a c u l a t i o n  a r e  t h e  f i n a l  s t a g e s  o f  t h e  ma l e  s e xu a l  a c t .  Wh e n  s e xu a l
s t i mu l a t i o n  b e c o me s  v e r y  i n t e n s e ,  r h y t h mi c  c o n t r a c t i o n s  i n  t h e  v a s  d e f e r e n s  a n d
a mp u l l a  b e g i n  t o  d r i v e  s p e r m t o wa r d s  t h e  e j a c u l a t o r y  d u c t .  T h i s  i s  f o l l o we d  b y
s e c r e t i o n  o f  p r o s t a t i c  f l u i d  a n d  c o n t r a c t i o n  o f  t h e  s e mi n a l  v e s i c l e s .  T h i s  s t a g e  i s
c a l l e d  emi ss i on; t h e  e xp u l s i o n  o f  t h i s  f l u i d  f r o m t h e  p e n i s  i s  c a l l e d  ejacul at i on.
Du r i n g  e j a c u l a t i o n ,  t h e  i n t e r n a l  u r e t h r a  b e c o me s  t i g h t l y  c l o s e d  t o  p r e v e n t  t h e  s e mi n a l
f l u i d  e n t e r i n g  t h e  b l a d d e r,  p r o s t a t e ,  o r  s e mi n a l  g l a n d s .  Co n t r a c t i o n s  o f  t h e
b u l b o c a v e r n o u s

a n d  i s c h i o c a v e r n o u s  mu s c l e s  d r i v e  t h e  s e mi n a l  f l u i d  a l o n g  t h e  u r e t h r a .  To g e t h e r,
t h e s e  a d a p t a t i o n s  r e s u l t  i n  f o r wa r d  mo v e me n t  o f  t h e  s e me n  a n d  i t s  e xp u l s i o n  f r o m
t h e  p e n i s .  E j a c u l a t i o n  i s  a c c o mp a n i e d  b y  a n  i n t e n s e  s e n s a t i o n  k n o wn  a s  orgasm.

F i g .  2 1 . 1 T h e  n e r v e  s u p p l y  t o  t h e  p e n i s  a n d  a c c e s s o r y  s e x o r g a n s .

In  t h e  f e ma l e ,  t h e  n e u r a l  p a t h wa y s ,  b o t h  a f f e r e n t  a n d  e f f e r e n t ,  i n v o l v e d  i n  c o n t r o l l i n g
t h e  s e xu a l  r e s p o n s e s  a r e  t h e  s a me  a s  f o r  ma l e s .  T h e  i n n e r v a t i o n  o f  t h e  f e ma l e
g e n i t a l i a  i s  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  2 1 . 2.  Af f e r e n t  i mp u l s e s  a r e  r e l a y e d  f r o m t h e  g e n i t a l i a  t o
t h e  s a c r a l  r e g i o n  o f  t h e  s p i n a l  c o r d ,  wh e r e  s e xu a l  r e f l e xe s  a r e  i n t e g r a t e d .  T h e
s p i n o t h a l a mi c  t r a c t  c a r r i e s  s e n s o r y  i n f o r ma t i o n  t o  t h e  b r a i n  f r o m wh i c h  d e s c e n d i n g
p a t h wa y s  t r a n s mi t  i mp u l s e s  b a c k  t o  t h e  s a c r u m.  In  t h i s  wa y,  s e xu a l  r e f l e xe s  a r e
mo d i f i e d  b y  c e r e b r a l  i n f l u e n c e s .  Du r i n g  s e xu a l  e xc i t e me n t ,  e r e c t i l e  t i s s u e  w i t h i n  t h e
c l i t o r i s  a n d  a r o u n d  t h e  v a g i n a l  o p e n i n g  b e c o me s  e n g o r g e d  w i t h  b l o o d .  As  i n  t h e
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ma l e ,  t h i s  e n g o r g e me n t  i s  c a u s e d  b y  p a r a s y mp a t h e t i c  s t i mu l a t i o n  o f  t h e  b l o o d
v e s s e l s  s u p p l y i n g  t h e s e  t i s s u e s .  T h e  n i p p l e s  o f  t h e  b r e a s t s  ma y  a l s o  b e c o me  e r e c t .
Mu c u s  s e c r e t i o n s  a r e  p r o v i d e d  b o t h  b y  Ba r t h o l i n ' s  g l a n d s  t h a t  a r e  a d j a c e n t  t o  t h e
l a b i a  mi n o r a  a n d  b y  t h e  v a g i n a l  e p i t h e l i u m.

T h e s e  s e c r e t i o n s  f a c i l i t a t e  e n t r y  o f  t h e  p e n i s  i n t o  t h e  v a g i n a  a n d  e n s u r e  t h a t
i n t e r c o u r s e  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  a  p l e a s u r a b l e  ma s s a g i n g  s e n s a t i o n  r a t h e r  t h a n  d r y
f r i c t i o n a l  i r r i t a t i o n ,  wh i c h  c a n  i n h i b i t  b o t h  e j a c u l a t i o n  a n d  t h e  f e ma l e  c l i ma x.  T h e
t a c t i l e  s t i mu l a t i o n  o f  t h e  f e ma l e  g e n i t a l i a  a s s o c i a t e d  w i t h  s e xu a l  i n t e r c o u r s e ,  c o u p l e d
w i t h  p s y c h o l o g i c a l  s t i mu l i ,  w i l l  n o r ma l l y  t r i g g e r  a n  o r g a s m.  T h i s  i s  a s s o c i a t e d  w i t h
r h y t h mi c  c o n t r a c t i o n  o f  t h e  p e r i n e a l  mu s c l e s ,  d i l a t i o n  o f  t h e  c e r v i c a l  c a n a l ,  a n d
i n c r e a s e d  mo t i l i t y  o f  t h e  u t e r u s  a n d  p o s s i b l y  t h e  F a l l o p i a n  t u b e s .  T h e s e  c o n t r a c t i o n s
ma y  h e l p  t o  t r a n s p o r t  s p e r m t o wa r d s  t h e  s i t e  o f  f e r t i l i za t i o n  i n  t h e  F a l l o p i a n  t u b e ,
a l t h o u g h  f e ma l e  o r g a s m i s  n o t  a  r e q u i r e me n t  f o r  f e r t i l i za t i o n .  In  b o t h  ma l e s  a n d
f e ma l e s ,  o r g a s m i s  f o l l o we d  b y  a  f e e l i n g  o f  wa r m r e l a xa t i o n  k n o wn  a s  resol ut i on.

Contraception
T h e  p r e v e n t i o n  o f  u n wa n t e d  p r e g n a n c i e s  ( c o n t r a c e p t i o n )  i s  n o w  a  ma j o r  i s s u e  i n
mo s t  s o c i e t i e s  a s  h u ma n  f e r t i l i t y  l e a d s  t o  i n e xo r a b l e  p o p u l a t i o n  g r o w t h .  T h e  p r i n c i p a l
me a n s  o f  p r e v e n t i n g  c o n c e p t i o n  a r e  s u mma r i ze d  i n  Bo x 2 1 . 1 a n d  r e l y  o n  e i t h e r

p r e v e n t i n g  c o n t a c t  b e t we e n  s p e r m a n d  o v u m b y  a  p h y s i c a l  b a r r i e r  ( e . g .  a  c o n d o m)  o r
p r e v e n t i n g  o v u l a t i o n .

B o x  2 1 .1  An  o u t l in e  o f  c o n t r a c e p t iv e  me th o d s

Me t h o d Ef f e c t i v e n e s s
( e s t i m a t e d  a s
%  o f  c o u p l e s

r e m a i n i n g
c h i l d l e s s

a f t e r
1  y e a r )

Co m m e n t s

Or a l
c o n t r a c e p t i v e s
   ( t h e  b i r t h
c o n t r o l  p i l l )

9 9 . 5 Co n t r a c e p t i v e  p r e p a r a t i o n s  a r e  o f  t wo  t y p e s :
a )  Co mb i n a t i o n —c o n s i s t i n g  o f  e s t r o g e n s  a n d
p r o g e s t e r o n e  i n
   s u f f i c i e n t l y  h i g h  c o n c e n t r a t i o n s  t o  e xe r t
p o we r f u l  n e g a t i v e
   f e e d b a c k  o n  g o n a d o t r o p i n  o u t p u t .
   T h e y  t h e r e f o r e  mi mi c  t h e  l u t e a l  p h a s e  o f  t h e
me n s t r u a l  c y c l e  a n d
   p r e v e n t  o v u l a t i o n .
   b )  T h e  mi n i - p i l l —t h i s  c o n t a i n s  o n l y
p r o g e s t e r o n e  a n d  a c t s  b y
   mo d i f y i n g  t h e  s e c r e t i o n s  a n d  e n v i r o n me n t  o f
t h e  r e p r o d u c t i v e
   t r a c t .
   S i d e - e f f e c t s  i n c l u d e  mi n o r  s y mp t o ms  o f  e a r l y
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p r e g n a n c y —n a u s e a ,
   b r e a s t  t e n d e r n e s s ,  f l u i d  r e t e n t i o n ,
h y p e r t e n s i o n ,  a n d ,  i n  r a r e  c a s e s ,
   t h r o mb o s e s  ( ma i n l y  i n  s mo k e r s  o v e r  3 5  y e a r s
o f  a g e ) .

In t r a u t e r i n e
d e v i c e  ( IUD)

9 8 . 5 P r o b a b l y  wo r k s  b y  c r e a t i n g  a n  e n v i r o n me n t
w i t h i n  t h e  u t e r u s  t h a t  i s
   h o s t i l e  t o  f e r t i l i za t i o n  o r  i mp l a n t a t i o n .  Ma y
c a u s e  u t e r i n e  b l e e d i n g .
   In c r e a s e d  r i s k  o f  i n f l a mma t o r y  d i s e a s e  i n  t h e
p e l v i c  r e g i o n .

Co n d o m
( s h e a t h )

9 6 A b a r r i e r  me t h o d  wh i c h  i s  mo r e  e f f e c t i v e  i f  u s e d
w i t h  a  s p e r mi c i d e .  I t s
   c h i e f  a d v a n t a g e  i s  t h a t  i t  p r o t e c t s  a g a i n s t  AIDS
a n d  o t h e r  s e xu a l l y
   t r a n s mi t t e d  d i s e a s e s .  I t  ma y  a l s o  p r o t e c t
a g a i n s t  c e r v i c a l  c a n c e r.  I t s
   d i s a d v a n t a g e  i s  t h a t  i t  ma y  s p l i t  i n  u s e .

D i a p h r a g m 9 8  wh e n  u s e d
w i t h
   s p e r mi c i d e

An  a l t e r n a t i v e  b a r r i e r  me t h o d .  Ne e d s  t o  b e
i n s e r t e d  b e f o r e  i n t e r c o u r s e .
   I t  f i t s  o v e r  t h e  c e r v i x a n d  b l o c k s  t h e  e n t r a n c e
t o  t h e  u t e r u s .  I t s  u s e
   c a r r i e s  a  s ma l l  r i s k  o f  i n f e c t i o n .

Rh y t h m
me t h o d

H i g h l y
v a r i a b l e ;
d e p e n d e n t
   o n  r e g u l a r i t y
o f  c y c l e  a n d
   a c c u r a c y
w i t h  wh i c h  mi d
   c y c l e  i s
c a l c u l a t e d

Co u p l e  mu s t  r e f r a i n  f r o m i n t e r c o u r s e  d u r i n g  t h e
f e r t i l e  p e r i o d  o f  t h e
   c y c l e  ( i . e .  2  o r  3  d a y s  o n  e i t h e r  s i d e  o f
o v u l a t i o n ) .  T h e  t i me  o f  o v u l a t i o n  mu s t  b e
c a l c u l a t e d  o n  t h e  b a s i s  o f  t h e  p r e v i o u s  c y c l e ,
   a s s u mi n g  t h a t  o v u l a t i o n  o c c u r r e d  o n  d a y  1 4
b e f o r e  me n s t r u a t i o n .
   O t h e r  i n d i c a t o r s  s u c h  a s  t h e  c h a n g e  i n  b o d y
t e mp e r a t u r e  a t
   mi d - c y c l e  a n d  t h e  c o n s t i t u t i o n  o f  c e r v i c a l
mu c u s  ma y  a l s o  b e  u s e d .

S t e r i l i za t i o n
   ( v a s e c t o my
i n  ma l e s
   a n d  l i g a t i o n
o f  t h e
   F a l l o p i a n
t u b e s  i n
   f e ma l e s ) .

c .  1 0 0 Re q u i r e s  s u r g e r y  a n d  i s  n o t  a l wa y s  r e v e r s i b l e .
R i s k s  a r e  s i mi l a r  t o  t h o s e
   o f  o t h e r  mi n o r  s u r g i c a l  p r o c e d u r e s .
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21.3 Ferti l ization and the implantation of the embryo
Ar o u n d  3  ml  o f  s e mi n a l  f l u i d  a r e  r e l e a s e d  i n  e a c h  e j a c u l a t i o n  a n d  t h i s  w i l l  n o r ma l l y
c o n t a i n  a b o u t  2 0 0  mi l l i o n  s p e r m.  Sp e r m d e p o s i t e d  i n  t h e  v a g i n a  d u r i n g  i n t e r c o u r s e
s w i m t h r o u g h  t h e  c e r v i c a l  mu c u s  a n d  t h e  u t e r u s  t o  t h e  F a l l o p i a n  t u b e  wh i c h  i s  t h e
s i t e  o f  f e r t i l i za t i o n .  Bo t h  t h e  ma l e  a n d  f e ma l e  g a me t e s  h a v e  a  l i mi t e d  p e r i o d  o f
v i a b i l i t y  w i t h i n  t h e  f e ma l e  r e p r o d u c t i v e  t r a c t .  Sp e r m a r e  t h o u g h t  t o  r e t a i n  t h e i r  f e r t i l i t y
f o r  u p  t o  4 8  h o u r s ,  wh i l e  o v a  r e ma i n  v i a b l e  f o r  o n l y  a r o u n d  1 2 – 2 4  h o u r s  a f t e r
o v u l a t i o n .  T h e r e f o r e  t h e r e  i s  a  r e l a t i v e l y  s h o r t  t i me  d u r i n g  e a c h  me n s t r u a l  c y c l e  i n
wh i c h  i n t e r c o u r s e  mu s t  t a k e  p l a c e  i f  p r e g n a n c y  i s  t o  b e  a c h i e v e d .

Be f o r e  a  s p e r m c a n  f e r t i l i ze  a n  o v u m i t  mu s t  u n d e r g o  a  p r o c e s s  k n o wn  a s
capac i ta t i on.  ( Sp e r m t h a t  a r e  i n t e n d e d  f o r  i n  v i t ro f e r t i l i za t i o n  a r e  u n a b l e  t o  f e r t i l i ze
a n  e g g  u n l e s s  t h e y  a r e  f i r s t  wa s h e d  f r e e  o f  s e mi n a l  f l u i d . )  Ca p a c i t a t i o n  o c c u r s
n a t u r a l l y  w i t h i n  t h e  f e ma l e  r e p r o d u c t i v e  t r a c t  a n d  d e p e n d s  o n  t h e  h i g h  c o n c e n t r a t i o n
o f  b i c a r b o n a t e  i o n s  i n  t h e  f l u i d  o f  t h e  u t e r u s  a n d  F a l l o p i a n  t u b e s .  T h e  b i o c h e mi c a l
p r o c e s s e s  i n v o l v e d  i n  c a p a c i t a t i o n  a r e  c o mp l e x a n d  n o t  f u l l y  u n d e r s t o o d  b u t  i n v o l v e
a c t i v a t i o n  o f  i n t r a c e l l u l a r  s i g n a l i n g  p a t h wa y s .  On e  e a r l y  e v e n t  i s  a c t i v a t i o n  o f  a
s o l u b l e  a d e n y l y l  c y c l a s e  i n  t h e  s p e r m h e a d  b y  b i c a r b o n a t e  i o n s .  T h e  s u b s e q u e n t  r i s e
i n  i n t r a c e l l u l a r  c y c l i c  AMP a n d  a c t i v a t i o n  o f  p r o t e i n  k i n a s e  A t h e n  i n i t i a t e s  a  s e r i e s  o f
p r o t e i n  p h o s p h o r y l a t i o n  r e a c t i o n s .  O t h e r  c h a n g e s  i n v o l v e  a c t i v a t i o n  o f  r e c e p t o r
t y r o s i n e  k i n a s e s  i n  t h e  s p e r m h e a d  b y  a  n u mb e r  o f  f a c t o r s  i n c l u d i n g  p r o g e s t e r o n e .
T h e  p r o c e s s  o f  c a p a c i t a t i o n  t a k e s  a r o u n d  5  h o u r s  i n  h u ma n s ,  d u r i n g  wh i c h  t i me  t h e
c o mp o s i t i o n  o f  t h e  p l a s ma  me mb r a n e  o f  t h e  s p e r m h e a d  i s  mo d i f i e d .  Sh o u l d  a n
a c t i v a t e d  s p e r m me e t  a  v i a b l e  e g g  i n  t h e  F a l l o p i a n  t u b e ,  t h e  s p e r m f i r s t  s w i ms
t h r o u g h  t h e  f o l l i c u l a r  c e l l s  t h a t  s u r r o u n d  t h e  e g g  a n d  t h e n  u n d e r g o e s  t h e  acrosome
react i on a s  i t  b i n d s  t o  t h e  zo n a  p e l l u c i d a .  T h e  a c r o s o me  r e a c t i o n  i s  a  c a l c i u m
d e p e n d e n t  p r o c e s s  i n  wh i c h  t h e  a c r o s o ma l  v e s i c l e  f u s e s  w i t h  t h e  s u r f a c e  me mb r a n e
o f  t h e  h e a d  o f  t h e  s p e r m ( s e e  F i g .  2 0 . 5) .  T h e  r e s u l t i n g  e xo c y t o s i s  r e l e a s e s  h y d r o l y t i c
e n zy me s  t h a t ,  t o g e t h e r  w i t h  t h e  f o r c e  g e n e r a t e d  b y  t h e  s p e r m t a i l ,  a i d  t h e  p a s s a g e  o f
t h e  s p e r m t h r o u g h  t h e  zo n a  p e l l u c i d a .  T h e  a c r o s o me  r e a c t e d  s p e r m i s  n o w  c a p a b l e
o f  f u s i n g  w i t h  t h e  p l a s ma  me mb r a n e  o f  t h e  e g g  t o  c o mp l e t e  t h e  f i r s t  s t a g e  o f
f e r t i l i za t i o n .
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P. 4 5 5

F i g .  2 1 . 2 A s c h e ma t i c  d r a w i n g  t o  s h o w  t h e  n e r v e  s u p p l y  t o  t h e  f e ma l e  s e x
o r g a n s .

T h e  f e r t i l i ze d  e g g  mu s t  n o w  c o mp l e t e  s e v e r a l  i mp o r t a n t  t a s k s  i n  o r d e r  t o  e n s u r e  i t s
c o n t i n u e d  s u c c e s s f u l  d e v e l o p me n t .

1.  I t  mu s t  c o mp l e t e  i t s  s e c o n d  me i o t i c  d i v i s i o n  t o  a v o i d  t r i p l o i d y  n o w  t h a t  i t  h a s
f u s e d  w i t h  a  s p e r m ( r e me mb e r  t h a t  t h e  s e c o n d a r y  o o c y t e  a r r e s t e d  i n  t h e  s e c o n d
me i o t i c  me t a p h a s e  —s e e  p .  4 4 1) .  T h i s  d i v i s i o n  i s  n o r ma l l y  c o mp l e t e d  w i t h i n  2  o r
3  h o u r s  o f  f e r t i l i za t i o n  a n d  t h e  s e c o n d  p o l a r  b o d y  i s  e xt r u d e d .

2.  I t  mu s t  a v o i d  f u s i n g  w i t h  a n y  f u r t h e r  s p e r m ( p o l y s p e r my ) .  To  a v o i d  p o l y s p e r my,  a
n e w l y  f e r t i l i ze d  e g g  u n d e r g o e s  t h e  s o - c a l l e d  ‘ c o r t i c a l  r e a c t i o n ’ .  Mu c h  o f  o u r
i n f o r ma t i o n  c o n c e r n i n g  t h i s  r e a c t i o n  h a s  c o me  f r o m e xp e r i me n t s  u s i n g  mo u s e
e g g s  a n d  t h e  e xt e n t  t o  wh i c h  i t  i s  a p p l i c a b l e  t o  h u ma n s  i s  u n c l e a r.  A s i mp l e
d i a g r a m o f  t h e  l i k e l y  k e y  e v e n t s  i s  s h o wn  i n  F i g u r e  2 1 . 3.  Af t e r  f e r t i l i za t i o n ,  t h e
s p e r m h e a d  e n t e r s  t h e

o o c y t e .  In  d o i n g  s o  i t  i n t r o d u c e s  a  f o r m o f  p h o s p h o l i p a s e  C  ( k n o wn  a s  PL C ze t a )
t h a t  i s  a b l e  t o  c a t a l y ze  t h e  f o r ma t i o n  o f  IP3 f r o m me mb r a n e  l i p i d s .  As  t h e  IP3
c o n c e n t r a t i o n  r i s e s ,  i t  t r i g g e r s  t h e  r e l e a s e  o f  c a l c i u m f r o m i n t e r n a l  s t o r e s  w i t h i n
t h e  o o c y t e .  As  a  r e s u l t ,  t h e  f r e e  c a l c i u m l e v e l s  w i t h i n  t h e  c y t o p l a s m o f  t h e
o o c y t e  r i s e .  T h i s  r i s e  t r i g g e r s  t h e  c o r t i c a l  r e a c t i o n  d u r i n g  wh i c h  g r a n u l e s  d e r i v e d
f r o m t h e  Go l g i  a p p a r a t u s  f u s e  w i t h  t h e  o o c y t e  me mb r a n e ,  r e l e a s i n g  t h e i r
c o n t e n t s  i n t o  t h e  p e r i v i t t e l l i n e  s p a c e  b y  e xo c y t o s i s  ( s e e  Ch a p t e r  4) .  T h e s e
c o n t e n t s  f o r m t h e  ‘ f e r t i l i za t i o n  me mb r a n e ’  wh i c h  a p p e a r s  t o  c o n s i s t  ma i n l y  o f
e n zy me s  t h a t  a c t  t o  p r e v e n t  p e n e t r a t i o n  o f  t h e  e g g  b y  a n y  f u r t h e r  s p e r m.
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3.  F i n a l l y,  t h e  f e r t i l i ze d  o v u m i n i t i a t e s  c h a n g e s  t h a t  p r e v e n t  r e g r e s s i o n  o f  t h e
c o r p u s  l u t e u m a n d  s h e d d i n g  o f  t h e  e n d o me t r i u m.  T h e  ma i n t e n a n c e  o f  t h e
s t r u c t u r e  a n d  f u n c t i o n  o f  t h e  c o r p u s  l u t e u m b e y o n d  t h e  e n d  o f  t h e  c y c l e  i s
d e p e n d e n t  o n  t h e  s e c r e t i o n  o f  a  g l y c o p r o t e i n  h o r mo n e  k n o wn  a s  human
chor i on i c  gonadot rophi n ( h CG) .  T h i s  h o r mo n e  i s  a  p o t e n t  l u t e o t r o p h i c  a g e n t  t h a t
i s  s e c r e t e d  b y  t h e  zy g o t e .  By  i t s  l u t e o t r o p h i c  a c t i o n ,  h CG i s  b e l i e v e d  t o  ma i n t a i n
t h e  c o r p u s  l u t e u m b e y o n d  i t s  n o r ma l  l i f e s p a n  s o  t h a t  i t  w i l l  c o n t i n u e  t o  s e c r e t e
t h e  p r o g e s t e r o n e  t h a t  i s  r e q u i r e d  f o r  t h e  c o n t i n u a t i o n  o f  p r e g n a n c y.

F i g .  2 1 . 3 D i a g r a mma t i c  r e p r e s e n t a t i o n  o f  t h e  c h a n g e s  t h a t  o c c u r  d u r i n g
f e r t i l i za t i o n .  F o r  a  s p e r m t o  f u s e  w i t h  a n  e g g  i t  mu s t  f i r s t  p e n e t r a t e  t h e  l a y e r  o f
g r a n u l o s a  c e l l s  a n d  t h e  zo n a  p e l l u c i d a  a s  s h o wn  i n  ( a )  a n d  ( b ) .  F u s i o n  w i t h  t h e
e g g  l e a d s  t o  t h e  f o r ma t i o n  o f  t h e  f e r t i l i za t i o n  me mb r a n e  ( c )  a n d  t h i s  i s  f o l l o we d
b y  t h e  s e c o n d  me i o t i c  d i v i s i o n  a n d  t h e  e xt r u s i o n  o f  t h e  s e c o n d  p o l a r  b o d y  ( d ) .  P1
a n d  P2 a r e  t h e  f i r s t  a n d  s e c o n d  p o l a r  b o d i e s .
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F i g .  2 1 . 4 T h e  c h a n g e s  i n  t h e  p l a s ma  c o n c e n t r a t i o n s  o f  h u ma n  c h o r i o n i c
g o n a d o t r o p h i n  ( h CG)  a n d  h u ma n  p l a c e n t a l  l a c t o g e n  ( h PL )  t h a t  o c c u r  d u r i n g
g e s t a t i o n .

h CG i s  s t r u c t u r a l l y  v e r y  s i mi l a r  t o  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  L H  b u t  h a s  a  l o n g e r  h a l f - l i f e .  I t
a p p e a r s  i n  t h e  ma t e r n a l  c i r c u l a t i o n  w i t h i n  a  f e w  d a y s  o f  f e r t i l i za t i o n  a n d  c a n  b e
d e t e c t e d  i n  t h e  u r i n e  b y  a b o u t  2  we e k s  a f t e r  o v u l a t i o n .  L e v e l s  o f  h CG t h e n  c o n t i n u e
t o  i n c r e a s e  s t e a d i l y  u p  u n t i l  we e k s  8 – 1 0  o f  g e s t a t i o n  b e f o r e  f a l l i n g  r a t h e r  s h a r p l y
o v e r  t h e  n e xt  f e w  we e k s .  T h i s  p r o f i l e  o f  s e c r e t i o n  i s  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  2 1 . 4.  Af t e r  6  o r
8  we e k s ,  t h e  p l a c e n t a  i s  we l l  e s t a b l i s h e d  ( s e e  b e l o w)  a n d  i s  a b l e  t o  s y n t h e s i ze  a n d
s e c r e t e  s u f f i c i e n t  p r o g e s t e r o n e  t o  ma i n t a i n  t h e  r e ma i n i n g  g e s t a t i o n  p e r i o d .  T h e
p r e g n a n c y  i s  t h e n  s a i d  t o  b e  a u t o n o mo u s ,  a n d  t h e  f a l l  i n  h CG s e c r e t i o n  s e e n  a f t e r
a b o u t  8  we e k s  p r o b a b l y  r e f l e c t s  t h i s  d i mi n i s h i n g  r e q u i r e me n t  f o r  t h e  h o r mo n e s  o f  t h e
c o r p u s  l u t e u m.

C l i n i c a l l y,  h CG i s  a  v e r y  i mp o r t a n t  h o r mo n e ,  c h i e f l y  b e c a u s e  o f  i t s  e a r l y  a p p e a r a n c e
i n  t h e  ma t e r n a l  b o d y  f l u i d s  f o l l o w i n g  f e r t i l i za t i o n .  h CG c a n  b e  d e t e c t e d  i n  t h e
ma t e r n a l  p l a s ma  a s  e a r l y  a s  7  d a y s  a f t e r  o v u l a t i o n .  I t s  p r e s e n c e  i n  t h e  u r i n e  2  we e k s
o r  s o  a f t e r  o v u l a t i o n  i s  u s e d  a s  a  r e l i a b l e  a n d  s i mp l e  t e s t  f o r  p r e g n a n c y ;  i n d e e d ,  i t  i s
s o  s i mp l e  t h a t  i t  c a n  b e  c a r r i e d  o u t ,  u s i n g  a  k i t ,  b y  a  wo ma n  h e r s e l f  a t  h o me .  Mo r e
s o p h i s t i c a t e d  a s s a y  t e c h n i q u e s  c a n  a l s o  b e  u s e d  b y  c l i n i c i a n s  t o  g a i n  i n f o r ma t i o n
a b o u t  t h e  p r e g n a n c y.  F o r  e xa mp l e ,  l e v e l s  o f  h o r mo n e  a b o v e  t h e  n o r ma l

r a n g e ,  s u g g e s t  t h e  p r e s e n c e  o f  t w i n s ,  a  s i t u a t i o n  t h a t  ma y  b e  c o n f i r me d  l a t e r  b y
u l t r a s o u n d  s c a n s .  In  wo me n  wh o  h a v e  s u f f e r e d  h a b i t u a l  mi s c a r r i a g e s  b e c a u s e  o f
i n s e n s i t i v i t y  o f  t h e  c o r p u s  l u t e u m t o  h CG,  i t  ma y  b e  u s e f u l  t o  b e  a b l e  t o  d e t e c t  t h e
p r e s e n c e  o f  a n  e mb r y o  w i t h i n  a  f e w  d a y s  o f  f e r t i l i za t i o n  s o  t h a t  p r o g e s t e r o n e  c a n  b e
a d mi n i s t e r e d  e xo g e n o u s l y  t o  p r e v e n t  l o s s  o f  t h e  p r e g n a n c y  wh e n  t h e  c o r p u s  l u t e u m
r e g r e s s e s .

Su m m a r y

1.  Se xu a l  i n t e r c o u r s e  i n v o l v e s  p e n i l e  e r e c t i o n ,  p e n e t r a t i o n  o f  t h e  v a g i n a  b y  t h e
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p e n i s ,  a n d  e j a c u l a t i o n  o f  a b o u t  3  ml  o f  s e mi n a l  f l u i d  c o n t a i n i n g  a r o u n d  2 0 0
mi l l i o n  s p e r m.  Bo t h  ma l e  a n d  f e ma l e  s e xu a l  r e s p o n s e s  a r e  me d i a t e d  b y  s a c r a l
r e f l e xe s  i n v o l v i n g  t h e  a u t o n o mi c  n e r v o u s  s y s t e m.

2.  A s p e r m i s  o n l y  c a p a b l e  o f  f e r t i l i z i n g  a n  e g g  i f  i t  f i r s t  u n d e r g o e s  c a p a c i t a t i o n
f o l l o we d  b y  t h e  a c r o s o me  r e a c t i o n .  F e r t i l i za t i o n  c a n  o c c u r  i f  a n  a c t i v a t e d  s p e r m
me e t s  a  v i a b l e  o v u m i n  t h e  F a l l o p i a n  t u b e .

3.  T h e  f i r s t  s t a g e  o f  f e r t i l i za t i o n  o c c u r s  wh e n  a n  a c t i v a t e d  s p e r m f u s e s  w i t h  t h e
o o c y t e .  T h e  n e w l y  f e r t i l i ze d  e g g  t h e n  c o mp l e t e s  i t s  s e c o n d  me i o t i c  d i v i s i o n ,  a n d
u n d e r g o e s  t h e  c o r t i c a l  r e a c t i o n  t o  c r e a t e  a  f e r t i l i za t i o n  me mb r a n e ,  wh i c h
p r e v e n t s  f u r t h e r  s p e r m f r o m f u s i n g  w i t h  i t .

4.  T h e  n e w l y  f e r t i l i ze d  e g g  ( t h e  zy g o t e )  s e c r e t e s  a  p o we r f u l  l u t e o t r o p h i c  h o r mo n e
h CG,  wh i c h  p r o l o n g s  t h e  s e c r e t o r y  l i f e  o f  t h e  c o r p u s  l u t e u m.  T h i s  e n s u r e s  t h a t
p r o g e s t e r o n e  c o n t i n u e s  t o  b e  s e c r e t e d  a n d  t h e  s p e c i a l i ze d  e n d o me t r i a l  l a y e r s  o f
t h e  u t e r u s  a r e  ma i n t a i n e d  u n t i l  t h e  p r e g n a n c y  c a n  b e  s u p p o r t e d  b y  p r o g e s t e r o n e
o f  p l a c e n t a l  o r i g i n .  T h i s  o c c u r s  a t  a r o u n d  6 – 8  we e k s  o f  g e s t a t i o n .

21.4 The formation of the placenta
Al l  o r g a n i s ms  t h r o u g h o u t  t h e i r  e mb r y o n i c  d e v e l o p me n t  n e e d  a  l a r g e  a n d  c o n t i n u o u s
s u p p l y  o f  n u t r i e n t s .  T h e y  mu s t  a l s o  b e  a b l e  t o  r e s p i r e  a n d  t o  d i s p o s e  o f  t h e  wa s t e
p r o d u c t s  o f  t h e i r  me t a b o l i s m.  Mo s t  ma mma l i a n  s p e c i e s  a c c o mp l i s h  t h i s  c r u c i a l  t a s k
b y  t h e  p r o c e s s  o f  pl acentat i on.  A s p e c i a l i ze d  o r g a n ,  t h e  p l a c e n t a ,  i s  d e v e l o p e d
wh i c h  b r i n g s  t h e  b l o o d  s u p p l y  o f  t h e  f e t u s  i n t o  c l o s e  p r o xi mi t y  w i t h  t h a t  o f  i t s  mo t h e r,
t h e r e b y  p e r mi t t i n g  t h e  e xc h a n g e  o f  s u b s t a n c e s  b e t we e n  t h e  t wo  c i r c u l a t i o n s .  In  t h i s
wa y  t h e  p l a c e n t a  c a n  p e r f o r m t h o s e  f u n c t i o n s  c a r r i e d  o u t  b y  t h e  l u n g s ,  G I t r a c t ,  a n d
k i d n e y s  i n  t h e  a d u l t .  In d e e d ,  t h e  p l a c e n t a  i s  t h e  o n l y  s o u r c e  o f  n o u r i s h me n t ,  g a s
e xc h a n g e ,  a n d  wa s t e  d i s p o s a l  a v a i l a b l e  t o  t h e  f e t u s .  T h e r e f o r e  i t  i s  c r u c i a l  t o  t h e
s u c c e s s  o f  a  p r e g n a n c y  t h a t  t h e  p l a c e n t a  s h o u l d  d e v e l o p  a n d  f u n c t i o n  e f f i c i e n t l y.
F u r t h e r mo r e ,  p l a c e n t a l  g r o w t h ,  p a r t i c u l a r l y  i n  t h e  f i r s t  mo n t h s  o f  g e s t a t i o n ,  mu s t  k e e p
p a c e  w i t h  t h e  r e q u i r e me n t s  o f  t h e  g r o w i n g  f e t u s .  W i t h o u t  a n  a d e q u a t e  s u r f a c e  a r e a
f o r  t r a n s p l a c e n t a l  e xc h a n g e ,  t h e  g r o w t h  o f  t h e  f e t u s  w i l l  b e  i mp a i r e d  a n d  i t s  l i f e  ma y
b e  t h r e a t e n e d .  T h e  a s s o c i a t i o n  b e t we e n  ma t e r n a l  a n d  f e t a l  c i r c u l a t i o n s  e s t a b l i s h e d
b y  t h e  p l a c e n t a  a l l o ws  f o r  p r o l o n g e d  d e v e l o p me n t  w i t h i n  t h e  u t e r u s  a n d ,  a s  a  r e s u l t ,
t h e  d e l i v e r y  o f  a  h i g h l y  d e v e l o p e d  b a b y.
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F i g .  2 1 . 5 T h e  p l a c e n t a  i n  r e l a t i o n  t o  a d j a c e n t  s t r u c t u r e s  d u r i n g  e a r l y  p r e g n a n c y.
NB .  F o r  c l a r i t y,  t h e  p l a c e n t a  a n d  e mb r y o  a r e  s h o wn  d i s p r o p o r t i o n a t e l y  l a r g e  i n
r e l a t i o n  t o  t h e  u t e r u s .

Al t h o u g h  t h e  a n a t o mi c a l  d e t a i l s  o f  p l a c e n t a l  f o r ma t i o n  a r e  b e y o n d  t h e  s c o p e  o f  t h i s
b o o k ,  i t  i s  i mp o r t a n t  t o  u n d e r s t a n d  h o w  t h e  p l a c e n t a  i s  a d a p t e d  s t r u c t u r a l l y  f o r
c a r r y i n g  o u t  i t s  r o l e  a s  a n  o r g a n  o f  e xc h a n g e .  F i g u r e  2 1 . 5 i l l u s t r a t e s  t h e  g r o s s
s p a t i a l  r e l a t i o n s h i p s  b e t we e n  t h e  f e t a l  a n d  ma t e r n a l  t i s s u e s .  Es s e n t i a l l y,  t h e
d e v e l o p i n g  p l a c e n t a  i s  a n  a s s o c i a t i o n  b e t we e n  t h e  u t e r i n e  e n d o me t r i u m a n d  t h e
e mb r y o n i c  me mb r a n e s  d e r i v e d  f r o m a  l a y e r  o f  c e l l s  k n o wn  a s  t h e  t rophobl ast.

Ho w  i s  t h i s  i n t e r f a c e  c r e a t e d ?  F i g u r e  2 1 . 6 s h o ws  a n  e n l a r g e d  v i e w  o f  a  s e c t i o n  o f
h u ma n  p l a c e n t a  s o o n  a f t e r  t h e  s t a r t  o f  e mb r y o n i c  i mp l a n t a t i o n .  T h i s  i s  k n o wn  a s  t h e
stem-v i l l us s t a g e  o f  d e v e l o p me n t  b e c a u s e  t h e  f e t a l  t i s s u e  g r o ws  u p  i n t o  t h e  ma t e r n a l
e n d o me t r i a l  t i s s u e  i n  t h e  f o r m o f  f i n g e r - l i k e  p r o j e c t i o n s  o r  v i l l i.  T h e s e  a r e  f o r me d
f r o m a  me mb r a n e  c a l l e d  t h e  chor i on wh i c h  i s  d e r i v e d  f r o m t r o p h o b l a s t i c  t i s s u e  a n d
me s o d e r m t h a t  l i e s  o u t s i d e  t h e  d e v e l o p i n g  e mb r y o  ( t h e  ext ra-embryoni c  mesoderm) .
B l o o d  v e s s e l s  f o r m w i t h i n  t h i s  o u t g r o w t h  t o  g i v e  r i s e  t o  t h e  f e t a l  c o mp o n e n t  o f  t h e
p l a c e n t a l  c i r c u l a t i o n ,  wh i c h  w i l l  l a t e r  b e c o me  t h e  u mb i l i c a l  v e s s e l s  i n  t h e  u mb i l i c a l
c o r d .  As  t h e  t r o p h o b l a s t i c  t i s s u e  i n v a d e s  t h e  e n d o me t r i u m i t  s e c r e t e s  d i g e s t i v e
e n zy me s  t h a t  b r e a k  d o wn  t h e  s p i r a l  a r t e r i e s .  As  a  r e s u l t  o f  t h i s  e r o s i o n ,  b l o o d  s p i l l s
o u t  o f  t h e  ma t e r n a l  v e s s e l s  t o  c r e a t e  b l o o d - f i l l e d  s p a c e s  b e t we e n  t h e  c h o r i o n i c  v i l l i .
T h e s e  a r e  c a l l e d  t h e  i n t e r - v i l l o u s  b l o o d  s p a c e s .  At  t h e  s a me  t i me ,  t h e  v i l l i  t h e ms e l v e s
b e c o me  c o r e d  w i t h  me s o d e r m (F i g .  2 1 . 6)  wh i c h  b e c o me s  v a s c u l a r i ze d  w i t h  f e t a l
v e s s e l s  t h a t  c a r r y  f e t a l  b l o o d  i n t o  c l o s e  p r o xi mi t y  w i t h  t h e  ma t e r n a l  b l o o d  s p a c e s .
T h e  e s s e n t i a l  i n t e r f a c e  b e t we e n  t h e  ma t e r n a l  a n d  f e t a l  c i r c u l a t i o n s  i s  t h e n
e s t a b l i s h e d .

T h i s  i n v a s i v e  b e h a v i o r  o f  t h e  t r o p h o b l a s t  d u r i n g  i mp l a n t a t i o n  a n d  e a r l y  p l a c e n t a t i o n
i s  h i g h l y  a g g r e s s i v e  a n d  r e mi n i s c e n t  o f  t h a t  o f  a  ma l i g n a n t  n e o p l a s m.  I t  h a s  i n d e e d
b e e n  s h o wn  t h a t  o c c a s i o n a l l y  f r a g me n t s  o f  t i s s u e  b r e a k  a wa y  f r o m t h e  t r o p h o b l a s t
a n d  c a n  b e  f o u n d  l o d g e d  i n  d i s t a n t  ma t e r n a l  t i s s u e s ,  p a r t i c u l a r l y  t h e  l u n g ,  r a t h e r  i n
t h e  s a me  wa y  t h a t  ma l i g n a n c i e s  t e n d  t o  me t a s t a s i ze .  Ho we v e r,  r e g r e s s i o n  o f  t h e
e c t o p i c  t r o p h o b l a s t i c  t i s s u e  g e n e r a l l y  o c c u r s  q u i t e  r a p i d l y  f o l l o w i n g  d e l i v e r y  o f  t h e
b a b y.

In v a s i o n  o f  t h e  e n d o me t r i u m a n d  v i l l u s  f o r ma t i o n  t a k e  p l a c e  d u r i n g  t h e  f i r s t  mo n t h
a f t e r  c o n c e p t i o n .  T h i s  e s t a b l i s h e s  p r o xi mi t y  b e t we e n  ma t e r n a l  a n d  f e t a l  b l o o d .  In  t h e
s u c c e e d i n g  t wo  mo n t h s ,  t h e  h i g h l y  v a s c u l a r i ze d  v i l l i  b e c o me  mu c h  mo r e  h i g h l y

b r a n c h e d ,  t h e r e b y  i n c r e a s i n g  t h e  s u r f a c e  a r e a  o f  t h e  f e t a l  c a p i l l a r i e s  a v a i l a b l e  f o r
t r a n s p l a c e n t a l  e xc h a n g e  o f  n u t r i e n t s  a n d  wa s t e  p r o d u c t s .  By  t h e  e n d  o f  t h e  f i r s t
t r i me s t e r  ( 3  mo n t h s )  o f  g e s t a t i o n  t h e  p l a c e n t a  i s  k n o wn  a s  t h e  def i n i t i ve p l acenta
b e c a u s e ,  a l t h o u g h  i t  w i l l  i n c r e a s e  i n  s i ze ,  i t  w i l l  s h o w  f e w  f u r t h e r  c h a n g e s  t o  i t s  b a s i c
s t r u c t u r e  f o r  t h e  r e ma i n d e r  o f  t h e  p r e g n a n c y.
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F i g .  2 1 . 6 T h e  s t e m- v i l l u s  s t a g e  o f  p l a c e n t a l  d e v e l o p me n t  a t  a r o u n d  we e k  3  o f
g e s t a t i o n .

F i g .  2 1 . 7 T h e  d e f i n i t i v e  p l a c e n t a  a t  t h e  e n d  o f  t h e  f i r s t  t r i me s t e r.

A d i a g r a mma t i c  a n d  h i g h l y  s i mp l i f i e d  r e p r e s e n t a t i o n  o f  t h e  p l a c e n t a  a t  3  mo n t h s  i s
s h o wn  i n  F i g .  2 1 . 7.  T r o p h o b l a s t i c  c e l l s  a t  t h e  o u t e r  ma r g i n s  o f  t h e  v i l l i  f u s e  t o g e t h e r
t o  f o r m a  s y n c y t i u m ( t h e  syncyt i o t rophobl ast) ,  wh i l e  t h o s e  f u r t h e r  f r o m t h e  o u t e r
ma r g i n s  r e t a i n  t h e i r  i n d i v i d u a l  me mb r a n e s  ( t h e  cytot rophobl ast) .  T h e r e  i s  a l s o
e l a b o r a t e  b r a n c h i n g  o f  t h e  p r i ma r y  v i l l i .  T h e  e r o s i o n  o f  t h e  ma t e r n a l  s p i r a l  a r t e r i e s  i s
n o w  s o  e xt e n s i v e  t h a t  t h e i r  b l o o d  i s  s i mp l y  d i s c h a r g e d  i n t o  t h e  i n t e r v i l l o u s  s p a c e s .
T h e  f e t a l  b l o o d  s u p p l y  r u n s  i n  t h e  c a p i l l a r i e s  w i t h i n  t h e  b r a n c h e d  v i l l i ,  a n d  t h e
a r r a n g e me n t  o f  t h e  p l a c e n t a l  b l o o d  f l o w  i s  s u c h  t h a t  t h e  f e t a l  c a p i l l a r i e s  e s s e n t i a l l y
d i p  i n t o  t h e  ma t e r n a l  b l o o d  s p a c e s  s o  t h a t  t h e y  a r e  v i r t u a l l y  s u r r o u n d e d  b y  ma t e r n a l
b l o o d .  T h i s  a r r a n g e me n t  o f  t h e  t wo  c i r c u l a t i o n s  w i t h i n  t h e  p l a c e n t a  i s  t e r me d  a
di a l ys i s  pat tern,  a n d  i t  a l l o ws  mo v e me n t  o f  s o l u t e s  i n  e i t h e r  d i r e c t i o n  a c c o r d i n g  t o
t h e  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t  o v e r  t h e  e n t i r e  s u r f a c e  o f  t h e  f e t a l  p l a c e n t a l  c a p i l l a r i e s .
T h i s  a r r a n g e me n t  i s  s h o wn  s c h e ma t i c a l l y  i n  F i g .  2 1 . 8.
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21.5 The placenta as an organ of exchange between
mother and fetus
T h e  r a t e  a n d  e xt e n t  o f  d i f f u s i o n  o f  a  s u b s t a n c e  a c r o s s  a n y  c e l l u l a r  b a r r i e r  d e p e n d s
u p o n  a  v a r i e t y  o f  f a c t o r s .  In  a d d i t i o n  t o  t h e  c h e mi c a l  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  t h e  s u b s t a n c e
i t s e l f ,  t h e s e  i n c l u d e :

t h e  n a t u r e  a n d  t h i c k n e s s  o f  t h e  b a r r i e r  t o  d i f f u s i o n ;

t h e  s u r f a c e  a r e a  a v a i l a b l e  f o r  e xc h a n g e ;

t h e  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t  o f  t h e  s u b s t a n c e .

Ea c h  o f  t h e s e  f a c t o r s  w i l l  n o w  b e  e xa mi n e d  w i t h  r e f e r e n c e  t o  t h e  h u ma n  p l a c e n t a  i n
o r d e r  t o  u n d e r s t a n d  mo r e  a b o u t  t h e  wa y s  i n  wh i c h  i t  i s  a d a p t e d  t o  c a r r y  o u t  i t s
f u n c t i o n s  a s  a n  o r g a n  o f  e xc h a n g e .

T h e  b a r r i e r  t o  d i f f u s i o n  i n  t h i s  c a s e  i s  t h e  s o - c a l l e d  ‘ p l a c e n t a l  b a r r i e r ’  b e t we e n  t h e
ma t e r n a l  a n d  f e t a l  b l o o d .  Wh a t  d o e s  t h i s  c o n s i s t  o f ?  F o r  a  s u b s t a n c e  t o  d i f f u s e  f r o m
t h e  ma t e r n a l  b l o o d  s p a c e  t o  t h e  f e t a l  c a p i l l a r y  b l o o d  ( o r  v i c e  v e r s a ) ,  i t  mu s t  c r o s s  t h e
s y n c y t i o t r o p h o b l a s t  a n d  t h e  f e t a l  c a p i l l a r y  e n d o t h e l i a l  l a y e r.  T h e  l a t t e r  c o n s i s t s
me r e l y  o f  a  s i n g l e  l a y e r  o f  c e l l s  o n  a  b a s e me n t  me mb r a n e  a n d  t h e r e f o r e  i s  v e r y  t h i n ,
b u t  t h e  s y n c y t i o t r o p h o b l a s t  c o n t a i n s  mo r e  l a y e r s  o f  c e l l s  w i t h  n o  p a r a c e l l u l a r
p a t h wa y s

t o  a c t  a s  s h o r t c u t s  f o r  d i f f u s i o n  a n d  t h e r e f o r e  h a s  a  r e l a t i v e l y  l o w  p e r me a b i l i t y.
Ov e r a l l ,  t h e n ,  t h e  p l a c e n t a l  b a r r i e r  i s  r a t h e r  i mp e r me a b l e .

Ho we v e r,  t h i s  l o w  s o l u t e  p e r me a b i l i t y  i s  l a r g e l y  o f f s e t  b y  t h e  e n o r mo u s  s u r f a c e  a r e a
a v a i l a b l e  f o r  p l a c e n t a l  e xc h a n g e  c r e a t e d  b y  t h e  e xt e n s i v e  b r a n c h i n g  o f  t h e  f e t a l
c a p i l l a r i e s  w i t h i n  t h e  v i l l i  a n d  t h e  d i a l y s i s  a r r a n g e me n t  o f  t h e  t wo  c i r c u l a t i o n s .

Wi t h i n  t h e  p l a c e n t a ,  t h e  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t  o f  a n y  s u b s t a n c e  b e t we e n  t h e
ma t e r n a l  a n d  f e t a l  b l o o d  w i l l  b e  i n f l u e n c e d  b y  t h e  b l o o d  s u p p l y  t o  t h e  ma t e r n a l  a n d
f e t a l  c i r c u l a t i o n s ,  p a r t i c u l a r l y  t h e  r e l a t i v e  b l o o d  f l o w  r a t e s  o n  e i t h e r  s i d e .  T h e  r a t e  o f
e n t r y  o f  b l o o d  t o  t h e  ma t e r n a l  i n t e r v i l l o u s  s p a c e s  i s  r a t h e r  d i f f i c u l t  t o  me a s u r e  s i n c e
t h e  u t e r i n e  a r t e r i e s  s u p p l y  b o t h  t h e  u t e r u s  a n d  t h e  p l a c e n t a ,  ma k i n g  i t  h a r d  t o
d i f f e r e n t i a t e  b e t we e n  b l o o d  d e s t i n e d  f o r  t h e  i n t e r v i l l o u s  s p a c e s  a n d  t h a t  s u p p l y i n g

t h e  u t e r u s .  To t a l  b l o o d  f l o w  i n  t h e  u t e r i n e  a r t e r y  a t  f u l l  t e r m i s  6 0 0 – 1 0 0 0  ml  mi n- 1,
me a s u r e d  j u s t  p r i o r  t o  d e l i v e r y  b y  Ce s a r e a n  s e c t i o n .  Ab o u t  h a l f  o f  t h i s  ( o r  1 0  p e r
c e n t  o f  t h e  t o t a l  ma t e r n a l  c a r d i a c  o u t p u t  a t  f u l l  t e r m)  i s  t h o u g h t  t o  p e r f u s e  t h e
ma t e r n a l  s i d e  o f  t h e  p l a c e n t a .  T h e  ma t e r n a l  b l o o d  s p a c e  h a s  a  t o t a l  v o l u me  o f  a b o u t
2 5 0  ml  s o  t h a t  t h e  b l o o d  o n  t h e  ma t e r n a l  s i d e  o f  t h e  p l a c e n t a  i s  e xc h a n g e d  r o u g h l y
t w i c e  e a c h  mi n u t e .  T h e  b l o o d  e n t e r i n g  t h e  i n t e r v i l l o u s  s p a c e s  i s  a t  a  r e l a t i v e l y  h i g h
p r e s s u r e  ( a b o u t  1 3  k Pa  ( 1 0 0  mmHg ) ) ,  a s  i t  i s  d i s c h a r g e d  f r o m t h e  e r o d e d  s p i r a l
a r t e r i e s ,  t h u s  e n s u r i n g  a  f a i r  d e g r e e  o f  t u r b u l e n c e  a n d  g o o d  mi xi n g .

In  a  f u l l - t e r m f e t u s ,  p e r f u s i o n  o f  t h e  f e t a l  c a p i l l a r i e s  i n  t h e  p l a c e n t a l  v i l l i  i s  e s t i ma t e d

a t  a r o u n d  3 6 0  ml  mi n- 1,  r o u g h l y  h a l f  t h e  f e t a l  c a r d i a c  o u t p u t .  T h e  t o t a l  v o l u me  o f
b l o o d  i n  t h e  c a p i l l a r i e s  i s  4 5  ml  o r  s o ,  s o  t h a t  t h e  b l o o d  i n  t h e  f e t a l  p l a c e n t a l
c o mp a r t me n t  i s  e xc h a n g e d  a b o u t  e i g h t  t i me s  a  mi n u t e .  To  s u mma r i ze ,  t h e  ma t e r n a l
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b l o o d  s p a c e s  p r e s e n t  a  l a r g e  v o l u me  o f  we l l - mi xe d  b l o o d  w i t h  a  mo d e r a t e  t u r n o v e r,
wh i l e  t h e  f e t a l  c a p i l l a r i e s  h a v e  a  mu c h  s ma l l e r  v o l u me  b u t  a  g r e a t e r  t u r n o v e r.

T h i s  p a t t e r n  o f  c i r c u l a t i o n  e mp h a s i ze s  t h e  d i a l y s i s  n a t u r e  o f  t h e  p l a c e n t a l  b l o o d  f l o w.
I t  o p t i mi ze s  t h e  c o n d i t i o n s  f o r  p a s s i v e  e xc h a n g e  o f  s o l u t e s  b y  ma xi mi zi n g
c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t s .  Co n s i d e r  t h e  d i f f u s i o n  o f  a  s o l u t e  f r o m ma t e r n a l  t o  f e t a l
b l o o d .  As  t h e  f e t a l  b l o o d  f l o w  i s  v e r y  h i g h ,  s o l u t e  d i f f u s i n g  i n t o  t h e  f e t a l  b l o o d  f r o m
t h e  ma t e r n a l  s i d e  w i l l  b e  r e mo v e d  f r o m t h e  p l a c e n t a  r a p i d l y,  k e e p i n g  i t s  c o n c e n t r a t i o n
l o w  i n  t h e  f e t a l  c a p i l l a r i e s .  Ho we v e r,  t h e  ma t e r n a l  b l o o d  h a s  a  mu c h  l a r g e r  v o l u me ,
s o  t h a t ,  d e s p i t e  i t s  l o we r  f l o w,  i t  w i l l  n o t  r e a d i l y  b e c o me  d e p l e t e d  o f  s o l u t e .  T h r o u g h
t h i s  a r r a n g e me n t ,  t h e  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t  f o r  t h e  s o l u t e  b e t we e n  t h e  ma t e r n a l  a n d
f e t a l  b l o o d  i s  ma i n t a i n e d  a n d  e n s u r e s  e f f i c i e n t  d i f f u s i o n .

T h e  d i a l y s i s  a r r a n g e me n t  o f  t h e  p l a c e n t a l  b l o o d  f l o w  a l s o  h e l p s  t o  o p t i mi ze
c o n d i t i o n s  f o r  t h e  r e mo v a l  o f  wa s t e  p r o d u c t s  f r o m t h e  f e t a l  c i r c u l a t i o n  b y  ma i n t a i n i n g
a  s t e e p  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t  f o r  t h e  wa s t e  s u b s t a n c e  a c r o s s  t h e  p l a c e n t a l  b a r r i e r.
T h e  r a p i d  t u r n o v e r  o f  b l o o d  o n  t h e  f e t a l  s i d e  w i l l  e n s u r e  a  c o n s t a n t  d e l i v e r y  o f  wa s t e
t o  t h e  p l a c e n t a ,  wh i l e  t h e  r e l a t i v e l y  l a r g e  v o l u me  o f  b l o o d  i n  t h e  i n t e r v i l l o u s  s p a c e s
w i l l  k e e p  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  wa s t e  p r o d u c t  l o w  o n  t h e  ma t e r n a l  s i d e .

To wa r d s  t h e  e n d  o f  p r e g n a n c y,  t h e  e xc h a n g e  c a p a c i t y  o f  t h e  p l a c e n t a  t e n d s  t o
d i mi n i s h .  T h i s  i s  c h i e f l y  d u e  t o  c h a n g e s  i n  t h e  p e r f u s i o n  o f  t h e  o r g a n .  Ma t e r n a l  b l o o d
f l o w  ma y  b e  s o me wh a t  r e d u c e d  a s  t h e  s p i r a l  a r t e r i e s  b e c o me  p r o g r e s s i v e l y  o c c l u d e d
d u r i n g  p r e g n a n c y.  At  t h e  s a me  t i me ,  t h e  f e t a l  c a p i l l a r i e s  t e n d  t o  b e c o me  b l o c k e d  w i t h
s ma l l  c l o t s  a n d  o t h e r  d e b r i s .  T h i s  l e a d s  t o  a  p r o g r e s s i v e  d e c l i n e  i n  p l a c e n t a l
p e r f u s i o n  t o wa r d s  t e r m.  As  p a r t s  o f  t h e  c h o r i o n i c  v i l l i  b e c o me  p o o r l y  p e r f u s e d ,  t h e y
c a n  n o  l o n g e r  p a r t i c i p a t e  e f f i c i e n t l y  i n  e xc h a n g e  a n d  t h e  e f f e c t i v e  s u r f a c e  a r e a  f o r
d i f f u s i o n  i s  r e d u c e d .  As  a  r e s u l t  o f  t h i s  d e c l i n i n g  e f f i c i e n c y,  t h e  p l a c e n t a  i s  s a i d  t o
b e c o me  ‘ s e n e s c e n t ’  n e a r  t o  t e r m a n d  i s  l e s s  a n d  l e s s  a b l e  t o  me e t  t h e  d e ma n d s  o f
t h e  f e t u s .  T h i s  ma y  b e  o n e  o f  t h e  ma n y  f a c t o r s  i n v o l v e d  i n  t h e  t r i g g e r i n g  o f
p a r t u r i t i o n  ( s e e  Se c t i o n  2 1 . 7) .

F i g .  2 1 . 8 T h e  d i a l y s i s  o r g a n i za t i o n  o f  t h e  p l a c e n t a  w i t h  t y p i c a l  b l o o d  g a s  v a l u e s .
No t e  t h a t  t h e  ma t e r n a l  a n d  f e t a l  c i r c u l a t i o n s  a r e  s e p a r a t e  a n d  t h a t  t h e  b l o o d
l e a v i n g  t h e  p l a c e n t a  v i a  t h e  u mb i l i c a l  v e i n  i s  n o t  f u l l y  e q u i l i b r a t e d  w i t h  t h e
ma t e r n a l  b l o o d .
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P. 4 5 9

Gas exchange across the placenta occurs by diffusion
Oxy g e n  d i f f u s e s  p a s s i v e l y  f r o m t h e  ma t e r n a l  t o  t h e  f e t a l  s i d e  o f  t h e  p l a c e n t a .  Ca r b o n
d i o xi d e  d i f f u s e s  i n  t h e  o p p o s i t e  d i r e c t i o n .  Ho w e f f i c i e n t  i s  t h e  p l a c e n t a  a s  a n  o r g a n
o f  g a s  e xc h a n g e ?  To  a n s we r  t h i s  q u e s t i o n ,  i t  i s  n e c e s s a r y  t o  c o n s i d e r  t h e  g a s
t e n s i o n s  o n  b o t h  t h e  ma t e r n a l  a n d  f e t a l  s i d e s  o f  t h e  p l a c e n t a .  F i g u r e  2 1 . 8 s h o ws  t h e
v a l u e s  f o r  o xy g e n  a n d  c a r b o n  d i o xi d e  t e n s i o n s  i n  e a c h  c o mp a r t me n t .  T h e  n o r ma l
a r t e r i o v e n o u s  d i f f e r e n c e s  i n  p a r t i a l  p r e s s u r e s  s e e m t o  p r e v a i l  o n  t h e  ma t e r n a l  s i d e
w i t h  a  Pa o2 o f  a r o u n d  1 2 . 6  k Pa  ( 9 5  mmHg )  i n  t h e  u t e r i n e  a r t e r y  f a l l i n g  t o  a r o u n d  5 . 6
k Pa  ( 4 2  mmHg )  i n  t h e  u t e r i n e  v e n o u s  b l o o d .  T h e  ma t e r n a l  Pc o2 r i s e s  f r o m 5 – 5 . 6  k Pa
( 3 8 – 4 0  mmHg )  i n  t h e  a r t e r i a l  b l o o d  t o  6 . 1  k Pa  ( 4 6  mmHg )  o n  t h e  v e n o u s  s i d e .  S i n c e
t h e  ma t e r n a l  b l o o d  s p a c e  i s  l a r g e  a n d  t h e  b l o o d  we l l  mi xe d ,  e q u i l i b r i u m v a l u e s  o f  g a s
p a r t i a l  p r e s s u r e s  a r e  q u i c k l y  r e a c h e d  a n d  i t  i s  t h e r e f o r e  r e a s o n a b l e  t o  a s s u me  t h a t
t h e  b l o o d  o f  t h e  i n t e r v i l l o u s  s p a c e s  h a s  a  Po2 o f  5 . 6  k Pa  ( 4 2  mmHg )  a n d  a  Pc o2 o f
6 . 1  k Pa  ( 4 6  mmHg ) .

On  t h e  f e t a l  s i d e ,  t h e  b l o o d  i n  t h e  u mb i l i c a l  a r t e r y  t r a v e l i n g  t o  t h e  p l a c e n t a  f r o m t h e
f e t u s  i s  b o t h  h i g h l y  d e o xy g e n a t e d  a n d  h y p e r c a p n i c ,  h a v i n g  a  Po2 o f  a r o u n d  3 . 2  k Pa
( 2 4  mmHg )  a n d  a  Pc o2 o f  a b o u t  6 . 6  k Pa  ( 5 0  mmHg ) .  B l o o d  r e t u r n i n g  f r o m t h e
p l a c e n t a  t o  t h e  f e t u s  i n  t h e  u mb i l i c a l  v e i n  h a s  a  Pc o2 o f  5 . 8  k Pa  ( 4 4  mmHg )  a n d  a
Po2 o f  a b o u t  4 . 2 5  k Pa  ( 3 2  mmHg ) .  T h e  f e t a l  u mb i l i c a l  v e n o u s  b l o o d  i s  n o t  i n
e q u i l i b r i u m w i t h  t h e  ma t e r n a l  b l o o d .  In  t h i s  r e s p e c t ,  t h e  p l a c e n t a  d i f f e r s  f r o m t h e
l u n g ,  i n  wh i c h  c o mp l e t e  e q u i l i b r a t i o n  i s  n o r ma l l y  a c h i e v e d  b e t we e n  t h e  p u l mo n a r y
b l o o d  a n d  t h e  a l v e o l a r  a i r .  T h e r e  a r e  t wo  i mp o r t a n t  r e a s o n s  f o r  t h i s  f a i l u r e  t o  r e a c h
e q u i l i b r i u m.  F i r s t ,  n o t  a l l  t h e  ma t e r n a l  b l o o d  i s  i n  d i r e c t  c o n t a c t  w i t h  t h e  v i l l i  ( wh i c h  i s
t h e  a r e a  o f  g a s  e xc h a n g e )  s o  t h a t  ‘ s h u n t s ’  e xi s t  wh i c h  a r e  a n a l o g o u s

w i t h  a  v e n t i l a t i o n - p e r f u s i o n  mi s ma t c h  i n  t h e  l u n g s  ( s e e  Ch a p t e r  1 6) .  Se c o n d l y,  t h e
p l a c e n t a l  t i s s u e  i t s e l f ,  wh i c h  i s  h i g h l y  me t a b o l i c a l l y  a c t i v e ,  u s e s  a r o u n d  2 0  p e r  c e n t
o f  t h e  o xy g e n  i n  t h e  ma t e r n a l  b l o o d  b e f o r e  i t  h a s  a  c h a n c e  t o  r e a c h  t h e  f e t a l
c a p i l l a r i e s .  T h e r e f o r e  t h e  p l a c e n t a  i s  a  l e s s  e f f i c i e n t  o r g a n  o f  g a s  e xc h a n g e  t h a n  t h e
l u n g .  Ho we v e r,  i t  i s  a b l e  t o  s a t i s f y  t h e  o xy g e n  d e ma n d  o f  t h e  f e t u s  b e c a u s e  o f  a
v a r i e t y  o f  s p e c i f i c  a d a p t a t i o n s  wh i c h  e n s u r e  t h a t  t h e  t r a n s f e r  o f  o xy g e n  t o  t h e  f e t a l
t i s s u e s  i s  ma xi mi ze d .  T h e s e  a r e  d i s c u s s e d  i n  Ch a p t e r  2 2.

In  a d d i t i o n  t o  s u p p l y i n g  o xy g e n  t o  t h e  f e t u s ,  t h e  p l a c e n t a  mu s t ,  i n  i t s  c a p a c i t y  a s  t h e
f e t a l  o r g a n  o f  g a s  e xc h a n g e ,  r e mo v e  t h e  c a r b o n  d i o xi d e  p r o d u c e d  b y  f e t a l
me t a b o l i s m.  As  f o r  o xy g e n ,  t h e  p a s s i v e  mo v e me n t  o f  c a r b o n  d i o xi d e  d e p e n d s  o n
b l o o d  f l o w  a n d  d i f f u s i o n  g r a d i e n t s ,  b u t  t h e  p l a c e n t a l  b a r r i e r  i s  mo r e  p e r me a b l e  t o
c a r b o n  d i o xi d e  t h a n  i t  i s  t o  o xy g e n  a n d  e xc h a n g e  i s  mo r e  o r  l e s s  c o mp l e t e .

Placental exchange of glucose and amino acids is
carrier mediated
T h e  p l a c e n t a  i s  t h e  s o l e  s o u r c e  f o r  t h e  f e t u s  o f  t h e  n u t r i e n t s  e s s e n t i a l  f o r  i t s  g r o w t h .
T h e  mo s t  i mp o r t a n t  o f  t h e s e  i s  g l u c o s e .  Be c a u s e  g l u c o s e  i s  a  p o l a r  mo l e c u l e ,  a n d  s o
r a t h e r  l i p i d  i n s o l u b l e ,  i t  c a n n o t  r e l y  s o l e l y  u p o n  p a s s i v e  d i f f u s i o n  a c r o s s  t h e  l i p i d r i c h
p l a c e n t a l  b a r r i e r.  In s t e a d ,  i t  mo v e s  f r o m t h e  ma t e r n a l  t o  t h e  f e t a l  s i d e  b y  f a c i l i t a t e d
d i f f u s i o n ,  a  me c h a n i s m wh i c h  i s  d i s c u s s e d  e l s e wh e r e  (Ch a p t e r  4) .  T h e  p r o c e s s  i s
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me d i a t e d  b y  a  c a r r i e r  t h a t  i s  l o c a t e d  i n  t h e  me mb r a n e  o f  t h e  c e l l s  o f  t h e  s y n -
c y t i o t r o p h o b l a s t .  Un l e s s  t h e  c a r r i e r  b e c o me s  s a t u r a t e d ,  f e t a l  l e v e l s  o f  g l u c o s e  w i l l  b e
i n  e q u i l i b r i u m w i t h  t h o s e  o f  t h e  mo t h e r.  Wh i l e  t h i s  wo u l d  n o r ma l l y  b e  d e s i r a b l e ,  t h e r e
a r e  c i r c u ms t a n c e s  i n  wh i c h  i t  i s  n o t .  Co n s i d e r  t h e  c a s e  o f  p o o r l y  c o n t r o l l e d  ma t e r n a l
d i a b e t e s .  He r e ,  ma t e r n a l  g l u c o s e  l e v e l s  ma y  b e  a b n o r ma l l y  h i g h  a n d ,  b e c a u s e  o f
f a c i l i t a t e d  d i f f u s i o n  a c r o s s  t h e  p l a c e n t a ,  f e t a l  l e v e l s  w i l l  a l s o  b e  h i g h .  T h i s  c a n  l e a d
t o  o v e r n o u r i s h me n t  a n d  o b e s i t y  o f  t h e  b a b y —i n d e e d ,  t h e  b a b i e s  o f  d i a b e t i c  mo t h e r s
a r e  o f t e n  l a r g e r  t h a n  n o r ma l  f o r  t h e i r  g e s t a t i o n a l  a g e  ( s e e  Se c t i o n  2 1 . 8) .

Ami n o  a c i d s  a r e  v i t a l  t o  t h e  f e t u s  d u r i n g  i t s  d e v e l o p me n t  i n  t h e  u t e r u s .  T h e y  a r e
n e e d e d  t o  s u p p o r t  t h e  h i g h  r a t e  o f  p r o t e i n  s y n t h e s i s  t h a t  o c c u r s  d u r i n g  g e s t a t i o n .
T h e  c o n c e n t r a t i o n s  o f  mo s t  a mi n o  a c i d s  a r e  h i g h e r  i n  t h e  f e t a l  p l a s ma  t h a n  i n  t h e
ma t e r n a l  p l a s ma .  T h i s  s u g g e s t s  t h a t  a mi n o  a c i d s  a r e  a c t i v e l y  t r a n s p o r t e d  a c r o s s  t h e
p l a c e n t a .  Re c e n t  s t u d i e s  u s i n g  t h e  t e c h n i q u e s  o f  mo l e c u l a r  b i o l o g y  h a v e  s h o wn  t h a t
s p e c i f i c  t r a n s p o r t e r s  e xi s t  i n  t h e  h u ma n  p l a c e n t a  f o r  a l l  t h e  e s s e n t i a l  a mi n o  a c i d s .

L i p i d s  a r e  o f  g r e a t  i mp o r t a n c e  i n  f e t a l  d e v e l o p me n t .  Wh i l e  p h o s p h o l i p i d s  d o  n o t  p a s s
r e a d i l y  a c r o s s  t h e  p l a c e n t a l  b a r r i e r,  f r e e  f a t t y  a c i d s  a r e  a b l e  t o  d o  s o  a n d  i t  i s  i n  t h i s
f o r m t h a t  t h e  f e t u s  r e c e i v e s  mo s t  o f  i t s  l i p i d .  Ph o s p h o l i p i d  i n  t h e  ma t e r n a l  b l o o d  i s
h y d r o l y ze d  b y  e n zy me s  o n  t h e  p l a c e n t a l  s u r f a c e  t o  f o r m f r e e  f a t t y  a c i d s ,  wh i c h
d i f f u s e  p a s s i v e l y  d o wn  t h e i r  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t s  t o  t h e  f e t a l  b l o o d .  T h e y  t h e n
p a s s  t o  t h e  f e t a l  l i v e r  wh e r e  t h e y  u n d e r g o  r e c o n j u g a t i o n  t o  f o r m n e w  p h o s p h o l i p i d .

The excretion of fetal waste products by placental
exchange
L i k e  c a r b o n  d i o xi d e ,  wh i c h  d i f f u s e s  f r o m t h e  f e t a l  t o  t h e  ma t e r n a l  b l o o d  a c r o s s  t h e
p l a c e n t a ,  o t h e r  f e t a l  wa s t e  p r o d u c t s  a r e  r e mo v e d  i n  a  s i mi l a r  f a s h i o n  a n d  a r e  t h e n
e xc r e t e d  t o g e t h e r  w i t h  t h o s e  o f  t h e  mo t h e r  h e r s e l f .  On e  o f  t h e  mo s t  i mp o r t a n t  o f
t h e s e  me t a b o l i c  wa s t e  p r o d u c t s  i s  u r e a ,  t h e  n i t r o g e n o u s  wa s t e  p r o d u c t  o f  p r o t e i n
me t a b o l i s m.  Al t h o u g h  mu c h  o f  t h e  me t a b o l i s m o f  t h e  f e t u s  i s  c o n c e r n e d  w i t h  t h e
s y n t h e s i s  o f  n e w  s t r u c t u r a l  p r o t e i n ,  t h e r e  i s  a l s o  a  f a i r  a mo u n t  o f  t i s s u e  d e s t r u c t i o n
t h r o u g h o u t  g e s t a t i o n  a s  f e t a l  t i s s u e s  a r e  r e mo d e l e d .  In d e e d ,  o f  t h e  t o t a l  n i t r o g e n  t h a t
e n t e r s  t h e  f e t u s  i n  t h e  f o r m o f  a mi n o  a c i d s  t r a n s p o r t e d  a c r o s s  t h e  p l a c e n t a  f r o m t h e
ma t e r n a l  b l o o d ,  a b o u t  4 0  p e r  c e n t  e n d s  u p  i n  t h e  f o r m o f  u r e a  wh i c h  mu s t  b e
d i s p o s e d  o f .  Exc r e t i o n  o c c u r s  b y  t h e  p a s s i v e  d i f f u s i o n  o f  u r e a  d o wn  i t s  t h e
c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t  b e t we e n  t h e  f e t a l  a n d  ma t e r n a l  b l o o d .

An o t h e r  f e t a l  wa s t e  p r o d u c t  o f  c o n s i d e r a b l e  c l i n i c a l  s i g n i f i c a n c e  i s  b i l i r u b i n ,  wh i c h  i s
p r o d u c e d  b y  t h e  b r e a k d o wn  o f  h e mo g l o b i n .  In  a d u l t s ,  b i l i r u b i n  i s  c o n j u g a t e d  b y
h e p a t i c  e n zy me s  t o  f o r m b i l i r u b i n  g l u c u r o n i d e .  T h i s  i s  wa t e r  s o l u b l e  a n d  t h e r e f o r e
c a n  b e  e xc r e t e d  w i t h o u t  d i f f i c u l t y.  Ho we v e r,  t h e  f e t a l  l i v e r  i s  r e l a t i v e l y  i mma t u r e  a n d
d o e s  n o t  p o s s e s s  s u f f i c i e n t  a mo u n t s  o f  t h e  n e c e s s a r y  c o n j u g a t i o n  e n zy me s .  Du r i n g
f e t a l  l i f e ,  t h e r e  i s  s i g n i f i c a n t  d e s t r u c t i o n  o f  r e d  b l o o d  c e l l s  a n d  t h e  b i l i r u b i n  p r o d u c e d
c r o s s e s  t h e  p l a c e n t a .  I t  i s  t h e n  c o n j u g a t e d  b y  ma t e r n a l  l i v e r

e n zy me s  b e f o r e  b e i n g  e xc r e t e d  i n  t h e  b i l e .  I f  i t  i s  n o t  d i s p o s e d  o f  b u t  a l l o we d  t o  b u i l d
u p  i n  t h e  f e t a l  b l o o d ,  b i l i r u b i n  c a n  c r o s s  t h e  b l o o d - b r a i n  b a r r i e r  a n d  c a u s e  s e v e r e
b r a i n  d a ma g e .  T h e  b a s a l  g a n g l i a  a r e  t h e  mo s t  c o mmo n l y  a f f e c t e d  b r a i n  r e g i o n s ,
g i v i n g  r i s e  t o  t h e  c o n d i t i o n  k n o wn  a s  kern i c terus i n  wh i c h  t h e r e  ma y  b e  p e r ma n e n t
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i mp a i r me n t  o f  mo t o r  f u n c t i o n .

Su m m a r y

1.  T h e  p l a c e n t a  f o r ms  a n  i n t e r f a c e  b e t we e n  t h e  ma t e r n a l  a n d  f e t a l  c i r c u l a t i o n s .  At
i mp l a n t a t i o n ,  t h e  t r o p h o b l a s t i c  t i s s u e  o f  t h e  f e r t i l i ze d  e g g  i n v a d e s  t h e
e n d o me t r i a l  t i s s u e  o f  t h e  u t e r u s  b y  me a n s  o f  c h o r i o n i c  v i l l i  c o n t a i n i n g  t h e  f e t a l
c a p i l l a r i e s .  As  a  r e s u l t  o f  t h i s  i n v a s i v e  b e h a v i o r,  t h e  s p i r a l  a r t e r i e s  o f  t h e  u t e r u s
a r e  e r o d e d  a n d  s p i l l  t h e i r  b l o o d  i n t o  t h e  s p a c e s  b e t we e n  a d j a c e n t  c h o r i o n i c  v i l l i .
In  t h i s  wa y  a  d i a l y s i s  p a t t e r n  o f  b l o o d  f l o w  i s  s e t  u p  w i t h i n  t h e  p l a c e n t a  s u c h
t h a t  f e t a l  c a p i l l a r i e s  e s s e n t i a l l y  d i p  i n t o  ma t e r n a l  b l o o d  s p a c e s .

2.  Du r i n g  f e t a l  l i f e ,  t h e  p l a c e n t a  c a r r i e s  o u t  t h e  f u n c t i o n s  n o r ma l l y  p e r f o r me d  i n  t h e
a d u l t  b y  t h e  l u n g s ,  k i d n e y s ,  a n d  G I t r a c t .

3.  Ma n y  s u b s t a n c e s ,  i n c l u d i n g  o xy g e n ,  c a r b o n  d i o xi d e ,  a n d  e s s e n t i a l  n u t r i e n t s ,
c r o s s  t h e  p l a c e n t a  b y  me a n s  o f  e i t h e r  p a s s i v e  d i f f u s i o n  o r  c a r r i e r - me d i a t e d
t r a n s p o r t .  Al t h o u g h  t h e  p l a c e n t a l  b a r r i e r  i t s e l f  i s  r e l a t i v e l y  i mp e r me a b l e  t o  p o l a r
mo l e c u l e s ,  t h e  s u r f a c e  a r e a  a v a i l a b l e  f o r  e xc h a n g e  i s  i mme n s e  d u e  t o  t h e
c o n s i d e r a b l e  b r a n c h i n g  o f  t h e  c h o r i o n i c  v i l l i .  T h e  d i a l y s i s  p a t t e r n  o f  t h e  f e t a l
a n d  ma t e r n a l  b l o o d  s u p p l i e s  w i t h i n  t h e  p l a c e n t a  o p t i mi ze s  c o n c e n t r a t i o n
g r a d i e n t s  f o r  s o l u t e s ,  t h e r e b y  e n s u r i n g  e f f i c i e n t  e xc h a n g e .

4.  Oxy g e n  d i f f u s e s  p a s s i v e l y  f r o m ma t e r n a l  t o  f e t a l  b l o o d ,  a l t h o u g h  f u l l
e q u i l i b r a t i o n  d o e s  n o t  o c c u r.  Ca r b o n  d i o xi d e  d i f f u s e s  i n  t h e  o p p o s i t e  d i r e c t i o n ,
n o r ma l l y  t o  c o mp l e t e  e q u i l i b r a t i o n .  G l u c o s e  a n d  a mi n o  a c i d s  mo v e  a c r o s s  t h e
p l a c e n t a  f r o m t h e  ma t e r n a l  t o  t h e  f e t a l  p l a s ma  b y  c a r r i e r - me d i a t e d  t r a n s p o r t ,
wh i l e  f r e e  f a t t y  a c i d s  d i f f u s e  p a s s i v e l y  a c r o s s  t h e  l i p i d - r i c h  p l a c e n t a l  b a r r i e r.
F e t a l  wa s t e  p r o d u c t s  s u c h  a s  u r e a  a n d  b i l i r u b i n  d i f f u s e  f r o m f e t a l  t o  ma t e r n a l
p l a s ma  d o wn  t h e i r  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t s .

21.6 The placenta as an endocrine organ
In  a d d i t i o n  t o  i t s  c r u c i a l  t r a n s p o r t i n g  r o l e  d e s c r i b e d  a b o v e ,  t h e  p l a c e n t a  i s  a l s o  a n
e xt r e me l y  i mp o r t a n t  e n d o c r i n e  o r g a n .  At  f u l l  t e r m i t  n o r ma l l y  we i g h s  a r o u n d  6 5 0  g
a n d ,  a t  t h i s  t i me ,  i t  i s  t h e  l a r g e s t  e n d o c r i n e  o r g a n  i n  t h e  b o d y  o f  a  p r e g n a n t  wo ma n .
Mo r e  s i g n i f i c a n t ,  p e h a p s ,  i s  i t s  v e r s a t i l i t y.  T h e  p l a c e n t a  s e c r e t e s  a  w i d e  v a r i e t y  o f
d i f f e r e n t  h o r mo n e s ,  b o t h  p e p t i d e  a n d  s t e r o i d ,  wh i c h  a r e  i mp o r t a n t  i n  t h e  ma i n t e n a n c e
o f  p r e g n a n c y  a n d  f o r  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  t h e  mo t h e r ' s  b o d y  f o r  p a r t u r i t i o n  a n d
l a c t a t i o n .

T h e  ma j o r  p e p t i d e  h o r mo n e s  s e c r e t e d  b y  t h e  p l a c e n t a  a r e :

h u ma n  c h o r i o n i c  g o n a d o t r o p h i n  ( h CG)

h u ma n  p l a c e n t a l  l a c t o g e n  ( h PL ) .  T h e  ma j o r  p l a c e n t a l  s t e r o i d s  a r e :

e s t r o g e n s

p r o g e s t e r o n e .

T h e  p h y s i o l o g i c a l  r o l e  o f  e a c h  o f  t h e s e  h o r mo n e s  w i l l  b e  c o n s i d e r e d  i n  t u r n .
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Human chorionic gonadotrophin
T h i s  h o r mo n e  wa s  d i s c u s s e d  i n  s o me  d e t a i l  i n  Se c t i o n  2 1 . 3.  I t  i s  s e c r e t e d  f r o m a
v e r y  e a r l y  s t a g e  o f  p r e g n a n c y  b y  t h e  t r o p h o - b l a s t i c  t i s s u e  o f  t h e  e mb r y o ,  a n d  i t  i s
b e l i e v e d  t h a t  i t  p r o v i d e s  t h e  s i g n a l  t h a t  e n a b l e s  t h e  mo t h e r ' s  b o d y  t o  r e c o g n i ze  t h e
e xi s t e n c e  o f  a  f e r t i l i ze d  e g g .  I t  i s  a  p o we r f u l l y  l u t e o t r o p h i c  h o r mo n e  wh i c h  p r o l o n g s
t h e  l i f e  o f  t h e  c o r p u s  l u t e u m b e y o n d  t h e  n o r ma l  1 2 – 1 4  d a y s .  As  a  r e s u l t ,
p r o g e s t e r o n e  s e c r e t i o n  c o n t i n u e s  s o  t h a t  s h e d d i n g  o f  t h e  u t e r i n e  e n d o me t r i u m i s
p r e v e n t e d  a n d  s p o n t a n e o u s  c o n t r a c t i l e  a c t i v i t y  o f  t h e  my o me t r i u m i s  i n h i b i t e d .  L u t e a l
p r o g e s t e r o n e  i s  r e q u i r e d  f o r  a b o u t  t h e  f i r s t  6 – 8  we e k s  o f  p r e g n a n c y  a n d  l o s s  o f  t h e
o v a r i e s  d u r i n g  t h i s  p e r i o d  w i l l  r e s u l t  i n  mi s c a r r i a g e .  Af t e r  t h i s  t i me ,  t h e  p l a c e n t a  t a k e s
o v e r  a s  t h e  ma i n  s o u r c e  o f  p r o g e s t e r o n e  a n d  t h e  p r e g n a n c y  i s  s a i d  t o  b e c o me
a u t o n o mo u s .  In d e e d ,  l e v e l s  o f  h CG o u t p u t  d e c l i n e  s h a r p l y  a f t e r  a b o u t  1 0  we e k s
a l t h o u g h  t h e  h o r mo n e  c o n t i n u e s  t o  b e  p r o d u c e d  b y  t h e  p l a c e n t a  f o r  t h e  r e ma i n d e r  o f
t h e  p r e g n a n c y  (F i g .  2 1 . 4) .

In  a d d i t i o n  t o  i t s  l u t e o t r o p h i c  r o l e ,  a  n u mb e r  o f  o t h e r  a c t i o n s  h a v e  b e e n  a t t r i b u t e d  t o
h CG.  I t  h a s  b e e n  s u g g e s t e d  t h a t  h CG ma y  e xe r t  a  d i r e c t  e f f e c t  o n  t h e  ma t e r n a l
h y p o t h a l a mu s  t o  i n h i b i t  t h e  s y n t h e s i s  o f  F SH a n d  L H .  I f  s o ,  t h i s  mi g h t  c o n t r i b u t e  t o
t h e  s u p p r e s s i o n  o f  o v u l a t i o n  d u r i n g  p r e g n a n c y.  h CG i s  a l s o  t h o u g h t  t o  p l a y  a  r o l e  i n
p r e v e n t i n g  r e j e c t i o n  o f  t h e  f e t u s  b y  t h e  mo t h e r.

h CG e xe r t s  a  s t i mu l a t o r y  e f f e c t  o n  t h e  L e y d i g  c e l l s  o f  t h e  t e s t e s  i n  ma l e  f e t u s e s  a n d
i s  b e l i e v e d  t o  p l a y  a  p a r t  i n  t h e  d i f f e r e n t i a t i o n  o f  t h e  ma l e  r e p r o d u c t i v e  t r a c t .  P l a s ma
l e v e l s  o f  h CG a r e  h i g h  d u r i n g  t h e  p e r i o d  o f  Wo l f f i a n  d u c t  d e v e l o p me n t  a n d  t h e  s t a r t
o f  d i f f e r e n t i a t i o n  o f  t h e  e xt e r n a l  g e n i t a l i a  ( s e e  Ch a p t e r  2 2 ,  p .  0 0 0) .

Human placental lactogen
T h e  p a t t e r n  o f  s e c r e t i o n  o f  h u ma n  p l a c e n t a l  l a c t o g e n  ( h PL ) ,  s o me t i me s  k n o wn  a s
h u ma n  c h o r i o n i c  s o ma t o ma mmo t r o p h i n  ( h CS) ,  i s  s h o wn  i n  F i g .  2 1 . 4.  I t  c a n  b e  s e e n
t h a t  t h i s  h o r mo n e  a p p e a r s  i n  t h e  ma t e r n a l  c i r c u l a t i o n  a t  t h e  t i me  t h a t  h CG l e v e l s  a r e
b e g i n n i n g  t o  f a l l ,  a r o u n d  8  we e k s  o f  g e s t a t i o n .  T h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  h PL i n  t h e
ma t e r n a l  p l a s ma  t h e n  c o n t i n u e s  t o  r i s e  d u r i n g  t h e  p r e g n a n c y,  r e a c h i n g  a  p e a k
a r o u n d  we e k  3 5 .  T h i s  h o r mo n e  i s  s e c r e t e d  b y  t h e  s y n c y t i o t r o p h o b l a s t i c  t i s s u e  o f  t h e
p l a c e n t a  a n d ,  u n l i k e  h CG wh i c h  a p p e a r s  e q u a l l y  i n  b o t h  t h e  f e t a l  a n d  ma t e r n a l
c i r c u l a t i o n s ,  h PL i s  s e c r e t e d  p r e f e r e n t i a l l y  i n t o  t h e  ma t e r n a l  b l o o d .

L i k e  h CG,  h PL i s  s t r u c t u r a l l y  a n d  f u n c t i o n a l l y  r e l a t e d  t o  o t h e r  p e p t i d e  h o r mo n e s .  I t
h a s  a  h i g h  d e g r e e  o f  h o mo l o g y  w i t h  b o t h  g r o w t h  h o r mo n e  a n d  p r o l a c t i n ,  t wo
h o r mo n e s  s e c r e t e d  b y  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y.  L i k e  t h e s e  h o r mo n e s ,  h PL c a n  s t i mu l a t e
b o t h  s o ma t i c  g r o w t h  a n d  mi l k  s e c r e t i o n ,  t h o u g h  o n l y  we a k l y.  I t s  p r i n c i p a l  a c t i o n  i s  t o
e n c o u r a g e  t h e  p r o l i f e r a t i o n  o f  b r e a s t  t i s s u e  d u r i n g  p r e g n a n c y  i n  p r e p a r a t i o n  f o r
l a c t a t i o n  f o l l o w i n g  d e l i v e r y.

In  a d d i t i o n  t o  i t s  ma mmo t r o p h i c  a c t i o n ,  h PL e xe r t s  s o me  i mp o r t a n t  me t a b o l i c  e f f e c t s .
T h e s e  a r e  ma i n l y  c o n c e r n e d  w i t h  a d j u s t i n g  t h e  ma t e r n a l  p l a s ma  l e v e l s  o f  c e r t a i n
me t a b o l i t e s  i n  o r d e r  t o  f a v o r  f e t a l  u p t a k e  v i a  t h e  p l a c e n t a  w i t h o u t  u n d u e  d e p l e t i o n  o f
t h e  ma t e r n a l  b l o o d .  F o r  e xa mp l e ,  ma t e r n a l  p l a s ma  g l u c o s e  l e v e l s  t e n d  t o  r i s e  u n d e r
t h e  i n f l u e n c e  o f  h PL a s  a  r e s u l t  o f  t h e  i n h i b i t i o n  o f  g l u c o s e  u p t a k e  i n t o  c e l l s  ( t h e  s o -
c a l l e d  a n t i i n s u l i n  o r  d i a b e t o g e n i c  e f f e c t ) .  G l u c o n e o g e n e s i s  ( t h e  s y n t h e s i s  o f  g l u c o s e
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f r o m a mi n o  a c i d s )  a l s o  a p p e a r s  t o  b e  s u p p r e s s e d  b y  h PL ,  l e a d i n g  t o  a n  i n c r e a s e  i n
ma t e r n a l  p l a s ma  a mi n o  a c i d  l e v e l s ,  wh i l e  i n c r e a s e d  l i p o l y s i s  c a u s e s  a n  i n c r e a s e  i n
p l a s ma  f r e e  f a t t y  a c i d s .  By  t h e s e  a c t i o n s ,  i t  i s  t h o u g h t  t h a t  h PL c o u n t e r a c t s  t h e  f a l l  i n
me t a b o l i t e s  t h a t  mi g h t  o t h e r w i s e  o c c u r  a s  a  r e s u l t  o f  f e t a l  u p t a k e  a n d  e n s u r e s  t h e
ma i n t e n a n c e  o f  f a v o r a b l e  g r a d i e n t s  o f  i mp o r t a n t  n u t r i e n t s  f o r  p l a c e n t a l  t r a n s p o r t .

T h e  mo n i t o r i n g  o f  h PL l e v e l s  d u r i n g  p r e g n a n c y  c a n  h a v e  c l i n i c a l  i mp o r t a n c e .  h PL
c a n  b e  me a s u r e d  a c c u r a t e l y  a n d  s i mp l y  b y  a  v a r i e t y  o f  t e c h n i q u e s ,  i n c l u d i n g  r a d i o -
i mmu n o a s s a y,  a n d  i t s  c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  ma t e r n a l  p l a s ma  p r o v i d e s  a  v a l u a b l e
i n d i c a t i o n  o f  p l a c e n t a l  s u f f i c i e n c y.  Al t h o u g h  i t  i s  n o t  u n k n o wn  f o r  p r e g n a n c i e s  t o
p r o c e e d  s u c c e s s f u l l y  i n  t h e  a b s e n c e  o f  h PL ( i n  t h e  c a s e  o f  s p e c i f i c  g e n e t i c
d e f i c i e n c i e s  f o r  e xa mp l e ) ,  i n  g e n e r a l ,  f a l l i n g  l e v e l s  o f  t h i s  h o r mo n e  a r e  i n d i c a t i v e  o f
p l a c e n t a l  i n s u f f i c i e n c y  wh i c h  ma y  p u t  t h e  f e t u s  a t  r i s k .

Other placental polypeptide hormones
In  a d d i t i o n  t o  t h e  t wo  ma j o r  p l a c e n t a l  p e p t i d e  h o r mo n e s  d e s c r i b e d  a b o v e ,  a  l a r g e
n u mb e r  o f  o t h e r  p r o t e i n s  a r e  p r o d u c e d  b y  t h e  p l a c e n t a .  Ne w a g e n t s  c o n t i n u e  t o  b e
d i s c o v e r e d  b u t  i n  t h e  ma j o r i t y  o f  c a s e s  n o  s p e c i f i c  a c t i o n s  h a v e  y e t  b e e n  a s c r i b e d  t o
t h e m.  Amo n g  t h e  mo r e  i mp o r t a n t  o f  t h e  p l a c e n t a l  p e p t i d e s  a r e  a  c h o r i o n i c  F SH,  a n d  a
c h o r i o n i c  t h y r o t r o p h i n .  C l i n i c a l l y,  me a s u r e me n t  o f  t h e s e  h o r mo n e s  ma y  b e  o f  v a l u e  i n
a s s e s s i n g  p o s s i b l e  r i s k s  t o  t h e  f e t u s  f r o m p l a c e n t a l  i n s u f f i c i e n c y.

The placenta secretes large amounts of progesterone
and estrogens
I t  s h o u l d  b e  c l e a r  f r o m Ch a p t e r  2 0,  Se c t i o n  2 0 . 8,  t h a t  f o r  a  p r e g n a n c y  t o  p r o c e e d
s u c c e s s f u l l y  t o  t e r m,  a d e q u a t e  a mo u n t s  o f

t h e  s t e r o i d  h o r mo n e  p r o g e s t e r o n e  a r e  c r u c i a l .  T h e r e  i s  n o  r e c o r d e d  c a s e  o f  a
p r e g n a n c y  c o n t i n u i n g  n o r ma l l y  i n  t h e  f a c e  o f  i n s u f f i c i e n t  p r o g e s t e r o n e  s e c r e t i o n .
Du r i n g  t h e  e a r l y  we e k s  a f t e r  c o n c e p t i o n ,  t h i s  p r o g e s t e r o n e  i s  s u p p l i e d  b y  t h e  c o r p u s
l u t e u m,  r e s c u e d  f r o m i t s  d e c l i n i n g  p h a s e  b y  h CG.  By  a b o u t  8  we e k s ,  h o we v e r,  t h e
p l a c e n t a  i s  b e c o mi n g  we l l  e s t a b l i s h e d  a n d  s t a r t s  t o  p r o d u c e  l a r g e  a mo u n t s  o f
p r o g e s t e r o n e .  F o r  t h e  r e ma i n d e r  o f  g e s t a t i o n  p l a c e n t a l  p r o g e s t e r o n e  o u t p u t  i s
e xt r e me l y  h i g h .  T h e  p a t t e r n  o f  p r o g e s t e r o n e  s e c r e t i o n  b y  t h e  p l a c e n t a  i s  i l l u s t r a t e d
i n  F i g .  2 1 . 9.  Du r i n g  l a t e  g e s t a t i o n  i t  i s  p r o d u c e d  a t  a  r a t e  o f  2 5 0 – 3 5 0  mg  a  d a y.  T h i s
c o mp a r e s  w i t h  a b o u t  2 0  mg  a  d a y  d u r i n g  t h e  l u t e a l  p h a s e  o f  t h e  me n s t r u a l  c y c l e .  T h e
p l a c e n t a l  t i s s u e  i s  c a p a b l e  o f  s y n t h e s i zi n g  p r o g e s t e r o n e  w i t h o u t  t h e  n e e d  f o r
p r e c u r s o r s  f r o m e l s e wh e r e ,  a n d  s o  l e v e l s  o f  t h i s  h o r mo n e  d u r i n g  p r e g n a n c y  a r e
d e t e r mi n e d  s o l e l y  b y  t h e  s y n t h e t i c  a n d  s e c r e t o r y  c a p a c i t y  o f  t h e  p l a c e n t a  i t s e l f .
Co n s e q u e n t l y,  p l a s ma  p r o g e s t e r o n e  p r o v i d e s  a n o t h e r  v a l u a b l e  c l i n i c a l  i n d e x o f
p l a c e n t a l  p e r f o r ma n c e .
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F i g .  2 1 . 9 T h e  p l a s ma  l e v e l s  o f  v a r i o u s  s t e r o i d  h o r mo n e s  d u r i n g  p r e g n a n c y.  No t e
t h a t  p r o g e s t e r o n e  s e c r e t i o n  d o mi n a t e s  t h e  p e r i o d  o f  g e s t a t i o n ,  f a l l i n g  o n l y  a f t e r
p a r t u r i t i o n .

Wh y  i s  p r o g e s t e r o n e  s o  i mp o r t a n t  d u r i n g  p r e g n a n c y ?  A n u mb e r  o f  d i f f e r e n t  f u n c t i o n s
h a v e  b e e n  s u g g e s t e d ,  b u t  t h e  mo s t  i mp o r t a n t  o f  t h e s e  a p p e a r  t o  b e  t h e  ma i n t e n a n c e
o f  a  q u i e s c e n t  my o me t r i u m a n d  t h e  p r e v e n t i o n  o f  e n d o me t r i a l  s h e d d i n g  p r i o r  t o
p l a c e n t a t i o n .  P r o g e s t e r o n e  a l s o  p l a y s  a  r o l e  i n  t h e  s t i mu l a t i o n  o f  b r e a s t
d e v e l o p me n t ,  t h e  s u p p r e s s i o n  o f  o v u l a t i o n ,  a n d  t h e  i n h i b i t i o n  o f  i mmu n o r e j e c t i o n  o f
t h e  e mb r y o .

In  a d d i t i o n  t o  i t s  p r o g e s t e r o n e  p r o d u c t i o n ,  t h e  p l a c e n t a  s e c r e t e s  l a r g e  a mo u n t s  o f  a
n u mb e r  o f  e s t r o g e n i c  h o r mo n e s  i n c l u d i n g  e s t r o n e ,  e s t r i o l  a n d  e s t r a d i o l - 1 7 β.  T h e
p a t t e r n s  o f  s e c r e t i o n  o f  t h e s e  h o r mo n e s  a r e  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  2 1 . 9.  By  c o mp a r i n g
t h e s e  v a l u e s  w i t h  t h o s e  s e e n  i n  n o n - p r e g n a n t  wo me n  i t  i s  p o s s i b l e  t o  o b t a i n  s o me
i d e a  o f  t h e  s c a l e  o f  e s t r o g e n  s e c r e t i o n  d u r i n g  p r e g n a n c y.  In  t h e  n o n - p r e g n a n t  s t a t e ,
t h e  p r i n c i p a l  e s t r o g e n  ( s e c r e t e d  b y  t h e  d e v e l o p i n g  f o l l i c l e )  i s  e s t r a d i o l - 1 7 β.  In
p r e g n a n c y,  t h e  l e v e l s  o f  t h i s  h o r mo n e  r i s e  t o  a b o u t  1 0 0  t i me s  t h e  n o n - p r e g n a n t
v a l u e s .  C i r c u l a t i n g  l e v e l s  o f  t h e  o t h e r  e s t r o g e n s  o f  p r e g n a n c y  a r e  e v e n  h i g h e r.

Wh a t  i s  t h e  r o l e  o f  e s t r o g e n s  i n  p r e g n a n c y ?  T h i s  q u e s t i o n  r e ma i n s  l a r g e l y
u n a n s we r e d .  Al t h o u g h  i t  i s  u s u a l  f o r  h i g h  l e v e l s  o f  e s t r o g e n s  t o  b e  p r e s e n t
t h r o u g h o u t  g e s t a t i o n ,  p r e g n a n c i e s  c a n  c o n t i n u e  s u c c e s s f u l l y  e v e n  wh e n  e s t r o g e n
l e v e l s  a r e  r a t h e r  l o w.  Ho we v e r,  t h e y  d o  s e e m t o  h a v e  a  r o l e  i n  p r e p a r i n g  t h e  b o d y  f o r
g i v i n g  b i r t h  a n d  f o r  l a c t a t i o n .  T h e y  s e e m t o  b r i n g  a b o u t  r e l a xa t i o n  o f  t h e  s y mp h y s i s
p u b i s  a n d  t o  a c t  a l o n g s i d e  h PL t o  s t i mu l a t e  p r o l i f e r a t i o n  o f  t h e  ma mma r y  t i s s u e .
T h e y  ma y  a l s o  p l a y  a  p a r t  i n  t h e  i n i t i a t i o n  o f  p a r t u r i t i o n —t h i s  w i l l  b e  d i s c u s s e d  i n
mo r e  d e t a i l  l a t e r.

Su m m a r y

1.  T h e  p l a c e n t a  s e c r e t e s  a  w i d e  v a r i e t y  o f  p e p t i d e  a n d  s t e r o i d  h o r mo n e s .

2.  T h e  ma j o r  p e p t i d e  h o r mo n e s  a r e  h u ma n  c h o r i o n i c  g o n a d o t r o p h i n  ( h CG)  a n d
h u ma n  p l a c e n t a l  l a c t o g e n  ( h PL ) .

3.  h CG i s  a  p o t e n t  l u t e o t r o p h i c  a g e n t  wh o s e  c e n t r a l  f u n c t i o n  s e e ms  t o  b e  t o
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p r e v e n t  r e g r e s s i o n  o f  t h e  c o r p u s  l u t e u m t o  e n s u r e  t h e  c o n t i n u e d  s e c r e t i o n  o f
p r o g e s t e r o n e  d u r i n g  t h e  e a r l y  we e k s  o f  p r e g n a n c y.

4.  h PL i s  s e c r e t e d  f r o m a r o u n d  we e k  1 0  o f  g e s t a t i o n .  I t  c o n t r i b u t e s  t o  t h e
p r o l i f e r a t i v e  c h a n g e s  s e e n  i n  t h e  ma mma r y  t i s s u e  i n  p r e p a r a t i o n  f o r  l a c t a t i o n
a n d  e xe r t s  i mp o r t a n t  me t a b o l i c  e f f e c t s  i n  t h e  mo t h e r.  I t  s t i mu l a t e s  a n  i n c r e a s e  i n
t h e  ma t e r n a l  p l a s ma  l e v e l s  o f  g l u c o s e ,  a mi n o  a c i d s ,  a n d  f r e e  f a t t y  a c i d s ,  a n d
t h e s e  a c t i o n s  e n s u r e  t h a t  p l a c e n t a l  t r a n s p o r t  o f  e s s e n t i a l  me t a b o l i t e s  f r o m
mo t h e r  t o  f e t u s  i s  o p t i mi ze d .

5.  S t e r o i d  h o r mo n e s  a r e  p r o d u c e d  i n  h u g e  a mo u n t s  b y  t h e  p l a c e n t a  t h r o u g h o u t
g e s t a t i o n .  P r o g e s t e r o n e  i s  e s s e n t i a l  f o r  s u c c e s s f u l  p r e g n a n c y,  a n d  t h e  p l a c e n t a
t a k e s  o v e r  f r o m t h e  c o r p u s  l u t e u m a s  t h e  ma j o r  s o u r c e  o f  t h i s  s t e r o i d  a t  a r o u n d
we e k  1 0 .  P r o g e s t e r o n e  ma i n t a i n s  t h e  e n d o me t r i u m a n d  r e d u c e s  my o me t r i a l
e xc i t a b i l i t y  a s  we l l  a s  s t i mu l a t i n g  ma mma r y  d e v e l o p me n t  i n  r e a d i n e s s  f o r
l a c t a t i o n .

6.  A v a r i e t y  o f  e s t r o g e n i c  h o r mo n e s  a r e  s e c r e t e d  b y  t h e  p l a c e n t a ,  u s i n g  p r e c u r s o r s
o f  b o t h  ma t e r n a l  a n d  f e t a l  o r i g i n .  T h e i r  p r e c i s e  r o l e  i n  p r e g n a n c y  i s  u n c l e a r
t h o u g h  t h e y  a p p e a r  t o  p r e p a r e  t h e  b o d y  f o r  l a b o r  a n d  l a c t a t i o n .

21.7 The infant is del ivered around 38 weeks after
conception—what tr iggers parturi tion?
In  h u ma n s ,  a s  i n  a l l  ma mma l s ,  t h e  l e n g t h  o f  t h e  g e s t a t i o n  p e r i o d  i s  r e ma r k a b l y
c o n s t a n t  u n d e r  n o r ma l  c o n d i t i o n s —4 0  we e k s  a f t e r  t h e  s t a r t  o f  t h e  l a s t  me n s t r u a l
p e r i o d  o r  3 8  we e k s  a f t e r  c o n c e p t i o n .  T h i s  c o n s t a n c y  s u g g e s t s  t h a t  t h e r e  i s  a  we l l -
c o o r d i n a t e d  t r i g g e r  f o r  t h e  o n s e t  o f  par tur i t i on ( t h e  p r o c e s s  o f  e xp u l s i o n  o f  t h e
f e t u s ) .  Wh a t  b r i n g s  a b o u t  t h e  c o n v e r s i o n  f r o m t h e  s t a b l e  ma i n t e n a n c e  o f  p r e g n a n c y
w i t h  mi n i ma l  my o me t r i a l  a c t i v i t y  t o  o n e  i n  wh i c h  t h e  c e r v i x d i l a t e s  a n d  t h e
my o me t r i u m c o n t r a c t s  e f f i c i e n t l y  t o  e xp e l  t h e  f e t u s ?

Wh a t  a r e  t h e  c r i t i c a l  s i g n a l s  t h a t  b r i n g  p r e g n a n c y  t o  a n  e n d ?  Ov e r  t h e  l a s t  f e w  y e a r s ,
c o n s i d e r a b l e  r e s e a r c h  e f f o r t  h a s  g o n e  i n t o  t r y i n g  t o  s h e d  mo r e  l i g h t  u p o n  t h i s
p r o b l e m.  Mo s t  o f  t h i s  wo r k  h a s  b e e n  c a r r i e d  o u t  o n  s ma l l  l a b o r a t o r y  a n i ma l s ,  s u c h  a s

t h e  r a t ,  a n d  l a r g e r  d o me s t i c  a n i ma l s ,  p a r t i c u l a r l y  s h e e p .  I t  i s  n o w  a p p a r e n t  t h a t  t h e r e
i s  n o  s i n g l e  t r i g g e r  f o r  t h e  i n i t i a t i o n  o f  l a b o r  b u t  r a t h e r  a  c o mb i n a t i o n  o f  d i f f e r e n t
f a c t o r s  b o t h  p h y s i c a l  a n d  e n d o c r i n e .

T h e  p h y s i c a l  f a c t o r s  t h a t  s e e m mo s t  l i k e l y  t o  c o n t r i b u t e  t o  t h e  o n s e t  o f  p a r t u r i t i o n  a r e
s t r e t c h i n g  o f  t h e  my o me t r i u m a n d  p l a c e n t a l  i n s u f f i c i e n c y.  T h e  u t e r i n e  mu s c u l a t u r e  o r
my o me t r i u m i s  p r o g r e s s i v e l y  s t r e t c h e d  a s  t h e  f e t u s  g r o ws  d u r i n g  g e s t a t i o n .  As  i t
s t r e t c h e s ,  i t  b e c o me s  t h i n n e r  a n d  i t s  e xc i t a b i l i t y  i n c r e a s e s .  On c e  a  c e r t a i n  l e v e l  o f
e xc i t a b i l i t y  i s  r e a c h e d ,  s p o n t a n e o u s  c o n t r a c t i o n s  o c c u r  wh i c h  t e n d  t o  s q u e e ze  t h e
c o n t e n t s  o f  t h e  u t e r u s  d o wn  t o wa r d s  t h e  c e r v i x.  Sma l l  a r e a s  o f  my o me t r i u m a c t  a s
p a c e ma k e r  c e l l s  t o  i n i t i a t e  a c t i o n  p o t e n t i a l s  t h a t  a r e  t h e n  c o n d u c t e d  t h r o u g h o u t  t h e
my o me t r i u m,  wh i c h  b e h a v e s  a s  a  s y n c y t i u m.

T h e  s e c o n d  p h y s i c a l  f a c t o r  t h a t  ma y  p l a y  a  p a r t  i n  t h e  p r o c e s s  o f  p a r t u r i t i o n  i s  t h e
i n c r e a s i n g  i n a b i l i t y  o f  t h e  p l a c e n t a  t o  me e t  t h e  e v e r - g r o w i n g  n u t r i t i o n a l  d e ma n d s  o f
t h e  f e t u s .  G r o w t h  o f  t h e  f e t u s  f a r  o u t s t r i p s  t h a t  o f  t h e  p l a c e n t a  a f t e r  t h e  f i r s t  t r i me s t e r
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P. 4 6 3

o f  p r e g n a n c y,  a n d  t h e  f e t a l  c a p i l l a r i e s  t e n d  t o  b e c o me  c l o g g e d  w i t h  c l o t s  a n d  o t h e r
d e b r i s  a s  t h e  p r e g n a n c y  n e a r s  t e r m.  As  a  r e s u l t ,  t h e  p l a c e n t a  b e c o me s  l e s s  e f f i c i e n t
a s  a n  o r g a n  o f  e xc h a n g e  a n d ,  a l t h o u g h  i t  i s  d i f f i c u l t  t o  v e r i f y  e xp e r i me n t a l l y,  t h i s
d e c l i n e  ma y  c o n t r i b u t e  t o  t h e  o n s e t  o f  l a b o r.  T h e  s t a g e s  o f  l a b o r  a r e  d e s c r i b e d  i n
Bo x 2 1 . 2

The fetus may control the timing of its own birth
Wh e t h e r  o r  n o t  t h e  p h y s i c a l  c h a n g e s  d e s c r i b e d  a b o v e  f o r m a  t r u l y  s i g n i f i c a n t  p a r t  o f
t h e  t r i g g e r  f o r  l a b o r  i s  o p e n  t o  q u e s t i o n .  Wh a t  i s  c l e a r,  h o we v e r,  i s  t h a t  a  n u mb e r  o f
h o r mo n a l  f a c t o r s  a l s o  h a v e  a  r o l e  t o  p l a y,  a t  l e a s t  i n  n o n - h u ma n  s p e c i e s .  A n u mb e r  o f
o b s e r v a t i o n s  h a v e  l e d  t o  t h e  b e l i e f  t h a t  t h e  e n d o c r i n e  s y s t e m o f  t h e  f e t u s  i t s e l f  p l a y s
a  k e y  r o l e  i n  t r i g g e r i n g  i t s  o wn  d e l i v e r y.  F o r  e xa mp l e :

a n e n c e p h a l i c  f e t u s e s  ( i . e .  f e t u s e s  i n  wh o m t h e  b r a i n  i s  a b s e n t  o r  s e v e r e l y
d a ma g e d )  a r e  f r e q u e n t l y  b o r n  p o s t ma t u r e ,  i . e .  a f t e r  t h e  n o r ma l  g e s t a t i o n  t i me ;

i n  s h e e p ,  a n  i n f u s i o n  o f  c o r t i s o l  o r  ACT H t o  t h e  f e t u s  b r i n g s  a b o u t  p r e ma t u r e
d e l i v e r y.

Su c h  f i n d i n g s  h a v e  l e d  t o  t h e  i d e a  t h a t  ma t u r a t i o n  o f  t h e  f e t a l  a d r e n a l  c o r t e x i s  i n
s o me  wa y  r e s p o n s i b l e  f o r  t r i g g e r i n g  t h e  o n s e t  o f  p a r t u r i t i o n .  Us i n g  a  s e n s i t i v e  a s s a y
f o r  c o r t i s o l ,  i t  h a s  b e e n  s h o wn  i n  s h e e p  t h a t  f e t a l  p l a s ma  c o r t i s o l  r i s e s  1 5 – 2 0  d a y s
b e f o r e  f u l l  t e r m.  T h i s  r i s e  c o r r e l a t e s  we l l  w i t h  a n  i n c r e a s e  i n  f e t a l  a d r e n a l  e n zy me
a c t i v i t y  a n d  i n  t h e  a b u n d a n c e  o f  ACT H r e c e p t o r s  o n  t h e  a d r e n a l  c o r t i c a l  c e l l s .  As
mi g h t  b e  e xp e c t e d ,  f e t a l  ACT H l e v e l s  a p p e a r  t o  r i s e  a s  t e r m a p p r o a c h e s  a n d  t h e
p a r a v e n t r i c u l a r  n u c l e u s  o f  t h e  h y p o t h a l a mu s  s h o ws  a n  i n c r e a s e d  c o n t e n t  o f  b o t h
c o r t i c o t r o p i n - r e l e a s i n g  h o r mo n e  a n d  a r g i n i n e  v a s o p r e s s i n ,  t h e  h o r mo n e s  wh i c h  a c t
a s  r e l e a s i n g  f a c t o r s  f o r  ACT H ( s e e  Ch a p t e r  1 2) .  T h e  me c h a n i s ms  t h a t  u n d e r p i n  t h i s
s e r i e s  o f  c h a n g e s  i n  t h e  f e t u s  a t  t h e  e n d  o f  g e s t a t i o n  a r e  u n c l e a r  a t  p r e s e n t .

At the end of gestation the uterus is released from the
‘progesterone block’ which has dominated pregnancy
T h e  e xp e r i me n t a l  f i n d i n g s  d i s c u s s e d  i n  t h e  p r e v i o u s  s e c t i o n  s u g g e s t  v e r y  s t r o n g l y
t h a t  f e t a l  c o r t i s o l  p l a y s  a  s i g n i f i c a n t  r o l e  i n  t h e  o n s e t  o f  l a b o r  a t  l e a s t  i n  s o me
s p e c i e s .  I t  h a s  b e e n  r e c o g n i ze d  f o r  s o me  t i me  t h a t  o t h e r  h o r mo n e s  a l s o  s h o w  ma r k e d
c h a n g e s  i n  t h e i r  p a t t e r n  o f  s e c r e t i o n  a s  p r e g n a n c y  p r o c e e d s .  T h r o u g h o u t  mo s t  o f  t h e
g e s t a t i o n  p e r i o d ,  p l a c e n t a l  p r o g e s t e r o n e  s e c r e t i o n  o u t s t r i p s  t h a t  o f  e s t r o g e n s
( a l t h o u g h  t h e s e  a r e  a l s o  s e c r e t e d  i n  v e r y  l a r g e  a mo u n t s —s e e  F i g .  2 1 . 9) .  T h i s  i s ,  o f
c o u r s e ,  v i t a l  f o r  t h e  s u c c e s s  o f  t h e  p r e g n a n c y  s i n c e  p r o g e s t e r o n e  a c t s  a s  a
my o me t r i a l  r e l a xa n t  t h a t  p r e v e n t s  p r e ma t u r e  e xp u l s i o n  o f  t h e  f e t u s  f r o m t h e  u t e r u s .  I t
a l s o  r e d u c e s  t h e  s e n s i t i v i t y  o f  t h e  u t e r i n e  s mo o t h  mu s c l e  t o  o t h e r  a g e n t s  t h a t
i n c r e a s e  u t e r i n e  e xc i t a b i l i t y.  Es t r o g e n s ,  o n  t h e  o t h e r  h a n d ,  i n c r e a s e  my o me t r i a l
e xc i t a b i l i t y

a n d  e n h a n c e  i t s  s e n s i t i v i t y  t o  o t h e r  s u b s t a n c e s  t h a t  ma y  c a u s e  i n c r e a s e d  c o n t r a c t i l e
a c t i v i t y.  An  e s t r o g e n - p r i me d  u t e r u s  i s  h i g h l y  s e n s i t i v e  t o  a g e n t s  s u c h  a s  h i s t a mi n e ,
o xy t o c i n ,  a c e t y l c h o l i n e ,  a n d  p r o s t a g l a n d i n s ,  r e f l e c t i n g  a l t e r a t i o n s  i n  r e s t i n g
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me mb r a n e  p o t e n t i a l  o f  t h e  s mo o t h  mu s c l e  c e l l s .

B o x  2 1 .2  T h e  s ta g e s  o f  l a b o r
L a b o r  ( p a r t u r i t i o n )  i s  t h e  p r o c e s s  b y  wh i c h  a  p r e g n a n t  wo ma n  e xp e l s  t h e  f e t u s  a t  t h e
e n d  o f  g e s t a t i o n .  I t  n o r ma l l y  b e g i n s  b e t we e n  2 5 0  a n d  2 8 5  d a y s  a f t e r  p r e s u me d
o v u l a t i o n ,  a l t h o u g h  d u r i n g  t h e  l a s t  mo n t h  o f  g e s t a t i o n  t h e  wo ma n  o f t e n  e xp e r i e n c e s
i r r e g u l a r  u t e r i n e  c o n t r a c t i o n s .  T h e s e  a r e  b e l i e v e d  t o  o c c u r  i n  r e s p o n s e  t o  a  g r a d u a l
i n c r e a s e  i n  s e n s i t i v i t y  o f  t h e  u t e r i n e  s mo o t h  mu s c l e  t o  s p a s mo g e n i c  a g e n t s  s u c h  a s
o xy t o c i n .  T h e  p r o c e s s  o f  l a b o r  t a k e s  p l a c e  i n  t h r e e  s t a g e s .

S t a g e  1 .  U t e r i n e  c o n t r a c t i o n s  s t a r t  t o  o c c u r  r e g u l a r l y,  a t  i n t e r v a l s  o f  2 0 – 3 0  mi n
t o  b e g i n  w i t h ,  t h e n  mo r e  f r e q u e n t l y  u n t i l  t h e y  a r e  o c c u r r i n g  e v e r y  2 – 3  mi n .  T h e
p u r p o s e  o f  t h e s e  c o n t r a c t i o n s  i s  t o  d i l a t e  t h e  c e r v i x t o  a r o u n d  1 0  c m t o  a l l o w  t h e
b a b y  t o  mo v e  i n t o  t h e  v a g i n a  ( b i r t h  c a n a l ) .  Al t h o u g h  t h e  a v e r a g e  t i me  f o r  t h i s
s t a g e  i s  a b o u t  1 5  h  f o r  a  f i r s t  b a b y,  f u l l  c e r v i c a l  d i l a t i o n  ma y  b e  a c h i e v e d  mu c h
mo r e  q u i c k l y  i n  s u b s e q u e n t  d e l i v e r i e s .  T h e  a mn i o t i c  s a c  t h a t  s u r r o u n d s  t h e  b a b y
i n  t h e  u t e r u s  ma y  r u p t u r e  a t  a n y  t i me  d u r i n g  l a b o r  b u t  t h i s  o f t e n  o c c u r s  a t  t h e
o n s e t  o f  l a b o r,  a  p r o c e s s  s o me t i me s  d e s c r i b e d  a s  t h e  ‘ wa t e r s  b r e a k i n g ’ .  T h e
a mn i o t i c  me mb r a n e s  ma y  a l s o  b e  r u p t u r e d  a r t i f i c i a l l y  t o  i n d u c e  l a b o r.
Oc c a s i o n a l l y  a  ‘ s h o w ’ ,  c o n s i s t i n g  o f  b l o o d  a n d  mu c u s  f r o m t h e  c e r v i x ( t h e
‘ mu c u s  p l u g ’ )  i s  p a s s e d  f r o m t h e  v a g i n a  a t  t h e  o n s e t  o f  l a b o r.

S t a g e  2 .  T h e  b a b y  i s  d e l i v e r e d  i n  t h i s  s t a g e .  Us i n g  t h e  Va l s a l v a  ma n e u v e r  t o
r a i s e  t h e  i n t r a - a b d o mi n a l  p r e s s u r e  d u r i n g  u t e r i n e  c o n t r a c t i o n s ,  t h e  wo ma n
p u s h e s  t o  e xp e l  t h e  b a b y  t h r o u g h  t h e  c e r v i x a n d  v a g i n a .  De l i v e r y  i s  n o r ma l l y
h e a d  f i r s t ,  a l t h o u g h  o t h e r  p r e s e n t a t i o n s  o c c a s i o n a l l y  o c c u r  ( e . g .  b r e e c h  d e l i v e r y,
i n  wh i c h  t h e  b a b y  i s  d e l i v e r e d  f e e t  f i r s t ) .  T h i s  s t a g e  ma y  t a k e  a n y t h i n g  f r o m a
f e w  mi n u t e s  t o  s e v e r a l  h o u r s .  In  s o me  c a s e s  f o r c e p s  o r  s u c t i o n  a r e  r e q u i r e d  t o
f a c i l i t a t e  e xp u l s i o n  o f  t h e  i n f a n t .

S t a g e  3 .  Ab o u t  3 0  mi n  a f t e r  t h e  b i r t h  o f  t h e  b a b y,  t h e  p l a c e n t a ,  f e t a l  me mb r a n e s ,
a n d  a n y  r e ma i n i n g  a mn i o t i c  f l u i d  ( t h e  ‘ a f t e r b i r t h ’ )  a r e  e xp e l l e d  f r o m t h e  u t e r u s  i n
r e s p o n s e  t o  f u r t h e r  u t e r i n e  c o n t r a c t i o n s .  T h e i r  e xp u l s i o n  a l s o  h e l p s  t o  s e a l  t h e
b l o o d  v e s s e l s  r u p t u r e d  b y  s e p a r a t i o n  o f  t h e  p l a c e n t a  f r o m t h e  wa l l  o f  t h e  u t e r u s .

Fetal cortisol may initiate the switch from
progesterone to estrogen dominance
I t  i s  k n o wn  t h a t  c o r t i s o l  s t i mu l a t e s  t h e  c o n v e r s i o n  o f  p r o g e s t e r o n e  t o  e s t r o g e n s  i n  t h e
p l a c e n t a .  T h e  f o l l o w i n g  i s  a  h y p o t h e t i c a l  s e q u e n c e  o f  e v e n t s  t h a t  c o u l d  l e a d  u p  t o
t h e  o n s e t  o f  p a r t u r i t i o n .  F i g .  2 1 . 1 0 s h o ws  a  d i a g r a mma t i c  r e p r e s e n t a t i o n  o f  t h e
s c h e me .

F e t a l  c o r t i s o l  s t i mu l a t e s  t h e  c o n v e r s i o n  o f  p r o g e s t e r o n e  t o  e s t r o g e n s  i n  t h e
p l a c e n t a  a n d  s o  r e d i r e c t s  p l a c e n t a l  s t e r o i d o g e n e s i s  i n  f a v o r  o f  t h e  my o me t r i a l
s t i mu l a n t .

Es t r o g e n s  i n  t u r n  s t i mu l a t e  t h e  p r o d u c t i o n  o f  p r o s t a g l a n d i n  F2 α ( PGF2 α)  b y  t h e
p l a c e n t a ,  wh i c h  ma y  h e l p  t o  e n h a n c e  r h y t h mi c a l  c o n t r a c t i o n s  o f  t h e  u t e r u s .

Co n t r a c t i o n s ,  i n  t h e i r  t u r n ,  s t i mu l a t e  t h e  s e c r e t i o n  o f  o xy t o c i n  f r o m t h e  p o s t e r i o r

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

922 / 1202



p i t u i t a r y  v i a  t h e  r e f l e x d e s c r i b e d  i n  Ch a p t e r  1 2,  Se c t i o n  1 2 . 2.  Oxy t o c i n  i n c r e a s e s
t h e  e xc i t a b i l i t y  o f  t h e  mu s c u l a t u r e  d u r i n g  l a b o r  i t s e l f .

I t  mu s t  b e  e mp h a s i ze d  t h a t  t h i s  s c h e me  i s  p u r e l y  s p e c u l a t i v e  —t h e  n a t u r e  o f  t h e
i n t e r a c t i o n s  b e t we e n  t h e  n e u r a l  a n d  h o r mo n a l  c h a n g e s  t h a t  o c c u r  a s  p r e g n a n c y
n e a r s  f u l l  t e r m i s  f a r  f r o m c l e a r  e v e n  i n  we l l - s t u d i e d  s p e c i e s  l i k e  t h e  s h e e p .  Hu ma n
p a r t u r i t i o n  i s  e v e n  l e s s  we l l  u n d e r s t o o d  a s  o b v i o u s  e t h i c a l  d i f f i c u l t i e s  s u r r o u n d
r e s e a r c h  u s i n g  h u ma n  s u b j e c t s .

Ev i d e n c e  f r o m n o n - h u ma n  p r i ma t e s  s u g g e s t s  t h a t  t h e r e  i s  a  r i s e  i n  f e t a l  ACT H
s e c r e t i o n  j u s t  p r i o r  t o  d e l i v e r y  a n d  t h a t  ma t e r n a l  e s t r o g e n  l e v e l s  r i s e  c l o s e  t o  f u l l
t e r m.  F u r t h e r mo r e ,  r e mo v a l  o f  t h e  f e t u s ,  b u t  n o t  t h e  p l a c e n t a ,  s o me  d a y s  b e f o r e  t h e
e xp e c t e d  d a t e  o f  d e l i v e r y  d e l a y s  e xp u l s i o n  o f  t h e  p l a c e n t a  f o r  u p  t o  5 0  d a y s  a f t e r  f u l l
t e r m.  T h i s  i s  h i g h l y  s u g g e s t i v e  o f  a  r o l e  f o r  t h e  f e t u s  i t s e l f  i n  c o n t r o l l i n g  t h e  o n s e t  o f
l a b o r.

F i g .  2 1 . 1 0 So me  e n d o c r i n e  f a c t o r s  i n v o l v e d  i n  t h e  i n i t i a t i o n  o f  p a r t u r i t i o n .
[ c i r c l e d  p l u s ]  i n d i c a t e s  a  s t i mu l a t o r y  a c t i o n .

Su m m a r y

1.  Pa r t u r i t i o n  i s  a  c o mp l e x p r o c e s s  i n v o l v i n g  b o t h  t h e  ma t e r n a l  a n d  f e t a l  n e r v o u s
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a n d  e n d o c r i n e  s y s t e ms .

2.  T h e  n a t u r e  o f  t h e  t r i g g e r  f o r  p a r t u r i t i o n  i s  s t i l l  p o o r l y  u n d e r s t o o d  b u t  i t  i s  w i d e l y
b e l i e v e d  t h a t  t h e  f e t u s  p l a y s  a  p a r t  i n  d e t e r mi n i n g  t h e  t i me  o f  i t s  o wn  b i r t h .

3.  F e t a l  c o r t i s o l  a p p e a r s  t o  i n i t i a t e  a  s w i t c h  i n  t h e  p l a c e n t a  a wa y  f r o m
p r o g e s t e r o n e  s y n t h e s i s  t o  a l l o w  e s t r o g e n i c  h o r mo n e s  t o  d o mi n a t e  t h e  h o r mo n a l
p r o f i l e  i n  t h e  l a s t  d a y s  o f  p r e g n a n c y.  Es t r o g e n s  a n d  o t h e r  a g e n t s  s u c h  a s  PGF2
α a n d  o xy t o c i n  ma y  t h e n  i n c r e a s e  t h e  c o n t r a c t i l i t y  o f  t h e  my o me t r i u m s t i l l  f u r t h e r
t o  b r i n g  a b o u t  d e l i v e r y  o f  t h e  i n f a n t .

21.8 Changes in maternal  physiology during
gestation
T h r o u g h o u t  g e s t a t i o n ,  t h e  g r o w i n g  f e t u s  ma k e s  c o n s i d e r a b l e  me t a b o l i c  d e ma n d s
u p o n  i t s  mo t h e r,  e f f e c t i v e l y  p l u n d e r i n g  ma t e r n a l  r e s o u r c e s  t o  e n s u r e  i t s  s u r v i v a l  a n d
s u c c e s s f u l  d e v e l o p me n t .  Co n s e q u e n t l y,  t h e  a n a t o my,  p h y s i o l o g y,  a n d  me t a b o l i s m o f
a  wo ma n 's  b o d y  u n d e r g o  a  n u mb e r  o f  s i g n i f i c a n t  a l t e r a t i o n s  d u r i n g  t h e  mo n t h s  o f
p r e g n a n c y.  T h e s e  c r e a t e  f a v o r a b l e  c o n d i t i o n s  i n  wh i c h  t h e  f e t u s  c a n  g r o w.  T h e y  a l s o
p r e p a r e  t h e  mo t h e r ' s  r e p r o d u c t i v e  t r a c t  a n d  ma mma r y  g l a n d s  f o r  t h e  d e l i v e r y  a n d
s u b s e q u e n t  n o u r i s h me n t  o f  t h e  b a b y.

T h e r e  i s  c o n s i d e r a b l e  i n d i v i d u a l  v a r i a t i o n  i n  t h e  e xa c t  n a t u r e  a n d  e xt e n t  o f  t h e
p h y s i o l o g i c a l  a n d  a n a t o mi c a l  c h a n g e s  s h o wn  b y  t h e  mo t h e r ' s  b o d y  d u r i n g  p r e g n a n c y.
T y p i c a l l y,  h o we v e r,  i n  t h e  f i r s t  t r i me s t e r  ( 3  mo n t h s )  o f  p r e g n a n c y,  t h e  c h a n g e s  t h a t
o c c u r  a r e  d e s i g n e d  t o  p r e p a r e  t h e  b o d y  f o r  t h e  a d d i t i o n a l  me t a b o l i c  d e ma n d s  o f  t h e
l a t e r  s t a g e s  o f  g e s t a t i o n .  T h e  l a t t e r  p a r t  o f  p r e g n a n c y  r e p r e s e n t s  a  s t a t e  o f
‘ a c c e l e r a t e d  s t a r v a t i o n ’  f o r  t h e  mo t h e r ' s  b o d y  i n  wh i c h  n u t r i e n t s  a n d  a mi n o  a c i d s  a r e
c o n s e r v e d  f o r  u s e  b y  t h e  f e t u s .  Pa r a l l e l  c h a n g e s  t a k e  p l a c e  t h r o u g h o u t  p r e g n a n c y  i n
a l l  t h e  ma j o r  s y s t e ms  o f  t h e  b o d y  a n d  mo s t  r e v e r t  t o  n o r ma l  a f t e r  d e l i v e r y  o f  t h e
i n f a n t .  Ma n y  o f  t h e s e ,  p a r t i c u l a r l y  t o wa r d s  t h e  e n d  o f  p r e g n a n c y,  o c c u r  b e c a u s e  o f
t h e  ma r k e d  c h a n g e s  i n  s p a t i a l  r e l a t i o n s h i p s  o f  t h e  ma t e r n a l  a b d o mi n a l  o r g a n s
c a u s e d  b y  t h e  i n c r e a s i n g  a mo u n t  o f  s p a c e  o c c u p i e d  b y  t h e  f e t u s .  In  p a r t i c u l a r,  t h e
o r g a n s  o f  t h e  c a r d i o v a s c u l a r,  r e s p i r a t o r y,  r e n a l ,  a n d  G I s y s t e ms  a r e  p r o g r e s s i v e l y
d i s p l a c e d  o r  c o mp r e s s e d  b y  t h e  e n l a r g i n g  u t e r u s .  F u r t h e r mo r e ,  t h e  me c h a n i c a l
d e ma n d s  p l a c e d  u p o n  t h e  s t r u c t u r e s  o f  t h e  mu s c u l o - s k e l e t a l  s y s t e m a r e  s i g n i f i c a n t l y
a l t e r e d  d u r i n g  p r e g n a n c y.  F i g u r e  2 1 . 11 i l l u s t r a t e s  t h e  g r o w t h  o f  t h e  f e t u s  a n d  t h e
s p a c e  o c c u p i e d  b y  t h e  u t e r u s  w i t h i n  t h e  a b d o me n  d u r i n g  g e s t a t i o n .
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P. 4 6 5

P. 4 6 4

F i g .  2 1 . 11 ( a )  T h e  h e i g h t  o f  t h e  f u n d u s  o f  t h e  u t e r u s  t h r o u g h o u t  g e s t a t i o n .
He i g h t s  v a r y  c o n s i d e r a b l y  b e t we e n  wo me n  b u t  a  g e n e r a l  r u l e  i s  t h a t  a t  2 0  we e k s
g e s t a t i o n  t h e  f u n d u s  i s  u s u a l l y  a r o u n d  t h e  h e i g h t  o f  t h e  u mb i l i c u s .  ( b ) T h e
p o s i t i o n  a n d  s p a c e  o c c u p i e d  b y  t h e  f e t u s  a t  f u l l  t e r m.  No t e  t h e  d i s p l a c e me n t  o f
t h e  G I s t r u c t u r e s  a n d  t h e  p r e s s u r e  o n  t h e  b l a d d e r  a n d  d i a p h r a g m.

Cardiovascular changes during pregnancy
Cardiac output meets the requirements of the placenta
Du r i n g  p r e g n a n c y,  b l o o d  f l o w  t h r o u g h  t h e  u t e r i n e  a r t e r y  i n c r e a s e s  a b o u t  s i x- f o l d  (F i g .
2 1 . 1 2) .  T h e r e  i s  a l s o  a  g e n e r a l  i n c r e a s e  i n  t h e  ma t e r n a l  me t a b o l i c  r a t e  ( s e e  b e l o w) .
As  a  c o n s e q u e n c e  o f  t h e s e  c h a n g e s ,  ma t e r n a l  c a r d i a c  o u t p u t  i n c r e a s e s  b y  3 0 – 5 0  p e r
c e n t  b e t we e n  we e k s  6  a n d  2 8  o f  g e s t a t i o n .  T y p i c a l l y,  t h i s  r e p r e s e n t s  a n  i n c r e a s e

f r o m a r o u n d  4 . 5  t o  6 . 0  l  mi n- 1.  Ca r d i a c  o u t p u t  i s  i n c r e a s e d  a s  a  r e s u l t  o f  c h a n g e s  i n
b o t h  h e a r t  r a t e  ( f r o m 7 0  t o  8 0  o r  9 0  b . p . m. )  a n d  s t r o k e  v o l u me ,  wh i c h  i n c r e a s e s  b y
a r o u n d  1 0  p e r  c e n t .  De s p i t e  t h e  i n c r e a s e  i n  u t e r i n e  b l o o d  f l o w  (F i g .  2 1 . 1 2) ,  t h e r e
ma y  b e  a  s l i g h t  f a l l  i n  r e s t i n g  c a r d i a c  o u t p u t  a t  t h e  v e r y  e n d  o f  p r e g n a n c y  b e c a u s e  o f
p a r t i a l  o b s t r u c t i o n  o f  t h e  i n f e r i o r  v e n a  c a v a  b y  t h e  u t e r u s .  Ca r d i a c  o u t p u t  i n c r e a s e s
f u r t h e r  d u r i n g  l a b o r  i t s e l f  b u t  t h e n  d r o p s  r a p i d l y  p o s t - p a r t u m s o  t h a t  p r e - p r e g n a n c y
v a l u e s  a r e  r e a c h e d  b y  a b o u t  6  we e k s  a f t e r  d e l i v e r y.  T h e  i n c r e a s e d  c a r d i a c  o u t p u t
d u r i n g  g e s t a t i o n  s u p p l i e s  t h e  i n c r e a s i n g  d e ma n d s  o f  t h e  u t e r u s  a n d  t h e  p l a c e n t a  f o r
n u t r i e n t s .  I t  a l s o  a s s u r e s  t h e  r e mo v a l  o f  wa s t e  p r o d u c t s  ( s e e  Se c t i o n  2 1 . 5) .
F u n c t i o n a l  mu r mu r s  a r e  h e a r d  mo r e  f r e q u e n t l y  i n  p r e g n a n c y  b e c a u s e  t h e  c i r c u l a t i o n
i s  mo r e  d y n a mi c .

Maternal blood changes in volume and composition
T h e  c h a n g e s  i n  p l a s ma  v o l u me  a n d  r e d  b l o o d  c e l l  ma s s  o c c u r r i n g  d u r i n g  p r e g n a n c y
a r e  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  2 1 . 1 3.  P l a s ma  v o l u me

i n c r e a s e s  b y  a b o u t  5 0  p e r  c e n t  s o  t h a t  t h e  t o t a l  c i r c u l a t i n g  b l o o d  v o l u me  i s  r a i s e d .
Ho we v e r,  r e d  b l o o d  c e l l  ma s s  n o r ma l l y  r i s e s  b y  o n l y  a b o u t  3 0  p e r  c e n t  a n d ,  a s  a
r e s u l t ,  t h e r e  i s  o f t e n  a  f a l l  i n  t h e  h e mo g l o b i n  c o n t e n t  o f  t h e  ma t e r n a l  b l o o d  d u r i n g
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p r e g n a n c y.  Pu b l i s h e d  f i g u r e s  v a r y,  b u t  a  t y p i c a l  d r o p  i n  h e mo g l o b i n  c o n t e n t  mi g h t  b e

f r o m 1 3 . 3  t o  1 2 . 1  g  d l- 1 b l o o d .  Al t h o u g h  s o me  d e g r e e  o f  d i l u t i o n a l  a n e mi a  i s  n o r ma l
d u r i n g  p r e g n a n c y,  i r o n  s u p p l e me n t s  ma y  b e  r e q u i r e d  i f  h e mo g l o b i n  l e v e l s  f a l l
s i g n i f i c a n t l y  ( s e e  a l s o  Se c t i o n  2 1 . 9) .  O t h e r  c h a n g e s  i n  t h e  c o mp o s i t i o n  o f  t h e
ma t e r n a l  b l o o d  i n c l u d e  a  s ma l l  i n c r e a s e  i n  t h e  wh i t e  b l o o d  c e l l  c o u n t  a n d  a  f a l l  i n  t h e
p l a t e l e t  c o u n t  ( a l t h o u g h  l e u k o c y t e  a n d  p l a t e l e t  n u mb e r s  g e n e r a l l y  r e ma i n  w i t h i n
n o r ma l  l i mi t s - s e e  Ch a p t e r  1 3,  Ta b l e  1 3 . 2) .  Ho we v e r,  d e s p i t e  t h e  f a l l  i n  p l a t e l e t s ,
p r e g n a n c y  i s  s o me t i me s  r e g a r d e d  a s  a  ‘ h y p e r c o a g u l a b l e  s t a t e ’  b e c a u s e  l e v e l s  o f
f i b r i n o g e n  a n d  F a c t o r s  VII- X ( s e e  p .  2 3 9)  a r e  o f t e n  i n c r e a s e d .  Co n s e q u e n t l y,  t h e r e  i s
a n  i n c r e a s e d  r i s k  o f  d e e p  v e i n  t h r o mb o s i s .

F i g .  2 1 . 1 2 U t e r i n e  b l o o d  f l o w  a t  v a r i o u s  s t a g e s  o f  p r e g n a n c y.

F i g .  2 1 . 1 3 Ch a n g e s  i n  p l a s ma  v o l u me ,  e r y t h r o c y t e  v o l u me ,  a n d  h e ma t o c r i t  d u r i n g
p r e g n a n c y.
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Maternal arterial  blood pressure changes are related to
circulatingvolume and peripheral resistance
Ma t e r n a l  s y s t e mi c  a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e  s h o ws  s o me  i n t e r e s t i n g  c h a n g e s
t h r o u g h o u t  g e s t a t i o n  t h a t  a r e  r e l a t e d  t o  c h a n g e s  i n  b o t h  b l o o d  v o l u me  a n d  p e r i p h e r a l
v a s c u l a r  r e s i s t a n c e .  De s p i t e  t h e  i n c r e a s e d  c a r d i a c  o u t p u t  d e s c r i b e d  a b o v e ,  a r t e r i a l
b l o o d  p r e s s u r e  o f t e n  f a l l s  f r o m t h e  p r e - p r e g n a n t  v a l u e  d u r i n g  t h e  s e c o n d  t r i me s t e r
b e c a u s e  t h e  p l a c e n t a l  c i r c u l a t i o n  i s  e xp a n d i n g  a n d  p e r i p h e r a l  v a s c u l a r  r e s i s t a n c e
f a l l s .  A t y p i c a l  f a l l  i n  mi d - p r e g n a n c y  wo u l d  b e  a b o u t  0 . 6 6 – 1 . 3 2  k Pa  ( 5 – 1 0  mmHg )  f o r
s y s t o l i c  p r e s s u r e  a n d  1 . 3 2 – 1 . 9 8  k Pa  ( 1 0 – 1 5  mmHg )  f o r  d i a s t o l i c  p r e s s u r e .

B o x  2 1 .3  P r e -e c la mp s ia ,  e c la mp s ia ,  a n d  h e l lp  s y n d r o me —s e r io u s
d is o r d e r s  o f  p r e g n a n c y
Hy p e r t e n s i v e  d i s e a s e  i n  p r e g n a n c y  i s  a  ma j o r  c a u s e  o f  p e r i n a t a l  mo r b i d i t y  a n d
mo r t a l i t y.  I t  d i s p l a y s  a  w i d e  s p e c t r u m o f  s e v e r i t y  f r o m mi l d  p r e - e c l a mp s i a  w i t h  s u b t l e
n o n - s p e c i f i c  s y mp t o ms  t h r o u g h  t o  f u l l - b l o wn  e c l a mp s i a  w i t h  l i f e - t h r e a t e n i n g
c o mp l i c a t i o n s .  A t h i r d  r e l a t e d  c o n d i t i o n  o f  p r e g n a n c y  i s  t h e  s o - c a l l e d  HEL L P
s y n d r o me  i n  wh i c h  t h e r e  a r e  d a ma g i n g  a l t e r a t i o n s  i n  l i v e r  f u n c t i o n  a n d  i n  c e r t a i n
p r o p e r t i e s  o f  b l o o d  c e l l s .

P r e - e c l a mp s i a  ( PE)  o c c u r s  i n  a r o u n d  3  p e r  c e n t  o f  p r e g n a n c i e s .  I t  i s  c h a r a c t e r i ze d  b y
h i g h  b l o o d  p r e s s u r e ,  t h e  a p p e a r a n c e  o f  p r o t e i n  i n  t h e  u r i n e  ( p r o t e i n u r i a ) ,  a n d  o f t e n
e d e ma .  In  t h e  ma j o r i t y  o f  c a s e s  i t  b e g i n s  a f t e r  we e k  2 0  o f  g e s t a t i o n  a n d  i s  mo s t
c o mmo n  i n  t h e  f i n a l  t r i me s t e r.  M i l d  p r e - e c l a mp s i a  i s  d e f i n e d  a s  a n  a r t e r i a l  b l o o d
p r e s s u r e  ( BP)  o f  1 8 . 6 / 1 2  k Pa  ( 1 4 0 / 9 0  mmHg )  o r  a n  i n c r e a s e  o f  4  k Pa  ( 3 0  mmHg )  i n
s y s t o l i c  BP  a n d  o f  2  k Pa  ( 1 5  mmHg )  i n  d i a s t o l i c  BP  c o mp a r e d  w i t h  t h e  p r e - p r e g n a n c y
v a l u e s .  T h e  p r e e c l a mp s i a  i s  c l a s s i f i e d  a s  s e v e r e  i f  a n  a r t e r i a l  BP  o f  2 1 . 3 / 1 4 . 6  k Pa
( 1 6 0 / 11 0  mmHg )  i s  ma i n t a i n e d  e v e n  d u r i n g  b e d  r e s t ,  a n d  i f  p r o t e i n u r i a  r e a c h e s  a
v a l u e  o f  5  g / 2 4  h o u r s .

Al t h o u g h  p r e - e c l a mp s i a  h a s  b e e n  t h e  s u b j e c t  o f  e xt e n s i v e  r e s e a r c h ,  t h e  u n d e r l y i n g
p a t h o p h y s i o l o g y  o f  t h e  d i s e a s e  r e ma i n s  p o o r l y  u n d e r s t o o d  a n d  i t s  p r e c i s e  c a u s e s
u n k n o wn .  Wh i l e  b o t h  ma t e r n a l  c a r d i a c  o u t p u t  a n d  p e r i p h e r a l  r e s i s t a n c e  a r e
i n c r e a s e d  i n  p r e - e c l a mp s i a  ( b o t h  c h a n g e s  t h a t  c o u l d  c o n t r i b u t e  t o  h y p e r t e n s i o n ) ,  t h e
p l a c e n t a  i s  b e l i e v e d  t o  h a v e  t h e  p r i ma r y  r o l e  s i n c e  d e l i v e r y  o f  t h i s  o r g a n  r e s u l t s  i n
r e v e r s a l  o f  t h e  s i g n s  a n d  s y mp t o ms  o f  p r e - e c l a mp s i a .  T h e  d i s e a s e  a l s o  o c c u r s  mo r e
f r e q u e n t l y  w i t h  t w i n  p r e g n a n c i e s  a n d  h y d a t i d i f o r m d i s e a s e  i n  wh i c h  t h e r e  i s  a n
i n c r e a s e d  a mo u n t  o f  t r o p h o b l a s t i c  t i s s u e .  M i c r o s c o p i c  e xa mi n a t i o n  o f  t h e
t r o p h o b l a s t i c  t i s s u e  i n  p a t i e n t s  w i t h  p r e e c l a mp s i a  r e v e a l s  s o me  i n t e r e s t i n g  c h a n g e s .
In  n o r ma l  p r e g n a n c i e s ,  t h e  u t e r i n e  s p i r a l  a r t e r i e s  a r e  i n v a d e d  b y  t r o p h o b l a s t  a t
we e k s  1 4 – 1 6  o f  g e s t a t i o n .  As  a  r e s u l t  o f  t h i s  i n v a s i o n ,  t h e  a r t e r i e s  a r e  c o n v e r t e d  i n t o
l o w- r e s i s t a n c e  h i g h - v o l u me  v e s s e l s  t h a t  d o  n o t  r e s p o n d  t o  v a s o c o n s t r i c t o r s .  T h e s e
c h a n g e s  ma xi mi ze  p e r f u - s i o n  o f  t h e  ma t e r n a l  s i d e  o f  t h e  p l a c e n t a .  In  p r e - e c l a mp s i a ,
t r o p h o b l a s t i c  i n v a s i o n  o f  t h e  s p i r a l  a r t e r i e s  a p p e a r s  t o  b e  i n c o mp l e t e  a n d  t h e  v e s s e l s
r e ma i n  r e s p o n s i v e  t o  v a s o c o n s t r i c t o r s .  So me  s t u d i e s  h a v e  a l s o  s h o wn  e v i d e n c e  o f
e n d o t h e l i a l  d y s f u n c t i o n  i n  wo me n  w i t h  p r e - e c l a mp s i a .  T h e r e  i s  a  r e d u c t i o n  i n  t h e
s e c r e t i o n  o f  e n d o t h e l i a l  v a s o d i l a t o r  s u b s t a n c e s  b u t  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  c o n c e n t r a t i o n
o f  t h e  p o t e n t  v a s o c o n s t r i c t o r  e n d o t h e l i n .  T h e s e  c h a n g e s  ma y  f u r t h e r  e xa c e r b a t e  t h e
h y p e r t e n s i o n  a n d  h a s t e n  t h e  p r o g r e s s i o n  o f  d a ma g e  t o  t h e  c a p i l l a r y  b e d s  o f  t h e
p l a c e n t a  a n d  e l s e wh e r e  i n  t h e  ma t e r n a l  c i r c u l a t i o n .  T h e  n e t  e f f e c t  o f  a l l  t h e s e
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c h a n g e s  i s  l i k e l y  t o  b e  a  r e d u c t i o n  i n  p l a c e n t a l  b l o o d  f l o w.  In d e e d ,  p r e - e c l a mp s i a  i s
f r e q u e n t l y  a s s o c i a t e d  w i t h  i n t r a - u t e r i n e  g r o w t h  r e t a r d a t i o n  o f  t h e  f e t u s ,  p r e s u ma b l y
a s  a  r e s u l t  o f  t h e  r e d u c t i o n  i n  n u t r i e n t  s u p p l y.

Al t h o u g h  p r e - e c l a mp s i a  c a n  a f f e c t  a n y  p r e g n a n c y,  t h e r e  i s  a n  i n c r e a s e d  r i s k  i n
wo me n  a t  t h e  e xt r e me s  o f  a g e  f o r  p r e g n a n c y,  i n  t h o s e  wh o  a r e  p r e g n a n t  f o r  t h e  f i r s t
t i me ,  a n d  i n  wo me n  wh o  h a v e  h a d  n o r ma l  p r e g n a n c i e s  b u t  wh o  a r e  n o w  p r e g n a n t
w i t h  t h e  c h i l d  o f  a  n e w  p a r t n e r.  T h e s e  f i n d i n g s  s u g g e s t  t h a t  g e n e t i c  o r  i mmu n o l o g i c a l
f a c t o r s  ma y  h a v e  a  r o l e  i n  t h e  d e v e l o p me n t  o f  t h e  d i s e a s e .

In  a  s ma l l  p r o p o r t i o n  o f  c a s e s ,  p r e - e c l a mp s i a  p r o g r e s s e s  t o  t h e  p o t e n t i a l l y  f a t a l
c o n d i t i o n  k n o wn  a s  e c l a mp s i a  i n  wh i c h  e xt r e me  h y p e r t e n s i o n  r e s u l t s  i n  c h a n g e s  i n
i n t r a c r a n i a l  p r e s s u r e ,  s e i zu r e s ,  a n d  c o ma .  T h e r e  i s  a  s i g n i f i c a n t  r i s k  t o  t h e  mo t h e r  o f
c e r e b r a l  h e mo r r h a g e ,  r e n a l  f a i l u r e ,  a n d  abrupt i o  p l acentae ( i n  wh i c h  t h e  p l a c e n t a
s t a r t s  t o  d e t a c h  f r o m t h e  wa l l  o f  t h e  u t e r u s ,  c a u s i n g  ma s s i v e  h e mo r r h a g e ) .  Ec l a mp s i a
o c c u r s  i n  r o u g h l y  0 . 0 5  p e r  c e n t  o f  a l l  d e l i v e r i e s ,  a n d  i n  s u c h  c a s e s  t h e  f e t a l  mo r t a l i t y
r a t e  i s  b e t we e n  1 3  a n d  3 0  p e r  c e n t  wh i l e  t h e  ma t e r n a l  mo r t a l i t y  r a t e  i s  f r o m 8  t o  3 6
p e r  c e n t  d e p e n d i n g  u p o n  t h e  s p e e d  w i t h  wh i c h  a  d i a g n o s i s  i s  ma d e  a n d  t h e  f a c i l i t i e s
a v a i l a b l e  f o r  t r e a t me n t  a n d  i mme d i a t e  d e l i v e r y  o f  t h e  i n f a n t .

Oc c a s i o n a l l y,  p r e - e c l a mp s i a  ma y  p r o g r e s s  t o  a n o t h e r  i l l n e s s  k n o wn  a s  t h e  HEL L P
s y n d r o me  i n  wh i c h  t h e r e  i s  h e mo l y s i s  ( H ) ,  e l e v a t e d  l i v e r  f u n c t i o n  t e s t s  ( EL )  a n d  l o w

p l a t e l e t s  ( l e s s  t h a n  1 0 0 / 1 09/ 1--1)  ( L P ) .  T h i s  c o n d i t i o n ,  wh i c h  i s  c h a r a c t e r i ze d  b y
n a u s e a ,  ma l a i s e ,  a n d  a b d o mi n a l  p a i n ,  a f f e c t s  u p  t o  1 0  p e r  c e n t  o f  wo me n  w i t h
s e v e r e  p r e - e c l a mp s i a  a n d  3 0 – 5 0  p e r  c e n t  o f  t h o s e  wh o  h a v e  p r o g r e s s e d  t o
e c l a mp s i a .  In  a  f e w  p a t i e n t s ,  h o we v e r,  t h e  HEL L P  s y n d r o me  p r e s e n t s  w i t h o u t  a n y
p r i o r  h y p e r t e n s i o n  o r  p r o t e i n u r i a .  Al t h o u g h  t h e  s y mp t o ms  c a n  b e  v a g u e  a n d  r e l a t i v e l y
mi l d ,  t h e  u n d e r l y i n g  h e p a t o c e l l u l a r  n e c r o s i s  a n d  b l e e d i n g  p r o b l e ms  a s s o c i a t e d  w i t h
t h r o mb o - c y t o p e n i a  a r e  p o t e n t i a l l y  l i f e  t h r e a t e n i n g  e v e n  i n  t h o s e  wo me n  wh o  d o  n o t
h a v e  s e v e r e  h y p e r t e n s i o n .

As  a  r e s u l t ,  t h e r e  w i l l  b e  a  s ma l l  i n c r e a s e  i n  t h e  p u l s e  p r e s s u r e  ( t h e  d i f f e r e n c e
b e t we e n  t h e  s y s t o l i c  a n d  d i a s t o l i c  v a l u e s ) .  Ar t e r i a l  p r e s s u r e  ma y  r i s e  a  l i t t l e  t o wa r d s
t e r m,  a n d  b l o o d  p r e s s u r e  i s  u s u a l l y  mo n i t o r e d  v e r y  c a r e f u l l y  d u r i n g  t h e  f i n a l  t r i me s t e r
s i n c e  a n y  s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e ,  p a r t i c u l a r l y  i f  s e e n  i n  c o n j u n c t i o n  w i t h  e d e ma  o r
p r o t e i n u r i a  ( u r i n a r y  e xc r e t i o n  o f  p r o t e i n s ) ,  ma y  i n d i c a t e  a  r i s k  o f  p r e - e c l a mp s i a ,  a
p o t e n t i a l l y  l i f e - t h r e a t e n i n g  c o n d i t i o n  f o r  b o t h  mo t h e r  a n d  f e t u s  ( s e e  Bo x 2 1 . 3) .

The maternal respiratory system is influenced by
increasing fetal size
T h e r e  a r e  n o r ma l l y  r e l a t i v e l y  f e w  s i g n i f i c a n t  c h a n g e s  t o  r e s p i r a t o r y  f u n c t i o n  d u r i n g
p r e g n a n c y,  b u t  t h o s e  c h a n g e s  wh i c h  d o  o c c u r  c a n  b e  a t t r i b u t e d  t o  e i t h e r  p o s i t i o n a l
c h a n g e s  a s s o c i a t e d  w i t h  i n c r e a s i n g  u t e r i n e  s i ze  o r  t h e  e f f e c t s  o f  p l a c e n t a l
p r o g e s t e r o n e .  A n u mb e r  o f  r e s p i r a t o r y  p a r a me t e r s  r e ma i n  l a r g e l y  u n c h a n g e d  i n  a
p r e g n a n t  wo ma n .  T h e s e  i n c l u d e  v i t a l  c a p a c i t y,  r e s p i r a t o r y  r a t e  a n d  i n s p i r a t o r y
r e s e r v e  v o l u me .

F u r t h e r mo r e ,  t h e  p a r t i a l  p r e s s u r e  o f  o xy g e n  i n  t h e  a r t e r i a l  b l o o d  r e ma i n s  u n a f f e c t e d
b y  p r e g n a n c y.  Ho we v e r,  s ma l l  r e d u c t i o n s  i n  t h e  f o l l o w i n g  r e s p i r a t o r y  v o l u me s  a r e
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c o mmo n l y  o b s e r v e d  c l o s e  t o  t h e  e n d  o f  p r e g n a n c y,  p r o b a b l y  b e c a u s e  o f  t h e
o b s t r u c t i o n  c a u s e d  b y  t h e  u t e r u s  a s  i t  p u s h e s  u p  u n d e r  t h e  d i a p h r a g m:

f u n c t i o n a l  r e s i d u a l  c a p a c i t y  ( 2 0  p e r  c e n t )

e xp i r a t o r y  r e s e r v e  v o l u me  ( 2 0  p e r  c e n t )

r e s i d u a l  v o l u me  ( 2 0  p e r  c e n t )

t o t a l  l u n g  c a p a c i t y  ( 5  p e r  c e n t ) .

In  c o n t r a s t ,  t i d a l  v o l u me  ma y  i n c r e a s e  b y  a s  mu c h  a s  4 0  p e r  c e n t  b y  t h e  e n d  o f
p r e g n a n c y  a n d  t h e r e  ma y  b e  a  s l i g h t  i n c r e a s e  i n  t h o r a c i c  c i r c u mf e r e n c e .  M i l d
d y s p n e a  i s  c o mmo n l y  s e e n  d u r i n g  e xe r t i o n ,  p a r t i c u l a r l y  i n  l a t e  p r e g n a n c y,  a n d  ma y
b e  a s s o c i a t e d  w i t h  a  v e r y  s l i g h t  r e s p i r a t o r y  a l k a l o s i s  ( p l a s ma  p H  r i s i n g  t o  a b o u t
7 . 4 4 ) .

P r o g e s t e r o n e  c a u s e s  h y p e r e mi a  a n d  e d e ma  o f  t h e  t i s s u e s  o f  t h e  r e s p i r a t o r y  t r a c t
wh i c h ,  i n  s o me  wo me n ,  l e a d s  t o  n a s a l  s t u f f i n e s s ,  o b s t r u c t i o n  o f  t h e  Eu s t a c h i a n  t u b e ,
a n d  c h a n g e s  i n  t h e  q u a l i t y  o f  t h e  v o i c e .

Maternal renal function and body fluid balance reflect
cardiovascular changes
Ma n y  o f  t h e  ma j o r  c h a n g e s  i n  r e n a l  f u n c t i o n  a n d  b o d y  f l u i d  h o me o s t a s i s  o c c u r r i n g
d u r i n g  p r e g n a n c y  c a n  b e  e xp l a i n e d  i n  t e r ms  o f  t h e  c a r d i o v a s c u l a r  c h a n g e s  d i s c u s s e d
e a r l i e r.  As  c a r d i a c  o u t p u t  i n c r e a s e s ,  t h e r e  i s  a  r i s e  i n  r e n a l  b l o o d  f l o w  a n d ,  a s  a
r e s u l t  o f  t h i s ,  a n  i n c r e a s e  i n  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  r a t e  ( GF R)  o f  b e t we e n  3 0  a n d  5 0
p e r  c e n t .  Pe a k  GF R v a l u e s  a r e  n o r ma l l y  r e c o r d e d  a t  a r o u n d  we e k s  1 6 – 2 4  o f
g e s t a t i o n .  As  r e n a l  f u n c t i o n  i n c r e a s e s ,  t h e  c o n c e n t r a t i o n s  o f  b o t h  u r e a  a n d  c r e a t i n i n e

i n  t h e  ma t e r n a l  p l a s ma  f a l l  f r o m t h e i r  p r e - p r e g n a n c y  v a l u e s  o f  4 – 7  mmo l  1--1 a n d  1 0 0

µmo l  1--1 t o  a r o u n d  3 . 6  mmo l  1--1 a n d  6 0  µmo l  1--1,  r e s p e c t i v e l y.  Ne a r  t o  t e r m,  t h e
e xp a n d i n g  u t e r u s  s t a r t s  t o  e xe r t  p r e s s u r e  o n  t h e  i n f e r i o r  v e n a  c a v a  a n d  r e n a l  b l o o d
f l o w  ma y  f a l l  s l i g h t l y.  T h i s  e f f e c t  i s  k n o wn  a s  p o s i t i o n a l  s t a s i s .  I t  ma y  l e a d  t o  a  s l i g h t
d r o p  i n  GF R i n  l a t e  g e s t a t i o n .  I t  c a n  b e  s e e n  f r o m F i g .  2 1 . 11 ( b ) t h a t  t h e  a b d o mi n a l
o r g a n s  a r e  d i s p l a c e d  a n d  c o mp r e s s e d  b y  t h e  f e t u s  a s  i t  e n l a r g e s ,  a n d  p r e s s u r e  o n
t h e  u r e t e r s  ma y  c a u s e  u r i n e  t o  b a c k  u p  r a t h e r  t h a n  p a s s  f r e e l y  t o  t h e  b l a d d e r.  T h i s
e f f e c t ,  c o u p l e d  w i t h  t h e  d i r e c t  s mo o t h  mu s c l e  r e l a xi n g  e f f e c t s  o f  p r o g e s t e r o n e ,  ma y
c a u s e  d i l a t a t i o n  o f  t h e  u r e t e r s .

Ma n y  p r e g n a n t  wo me n  e xp e r i e n c e  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  f r e q u e n c y  o f  mi c t u r i t i o n .  T h e r e
a r e  s e v e r a l  r e a s o n s  f o r  t h i s .  In  t h e  f i r s t  a n d  s e c o n d  t r i me s t e r s  o f  p r e g n a n c y,  t h e
i n c r e a s e d  u r i n a r y  f l o w  r a t e  p r o b a b l y  r e f l e c t s  i n c r e a s e d  r e n a l  f u n c t i o n .  In  l a t e r  we e k s ,
a s  t h e  f e t u s  i n c r e a s e s  i n  b o t h  s i ze  a n d  a c t i v i t y,  t h e r e  i s  l i k e l y  t o  b e  i n c r e a s e d
p r e s s u r e  o n  t h e  b l a d d e r  c a u s i n g  u r g e n c y  a n d  d i s c o mf o r t .

Many of the hormones that act on the renal tubules alter
their output during pregnancy
In  r e s p o n s e  t o  i n c r e a s e d  e s t r o g e n i c  s t i mu l a t i o n  i n  p r e g n a n c y,  t h e r e  i s  a n  i n c r e a s e  i n
t h e  s e c r e t i o n  o f  r e n i n  f r o m g r a n u l a r  c e l l s  o f  t h e  a f f e r e n t  a r t e r i o l e  ( s e e  Ch a p t e r  1 7,
F i g .  1 7 . 3) .  T h i s  i n  t u r n  e l i c i t s  a  r i s e  i n  p l a s ma  a n g i o t e n s i n  l e v e l s  (Ch a p t e r  1 7,  F i g .
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1 7 . 1 9) .  T h i s  mi g h t  b e  e xp e c t e d  t o  p r o d u c e  a n  i n c r e a s e  i n  a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e ,  b u t
t h e r e  i s  a l s o  a  r e d u c t i o n  i n  t h e  s e n s i t i v i t y  o f  b l o o d  v e s s e l s  t o  t h e s e  h o r mo n e s  wh i c h
s e e ms  t o  c a n c e l  o u t  a n y  h y p e r t e n s i v e  e f f e c t .  Ho we v e r,  t h e  i n c r e a s e d  c o n c e n t r a t i o n
o f  a n g i o t e n s i n  w i l l  e n h a n c e  t h e  s e c r e t i o n  o f  a l d o s t e r o n e  f r o m t h e  a d r e n a l  c o r t e x.  By
t h e  e n d  o f  p r e g n a n c y,  a l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n  ma y  b e  s i x t o  e i g h t  t i me s  h i g h e r  t h a n  i n
t h e  n o n - p r e g n a n t  s t a t e .  Al d o s t e r o n e  s t i mu l a t e s  t h e  r e a b s o r p t i o n  o f  s a l t  a n d  wa t e r
f r o m t h e  d i s t a l  t u b u l a r  f l u i d  a n d  mo r e  t h a n  b a l a n c e s  t h e  i n c r e a s e  i n  f i l t e r e d  wa t e r  a n d
s a l t  r e s u l t i n g  f r o m t h e  i n c r e a s e d  GF R.

P r o g e s t e r o n e ,  wh i c h  i s  s e c r e t e d  b y  t h e  p l a c e n t a  i n  v e r y  l a r g e  a mo u n t s ,  i s  b o t h
n a t r i u r e t i c  a n d  p o t a s s i u m s p a r i n g  i n  i t s  e f f e c t  o n  t h e  r e n a l  t u b u l e s .  T h i s  i s  i n  d i r e c t
c o n t r a s t  t o  t h e  e f f e c t s  o f  a l d o s t e r o n e ,  wh i c h  f a v o r  p o t a s s i u m e xc r e t i o n  a n d  s o d i u m
r e t e n t i o n .  Co n s e q u e n t l y,  t h e  t wo  s t e r o i d  h o r mo n e s  l a r g e l y  o f f s e t  o n e  a n o t h e r ' s
a c t i o n s  d u r i n g  p r e g n a n c y  b u t ,  i f  a n y t h i n g ,  t h e r e  i s  a  s ma l l  d e g r e e  o f  b o t h  p o t a s s i u m
a n d  s o d i u m r e t e n t i o n .  T h i s  ma y  c o n t r i b u t e  t o  t h e  e xp a n s i o n  o f  t o t a l  b o d y  f l u i d  v o l u me
t h a t  o c c u r s  d u r i n g  g e s t a t i o n .

Total body water increases by 6–8 liters during
pregnancy
T h e  i n c r e a s e d  v o l u me  o f  wa t e r  i n  t h e  b o d y  o f  a  p r e g n a n t  wo ma n  c o n t r i b u t e s
s i g n i f i c a n t l y  t o  t h e  o v e r a l l  we i g h t  g a i n  n o r ma l l y  s e e n  ( s e e  Se c t i o n  2 1 . 9) .  Ext r a c e l l u l a r
f l u i d  v o l u me  i s  i n c r e a s e d  b y  a b o u t  3  l i t e r s  a t  t e r m,  a b o u t  h a l f  o f  wh i c h  i s  i n  t h e
p l a s ma  a n d  t h e  r e s t  i s  i n  t h e  i n t e r s t i t i a l  f l u i d .  In  s o me  wo me n ,  t h e r e  i s  s i g n i f i c a n t
e d e ma  i n  p r e g n a n c y  b e c a u s e  o f  t h i s  e xp a n s i o n  o f  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d
c o mp a r t me n t .  P r o v i d e d  t h a t  i t  i s  n o t  a s s o c i a t e d  w i t h  h y p e r t e n s i o n  o r  p r o t e i n u r i a ,  a
s ma l l  d e g r e e  o f  e d e ma  i s  c o n s i d e r e d  a  n o r ma l  c o n s e q u e n c e  o f  p r e g n a n c y.

In  a d d i t i o n  t o  t h e  e xp a n s i o n  o f  t h e  e xt r a c e l l u l a r  c o mp a r t me n t ,  p l a s ma  o s mo l a l i t y  ma y

f a l l  d u r i n g  g e s t a t i o n  b y  a s  mu c h  a s  1 0  mOs m k g- 1.  T h i s  f a l l  ma y  b e  a c c o u n t e d  f o r,  a t
l e a s t  i n  p a r t ,  b y  t h e  d r o p  i n  u r e a  a n d  c r e a t i n i n e  l e v e l s  d e s c r i b e d  e a r l i e r.  In  t h e  n o n -
p r e g n a n t  s t a t e ,  s u c h  a  f a l l  wo u l d  n o r ma l l y  b e  c o u n t e r e d  b y  a  r e d u c t i o n  i n  t h e
s e c r e t i o n  o f  ADH s o  t h a t  i n c r e a s e d  a mo u n t s  o f  d i l u t e  u r i n e  wo u l d  b e  e xc r e t e d .  T h i s
d o e s  n o t  a p p e a r  t o  o c c u r  d u r i n g  p r e g n a n c y,  p o s s i b l y  b e c a u s e  t h e  h y p o t h a l a mi c
o s mo - r e c e p t o r s  a r e  r e s e t  a t  a  l o we r  v a l u e  t h r o u g h o u t  g e s t a t i o n .

Ma n y  p r e g n a n t  wo me n  e xp e r i e n c e  a n  i n c r e a s e d  t h i r s t .  T h i s  ma y b e  t h e  r e s u l t  o f
i n c r e a s e d  c i r c u l a t i n g  l e v e l s  o f  a n g i o t e n s i n ,  a  h o r mo n e  k n o wn  t o  s t i mu l a t e  t h i r s t  ( s e e
p .  5 5 0) .  In c r e a s e d  f l u i d  i n t a k e  ma y  c o n t r i b u t e  t o  t h e  i n c r e a s e d  e xt r a c e l l u l a r  v o l u me
o f  p r e g n a n c y.

Minor changes to gastrointestinal function are
common features of pregnancy
Na u s e a  a n d  v o mi t i n g  a r e  e xp e r i e n c e d  b y  t h e  ma j o r i t y  o f  wo me n ,  p a r t i c u l a r l y  i n  t h e
f i r s t  1 2 – 1 4  we e k s  o f  p r e g n a n c y.  Af t e r  t h i s  t i me ,  s y mp t o ms  u s u a l l y  b e c o me  l e s s
s e v e r e  a n d  o f t e n  d i s a p p e a r  c o mp l e t e l y,  b u t  i n  r a r e  c a s e s  s e v e r e  p r o b l e ms  ma y
p e r s i s t  t h r o u g h o u t  g e s t a t i o n  ( a  c o n d i t i o n  k n o wn  a s  hyperemesi s  grav i darum) .  T h e
p r e c i s e  c a u s e  o f  s i c k n e s s  i n  e a r l y  p r e g n a n c y  i s  n o t  c l e a r,  b u t  i t  s e e ms  t o  p a r a l l e l  t h e
r i s i n g  l e v e l  o f  h CG s e c r e t i o n  b y  t h e  s y n c y t i o t r o p h o b l a s t  i n  t h e  f i r s t  1 0 – 1 2  we e k s
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a f t e r  f e r t i l i za t i o n  ( s e e  Se c t i o n  2 1 . 6) .

Co n s t i p a t i o n  i s  a n o t h e r  c o mmo n  f e a t u r e  o f  p r e g n a n c y  a n d ,  wh i l e  i t  ma y  o c c u r  a t  a n y
s t a g e ,  i s  mo s t  f r e q u e n t l y  e xp e r i e n c e d  d u r i n g  l a t e  p r e g n a n c y  a s  t h e  e n l a r g i n g  u t e r u s
p r e s s e s  a g a i n s t  t h e  r e c t u m a n d  l o we r  c o l o n .  Ce r t a i n  o t h e r  f a c t o r s  ma y  a l s o
c o n t r i b u t e  t o  c o n s t i p a t i o n  d u r i n g  g e s t a t i o n .  T h e s e  i n c l u d e  r e l a xa t i o n  o f  t h e  s mo o t h
mu s c l e  o f  t h e  c o l o n  u n d e r  t h e  i n f l u e n c e  o f  p l a c e n t a l  p r o g e s t e r o n e ,  a n d  a  r e d u c t i o n  i n
t h e  wa t e r  c o n t e n t  o f  t h e  s t o o l  b r o u g h t  a b o u t  b y  i n c r e a s e d  wa t e r  a b s o r p t i o n  f r o m t h e
c o l o n  i n  r e s p o n s e  t o  i n c r e a s e d  c o n c e n t r a t i o n s  o f  a n g i o t e n s i n  I I  a n d  a l d o s t e r o n e  ( s e e
a b o v e ) .

Ma n y  a s p e c t s  o f  G I f u n c t i o n  a r e  r e d u c e d  o r  s l o we d  d u r i n g  p r e g n a n c y,  p r i n c i p a l l y  a s
a  r e s u l t  o f  r e l a xa t i o n  o f  t h e  s mo o t h  mu s c l e  o f  t h e  g u t  wa l l  i n  r e s p o n s e  t o
p r o g e s t e r o n e .  F o r  e xa mp l e ,  g a s t r i c  e mp t y i n g  o c c u r s  mo r e  s l o w l y  a n d  t h e r e  i s  a n
o v e r a l l  d e c r e a s e  i n  G I mo t i l i t y.  Re l a xa t i o n  o f  t h e  l o we r  e s o p h a g e a l  s p h i n c t e r,
p a r t i c u l a r l y  a t  n i g h t  i n  l a t e  p r e g n a n c y,  ma y  r e s u l t  i n  a c i d i c  g a s t r i c  c o n t e n t s  b e i n g
r e g u r g i t a t e d  i n t o  t h e  e s o p h a g u s ,  c a u s i n g  b e l c h i n g  a n d  h e a r t b u r n .  F u r t h e r mo r e ,  t h e
p r e s s u r e  o f  t h e  f e t u s  o n  t h e  d i a p h r a g m a n d  i n t r a - a b d o mi n a l  o r g a n s ,  p a r t i c u l a r l y
wh e n  t h e  mo t h e r  i s  l y i n g  d o wn ,  a d d  t o  t h e  d i s c o mf o r t  a n d  t h e  l i k e l i h o o d  o f  r e f l u x.

T h e  s e c r e t i o n  o f  g a s t r i c  a c i d  d e c r e a s e s  a n d  p e p t i c  u l c e r s  ma y  s h o w  a n  i mp r o v e me n t
d u r i n g  p r e g n a n c y.  Ga l l s t o n e s ,  h o we v e r,  a r e  mo r e  c o mmo n  b e c a u s e  o f  t h e
i n c r e a s i n g l y  s l u g g i s h  f l o w  o f  b i l e  c a u s e d  b y  s mo o t h  mu s c l e  r e l a xa t i o n .  In c r e a s e d
l e v e l s  o f  p l a s ma  p r o g e s t e r o n e  ma y  l e a d  t o  s we l l i n g  a n d  e d e ma  o f  t h e  g u ms ,  wh i c h
t e n d  t o  b e c o me  s p o n g y  a n d  b l e e d  mo r e  e a s i l y.

The functions of most endocrine glands are altered
during pregnancy
T h e  s p e c i f i c  a c t i o n s  o f  p l a c e n t a l  p r o g e s t e r o n e ,  e s t r o g e n s ,  h CG a n d  h PL a r e
d e s c r i b e d  i n  Se c t i o n  2 1 . 6.  Ho we v e r,  p r e g n a n c y  a l s o  a l t e r s  t h e  f u n c t i o n s  o f  mo s t  o f
t h e  o t h e r  e n d o c r i n e  t i s s u e s  t h r o u g h o u t  t h e  b o d y.  T h e s e  c h a n g e s  o c c u r  p a r t l y  t h r o u g h
t h e  a c t i o n s  o f  t h e  p l a c e n t a l  h o r mo n e s  t h e ms e l v e s ,  a n d  p a r t l y  b e c a u s e  ma n y
h o r mo n e s  ( p a r t i c u l a r l y  s t e r o i d s )  c i r c u l a t e  i n  t h e  b l o o d  i n  c o mb i n a t i o n  w i t h  p l a s ma
p r o t e i n s  wh o s e  l e v e l s  a r e  o f t e n  a l t e r e d  i n  p r e g n a n c y.

T h e  p l a c e n t a  s e c r e t e s  a  v a r i e t y  o f  h o r mo n a l  f a c t o r s  wh o s e  a c t i o n s  a r e  s i mi l a r  t o
t h o s e  o f  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  t r o p h i c  h o r mo n e s .  On e  o f  t h e s e ,  wh i c h  i s  s i mi l a r  t o
a n t e r i o r  p i t u i t a r y  t h y r o i d - s t i mu l a t i n g  h o r mo n e  ( T SH)  ( s e e  p .  2 0 6)  i n c r e a s e s  t h y r o i d
f u n c t i o n  a n d  s t i mu l a t e s  t h e  s e c r e t i o n  o f  t h y r o xi n e .  Oc c a s i o n a l l y  t h i s  ma y  l e a d  t o
s y mp t o ms  r e mi n i s c e n t  o f  h y p e r t h y r o i d i s m—t a c h y c a r d i a ,  p a l p i t a t i o n s ,  e xc e s s i v e
s we a t i n g  a n d  a n xi e t y —a l t h o u g h  i n  mo s t  wo me n  l e v e l s  o f  t h y r o xi n e - b i n d i n g  g l o b u l i n s
i n  t h e  p l a s ma  a l s o  i n c r e a s e  s o  t h a t  f r e e  p l a s ma  t h y r o xi n e  l e v e l s  r e ma i n  u n c h a n g e d .

T h e  p l a c e n t a  a l s o  s e c r e t e s  a  s u b s t a n c e  s i mi l a r  t o  ACT H wh i c h  s t i mu l a t e s  t h e  o u t p u t
o f  a d r e n a l  c o r t i c a l  h o r mo n e s ,  a n d  a  me l a n o c y t e - s t i mu l a t i n g  h o r mo n e  ( MSH) ,  wh i c h
c a u s e s  i n c r e a s e d  p i g me n t a t i o n  o f  t h e  s k i n .  T h e  l a t t e r  p r o b a b l y  a c c o u n t s  f o r  t h e
r e l a t i v e l y  c o mmo n  s o - c a l l e d  ma s k  o f  p r e g n a n c y  ( me l a s ma ) ,  i n  wh i c h  a  b l o t c h y
b r o wn i s h  p i g me n t  a p p e a r s  o v e r  t h e  f o r e h e a d  a n d  c h e e k s .  P i g me n t a t i o n  o f  t h e
a r e o l a e  o f  t h e  n i p p l e s  a l s o  i n c r e a s e s ,  a n d  t h e r e  i s  s o me t i me s  a  l i n e  o f  d a r k n e s s
d o wn  t h e  mi d l i n e  o f  t h e  l o we r  a b d o me n .  F u r t h e r mo r e ,  MRI s c a n s  s h o w  t h a t  t h e
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ma t e r n a l  p i t u i t a r y  g l a n d  i t s e l f  i n c r e a s e s  i n  s i ze  d u r i n g  p r e g n a n c y.  T h e  e n l a r g e d  g l a n d
s e c r e t e s  a d d i t i o n a l  a mo u n t s  o f  b o t h  ACT H a n d  MSH wh o s e  e f f e c t s  a r e  a d d e d  t o
t h o s e  o f  t h e  p l a c e n t a l  f a c t o r s .  In  r a r e  i n s t a n c e s ,  e n l a r g e me n t  o f  t h e  p i t u i t a r y  d u r i n g
p r e g n a n c y  ma y  b e  s u f f i c i e n t  t o  c a u s e  s o me  v i s u a l  d i s t u r b a n c e s  a s  a  r e s u l t  o f
i n c r e a s e d  p r e s s u r e  o n  t h e  o p t i c  c h i a s m wh i c h  l i e s  v e r y  c l o s e  t o  i t .

Se c r e t i o n  b y  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  o f  b o t h  g r o w t h  h o r mo n e  ( GH)  a n d  t h e
g o n a d o t r o p h i n s  F SH a n d  L H  i s  r e d u c e d  d u r i n g  p r e g n a n c y.  T h i s  r e d u c t i o n  i s  me d i a t e d
b y  t h e  n e g a t i v e  f e e d b a c k  e f f e c t s  o f  h PL ( a  p o we r f u l l y  s o ma t o t r o p i c  h o r mo n e )  o n  GH
a n d  o f  t h e  p l a c e n t a l  s e x s t e r o i d s  o n  F SH a n d  L H .  In  c o n t r a s t ,  p r o l a c t i n  s e c r e t i o n  i s
e n h a n c e d ,  s h o w i n g  a n  e i g h t f o l d  i n c r e a s e  b y  t h e  e n d  o f  g e s t a t i o n .  T h i s  h o r mo n e  i s
p a r t l y  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  p r e p a r a t o r y  c h a n g e s  t h a t  t a k e  p l a c e  w i t h i n  t h e  ma mma r y
g l a n d s  i n  r e a d i n e s s  f o r  mi l k  s y n t h e s i s  a n d  s e c r e t i o n .  I t s  p r e s e n c e  a l s o  s e e ms  t o  b e
r e q u i r e d  f o r  t h e  e xp r e s s i o n  w i t h i n  t h e  g l a n d s  o f  t h e  e f f e c t s  o f  e s t r o g e n s  a n d
p r o g e s t e r o n e  ( s e e  Se c t i o n  2 1 . 1 0) .

Re l a xi n ,  a  l a r g e  p o l y p e p t i d e  h o r mo n e ,  i s  s e c r e t e d  b y  t h e  c o r p u s  l u t e u m a n d  t h e
d e c i d u a l  t i s s u e  o f  t h e  u t e r u s  d u r i n g  p r e g n a n c y.  I t  a p p e a r s  t o  r i p e n  t h e  c e r v i x a n d  t o
c a u s e  s o f t e n i n g  a n d  r e l a xa t i o n  o f  t h e  p e l v i c  l i g a me n t s  a n d  t h e  s y mp h y s i s  p u b i s  o f
t h e  p e l v i c  b o n e s  t o  a c c o mmo d a t e  t h e  e xp a n d i n g  u t e r u s .

Parathyroid hormone secretion increases during
pregnancy
T h e  f e t u s  r e p r e s e n t s  a  s i g n i f i c a n t  d r a i n  o n  ma t e r n a l  s t o r e s  o f  c a l c i u m,  l a r g e l y
b e c a u s e  o f  t h e  d e ma n d s  o f  i t s  d e v e l o p i n g  s k e l e t o n .  As  a  r e s u l t  o f  t h i s ,  ma t e r n a l
p l a s ma  c a l c i u m i s  a t  r i s k  o f  b e i n g  r e d u c e d .  To  p r e v e n t  a n y  s u c h  f a l l ,  t h e r e  i s
n o r ma l l y  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  r a t e  o f  s e c r e t i o n  o f  p a r a t h y r o i d  h o r mo n e  d u r i n g
g e s t a t i o n .  T h i s  mi l d  d e g r e e  o f  h y p e r p a r a t h y r o i d i s m a u g me n t s  p l a s ma  l e v e l s  o f  1 , 2 5 -
d i h y d r o xy c h o l e c a l c i f e r o l  ( c a l c i t r i o l —s e e  p p .  2 1 8 – 2 2 0) ,  wh i c h  i n  t u r n  s t i mu l a t e s  t h e
i n t e s t i n a l  a b s o r p t i o n  o f  c a l c i u m.  T h e s e  c h a n g e s  a r e  e s p e c i a l l y  i mp o r t a n t  d u r i n g  t h e
f i n a l  we e k s  o f  p r e g n a n c y.

Gestational diabetes is a relatively common condition
of late pregnancy
In  e a r l y  p r e g n a n c y,  t i s s u e s  t y p i c a l l y  s h o w  a n  i n c r e a s e d  s e n s i t i v i t y  t o  i n s u l i n .
Co n s e q u e n t l y  p l a s ma  g l u c o s e  ma y  f a l l  s l i g h t l y.  L a t e r  i n  g e s t a t i o n ,  i n s u l i n  s e n s i t i v i t y
f a l l s  a n d  p l a s ma  g l u c o s e

ma y  r i s e .  T h e s e  c h a n g e s  r e f l e c t  t h e  i n i t i a l  i n c r e a s e  i n  t h e  r e q u i r e me n t  o f  t h e
ma t e r n a l  t i s s u e s  f o r  g l u c o s e  a n d  t h e  l a t e r  n e e d s  o f  t h e  d e v e l o p i n g  f e t a l  t i s s u e s .
G l y c o s u r i a  i s  o f t e n  s e e n  i n  p r e g n a n c y  a n d  ma y  b e  e xp l a i n e d  b y  t h e  c o mb i n a t i o n  o f
r a i s e d  p l a s ma  g l u c o s e ,  i n c r e a s e d  GF R a n d  a  r e d u c t i o n  i n  t h e  t u b u l a r  r e a b s o r p t i o n  o f
g l u c o s e .

Ge s t a t i o n a l  d i a b e t e s  o c c u r s  i n  b e t we e n  1  a n d  3  p e r  c e n t  o f  p r e g n a n c i e s .  In  t h i s
c o n d i t i o n ,  c a r b o h y d r a t e  i n t o l e r a n c e  o f  v a r y i n g  s e v e r i t y  d e v e l o p s  d u r i n g  t h e
p r e g n a n c y  a n d  o f t e n  ( t h o u g h  n o t  i n v a r i a b l y )  r e s o l v e s  o n c e  t h e  b a b y  h a s  b e e n
d e l i v e r e d .  T h e  wo me n  wh o  d e v e l o p  g e s t a t i o n a l  d i a b e t e s  a r e  o f  s e v e r a l  k i n d s .  Wh i l e
s o me  a r e  o b e s e ,  h y p e r i n s u l i n e mi c ,  a n d  i n s u l i n  r e s i s t a n t ,  o t h e r s  a r e  r e l a t i v e l y  t h i n  b u t
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i n s u l i n  d e f i c i e n t .  In  e i t h e r  c a s e ,  t h e y  a r e  u n a b l e  t o  r e s p o n d  e f f e c t i v e l y  t o  t h e
me t a b o l i c  s t r e s s  o f  p r e g n a n c y.  F u r t h e r mo r e ,  h PL ma y  i n c r e a s e  t h e  r i s k  o f  d e v e l o p i n g
g e s t a t i o n a l  d i a b e t e s  i n  s u s c e p t i b l e  wo me n .  T h e  f e t u s  o f  a  d i a b e t i c  mo t h e r  w i t h
h y p e r g l y c e mi a  w i l l  a l s o  b e  h y p e r g l y c e mi c  s i n c e  g l u c o s e  i s  i n  e q u i l i b r i u m b e t we e n  t h e
f e t a l  a n d  ma t e r n a l  s i d e s  o f  t h e  p l a c e n t a l  c i r c u l a t i o n .  No t  s u r p r i s i n g l y,  i n  ma n y  c a s e s
t h e  f e t u s  h a s  a  h i g h e r  t h a n  n o r ma l  we i g h t  f o r  d a t e  ( wh i c h  c a n  p o s e  d i f f i c u l t i e s  d u r i n g
l a b o r  a n d  d e l i v e r y ) .  Al s o  a s s o c i a t e d  w i t h  ma t e r n a l  g e s t a t i o n a l  d i a b e t e s  i s  a n
i n c r e a s e d  r i s k  o f  f e t a l  r e s p i r a t o r y  d i s t r e s s  d u e  t o  r e t a r d e d  l u n g  ma t u r a t i o n  a n d
s u r f a c t a n t  p r o d u c t i o n .  T h e  i n c i d e n c e  o f  f e t a l  a b n o r ma l i t i e s  i s  a l s o  i n c r e a s e d .  Ea r l y
r e c o g n i t i o n  o f  g e s t a t i o n a l  d i a b e t e s  a n d  g o o d  ma t e r n a l  p l a s ma  g l u c o s e  c o n t r o l  a r e
v i t a l  i f  s u c h  p r o b l e ms  a r e  t o  b e  mi n i mi ze d .  G l u c o s e  t o l e r a n c e  t e s t s  a r e  r o u t i n e  i n
ma n y  a n t e n a t a l  c l i n i c s .

Su m m a r y

1.  T h r o u g h o u t  p r e g n a n c y,  c h a n g e s  t a k e  p l a c e  i n  a l l  t h e  ma j o r  s y s t e ms  o f  t h e
mo t h e r ' s  b o d y.  Ma n y  o f  t h e s e  a r e  a d a p t e d  t o  c r e a t e  f a v o r a b l e  c o n d i t i o n s  f o r
f e t a l  d e v e l o p me n t  a n d  t o  p r e p a r e  t h e  b o d y  f o r  d e l i v e r y  a n d  s u b s e q u e n t
n o u r i s h me n t  o f  t h e  b a b y.  O t h e r s  o c c u r  a s  t h e  i n e v i t a b l e  c o n s e q u e n c e  o f  t h e
p r o g r e s s i v e  c h a n g e s  i n  s p a t i a l  r e l a t i o n s h i p s  o f  t h e  ma t e r n a l  a b d o mi n a l  o r g a n s
p r o d u c e d  b y  t h e  g r o w i n g  f e t u s .

2.  Ma n y  a s p e c t s  o f  t h e  ma t e r n a l  c a r d i o v a s c u l a r  s y s t e m a l t e r  t h r o u g h o u t  t h e  c o u r s e
o f  g e s t a t i o n .  Bo t h  h e a r t  r a t e  a n d  s t r o k e  v o l u me  a r e  i n c r e a s e d .  T h i s  r e s u l t s  i n  a
r i s e  i n  c a r d i a c  o u t p u t  t h a t  s a t i s f i e s  t h e  i n c r e a s i n g  d e ma n d s  o f  t h e  u t e r u s  a n d
p l a c e n t a  f o r  n u t r i e n t s  a n d  wa s t e  d i s p o s a l .  Ar t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e  o f t e n  f a l l s  i n
mi d - p r e g n a n c y  a s  p e r i p h e r a l  r e s i s t a n c e  d e c r e a s e s ,  b u t  ma y  i n c r e a s e  s l i g h t l y
t o wa r d s  t e r m.  To t a l  ma t e r n a l  p l a s ma  v o l u me  i n c r e a s e s  a n d ,  a l t h o u g h  r e d  c e l l
ma s s  a l s o  r i s e s ,  t h e r e  i s  o f t e n  a  d i l u t i o n a l  a n e mi a  w i t h  a  t y p i c a l  f a l l  i n
h e mo g l o b i n  c o n t e n t  o f  a r o u n d  8 – 1 0  p e r  c e n t .

3.  Ch a n g e s  i n  ma t e r n a l  r e s p i r a t o r y  f u n c t i o n  a r e  l a r g e l y  c o n n e c t e d  w i t h  t h e
p o s i t i o n a l  c h a n g e s  a s s o c i a t e d  w i t h  i n c r e a s i n g  u t e r i n e  s i ze  a n d  c o mp r e s s i o n  o f
t h e  d i a p h r a g m.

4.  Ch a n g e s  i n  ma t e r n a l  r e n a l  f u n c t i o n  ma y  b e  e xp l a i n e d  b y  t h e  a l t e r a t i o n s  i n
c a r d i o v a s c u l a r  f u n c t i o n .  G l o me r u l a r  f i l t r a t i o n  i s  i n c r e a s e d  b y  u p  t o  5 0  p e r  c e n t
a n d  t h e r e  a r e  s ma l l  c h a n g e s  i n  p l a s ma  u r e a  a n d  c r e a t i n i n e  c o n c e n t r a t i o n s .
Ou t p u t  o f  b o t h  r e n i n  a n d  a l d o s t e r o n e  i s  s t i mu l a t e d  d u r i n g  g e s t a t i o n .  To t a l  b o d y
wa t e r  i n c r e a s e s  b y  6 – 8  l i t e r s  d u r i n g  p r e g n a n c y  a n d  p l a s ma  o s mo l a l i t y  f a l l s  b y

a b o u t  1 0  mOs m k g- 1.

5.  M i n o r  c h a n g e s  i n  G I f u n c t i o n  s u c h  a s  n a u s e a ,  v o mi t i n g ,  a n d  c o n s t i p a t i o n  a r e
o f t e n  s e e n  i n  p r e g n a n c y.  Re l a xa t i o n  o f  G I s mo o t h  mu s c l e  i n  r e s p o n s e  t o
p r o g e s t e r o n e  r e s u l t s  i n  a  r e d u c t i o n  o f  b o t h  mo t i l i t y  a n d  s e c r e t o r y  a c t i v i t y.

6.  P r e g n a n c y  a l t e r s  t h e  f u n c t i o n  o f  mo s t  e n d o c r i n e  g l a n d s .  T h e  p l a c e n t a  s e c r e t e s
a  n u mb e r  o f  h o r mo n e s ,  wh i c h  h a v e  a  s i mi l a r  a c t i o n  t o  t h o s e  o f  t h e  a n t e r i o r
p i t u i t a r y.  Ch a n g e s  i n  t h e  i n s u l i n  s e n s i t i v i t y  o f  ma t e r n a l  t i s s u e s  t a k e  p l a c e  d u r i n g
g e s t a t i o n ,  w i t h  a n  i n c r e a s e  i n  s e n s i t i v i t y  i n  t h e  e a r l y  we e k s  a n d  a  f a l l  l a t e r  o n .
Ge s t a t i o n a l  d i a b e t e s  o c c u r s  i n  1 – 3  p e r  c e n t  o f  p r e g n a n c i e s .
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21.9 Nutri tional  requirements of pregnancy
Ad e q u a t e  n u t r i t i o n  b o t h  p r i o r  t o  c o n c e p t i o n  a n d  d u r i n g  p r e g n a n c y  i t s e l f  i s  e s s e n t i a l  i n
o r d e r  t o  e n s u r e  t h a t  o p t i ma l  i n t r a u t e r i n e  c o n d i t i o n s  a r e  ma i n t a i n e d  f o r  f e t a l
d e v e l o p me n t ,  wh i l e  a t  t h e  s a me  t i me  e n s u r i n g  t h a t  t h e  h e a l t h  o f  t h e  mo t h e r  i s  n o t
c o mp r o mi s e d  b y  t h e  a d d i t i o n a l  me t a b o l i c  a n d  n u t r i t i o n a l  d e ma n d s  o f  t h e  g r o w i n g
f e t u s .  Po o r  ma t e r n a l  n u t r i t i o n  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  a n  i n c r e a s e d  r i s k  o f  l o w  b i r t h
we i g h t ,  f e t a l  a b n o r ma l i t i e s ,  a n d  n e o n a t a l  mo r t a l i t y.

We i g h t  g a i n  d u r i n g  p r e g n a n c y  i s  n o r ma l l y  b e t we e n  7  a n d  1 4  k g ,  a v e r a g i n g  a r o u n d
0 . 4  k g  p e r  we e k  d u r i n g  t h e  s e c o n d  a n d  t h i r d  t r i me s t e r s .  T w i n  p r e g n a n c i e s  ma y  r e s u l t
i n  a  t o t a l  we i g h t  g a i n  o f  b e t we e n  1 6  a n d  2 0  k g .  Al t h o u g h  wo me n  w i t h  a  h i g h  b o d y
ma s s  i n d e x ( BMI >  2 5 —s e e  Ch a p t e r  1 9 ,  p .  4 2 6)  a r e  g e n e r a l l y  a d v i s e d  t o  g a i n  l e s s
we i g h t  t h a n  t h o s e  wh o  a r e  u n d e r we i g h t  ( BMI <  2 0 )  b e f o r e  b e c o mi n g  p r e g n a n t ,  e v e n
o b e s e  wo me n  w i l l  n e e d  t o  g a i n  a  mi n i mu m a mo u n t  o f  we i g h t  ( a b o u t  6  k g )  i n  o r d e r  t o
o p t i mi ze  t h e  c h a n c e s  o f  d e l i v e r i n g  a n  i n f a n t  o f  h e a l t h y  b i r t h  we i g h t .  Ho we v e r,
e xc e s s i v e  ma t e r n a l  we i g h t  g a i n  i s  u n d e s i r a b l e .  I t  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  p r o l o n g e d
g e s t a t i o n  ( l a t e  d e l i v e r y ) ,  p r o b l e ms  d u r i n g  l a b o r,  a n d  a n  i n c r e a s e d  r i s k  t h a t  d e l i v e r y
w i l l  n e e d  t o  b e  p e r f o r me d  b y  Ce s a r e a n  s e c t i o n .  Ta b l e  2 1 . 1 s h o ws  f i g u r e s  f o r  t h e
d i s t r i b u t i o n  o f  we i g h t  g a i n e d  d u r i n g  a  t y p i c a l  p r e g n a n c y  i n  wh i c h  ma t e r n a l  we i g h t
i n c r e a s e s  b y  a r o u n d  1 2  k g .

O f  t h e  t o t a l  we i g h t  g a i n ,  t h e  f e t u s  c o n t r i b u t e s  a r o u n d  3 . 5  k g ,  t h e  p l a c e n t a  a n d
a mn i o t i c  f l u i d  a r o u n d  1 . 5  k g ,  a n d  t h e  b r e a s t s  0 . 5 – 1  k g .  In c r e a s e s  i n  ma t e r n a l  f a t  a n d
e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  a c c o u n t  f o r  t h e  r e ma i n i n g  we i g h t  g a i n e d .

Table 21.1 The distr ibution of maternal  weight gain
at 40 weeks gestation

 We i g h t  ( k g )

F e t u s   3 . 3 – 3 . 5

P l a c e n t a   0 . 6 5

Ad d i t i o n a l  b l o o d  v o l u me   1 . 3

Amn i o t i c  f l u i d   0 . 8

We i g h t  g a i n  o f  u t e r u s  a n d  b r e a s t s   1 . 3

Ad d i t i o n a l  f l u i d  r e t e n t i o n  a n d  f a t  d e p o s i t s  4 . 2 – 6 . 0

To t a l 11 . 5 – 1 3 . 5
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P. 4 6 9

The daily calorific requirement increases by 15 per
cent in pregnancy
In  o r d e r  t o  s u p p l y  t h e  d e ma n d s  o f  t h e  f e t u s  a n d  t o  ma i n t a i n  a d e q u a t e  ma t e r n a l
n u t r i t i o n ,  a n  i n c r e a s e d  d a i l y  e n e r g y  i n t a k e  o f  1 0 5 0 – 1 2 5 0  k J  ( 2 5 0 – 3 0 0  k c a l )  i s
r e q u i r e d .  T h i s  r e p r e s e n t s  a n  i n c r e a s e  o f  a b o u t  1 5  p e r  c e n t  i n  e n e r g y  r e q u i r e me n t s .
In  v e r y  l a t e  p r e g n a n c y  t h i s  n e e d  ma y  b e  s o me wh a t  r e d u c e d  b e c a u s e  o f  a  r e d u c t i o n
i n  ma t e r n a l  e n e r g y  e xp e n d i t u r e .  Ma n y  wo me n  e xp e r i e n c e  a n  i n c r e a s e  i n  a p p e t i t e
d u r i n g  p r e g n a n c y.  Co n t r i b u t o r y  f a c t o r s  c o u l d  i n c l u d e  t h e  p r e s e n c e  o f  h i g h  c i r c u l a t i n g
c o n c e n t r a t i o n s  o f  p r o g e s t e r o n e  a n d  t h e  f a l l  i n  p l a s ma  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n ,  wh i c h
i s  c h a r a c t e r i s t i c  o f  e a r l y  p r e g n a n c y  ( s e e  a b o v e ) .  T h e r e  ma y  a l s o  b e  o d d  c r a v i n g s ,
p a r t i c u l a r l y  f o r  h i g h l y  f l a v o r e d  f o o d s ,  p e r h a p s  r e l a t e d  t o  d u l l e d  t a s t e  s e n s a t i o n ,  a s
we l l  a s  a v e r s i o n s  t o  c e r t a i n  f o o d s  a n d  f l a v o r s .  Ho we v e r,  t r u e  p i c a  ( c r a v i n g  f o r
i n a p p r o p r i a t e  f o o d s  s u c h  a s  c o a l )  i s  r a r e  i n  p r e g n a n c y.

During early pregnancy the mother's body prepares
for the metabolic demands to come
T h e  me t a b o l i s m o f  t h e  mo t h e r  a l t e r s  i n  a  v a r i e t y  o f  wa y s  d u r i n g  e a r l y  p r e g n a n c y  t o
e n s u r e  t h a t  r e s e r v e s  a r e  a v a i l a b l e  t o  me e t  t h e  r e q u i r e me n t s  o f  b o t h  mo t h e r  a n d  f e t u s
d u r i n g  l a t e r  g e s t a t i o n .  Du r i n g  t h e  f i r s t  h a l f  o f  a  t y p i c a l  p r e g n a n c y  a b o u t  3  k g  o f
ma t e r n a l  f a t  i s  l a i d  d o wn  a n d  w i l l  p r o v i d e  a  s t o r e  o f  e n e r g y  f o r  t h e  f i n a l  t r i me s t e r
d u r i n g  wh i c h  f e t a l  g r o w t h  i s  p a r t i c u l a r l y  r a p i d .

In  a d d i t i o n ,  ma t e r n a l  t i s s u e s  b e c o me  mo r e  s e n s i t i v e  t o  i n s u l i n  a n d ,  b e c a u s e  o f  t h e s e
c h a n g e s ,  c a r b o h y d r a t e  l o a d s  a r e  r e a d i l y  a s s i mi l a t e d .  As  d i s c u s s e d  e a r l i e r,  a  s ma l l
d e c r e a s e  i n  p l a s ma  g l u c o s e  i s  o f t e n  s e e n  a f t e r  a b o u t  we e k  6  o f  g e s t a t i o n .  At  t h e
s a me  t i me ,  p r o t e i n  s y n t h e s i s  i n c r e a s e s ,  t h e  n e t  e f f e c t  o f  wh i c h  i s  t o  s t i mu l a t e  g r o w t h
o f  t h e  u t e r u s ,  b r e a s t s ,  a n d  e s s e n t i a l  mu s c u l a t u r e  o f  t h e  mo t h e r.

During later pregnancy,  the metabolism of the mother
adapts to accommodate the growing fetal demands
As  t h e  f e t a l  r e q u i r e me n t s  f o r  o xy g e n  a n d  n u t r i e n t s  r i s e  a n d  t h e  s h e e r  p h y s i c a l  s i ze  o f
t h e  f e t u s  i n c r e a s e s  d u r i n g  t h e  s e c o n d  h a l f  o f  g e s t a t i o n ,  t h e  me t a b o l i s m o f  t h e  mo t h e r
e n t e r s  a  s t a t e  s i mi l a r  t o  t h a t  o c c u r r i n g  d u r i n g  s t a r v a t i o n .  G l u c o s e  i s  t h e  c h i e f
me t a b o l i c  f u e l  f o r  t h e  d e v e l o p i n g  f e t u s  wh i c h ,  a t  f u l l  t e r m,  u s e s  u p  t o  2 5  g  o f  g l u c o s e
e a c h  d a y.  In  l a t e  p r e g n a n c y,  ma t e r n a l  t i s s u e s  s h o w  a  f a l l  i n  i n s u l i n  s e n s i t i v i t y.  T h i s
e n s u r e s  t h a t  t h e  ma t e r n a l  p l a s ma  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n  i s  a d e q u a t e  t o  ma i n t a i n  a
c o n s t a n t  s u p p l y  o f  g l u c o s e  b o t h  f o r  t r a n s f e r  a c r o s s  t h e  p l a c e n t a  a n d  f o r  t h e  n e e d s  o f
t h e  mo t h e r ' s  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m.  At  t h e  s a me  t i me ,  mo b i l i za t i o n  o f  l i p i d s  i s
f a c i l i t a t e d ,  p o s s i b l y  b y  h PL ,  t o  e n s u r e  a n  a l t e r n a t i v e  s o u r c e  o f  e n e r g y  f o r  t h e  mo t h e r.
In c r e a s e d  p l a s ma  l e v e l s  o f  t r i g l y c e r i d e s  a r e  s e e n  a s  t h e  h e p a t i c  s y n t h e s i s  o f  v e r y -
l o w- d e n s i t y  l i p o p r o t e i n  i n c r e a s e s  u n d e r  t h e  i n f l u e n c e  o f  p l a c e n t a l  e s t r o g e n s .  So me
o f  t h e s e  t r i g l y c e r i d e s  a r e  s t o r e d  b y  t h e  ma mma r y  t i s s u e  i n  p r e p a r a t i o n  f o r  mi l k
s y n t h e s i s  d u r i n g  l a c t a t i o n .

Du r i n g  l a t e  g e s t a t i o n ,  t h e  mo t h e r ' s  b o d y  r e q u i r e s  a  s ma l l  q u a n t i t y  o f  a d d i t i o n a l
p r o t e i n  ( n o  mo r e  t h a n  6 – 1 0  g  p e r  d a y )  ma i n l y  t o  p r o v i d e  t h e  s u b s t r a t e  f o r  t h e
s y n t h e s i s  o f  f e t a l  p r o t e i n .  By  t h e  t i me  o f  i t s  b i r t h ,  t h e  f e t u s  w i l l  n o r ma l l y  h a v e
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a c c u mu l a t e d  4 0 0 – 5 0 0  g  o f  p r o t e i n .  In  mo s t  c a s e s ,  a  n o r ma l  d i e t  i s  s u f f i c i e n t  t o
s u p p l y  t h e  a d d i t i o n a l  p r o t e i n  r e q u i r e me n t s  o f  p r e g n a n c y.

The maternal requirement for some micronutrients
increases during pregnancy
T h e  n e e d  f o r  c e r t a i n  v i t a mi n s  a n d  mi n e r a l s  i n c r e a s e s  b y  a  s ma l l  a mo u n t  d u r i n g
p r e g n a n c y,  b o t h  t o  s a t i s f y  t h e  d e ma n d s  o f  t h e  f e t u s  a n d  t o  p r e p a r e  t h e  mo t h e r ' s  b o d y
f o r  l a c t a t i o n .  A n o r ma l  mi xe d  d i e t  w i l l  u s u a l l y  p r o v i d e  a d e q u a t e  c o n c e n t r a t i o n s  o f
t h e s e  mi c r o n u t r i e n t s ,  b u t  i n  s o me  wo me n  ( f o r  e xa mp l e  t h o s e  f o l l o w i n g  a  s t r i c t
v e g e t a r i a n  o r  v e g a n  d i e t )  n u t r i e n t  s u p p l e me n t s  ma y  b e  n e c e s s a r y.  An  e xa mp l e  o f
s u c h  a  n u t r i e n t  i s  v i t a mi n  B1 2,  wh i c h  i s  f o u n d  o n l y  i n  a n i ma l  p r o d u c t s .  Ta b l e  2 1 . 2
s h o ws  t h e  r e c o mme n d e d  d a i l y  n u t r i e n t  i n t a k e s  d u r i n g  p r e g n a n c y.  I t  s h o u l d  b e  n o t e d
t h a t  r e c o mme n d a t i o n s  o f t e n  v a r y  w i d e l y  b e t we e n  d i f f e r e n t  c o u n t r i e s .

F o l i c  a c i d  i s  n o w  r e c o g n i ze d  a s  a  v e r y  i mp o r t a n t  d i e t a r y  r e q u i r e me n t  o f  p r e g n a n c y
a n d  i s  p a r t i c u l a r l y  i mp o r t a n t  i n  t h e  f i r s t  we e k s  a f t e r  c o n c e p t i o n .  I t  i s  n e e d e d  f o r
n o r ma l  c e l l  p r o l i f e r a t i o n ,  a n d  f o l a t e  d e f i c i e n c y  h a s  b e e n  l i n k e d  t o  a n  i n c r e a s e d  r i s k  o f
n e u r a l  t u b e  d e f e c t s .  T h e s e  a r e  a b n o r ma l i t i e s  i n  t h e  c l o s u r e  o f  t h e  n e u r a l  t u b e ,  wh i c h
n o r ma l l y  o c c u r s  b e t we e n  we e k s  3  a n d  6  o f  g e s t a t i o n .  Ne u r a l  t u b e  d e f e c t s  i n c l u d e
a n e n c e p h a l y  ( i n  wh i c h  t h e  c e r e b r a l  h e mi s p h e r e s  f a i l  t o  d e v e l o p  n o r ma l l y )  a n d  s p i n a
b i f i d a  i n  wh i c h  t h e r e  i s  d e f e c t i v e  f u s i o n  o f  t h e  v e r t e b r a l  a r c h e s ,  mo s t  o f t e n  i n  t h e
l u mb a r  r e g i o n .  Wo me n  a r e  e n c o u r a g e d  t o  s u p p l e me n t  t h e i r  f o l i c  a c i d  i n t a k e  b o t h  i n
t h e  we e k s  p r i o r  t o  c o n c e p t i o n  a n d  t h r o u g h o u t  p r e g n a n c y  b y  e a t i n g  l e a f y  g r e e n
v e g e t a b l e s ,  wh e a t  g r a i n s ,  a n d  l e g u me s .

A v i t a mi n  A i n t a k e  o f  a r o u n d  7 5 0  µg  p e r  d a y  i s  r e c o mme n d e d  f o r  a d u l t  f e ma l e s .  In
c o n t r a s t  t o  mo s t  v i t a mi n s ,  t h e  r e q u i r e me n t  f o r  v i t a mi n  A r e ma i n s  u n c h a n g e d  i n
p r e g n a n c y.  In d e e d ,  t h e r e  i s  s o me  c o n c e r n  t h a t  a  h i g h  d a i l y  i n t a k e  o f  t h i s  v i t a mi n  ma y
b e

t e r a t o g e n i c ,  l e a d i n g  t o  a b n o r ma l i t i e s  o f  t h e  f e t a l  n e r v o u s  s y s t e m a n d  h e a r t .  T h i s
e f f e c t  ma y  b e  l i n k e d  w i t h  t h e  r o l e  o f  v i t a mi n  A i n  c e l l  d i f f e r e n t i a t i o n .  Ho we v e r,  a
n o r ma l  i n t a k e  o f  v i t a mi n  A d u r i n g  p r e g n a n c y  h a s  b e e n  s h o wn  t o  b e  i mp o r t a n t  i n
r e d u c i n g  t h e  l i k e l i h o o d  o f  t r a n s mi s s i o n  o f  t h e  h u ma n  i mmu n o d e f i c i e n c y  v i r u s  ( H IV)
f r o m mo t h e r  t o  f e t u s .

Table 21.2 Recommended dai ly protein and
micronutrient intake in pregnancy

Nu t r i e n t USA Ca n a d a UK Au s t r a l i a

Pr o t e i n  ( g )   6 0   7 5   5 1   5 1

Vi t a mi n  A ( µg ) 8 0 0 8 0 0 7 0 0 7 5 0

Vi t a mi n  D  ( µg )   1 0     5   1 0 No t  s e t
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Vi t a mi n  E  ( mg )   1 0     8 No t  s e t     7

Vi t a mi n  C  ( mg )   7 0   4 0   5 0   6 0

T h i a mi n  ( mg )     1 . 5     0 . 9     0 . 9     1 . 0

R i b o f l a v i n  ( mg )     1 . 6     1 . 3     1 . 4     1 . 5

N i a c i n  ( mg )
   ( n i c o t i n i c  a c i d )

  1 7   1 6   1 3   1 5

F o l a t e  ( µg ) 4 0 0 3 8 5 3 0 0 4 0 0

Vi t a mi n  B1 2 ( µg )     2 . 2     1 . 2     1 . 5     3 . 0

Ca l c i u m ( g )     1 . 2     1 . 2     0 . 7     1 . 1

Ma g n e s i u m ( g )     0 . 3 2     0 . 2 5     0 . 2 7     0 . 3 0

Ir o n  ( mg )   3 0   1 3   1 4 . 8   2 2 – 3 6

Z i n c  ( mg )   1 5   1 5     7   1 6

Io d i n e  ( µg ) 1 7 5 1 8 5 1 4 0 1 5 0

Calcium, iron,  and zinc are the most important
minerals of pregnancy
Du r i n g  t h e  t h i r d  t r i me s t e r  o f  g e s t a t i o n ,  t h e  f e t u s  n e e d s  0 . 3  g  o f  c a l c i u m a  d a y  t o
a l l o w  c a l c i f i c a t i o n  o f  t h e  s k e l e t o n .  T h e  i n f a n t  i s  n o r ma l l y  b o r n  w i t h  a b o u t  2 8  g  o f
c a l c i u m,  wh i c h  mu s t  c o me  f r o m t h e  ma t e r n a l  r e s e r v e s .  Du r i n g  p r e g n a n c y,  ma t e r n a l
c a l c i u m a b s o r p t i o n  b y  t h e  s ma l l  i n t e s t i n e  i n c r e a s e s  u n d e r  t h e  i n f l u e n c e  o f  r a i s e d
l e v e l s  o f  c a l c i t r i o l ,  wh i l e  u r i n a r y  c a l c i u m l o s s  i s  r e d u c e d  b y  t h e  i n c r e a s e d  s e c r e t i o n
o f  p a r a t h y r o i d  h o r mo n e  ( s e e  p p .  2 1 8 – 2 2 1) .  Ne v e r t h e l e s s ,  t o  e n s u r e  t h a t  t h e
i n c r e a s e d  c a l c i u m r e q u i r e me n t  i s  me t ,  a  p r e g n a n t  wo ma n  w i l l  n e e d  t o  i n c r e a s e  h e r
d a i l y  i n t a k e  o f  c a l c i u m b y  a b o u t  7 0  p e r  c e n t ,  i . e .  t o  a b o u t  1 2 0 0  mg  p e r  d a y.  I f  d i e t a r y
c a l c i u m i s  n o t  i n c r e a s e d  d u r i n g  p r e g n a n c y,  t h e  f e t u s  w i l l  d r a w  o n  c a l c i u m s t o r e d  i n
t h e  ma t e r n a l  s k e l e t o n .  T h i s  ma y  i n c r e a s e  t h e  mo t h e r ' s  s u s c e p t i b i l i t y  t o  o s t e o p o r o s i s
i n  l a t e r  l i f e ,  p a r t i c u l a r l y  i f  r e p e a t e d  i n  s e v e r a l  p r e g n a n c i e s .

T h e r e  i s  mu c h  d e b a t e  s u r r o u n d i n g  t h e  r e q u i r e me n t  f o r  i r o n  d u r i n g  p r e g n a n c y.  So me
s t u d i e s  h a v e  i n d i c a t e d  t h a t  i r o n  d e f i c i e n c y  ma y  b e  a s s o c i a t e d  w i t h  l o w  b i r t h  we i g h t
a n d  p r e ma t u r e  d e l i v e r y.  O t h e r s  i n d i c a t e  t h a t  t h e  f e t a l  d e ma n d  f o r  i r o n  c a n  b e  me t  b y
t h e  ma t e r n a l  s t o r e s  p r o v i d e d  t h a t  t h e  d i e t  c o n t a i n s  s u f f i c i e n t  a mo u n t s  o f  me a t  a n d
v i t a mi n  C  ( wh i c h  e n h a n c e s  t h e  a b s o r p t i o n  o f  i r o n  i n  t h e  g u t )  a n d  t h a t  t h e  mo t h e r  wa s
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n o t  i r o n  d e f i c i e n t  p r i o r  t o  h e r  p r e g n a n c y.  T h e  f e t u s  a n d  p l a c e n t a  u s e  a b o u t  3 0 0  mg  o f
i r o n  d u r i n g  a  t y p i c a l  p r e g n a n c y,  wh i l e  t h e  i n c r e a s e d  r e d  b l o o d  c e l l  ma s s  o f  t h e
mo t h e r  r e q u i r e s  a  f u r t h e r  5 0 0  mg .  T h e  a v e r a g e  We s t e r n  d i e t  c o n t a i n s  1 0 – 1 5  mg  o f
i r o n  p e r  d a y,  o f  wh i c h  a b o u t  1 0  p e r  c e n t  i s  a b s o r b e d  i n  t h e  n o n - p r e g n a n t  s t a t e .  T h e
e f f i c i e n c y  o f  a b s o r p t i o n  a p p e a r s  t o  r i s e  d u r i n g  p r e g n a n c y,  r e a c h i n g  a r o u n d  6 6  p e r
c e n t  b y  we e k  3 6  o f  g e s t a t i o n .  T h i s  i n c r e a s e  c o n t r i b u t e s  t o  t h e  a b i l i t y  o f  t h e  ma t e r n a l
i r o n  s t o r e s  t o  s u p p l y  t h e  n e e d s  o f  t h e  f e t u s .  Ho we v e r,  i f  a b s o r p t i o n  o f  d i e t a r y  i r o n
f a l l s  s h o r t  o f  t h e  d e ma n d s  o f  p r e g n a n c y,  ma t e r n a l  i r o n  s t o r e s  w i l l  b e c o me  d e p l e t e d
a n d  i r o n  d e f i c i e n c y  a n e mi a  ma y  o c c u r.  T h i s  c a n  b e  a v o i d e d  b y  r e g u l a r  mo n i t o r i n g  o f
t h e  ma t e r n a l  h e mo g l o b i n  c o n t e n t ,  s o  t h a t  i r o n  s u p p l e me n t s  c a n  b e  g i v e n  i f
n e c e s s a r y.

T h e  n o r ma l  r e q u i r e me n t  f o r  d i e t a r y  zi n c  i n  a  n o n - p r e g n a n t  wo ma n  i s  a r o u n d  7  mg  p e r
d a y.  Z i n c  i s  a  c o n s t i t u e n t  o f  a  l a r g e  n u mb e r  o f  e n zy me s  i n c l u d i n g  c a r b o n i c
a n h y d r a s e ,  r e v e r s e  t r a n s c r i p t a s e  a n d  DNA/ RNA p o l y me r a s e .  T h e r e f o r e  i t  p l a y s  a n
i mp o r t a n t  p a r t  i n  a  n u mb e r  o f  me t a b o l i c  p r o c e s s e s  i n c l u d i n g  t h e  s y n t h e s i s  o f  p r o t e i n s
a n d  n u c l e i c  a c i d s .  Z i n c  i s  a l s o  e s s e n t i a l  f o r  t h e  s y n t h e s i s  a n d  a c t i v i t y  o f  i n s u l i n .  No t
s u r p r i s i n g l y,  t h e r e f o r e ,  t h e r e  i s  a  s ma l l  i n c r e a s e  i n  t h e  r e q u i r e me n t  f o r  t h i s  t r a c e
e l e me n t  d u r i n g  p r e g n a n c y.  In  mo s t  wo me n ,  a  n o r ma l  mi xe d  d i e t  c o n t a i n i n g  me a t  a n d
f i s h  w i l l  p r o v i d e  s u f f i c i e n t  zi n c  t o  s u p p o r t  t h e  f e t o - p l a c e n t a l  u n i t ,  b u t  s t r i c t  v e g a n s
ma y  b e  u n a b l e  t o  a b s o r b  e n o u g h  zi n c  f r o m t h e i r  f o o d .  Wo me n  t a k i n g  i r o n
s u p p l e me n t s  ma y  a l s o  b e c o me  d e f i c i e n t  i n  zi n c  b e c a u s e  i r o n - t o - zi n c  r a t i o s  g r e a t e r
t h a n  3 : 1  h a v e  b e e n  s h o wn  t o  i n t e r f e r e  w i t h  t h e  i n t e s t i n a l  a b s o r p t i o n  o f  zi n c .

Su m m a r y

1.  We i g h t  g a i n  d u r i n g  p r e g n a n c y  i s  t y p i c a l l y  7 – 1 4  k g  a n d  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  a n
i n c r e a s e  i n  d a i l y  c a l o r i f i c  r e q u i r e me n t  o f  1 0 5 0 – 1 2 6 0  k J  ( 2 5 0 – 3 0 0  k c a l )  p e r  d a y.
Ad e q u a t e  ma t e r n a l  n u t r i t i o n  d u r i n g  p r e g n a n c y  i s  r e q u i r e d  t o  e n s u r e  t h e
c o n t i n u e d  h e a l t h  o f  t h e  mo t h e r,  t o  p r o v i d e  f o r  t h e  d e ma n d s  o f  l a c t a t i o n ,  a n d  t o
mi n i mi ze  t h e  r i s k s  o f  f e t a l  a b n o r ma l i t i e s  a n d  l o w  b i r t h  we i g h t .

2.  In  e a r l y  p r e g n a n c y,  l i p o g e n e s i s  i s  f a v o r e d  a n d  t h e  i n s u l i n  s e n s i t i v i t y  o f  t i s s u e s  i s
i n c r e a s e d .  Ma t e r n a l  a d i p o s e  t i s s u e  i s  d e p o s i t e d .  P r o t e i n  s y n t h e s i s  a l s o
i n c r e a s e s  s o  t h a t  g r o w t h  o f  b r e a s t  a n d  u t e r i n e  t i s s u e s  o c c u r s .

3.  In  l a t e  g e s t a t i o n ,  t h e  ma t e r n a l  me t a b o l i s m mi mi c s  t h a t  s e e n  d u r i n g  s t a r v a t i o n .
In s u l i n  s e n s i t i v i t y  f a l l s  t o  ma i n t a i n  a n  a d e q u a t e  c o n c e n t r a t i o n  o f  p l a s ma  g l u c o s e
f o r  p l a c e n t a l  t r a n s f e r  a n d  l i p i d s  a r e  mo b i l i ze d  a s  a n  a l t e r n a t i v e  e n e r g y  s o u r c e
f o r  t h e  mo t h e r.

4.  T h e  r e q u i r e me n t  f o r  c e r t a i n  v i t a mi n s  i s  e n h a n c e d ,  wh i l e  t h e r e  i s  a n  i n c r e a s e d
u t i l i za t i o n  o f  c a l c i u m,  i r o n ,  a n d  zi n c .  In  mo s t  c a s e s ,  a  n o r ma l  mi xe d  d i e t  w i l l  b e
s u f f i c i e n t  t o  me e t  t h e  d e ma n d  f o r  e xt r a  mi c r o n u t r i e n t s ,  a l t h o u g h  o c c a s i o n a l l y
s u p p l e me n t s ,  p a r t i c u l a r l y  v i t a mi n  B1 2 a n d  i r o n ,  a r e  n e e d e d .

21.10 Lactation—the synthesis and secretion of milk
after del ivery
Wh i l e  t h e  f e t u s  d e v e l o p s  w i t h i n  i t s  mo t h e r ' s  u t e r u s ,  i t  r e c e i v e s  a l l  t h e  n u t r i e n t s  i t
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r e q u i r e s  v i a  t h e  p l a c e n t a .  Ho we v e r,  o n c e  i t  h a s  b e e n  d e l i v e r e d ,  t h e  b a b y  n e e d s  a
r e g u l a r  a n d  p l e n t i f u l  s u p p l y  o f  mi l k .  Al t h o u g h  i n  c e r t a i n  h u ma n  c o mmu n i t i e s ,
p a r t i c u l a r l y  i n  We s t e r n  s o c i e t y,  b o t t l e - f e e d i n g  w i t h  p o wd e r e d  ‘ f o r mu l a  mi l k ’  o f f e r s  a
s u i t a b l e  a l t e r n a t i v e ,  i n  ma n y  p a r t s  o f  t h e  wo r l d  t h e  mo t h e r ' s  b r e a s t  i s  t h e  o n l y  s o u r c e
o f  n o u r i s h me n t  f o r  t h e  n e wb o r n  i n f a n t .  He r e ,  a s  i n  a l l  o t h e r  ma mma l i a n  s p e c i e s ,
l a c t a t i o n —t h e  s y n t h e s i s  a n d  s e c r e t i o n  o f  mi l k  f o l l o w i n g  d e l i v e r y —i s  a s  v i t a l  t o  t h e
p r o c e s s  o f  r e p r o d u c t i o n  a s  g a me t e  f e r t i l i za t i o n  a n d  f e t a l  d e v e l o p me n t .  T h e  f o r ma t i o n
a n d  s y n t h e s i s  o f  mi l k  i s  a l s o  c a l l e d  gal actopoi es i s.

Mo s t  p l a c e n t a l  ma mma l s  a r e  b o r n  a t  a  r e l a t i v e l y  a d v a n c e d  s t a g e  o f  d e v e l o p me n t .
T h i s  i s  t h e  r e s u l t  o f  t h e  r e l a t i v e l y  l o n g  g e s t a t i o n  p e r i o d ,  wh i c h  i s  ma d e  p o s s i b l e  b y
t h e  d i r e c t  l i n k  b e t we e n  t h e  ma t e r n a l  a n d  f e t a l  c i r c u l a t i o n s  e s t a b l i s h e d  i n  t h e  f i r s t
we e k s  o f  p r e g n a n c y.  Co n s e q u e n t l y,  t h e  i n f a n t  ma k e s  c o n s i d e r a b l e  n u t r i t i o n a l
d e ma n d s  u p o n  i t s  mo t h e r.  T h e  h u ma n  i n f a n t  i s  n o  e xc e p t i o n ,  a n d  t o  e n s u r e  t h a t
s u f f i c i e n t  mi l k  o f  a d e q u a t e  c a l o r i f i c  v a l u e  i s  p r o d u c e d  f r o m t h e  v e r y  s t a r t  o f  l a c t a t i o n ,
p r e p a r a t o r y  c h a n g e s  mu s t  o c c u r  w i t h i n  t h e  ma mma r y  g l a n d s  d u r i n g  p r e g n a n c y.
T h e s e  c h a n g e s  a r e  r e g u l a t e d  b y  h o r mo n e s  f r o m t h e  p l a c e n t a  a n d  t h e  p i t u i t a r y  a n d
a d r e n a l  g l a n d s .  T h e y  w i l l  b e  d i s c u s s e d  i n  l a t e r  s e c t i o n s .  F i r s t ,  h o we v e r,  i t  w i l l  b e
h e l p f u l  t o  c o n s i d e r  t h e  g r o w t h  a n d  d e v e l o p me n t  o f  t h e  b r e a s t s  p r i o r  t o  p r e g n a n c y.

The non-pregnant mammary gland is incapable of
lactation
Un t i l  p u b e r t y,  t h e  i mma t u r e  b r e a s t  c o n s i s t s  a l mo s t  e n t i r e l y  o f  d u c t s  k n o wn  a s
l ac t i f erous ducts.  Ar o u n d  p u b e r t y,  g o n a d o t r o p h i n s  b e g i n  t o  b e  s e c r e t e d  i n  l a r g e r
a mo u n t s  f r o m t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  a n d ,  u n d e r  t h e i r  i n f l u e n c e  ( s e e  Ch a p t e r  2 0) ,  t h e
o v a r i e s  s t a r t  t o  i n c r e a s e  t h e i r  p r o d u c t i o n  o f  e s t r o g e n i c  h o r mo n e s .  T h e s e  s t e r o i d s
i n i t i a t e  f u r t h e r  b r e a s t  d e v e l o p me n t —i n  p a r t i c u l a r,  t h e  d u c t s  b e g i n  t o  s p r o u t  a n d  t o
b e c o me  mo r e  h i g h l y  b r a n c h e d .  On c e  me n s t r u a t i o n  h a s  c o mme n c e d ,  p r o g e s t e r o n e ,
s e c r e t e d  d u r i n g  t h e  l u t e a l  p h a s e  o f  e a c h  c y c l e ,  s t i mu l a t e s  t h e  f o r ma t i o n  o f  s ma l l
s p h e r i c a l  ma s s e s  o f  g r a n u l a r  c e l l s  a t  t h e  e n d  o f  e a c h  d u c t .  T h e s e  a r e  k n o wn  a s
i mma t u r e  al veol i a n d  a r e  t h e  c e l l s  wh i c h  w i l l  l a t e r  d e v e l o p  i n t o  t h e  mi l k - s e c r e t i n g
a l v e o l i  o f  t h e  l a c t a t i n g  g l a n d  i n  t h e  e v e n t  o f  a  s u c c e s s f u l  p r e g n a n c y.  On c e  t h e
ma mma r y  g l a n d s  h a v e  b e e n  e xp o s e d  s u c c e s s i v e l y  t o  e s t r o g e n s  a n d  p r o g e s t e r o n e
d u r i n g  t h e  f o l l i c u l a r  a n d  l u t e a l  p h a s e s  o f  ma n y  c y c l e s ,  t h e  n o n - p r e g n a n t  b r e a s t  i s
s a i d  t o  b e  f u l l y  d e v e l o p e d .

T h r o u g h o u t  t h i s  a d o l e s c e n t  p e r i o d ,  t h e r e  i s  d e p o s i t i o n  o f  f a t  a n d  c o n n e c t i v e  t i s s u e ,
wh i c h ,  t o g e t h e r  w i t h  t h e  d u c t a l  g r o w t h ,  b r i n g s  a b o u t  a  c o n s i d e r a b l e  i n c r e a s e  i n
b r e a s t  s i ze  a n d  r e s u l t s  i n  a  g l a n d  t h a t  i s  h i g h l y  d e v e l o p e d  e v e n  t h o u g h  n o  p r e g n a n c y
h a s  y e t  o c c u r r e d .  T h i s  i s  i n  ma r k e d  c o n t r a s t  t o  mo s t  o t h e r  ma mma l s ,  i n c l u d i n g  n o n -
h u ma n  p r i ma t e s ,  i n  wh i c h  v e r y  l i t t l e  ma mma r y  g r o w t h  i s  s e e n  a t  a l l  u n t i l  mi d  o r  l a t e
p r e g n a n c y.  F i g u r e  2 1 . 1 4 a n d  F i g u r e  2 1 . 1 5 s h o w  t h e  b a s i c  o r g a n i za t i o n  o f  t h e  h u ma n
ma mma r y  g l a n d .  F i g u r e  2 1 . 1 5 a l s o  i l l u s t r a t e s  t h e  wa y  i n  wh i c h  t h e  d u c t s  s e p a r a t e  t h e
g l a n d  i n t o  l o b e s .  In  e a c h  g l a n d  t h e r e  a r e  b e t we e n  1 5  a n d  2 0  l o b e s  s e p a r a t e d  b y  f a t .
Ea c h  l o b e  c o n s i s t s  o f  c l u s t e r s  o f  g r a n u l a r  c e l l s  a t  t h e  e n d s  o f  t h e  l a c t i f e r o u s  d u c t s .
T h e  d u c t s  d i l a t e  n e a r  t h e  a r e o l a  ( t h e  a r e a  o f  b r o wn i s h  p i g me n t  s u r r o u n d i n g  t h e
n i p p l e )  t o  f o r m l a c t i f e r o u s  s i n u s e s ,  e a c h  o f  wh i c h  r u n s  u p  i n t o  t h e  n i p p l e  a n d  o p e n s
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o n t o  i t s  s u r f a c e .  Do t t e d  a r o u n d  t h e  a r e o l a  a r e  s ma l l  s e b a c e o u s  g l a n d s  c a l l e d
Mo n t g o me r y  g l a n d s .

Al t h o u g h  t h e  ma mma r y  g l a n d  i s  f u l l y  d e v e l o p e d  b y  t h e  e n d  o f  p u b e r t y,  s ma l l  c h a n g e s
d o  t a k e  p l a c e  d u r i n g  e a c h  me n s t r u a l  c y c l e  a s  f i r s t  e s t r o g e n s  a n d  t h e n  p r o g e s t e r o n e
i n f l u e n c e  t h e  ma mma r y  t i s s u e .  Oc c a s i o n a l l y  t h e r e  i s  s o me  d e g r e e  o f  s e c r e t o r y
a c t i v i t y  d u r i n g  t h e  l u t e a l  p h a s e  o f  t h e  c y c l e ,  a n d  t h e r e  i s  o f t e n  a n  i n c r e a s e  i n  b o t h
s i ze  a n d  we i g h t  o f  t h e  g l a n d  t h r o u g h o u t  t h e  p r e me n s t r u a l  p e r i o d  c a u s e d  b y  t h e
r e t e n t i o n  o f  f l u i d .  Ho we v e r,  d e s p i t e  i t s  c o mp a r a t i v e l y  a d v a n c e d  s t a g e  o f
d e v e l o p me n t ,  t h e

b r e a s t  i s  n o t  c a p a b l e  o f  l a r g e - s c a l e  mi l k  p r o d u c t i o n  ( l a c t o g e n e s i s )  a t  t h i s  s t a g e .
Be f o r e  t h a t  c a n  h a p p e n ,  f u r t h e r  d e v e l o p me n t ,  p a r t i c u l a r l y  o f  t h e  a l v e o l i ,  mu s t  t a k e
p l a c e .  T h i s  o c c u r s  d u r i n g  p r e g n a n c y  u n d e r  t h e  i n f l u e n c e  o f  a  v a r i e t y  o f  h o r mo n e s .

F i g .  2 1 . 1 4 T h e  d e v e l o p me n t  o f  t h e  ma mma r y  g l a n d .  Du r i n g  p r e g n a n c y  t h e  g l a n d
ma t u r e s  u n d e r  t h e  i n f l u e n c e  o f  a  n u mb e r  o f  h o r mo n e s .  L a c t a t i o n  d o e s  n o t
c o mme n c e  u n t i l  t h e  c i r c u l a t i n g  l e v e l s  o f  p r o g e s t e r o n e  a n d  e s t r o g e n s  d e c l i n e .
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The development of the mammary gland during
pregnancy
Mo s t  o f  t h e  g r o w t h  a n d  s t r u c t u r a l  c h a n g e s  t h a t  a r e  e s s e n t i a l  f o r  s u c c e s s f u l  l a c t a t i o n
t a k e  p l a c e  d u r i n g  t h e  f i r s t  4  mo n t h s  o r  s o  o f  p r e g n a n c y.  By  mi d - t e r m,  t h e  ma mma r y
g l a n d  i s  f u l l y  d e v e l o p e d  f o r  mi l k  s e c r e t i o n .  T h e  l o b u l a r  d u c t a l - a l v e o l a r  s y s t e m t h a t
wa s  l a i d  d o wn  d u r i n g  a d o l e s c e n c e  u n d e r g o e s  h y p e r t r o p h y.  T h e  d u c t s  p r o l i f e r a t e
f u r t h e r  a n d  t h e  a l v e o l i  ma t u r e —t h e  b a l l s  o f  g r a n u l a r  c e l l s  b e c o me  h o l l o we d  o u t  s o
t h a t  a l v e o l a r  c e l l s  s u r r o u n d  a  c e n t r a l  l u me n ,  wh i c h  i s  d r a i n e d  b y  a  b r a n c h  o f  o n e  o f
t h e  l a c t i f e r o u s  d u c t s  (F i g .  2 1 . 1 4) .  T h e  h o r mo n e s  t h o u g h t  t o  b e  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e s e
c h a n g e s  a r e  t h e  p l a c e n t a l  s t e r o i d s  e s t r a d i o l  a n d  p r o g e s t e r o n e  a n d  t h e  p l a c e n t a l
p e p t i d e  h o r mo n e  h PL ( s e e  Se c t i o n  2 1 . 6) .  P r o g e s t e r o n e  i n  p a r t i c u l a r  s e e ms  t o  b e
r e q u i r e d  f o r  t h e  a l v e o l a r  c h a n g e s  c h a r a c t e r i s t i c  o f  e a r l y  p r e g n a n c y.  In  a d d i t i o n  t o  t h e
p l a c e n t a l  h o r mo n e s ,  p i t u i t a r y  g r o w t h  h o r mo n e  a n d  p r o l a c t i n  ma y  a l s o  b e
ma mmo t r o p i c ,  a l t h o u g h  t h e i r  c o n t r i b u t i o n  a t  t h i s  s t a g e  i s  n o t  c l e a r.  Ad d i t i o n a l  a d i p o s e
t i s s u e  i s  a l s o  d e p o s i t e d  b e t we e n  t h e  l o b u l e s  o f  t h e  g l a n d  d u r i n g  e a r l y  p r e g n a n c y,
a d d i n g  f u r t h e r  t o  t h e  s i ze  a n d  we i g h t  o f  t h e  b r e a s t .  F i g u r e  2 1 . 1 5 s h o ws  t h e
a p p e a r a n c e  o f  t h e  b r e a s t  t i s s u e  d u r i n g  p r e g n a n c y.

The alveoli  are the primary sites of milk production
T h e  ma t u r e  a l v e o l i  d e v e l o p  u n d e r  t h e  i n f l u e n c e  o f  p l a c e n t a l  p r o g e s t e r o n e ,  p r o l a c t i n ,
a n d  h PL .  F i g u r e  2 1 . 1 6 i s  a  h i g h l y  s i mp l i f i e d  d i a g r a m s h o w i n g  t h e  b a s i c  o r g a n i za t i o n
o f  a  ma t u r e  a l v e o l u s .  T h e  a l v e o l a r  wa l l  i s  f o r me d  b y  a  s i n g l e  l a y e r  o f  e p i t h e l i a l  c e l l s
wh o s e  s h a p e  c a n  v a r y  f r o m l o w  c u b o i d a l  t o  t a l l  c o l u mn a r  d e p e n d i n g  o n  t h e  a mo u n t
o f  s e c r e t o r y  ma t e r i a l  f i l l i n g  t h e  c e n t r a l  l u me n .  Du r i n g  p r e g n a n c y,  b u t  b e f o r e  t h e  o n s e t
o f  f u l l - s c a l e  l a c t a t i o n ,  t h e  e p i t h e l i a l  c e l l s  a r e  c o l u mn a r  i n  a p p e a r a n c e ,  wh i l e  a f t e r
d e l i v e r y,  o n c e  mi l k  p r o d u c t i o n  i s  u n d e r  wa y,  t h e  c e l l s  a r e  u s u a l l y  s q u a s h e d  f l a t  b y
ma t e r i a l  w i t h i n  t h e  l u me n .  T h e s e  e p i t h e l i a l  c e l l s  a r e  t h e  c e l l s  t h a t  s y n t h e s i ze  a n d
s e c r e t e  t h e  c o n s t i t u e n t s  o f  mi l k ,  a n d  t h e y  s h o w  a l l  t h e  c l a s s i c a l  c h a r a c t e r i s t i c s  o f
s e c r e t o r y  c e l l s .  T h e y  p o s s e s s  mi c r o v i l l i  o n  t h e i r  l u mi n a l  s u r f a c e s  a n d  t h e i r  c y t o p l a s m
i s  r i c h  i n  mi t o c h o n d r i a ,  Go l g i  me mb r a n e s ,  r o u g h  e n d o p l a s mi c  r e t i c u l u m,  s e c r e t o r y
g r a n u l e s ,  a n d  l i p i d  d r o p l e t s .  Ad j a c e n t  a l v e o l a r  c e l l s  a r e  c o n n e c t e d  b y  j u n c t i o n a l
c o mp l e xe s  n e a r  t o  t h e  l u mi n a l  s u r f a c e s ,  a n d  b e t we e n  t h e  b a s e me n t  me mb r a n e  a n d
t h e  s e c r e t o r y  a l v e o l a r  c e l l s  a r e  s p e c i a l i ze d  c e l l s  c a l l e d  my o e p i t h e l i a l  c e l l s .  As  t h e i r
n a me  s u g g e s t s ,  t h e s e  c e l l s  a r e  c o n t r a c t i l e ,  a n d  t h e y  a r e  i mp o r t a n t  f o r  mo v i n g  mi l k
i n t o  t h e  l a c t i f e r o u s  d u c t s  p r i o r  t o  e j e c t i o n  f r o m t h e  n i p p l e  wh e n  t h e  b a b y  s u c k l e s .
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F i g .  2 1 . 1 5 Se c t i o n a l  v i e w  o f  t h e  ma mma r y  g l a n d  d u r i n g  p r e g n a n c y.  No t e  t h e
d e v e l o p me n t  o f  t h e  a l v e o l i .

F i g .  2 1 . 1 6 C r o s s - s e c t i o n  o f  a  ma t u r e  ( l a c t i f e r o u s )  a l v e o l u s .

Lactation is tr iggered by the fall in steroid secretion
that follows delivery
Al t h o u g h  t h e  b r e a s t  i s  f u l l y  d e v e l o p e d  f o r  mi l k  p r o d u c t i o n  b y  t h e  mi d d l e  o f  p r e g n a n c y,
n o  s i g n i f i c a n t  l a c t o g e n e s i s  t a k e s  p l a c e

u n t i l  t h e  i n f a n t  h a s  b e e n  d e l i v e r e d .  T h e  e n d o c r i n e  c h a n g e s  t h a t  f o l l o w  d e l i v e r y  a r e
n e c e s s a r y  t o  a c t i v a t e  t h e  p r e p a r e d  g l a n d  a n d  t r i g g e r  t h e  s y n t h e s i s  a n d  s e c r e t i o n  o f
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mi l k .

Su m m a r y

1.  L a c t a t i o n  i s  t h e  s y n t h e s i s  a n d  s e c r e t i o n  o f  mi l k  b y  t h e  ma mma r y  g l a n d s .

2.  T h e  p r e p u b e r t a l  ma mma r y  g l a n d  i s  c o mp o s e d  l a r g e l y  o f  l a c t i f e r o u s  d u c t s .  T h e
o v a r i a n  s t e r o i d  h o r mo n e s  s e c r e t e d  f r o m p u b e r t y  a r e  r e s p o n s i b l e  f o r  s u b s e q u e n t
d e v e l o p me n t  o f  t h e  g l a n d .  In  p a r t i c u l a r,  p r o g e s t e r o n e  s t i mu l a t e s  d e v e l o p me n t  o f
a l v e o l i  a t  t h e  e n d s  o f  t h e  d u c t s .  T h e s e  a r e  s p h e r i c a l  ma s s e s  o f  c e l l s  t h a t  w i l l
p r o d u c e  mi l k .

3.  Un d e r  t h e  i n f l u e n c e  o f  p l a c e n t a l  h o r mo n e s  ( e s t r o g e n s ,  p r o g e s t e r o n e ,  a n d  h PL ) ,
t h e  a l v e o l i  ma t u r e  d u r i n g  p r e g n a n c y  a n d  t h e  b r e a s t  a c q u i r e s  t h e  p o t e n t i a l  f o r
mi l k  s e c r e t i o n .

F i g .  2 1 . 1 7 Ch a n g e s  i n  t h e  p a t t e r n s  o f  s e c r e t i o n  o f  h o r mo n e s  b e f o r e  a n d  a f t e r
b i r t h  i n  r e l a t i o n  t o  t h e i r  r o l e  i n  t h e  c o n t r o l  o f  l a c t a t i o n .  Wh e n  mi l k  s e c r e t i o n  i s
f i r s t  i n i t i a t e d ,  c o l o s t r u m ( C )  i s  s e c r e t e d  wh i c h  g r a d u a l l y  u n d e r g o e s  a  t r a n s i t i o n
( T )  u n t i l  ma t u r e  mi l k  i s  p r o d u c e d  ( M) .  M i l k  i s  n o t  s e c r e t e d  u n t i l  t h e  l e v e l  o f
s t e r o i d  h o r mo n e s  f a l l s  f o l l o w i n g  d e l i v e r y,  d e s p i t e  t h e  h i g h  l e v e l  o f  p r o l a c t i n  t h a t
p r e v a i l s  i n  t h e  l a t t e r  s t a g e s  o f  p r e g n a n c y.

I t  i s  we l l  e s t a b l i s h e d  t h a t  t h e  p r i ma r y  l a c t o g e n i c  h o r mo n e  i s  p r o l a c t i n ,  s e c r e t e d  b y
t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y,  a n d  t h a t  h i g h  l e v e l s  o f  p r o l a c t i n  mu s t  b e  ma i n t a i n e d  f o r
s u s t a i n e d  l a c t a t i o n .  I t  i s  a l s o  k n o wn  t h a t  t h i s  h o r mo n e  i s  s e c r e t e d  i n  l a r g e  a mo u n t s
t h r o u g h o u t  g e s t a t i o n ,  s o  wh y  d o e s  l a c t a t i o n  n o t  o c c u r  d u r i n g  t h i s  t i me ?  T h e  mo s t
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wi d e l y  a c c e p t e d  e xp l a n a t i o n  i s  t h a t  t h e  h i g h  c i r c u l a t i n g  l e v e l s  o f  t h e  p l a c e n t a l
s t e r o i d s  ( e s t r o g e n s  a n d  p r o g e s t e r o n e )  e xe r t  a  d i r e c t  i n h i b i t o r y  e f f e c t  o n  t h e  s e c r e t o r y
a c t i v i t y  o f  ma mma r y  t i s s u e .  T h e r e f o r e  t h e  g l a n d  r e ma i n s  u n r e s p o n s i v e  t o  h i g h  l e v e l s
o f  p r o l a c t i n  u n t i l  t h e  b a b y  h a s  b e e n  b o r n .  F i g u r e  2 1 . 1 7 s h o ws  t h a t ,  wh i l e  e s t r o g e n
a n d  p r o g e s t e r o n e  l e v e l s  d r o p  d r a ma t i c a l l y  f o l l o w i n g  d e l i v e r y,  p r o l a c t i n  l e v e l s  r e ma i n
h i g h  a n d  a r e  t h e n  a b l e  t o  i n i t i a t e  mi l k  p r o d u c t i o n  b y  t h e  f u l l y  p r e p a r e d  b r e a s t .

The composition of human milk changes gradually
during the first weeks after delivery
T h e  c o mp o s i t i o n  o f  t h e  mi l k  p r o d u c e d  b y  t h e  ma mma r y  g l a n d  v a r i e s  w i t h  t h e  t i me  t h a t
h a s  e l a p s e d  s i n c e  p a r t u r i t i o n .  So - c a l l e d  ‘ ma t u r e  mi l k ’  i s  n o t  s e c r e t e d  u n t i l  a b o u t  2  o r
3  we e k s  p o s t - p a r t u m.  P r i o r  t o  t h i s  t i me ,  f l u i d s  o f  v a r y i n g  c o mp o s i t i o n  a r e  p r o d u c e d .
F o r  t h e  f i r s t  we e k  o r  s o  a f t e r  d e l i v e r y,  a  f l u i d  c a l l e d  col os t rum i s  s e c r e t e d  a t  a  r a t e  o f
a r o u n d  4 0  ml  a  d a y.  Co l o s t r u m i s  a  s t i c k y  y e l l o w i s h  f l u i d  wh i c h ,  wh i l e  r e l a t i v e l y  l o w  i n
f a t s ,  l a c t o s e ,  a n d  s o me  B  v i t a mi n s ,  i s  r i c h  i n  p r o t e i n ,  mi n e r a l s ,  a n d  v i t a mi n s  A,  D ,  E ,
a n d  K .  I t  a l s o  c o n t a i n s  s i g n i f i c a n t  q u a n t i t i e s  o f  i mmu n o g l o b u l i n s  ( Ig As )  t h a t  p r o v i d e
t h e  n e wb o r n  i n f a n t  w i t h  s o me  r e s i s t a n c e  t o  i n f e c t i o n .  Du r i n g  t h e  s e c o n d  a n d  t h i r d
we e k s  a f t e r  b i r t h ,  t h e  c o mp o s i t i o n  o f  t h e  f l u i d  s e c r e t e d  g r a d u a l l y  c h a n g e s  (Ta b l e
2 1 . 3) .  Al t h o u g h  t h e  p r o p o r t i o n  o f  i mmu n o g l o b u l i n s  a n d  o t h e r  p r o t e i n s  d e c r e a s e s ,  t h e
mi l k  b e c o me s  mu c h  r i c h e r  i n  f a t s  a n d  s u g a r s .  I t s  c a l o r i f i c  v a l u e  i n c r e a s e s  a s  a  r e s u l t .
At  t h i s  t i me  t h e  f l u i d  i s  k n o wn  a s  ‘ t r a n s i t i o n a l  mi l k ’ ,  b u t  b y  t h e  t i me  t h e  b a b y  i s  3
we e k s  o l d  t h e  mi l k  h a s  a t t a i n e d  i t s  ‘ ma t u r e ’  c o mp o s i t i o n —i t  i s  h i g h  i n  f a t s ,  s u g a r s ,
a n d  e s s e n t i a l  a mi n o  a c i d s ;  i t  i s  i s o - o s mo t i c  w i t h  p l a s ma ,  a n d  i t  h a s  a  c a l o r i f i c  v a l u e

o f  a b o u t  3 . 1  MJ  1--1 ( 7 5  k c a l  p e r  1 0 0  ml ) .

Table 21.3 The composition of human breast milk

 Co l o s t r u m Tr a n s i t i o n a l
m i l k

I  Ma t u r e
m i l k

To t a l  f a t s  ( g  l- 1)   3 0   3 5   4 5

To t a l  p r o t e i n  ( g  l- 1)   2 3   1 6   11

L a c t o s e  ( g  l- 1)   5 7   6 4   7 1

To t a l  s o l i d s  ( g  l- 1) 1 2 8 1 3 3 1 3 0

Ca l o r i f i c  v a l u e  ( MJ  l- 1)     2 . 8 1     3 . 0 8     3 . 1 3

No t e  t h a t  t h e s e  v a l u e s  a r e  a p p r o xi ma t e  a s  t h e  c o mp o s i t i o n  c h a n g e s  b o t h
d u r i n g  a  s i n g l e f e e d  a n d  d u r i n g  t h e  c o u r s e  o f  t h e  d a y.  In  g e n e r a l ,  t h e  f a t
c o n t e n t  r i s e s  f r o m t h e  b e g i n n i n g  t o  t h e  e n d  o f  a  f e e d .
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Breast milk synthesis is hormonally controlled
Mo s t  o f  t h e  f a t  i n  h u ma n  mi l k  c o n s i s t s  o f  me d i u m- c h a i n  ( 1 0 – 1 2  c a r b o n s )  f a t t y  a c i d s .
T h e s e  a r e  t h o u g h t  t o  b e  s y n t h e s i ze d  de novo w i t h i n  t h e  a l v e o l i  o f  t h e  ma mma r y
t i s s u e  u n d e r  t h e  c o n t r o l  o f  t h e  e n zy me s  f a t t y - a c i d  s y n t h e t a s e  a n d  me d i u m- c h a i n
a c y l t h i o - e s t e r  h y d r o l a s e .  P r o l a c t i n  a n d  i n s u l i n  a r e  t h o u g h t  t o  r e g u l a t e  f a t t y - a c i d
s y n t h e s i s  b y  t h e  a l v e o l i ,  wh o s e  e p i t h e l i a l  c e l l  me mb r a n e s  a r e  e s p e c i a l l y  r i c h  i n
p r o l a c t i n  r e c e p t o r s .  P r o l a c t i n  i s  a l s o  b e l i e v e d  t o  s t i mu l a t e  t h e  s e c r e t i o n  o f  l i p i d  f r o m
t h e  c e l l s  i n t o  t h e  c e n t r a l  l u me n  o f  t h e  a l v e o l u s .  T h e  me c h a n i s m b y  wh i c h  t h i s
s e c r e t i o n  t a k e s  p l a c e  i s  r a t h e r  i n t e r e s t i n g .  T h e  l i p i d  i s  ma n u f a c t u r e d  i n  t h e
e n d o p l a s mi c  r e t i c u l u m o f  t h e  a l v e o l a r  c e l l  a n d  l e a v e s  i t  i n  t h e  f o r m o f  l i p i d  d r o p l e t s
t h a t  mi g r a t e  t o wa r d s  t h e  l u mi n a l  s u r f a c e  o f  t h e  c e l l ,  i n c r e a s i n g  i n  s i ze  a s  t h e y  d o  s o .
On c e  a  d r o p l e t  r e a c h e s  t h e  l u mi n a l  s u r f a c e ,  i t  p u s h e s  o u t  a g a i n s t  t h e  c e l l  s u r f a c e
me mb r a n e  c a u s i n g  a  b u l g e .  T h e  a r e a  b e h i n d  t h e  l i p i d  d r o p l e t  g r a d u a l l y  t h i n s  a n d
e v e n t u a l l y  t h e  me mb r a n e  ‘ p i n c h e s  o f f ’  s o  t h a t  t h e  me mb r a n e - b o u n d  d r o p l e t  i s
r e l e a s e d  i n t o  t h e  l u me n .

The major milk proteins are casein,  a-lactalbumin,  and
lactoglobulin
T h e  t h r e e  ma j o r  mi l k  p r o t e i n s  h a v e  b o t h  n u t r i t i o n a l  a n d  i mmu n o l o g i c a l  s i g n i f i c a n c e ,
wh i l e  α- l a c t a l b u mi n  h a s  a n  a d d i t i o n a l  a n d  s p e c i f i c  r o l e  i n  t h e  s y n t h e s i s  o f  mi l k  s u g a r.
T h e  b a s i c  p r o c e s s e s  o f  mi l k  p r o t e i n  s e c r e t i o n  a n d  s y n t h e s i s  a r e  s i mi l a r  t o  t h o s e
o c c u r r i n g  i n  o t h e r  p r o t e i n - s e c r e t i n g  t i s s u e s  s u c h  a s  t h e  p a n c r e a s  a n d  l i v e r.  Ami n o
a c i d s ,  t h e  p r e c u r s o r s  o f  p r o t e i n  s y n t h e s i s ,  a r e  s u p p l i e d  t o  t h e  ma mma r y  t i s s u e  b y  t h e
ma t e r n a l

c i r c u l a t i o n  a n d  p a s s  f r o m t h e  b l o o d  i n t o  t h e  a l v e o l a r  c e l l s  v i a  s p e c i f i c  c a r r i e r
s y s t e ms .  T h e  mi l k  p r o t e i n s  a r e  s y n t h e s i ze d  i n  t h e  u s u a l  wa y  (Ch a p t e r  3)  b y  t h e
e n d o p l a s mi c  r e t i c u l u m a n d  Go l g i  me mb r a n e s ,  a n d  a r e  t h e n  p a c k a g e d  i n t o  v e s i c l e s
wh i c h  b u d  o f f  f r o m t h e  Go l g i  a p p a r a t u s  i n t o  t h e  c y t o p l a s m o f  t h e  a l v e o l a r  c e l l .  T h e s e
v e s i c l e s  o r  g r a n u l e s  mo v e  t o  t h e  l u mi n a l  s u r f a c e ,  p o s s i b l y  b y  t h e  a c t i o n  o f
mi c r o t u b u l e s ,  a n d  r e l e a s e  t h e i r  c o n t e n t s  i n t o  t h e  a l v e o l a r  l u me n  b y  t h e  p r o c e s s  o f
e xo c y t o s i s .  T h e  v e s i c l e  me mb r a n e  f u s e s  w i t h  t h e  p l a s ma  me mb r a n e ,  a l l o w i n g  r e l e a s e
o f  t h e  v e s i c u l a r  c o n t e n t s  w i t h o u t  t h e  c e l l  c y t o p l a s m b e i n g  e xp o s e d  t o  t h e
e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .  T h i s  r e l e a s e  o f  p r o t e i n  v e s i c l e s ,  l i k e  t h e  b u d d i n g  o f f  o f  t h e  l i p i d
d r o p l e t s  ( s e e  a b o v e ) ,  i s  c o n t r o l l e d  b y  p r o l a c t i n .  I t  i s  i mp o r t a n t  t o  r e a l i ze  t h a t ,  wh i l e
t h e  r e l e a s e  o f  f a t  r e s u l t s  i n  a  l o s s  o f  c e l l  me mb r a n e  a s  t h e  d r o p l e t  p i n c h e s  o f f ,  t h e
e xo c y t o t i c  r e l e a s e  o f  p r o t e i n  g r a n u l e s  a d d s  t o  t h e  c e l l  me mb r a n e  b y  f u s i o n  o f  t h e
g r a n u l e s  w i t h  t h e  p l a s ma  me mb r a n e .

Lactose is the most abundant milk sugar
L a c t o s e  i s  s y n t h e s i ze d  w i t h i n  t h e  Go l g i  a p p a r a t u s  o f  t h e  a l v e o l a r  e p i t h e l i a l  c e l l s .  I t s
s y n t h e s i s  i s  d e p e n d e n t  o n  t h e  p r i o r  p r o d u c t i o n  o f  α - l a c t a l b u mi n ,  wh i c h  i s  ma d e  i n  t h e
e n d o p l a s mi c  r e t i c u l u m a n d  p a s s e d  t o  t h e  Go l g i .  On c e  t h e r e ,  i t  c o mb i n e s  w i t h
g a l a c t o s y l t r a n s f e r a s e ,  a n  e n zy me  p r e s e n t  w i t h i n  t h e  Go l g i  me mb r a n e s ,  a n d  t h i s
e n zy me  s y s t e m me t a b o l i ze s  b l o o d  g l u c o s e  t o  f o r m l a c t o s e  wh i c h  i s  p a c k a g e d
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t o g e t h e r  w i t h  t h e  p r o t e i n s ,  i n  g r a n u l e s  t h a t  b u d  o f f  f r o m t h e  Go l g i  a n d  u n d e r g o
e xo c y t o t i c  r e l e a s e  i n t o  t h e  a l v e o l a r  l u me n ,  a s  d e s c r i b e d  e a r l i e r.  T h e  e n zy me  s y s t e m
c o mp r i s i n g  α- l a c t a l b u mi n  a n d  g a l a c t o s y l t r a n s f e r a s e  i s  s t i mu l a t e d  b y  p r o l a c t i n  b u t
i n h i b i t e d  b y  t h e  h i g h  l e v e l s  o f  p r o g e s t e r o n e  c i r c u l a t i n g  t h r o u g h o u t  g e s t a t i o n .

Hu ma n  b r e a s t  mi l k  c o n t a i n s  mo r e  t h a n  5 0  d i f f e r e n t  o l i g o s a c c h a r i d e s ,  mo s t  o f  wh i c h
a r e  s y n t h e s i ze d  f r o m l a c t o s e .  In  a d d i t i o n  t o  p r o v i d i n g  t h e  s o u r c e  o f  ma n y  o f  t h e  o t h e r
mi l k  s u g a r s ,  l a c t o s e  a l s o  p r o mo t e s  t h e  g r o w t h  o f  i n t e s t i n a l  f l o r a  wh i c h  i s  v e r y
i mp o r t a n t  t o  t h e  n e wb o r n  i n f a n t .  F u r t h e r mo r e ,  g a l a c t o s e ,  o n e  o f  t h e  d i g e s t i o n
p r o d u c t s  o f  l a c t o s e ,  i s  a n  e s s e n t i a l  c o mp o n e n t  o f  t h e  my e l i n  wh i c h  s u r r o u n d s  ma n y
n e r v e  f i b e r s  ( s e e  Ch a p t e r  6) .

Nutritional requirements of lactating women
Du r i n g  l a c t a t i o n ,  a  wo ma n  n e e d s  t o  t a k e  s u f f i c i e n t  n u t r i e n t s  t o  p r o v i d e  f o r  h e r  o wn
b o d i l y  r e q u i r e me n t s  t o g e t h e r  w i t h  t h o s e  n e e d e d  b y  t h e  i n f a n t  f o r  i t s  g r o w t h  a n d
d e v e l o p me n t .  Ob v i o u s l y,  t h e  e xt r a  r e q u i r e me n t  w i l l  d e p e n d  o n  t h e  a mo u n t  o f  mi l k  s h e
i s  p r o d u c i n g .  As  a  g u i d e ,  a  b a b y  we i g h i n g  5 – 6  k g  w i l l  d r i n k  a b o u t  7 5 0  ml  o f  b r e a s t
mi l k  e a c h  d a y.  T h i s  v o l u me  o f  ma t u r e  mi l k  h a s  a n  e n e r g y  e q u i v a l e n t  o f  a b o u t  2 . 6  MJ
( 6 3 0  k c a l ) .  Al t h o u g h  a  p r o p o r t i o n  o f  t h e  a d d i t i o n a l  e n e r g y  r e q u i r e me n t  w i l l  c o me  f r o m
mo b i l i ze d  ma t e r n a l  f a t  s t o r e s ,  i t  i s  u s u a l l y  r e c o mme n d e d  t h a t  a  l a c t a t i n g  mo t h e r ' s
e n e r g y  i n t a k e  s h o u l d  i n c r e a s e  b y  a r o u n d  2  MJ  ( 4 0 0 – 5 0 0  k c a l )  p e r  d a y.  Ta b l e  2 1 . 4
i l l u s t r a t e s  s o me  o t h e r  i mp o r t a n t  n u t r i t i o n a l  r e q u i r e me n t s  o f  l a c t a t i o n .  O f  p a r t i c u l a r
s i g n i f i c a n c e  i s  t h e  n e e d  f o r  a n  a d e q u a t e  i n t a k e  o f  c a l c i u m a n d  p h o s p h a t e .  T h e
n o r ma l  r e q u i r e me n t  f o r  a  wo ma n  o f  c h i l d b e a r i n g  a g e  i s  a b o u t  8 0 0  mg  a  d a y  f o r  b o t h
c a l c i u m a n d  p h o s p h a t e .  An  e xt r a  4 0 0  mg  a  d a y  o f  b o t h  mi n e r a l s  i s  n o r ma l l y  s u f f i c i e n t
t o  ma t c h  t h e  q u a n t i t i e s  s e c r e t e d  i n  t h e  mi l k .

Table 21.4 Recommended dai ly intake of protein
and micronutrients during lactation

Nu t r i e n t USA UK

Pr o t e i n  ( g )   6 5   5 6

Vi t a mi n  A ( mg )     1 . 3 0     0 . 9 5

Vi t a mi n  D  ( µg )   1 0   1 0

Vi t a mi n  E  ( mg )   1 2   1 0

Vi t a mi n  C ( mg )   9 5   7 0

Vi t a mi n  B1 ( T h i a mi n )  ( mg )     1 . 6     1 . 0

Vi t a mi n  B2 R i b o f l a v i n  ( mg )     1 . 8     1 . 6
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Vi t a mi n  B3( n i a c i n  o r
  n i c o t i n a mi d e )  ( mg )

  2 0   1 5

Vi t a mi n  B1 2 ( µg )     2 . 6     2 . 0

F o l a t e  ( µg ) 2 8 0 2 6 0

Ca l c i u m ( g )     1 . 2     1 . 2 5

Ma g n e s i u m ( mg ) 3 5 5 3 2 0

Ir o n  ( mg )   1 5   1 5

Z i n c ( mg )   1 9   1 3

Io d i n e  ( µg ) 2 0 0 1 4 0

Su m m a r y

1.  Du r i n g  g e s t a t i o n  p r o g e s t e r o n e  a n d  e s t r o g e n s  i n h i b i t  t h e  l a c t o g e n i c  a c t i o n  o f
p r o l a c t i n ,  b u t  a f t e r  d e l i v e r y  t h i s  i n h i b i t o r y  i n f l u e n c e  i s  l o s t  a n d  l a c t a t i o n
c o mme n c e s .

2.  T h e  c o mp o s i t i o n  o f  mi l k  c h a n g e s  d u r i n g  t h e  f i r s t  we e k s  a f t e r  p a r t u r i t i o n .
Co l o s t r u m i s  s e c r e t e d  i n  t h e  f i r s t  f e w  d a y s  a f t e r  d e l i v e r y.  T h i s  i s  r i c h  i n  p r o t e i n s ,
mi n e r a l s ,  a n d  i mmu n o g l o b u l i n s ,  b u t  l o w  i n  f a t s  a n d  s u g a r s .  G r a d u a l l y,  t h e
c o mp o s i t i o n  o f  t h e  mi l k  c h a n g e s  a n d  b y  3  we e k s  p o s t - p a r t u m ma t u r e  mi l k  i s
p r o d u c e d .  T h i s  i s  r i c h  i n  f a t s ,  p r o t e i n s ,  a n d  s u g a r s .

3.  L a c t o s e  i s  t h e  ma j o r  mi l k  s u g a r,  wh i l e  c a s e i n ,  l a c t o g l o b u - l i n ,  a n d  α- l a c t a l b u mi n
a r e  t h e  c h i e f  mi l k  p r o t e i n s .

After delivery,  milk production is maintained by
regular suckling
L a c t a t i o n  i s  i n i t i a t e d  b y  t h e  p r e c i p i t o u s  d r o p  i n  s t e r o i d  l e v e l s  t h a t  o c c u r s  f o l l o w i n g
r e mo v a l  o f  t h e  p l a c e n t a  a t  t h e  t i me  o f  d e l i v e r y.  Wh y  d o e s  t h e  b r e a s t  t h e n  c o n t i n u e  t o
s e c r e t e  mi l k  f o r  a s  l o n g  a s  t h e  b a b y  r e q u i r e s  i t  a f t e r  t h i s  t i me ?  Wh a t  i s  t h e  h o r mo n a l
b a s i s  u n d e r l y i n g  t h e  ma i n t e n a n c e  o f  l a c t a t i o n ?  I t  i s  k n o wn  t h a t  l a c t a t i o n  w i l l  c o n t i n u e
n o r ma l l y  i n  wo me n  wh o  h a v e  u n d e r g o n e  r e mo v a l  o f  t h e i r  o v a r i e s  b u t  n o t  i n  t h o s e
wh o  h a v e  d a ma g e d  o r  a b s e n t  p i t u i t a r i e s .  T h e  c r i t i c a l  h o r mo n e  f o r  c o n t i n u e d  mi l k
s e c r e t i o n  a p p e a r s  t o  b e  p r o l a c t i n .  L e v e l s  o f  t h i s  h o r mo n e  mu s t  r e ma i n  h i g h  f o r
e f f i c i e n t  l a c t o g e n e s i s ,  a n d  t h e  o n l y  wa y  t h a t  t h i s  c a n  b e  e n s u r e d  i s  t h r o u g h  r e g u l a r
s u c k l i n g  b y  t h e  i n f a n t .  In d e e d ,  t h e  s u c k l i n g  s t i mu l u s  i s  t h e  s i n g l e  mo s t  i mp o r t a n t
f a c t o r  i n  t h e  ma i n t e n a n c e  o f  e s t a b l i s h e d  l a c t a t i o n —i n  t h e  a b s e n c e  o f  s u c k l i n g ,
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mi l k  p r o d u c t i o n  c e a s e s  a f t e r  2  o r  3  we e k s .  Su c k l i n g ,  o r  mo r e  c o r r e c t l y,  n i p p l e
s t i mu l a t i o n ,  i n d u c e s  t h e  r e l e a s e  o f  p r o l a c t i n  f r o m t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  g l a n d  v i a  a
n e u r o e n d o c r i n e  r e f l e x a r c  i n  wh i c h  t h e  a f f e r e n t  l i mb  i s  n e u r a l  a n d  t h e  e f f e r e n t  l i mb  i s
e n d o c r i n e .  Ne r v e  i mp u l s e s  s e t  u p  b y  t h e  me c h a n i c a l  s t i mu l a t i o n  o f  t h e  b a b y  s u c k l i n g
a t  t h e  b r e a s t  p a s s  v i a  t h e  s p i n a l  c o r d  a n d  b r a i n s t e m t o  t h e  h y p o t h a l a mu s .  T h e  r e s u l t
wo u l d  s e e m t o  b e  a  f a l l  i n  t h e  o u t p u t  o f  p r o l a c t i n  i n h i b i t o r y  h o r mo n e  ( wh i c h  i s  n o w
k n o wn  t o  b e  d o p a mi n e )  f r o m t h e  h y p o t h a l a mi c  n e u r o n s  a n d  a  s u b s e q u e n t  i n c r e a s e  i n
t h e  s e c r e t i o n  o f  p r o l a c t i n —r e me mb e r  t h a t  p r o l a c t i n  r e l e a s e  i s  u s u a l l y  s u p p r e s s e d  b y
p r o l a c t i n  i n h i b i t o r y  h o r mo n e  ( P IH )  ( s e e  Ch a p t e r  1 2,  Ta b l e  1 2 . 3) .  T h e  p r o l a c t i n  t h e n
s t i mu l a t e s  t h e  s y n t h e s i s  a n d  s e c r e t i o n  o f  mi l k .

Prolactin output is a direct consequence of nipple
stimulation
De n e r v a t i o n  o f  t h e  n i p p l e  a b o l i s h e s  t h e  r e l e a s e  o f  p r o l a c t i n  i n  r e s p o n s e  t o  s u c k l i n g .
I t  h a s  a l s o  b e e n  s h o wn  t h a t  t h e  a mo u n t  o f  p r o l a c t i n  r e l e a s e d  d e p e n d s  d i r e c t l y  o n  t h e
s t r e n g t h  a n d  d u r a t i o n  o f  t h e  s u c k l i n g  s t i mu l u s .  I f  b o t h  b r e a s t s  a r e  s u c k l e d  t o g e t h e r,
f o r  e xa mp l e  d u r i n g  t h e  f e e d i n g  o f  t w i n s ,  mo r e  p r o l a c t i n  i s  r e l e a s e d  t h a n  wh e n  a
s i n g l e  i n f a n t  i s  s u c k l e d .  In  t u r n ,  mo r e  mi l k  i s  p r o d u c e d ,  f r o m wh i c h  i t  a p p e a r s  t h a t
mi l k  p r o d u c t i o n  i s  d e t e r mi n e d  b y  t h e  l e v e l s  o f  c i r c u l a t i n g  p r o l a c t i n .

To  s u mma r i s e ,  o n c e  l a c t a t i o n  i s  i n i t i a t e d  b y  t h e  r e mo v a l  o f  i n h i b i t o r y  s t e r o i d a l
i n f l u e n c e s ,  mi l k  p r o d u c t i o n  i s  e n s u r e d  b y  t h e  r e l e a s e  o f  b u r s t s  o f  p r o l a c t i n  o c c u r r i n g
e a c h  t i me  t h e  i n f a n t  s u c k l e s —t h e  b a b y  ma k e s  s u r e  o f  i t s  n e xt  me a l  wh i l e  e n j o y i n g  i t s
c u r r e n t  o n e .

Milk ejection is a direct response to the suckling
stimulus
T h e  c o n s t i t u e n t s  o f  b r e a s t  mi l k  a r e  p r o d u c e d  b y  t h e  a l v e o l a r  e p i t h e l i a l  c e l l s  a n d
s e c r e t e d  i n t o  t h e  a l v e o l a r  l u me n  u n d e r  t h e  i n f l u e n c e  o f  p r o l a c t i n .  Ho we v e r,  f o r  t h i s  t o
b e  o f  a n y  v a l u e  t o  t h e  b a b y,  t h e  mi l k  mu s t  b e  mo v e d  f r o m t h e  l u me n  t o  t h e  n i p p l e .
T h i s  i s  t h e  p r o c e s s  o f  mi l k  l e t - d o wn  a n d  s u b s e q u e n t  e j e c t i o n ,  a n d  i s  a n o t h e r  e xa mp l e
o f  a  n e u r o e n d o c r i n e  r e f l e x o c c u r r i n g  a s  a  d i r e c t  r e s p o n s e  t o  t h e  s u c k l i n g  s t i mu l u s .
T h e  h o r mo n e  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  l e t - d o wn  a n d  e j e c t i o n  o f  mi l k  i s  oxytoc i n,  a  p e p t i d e
h o r mo n e  s y n t h e s i ze d  w i t h i n  t h e  h y p o t h a l a mu s ,  a n d  s t o r e d  a n d  s e c r e t e d  b y  t h e
p o s t e r i o r  p i t u i t a r y  g l a n d  ( s e e  p p .  1 9 6 – 1 9 9) .  Wh e n  t h e  b a b y  s u c k l e s ,  a f f e r e n t
i mp u l s e s  a r e  i n i t i a t e d  i n  t h e  n i p p l e  a n d  a r e o l a  a n d  t r a v e l  t o  t h e  h y p o t h a l a mu s ,  i n
p a r t i c u l a r  t h e  p a r a v e n t r i c u l a r  a n d  s u p r a o p t i c  n u c l e i .  In  r e s p o n s e  t o  t h i s  s t i mu l a t i o n ,
t h e  s y n t h e s i s  a n d  s e c r e t i o n  o f  o xy t o c i n  a r e  e n h a n c e d .  On c e  o xy t o c i n  i s  r e l e a s e d  i n t o
t h e  g e n e r a l  c i r c u l a t i o n ,  i t  r e a c h e s  t h e  b r e a s t  wh e r e  i t  s t i mu l a t e s  c o n t r a c t i o n  o f  t h e
my o e p i t h e l i a l  c e l l s  t h a t  l i e  w i t h i n  t h e  a l v e o l a r  b a s e me n t  me mb r a n e  (F i g .  2 1 . 1 6) .
Wh e n  t h e s e  c e l l s  c o n t r a c t ,  t h e  c o n t e n t s  o f  t h e  a l v e o l a r  l u me n  a r e  s q u e e ze d  o u t  i n t o
t h e  l a c t i f e r o u s  d u c t s .  As  t h e  d u c t s  a n d  s i n u s e s  f i l l  w i t h  mi l k ,  t h e  i n t r a ma mma r y
p r e s s u r e  r i s e s .  Wh e n  i t  r e a c h e s  a  h i g h  e n o u g h  l e v e l  mi l k  i s  a c t u a l l y  e j e c t e d  f r o m t h e
n i p p l e  t o  t h e  s u c k l i n g  b a b y.

F i g u r e  2 1 . 1 8 i l l u s t r a t e s  i n  a  h i g h l y  s i mp l i f i e d  d i a g r a m t h e  r e f l e x c o n t r o l  o f  b o t h
p r o l a c t i n  a n d  o xy t o c i n  r e l e a s e  d u r i n g  s u c k l i n g .  T h e  o u t p u t  o f  b o t h  h o r mo n e s  r i s e s  i n
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s y n c h r o n y  w i t h  t h e  e p i s o d e s  o f  s u c k l i n g .  Wh i l e  s u c k l i n g  s e e ms  t o  b e  t h e  o n l y
e f f e c t i v e  s t i mu l u s  f o r  p r o l a c t i n  r e l e a s e  u n d e r  n o r ma l  c i r c u m s t a n c e s ,  t h i s  i s  n o t  t h e
c a s e  f o r  o xy t o c i n  wh o s e  s e c r e t i o n  ma y  b e  e n h a n c e d  b y  a  n u mb e r  o f  o t h e r  s t i mu l i .
F o r  e xa mp l e ,  u t e r i n e  c o n t r a c t i o n s ,  a n d  me c h a n i c a l  s t i mu l a t i o n  o f  t h e  c e r v i x a n d
v a g i n a  c a n  i n i t i a t e  o xy t o c i n  r e l e a s e  ( e . g .  d u r i n g  p a r t u r i t i o n —s e e  Se c t i o n  2 1 . 7) .  T h e
mi l k - e j e c t i o n  r e f l e x i s  r e a d i l y  c o n d i t i o n e d .  In  c o ws ,  t h e  r a t t l i n g  o f  t h e  mi l k i n g
e q u i p me n t  ma y  b e  s u f f i c i e n t  t o  s t a r t  t h e  r e l e a s e  o f  mi l k ,  wh i l e  i n  h u ma n s  t h e  c r y  o f  a
h u n g r y  b a b y  ma y  i n d u c e  t h e  s e c r e t i o n  o f  o xy t o c i n .  By  t h e  s a me  t o k e n ,  t h e  mi l k -
e j e c t i o n  r e f l e x s e e ms  p a r t i c u l a r l y  s u s c e p t i b l e  t o  i n h i b i t i o n  b y  s t r e s s ,  b o t h  p h y s i c a l
a n d  p s y c h o l o g i c a l ,  a  r e s p o n s e  t h a t  ma y  b e  me d i a t e d  b y  c a t e c h o l a mi n e s .

F i g .  2 1 . 1 8 Su mma r y  o f  t h e  p r i n c i p a l  n e u r o e n d o c r i n e  p a t h wa y s  r e s p o n s i b l e  f o r
t h e  r e f l e x r e l e a s e  o f  p r o l a c t i n  a n d  o xy t o c i n  d u r i n g  s u c k l i n g .

After weaning,  cessation of suckling suppresses milk
production
L a c t a t i o n  n o r ma l l y  c e a s e s  w i t h i n  2  o r  3  we e k s  o f  we a n i n g  t h e  b a b y  o n t o  a  b o t t l e  o r
s o l i d  f o o d s .  T h i s  i s  e n t i r e l y  d u e  t o  t h e  l o s s  o f  t h e  s u c k l i n g  s t i mu l u s .  In  t h e  a b s e n c e
o f  me c h a n i c a l  s t i mu l a t i o n  o f  t h e  n i p p l e ,  p r o l a c t i n  s e c r e t i o n  d e c l i n e s  a n d  l a c t o g e n e s i s
g r a d u a l l y  s l o ws  d o wn .  Al t h o u g h  mi l k  p r o d u c t i o n  i t s e l f  s t o p s  r e l a t i v e l y  q u i c k l y,
c o mp l e t e  i n v o l u t i o n  o f  t h e  ma mma r y  g l a n d  t a k e s  a b o u t  3  mo n t h s .  At  f i r s t ,  mi l k
a c c u mu l a t e s  i n  t h e  a l v e o l i  a n d  s ma l l  l a c t i f e r o u s  d u c t s  c a u s i n g  d i s t e n s i o n  a n d
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me c h a n i c a l  a t r o p h y  o f  t h e  e p i t h e l i a l  s t r u c t u r e s .  T h e  a l v e o l a r  c e l l s  a r e  r u p t u r e d  a n d
h o l l o w  s p a c e s  f o r m w i t h i n  t h e  ma mma r y  t i s s u e .  T h e  d i s t e n s i o n  a l s o  c a u s e s
c o mp r e s s i o n  o f  t h e  c a p i l l a r y  n e t wo r k  s u p p l y i n g  t h e  a l v e o l i  a n d ,  a s  a  r e s u l t  o f  t h e
r e d u c e d  p e r f u s i o n ,  t h e  a l v e o l a r

c e l l s  b e c o me  h y p o xi c  a n d  l a c k  n u t r i e n t s .  T h i s  i n  t u r n  d e p r e s s e s  mi l k  p r o d u c t i o n .
De s q u a ma t e d  a l v e o l a r  c e l l s  a n d  g l a n d u l a r  d e b r i s  a r e  p h a g o c y t o s e d  a n d  t h e  a l v e o l i
d i s a p p e a r  a l mo s t  c o mp l e t e l y.  Co n s e q u e n t l y,  t h e  d u c t a l  s y s t e m s t a r t s  t o  d o mi n a t e  a n d
t h e  i n v o l u t e d  a l v e o l a r  e p i t h e l i a l  c e l l s  r e v e r t  t o  t h e  g r a n u l a r  n o n - s e c r e t o r y  t y p e
c h a r a c t e r i s t i c  o f  t h e  n o n - p r e g n a n t  s t a t e .  Al l  t h e s e  c h a n g e s  o c c u r  q u i t e  n a t u r a l l y  a s  a
d i r e c t  r e s u l t  o f  r e mo v i n g  t h e  s u c k l i n g  s t i mu l u s  a t  t h e  t i me  o f  we a n i n g .

I t  i s  o c c a s i o n a l l y  n e c e s s a r y  t o  s u p p r e s s  l a c t a t i o n  a r t i f i c i a l l y  a n d  r a t h e r  mo r e  q u i c k l y
t h a n  wo u l d  o c c u r  n a t u r a l l y.  T h e  h u ma n  ma mma r y  g l a n d  i s  f u l l y  p r e p a r e d  f o r  l a c t a t i o n
b y  t h e  f o u r t h  mo n t h  o f  p r e g n a n c y  ( s e e  a b o v e ) .  T h i s  me a n s  t h a t  i n  t h e  e v e n t  o f  a
mi s c a r r i a g e  o r  a b o r t i o n  a f t e r  t h i s  t i me ,  mi l k  p r o d u c t i o n  w i l l  c o mme n c e  b e c a u s e  o f  t h e
d e c l i n e  i n  s t e r o i d  s e c r e t i o n  f o l l o w i n g  r e mo v a l  o f  t h e  p l a c e n t a .  Un d e r  t h e s e
c i r c u ms t a n c e s ,  i t  i s  c l e a r l y  d e s i r a b l e  t o  i n h i b i t  l a c t a t i o n  a s  r a p i d l y  a s  p o s s i b l e .  Ye a r s
a g o  t h i s  wo u l d  h a v e  b e e n  a s s i s t e d  b y  t h e  a p p l i c a t i o n  o f  i c e  p a c k s  a n d  t i g h t
b a n d a g e s  t o  t h e  b r e a s t s .  S i n c e  t h e  d i s c o v e r y  t h a t  P IH  i s  t h e  n e u r o t r a n s mi t t e r
d o p a mi n e ,  p h a r ma c o l o g i c a l  s u p p r e s s i o n  o f  l a c t a t i o n  h a s  b e e n  p o s s i b l e  t h r o u g h  t h e
a d mi n i s t r a t i o n  o f  d o p a mi n e  a g o n i s t s  s u c h  a s  b r o mo c r i p t i n e .

Su m m a r y

1.  Af t e r  d e l i v e r y,  mi l k  p r o d u c t i o n  i s  ma i n t a i n e d  b y  r e g u l a r  s u c k l i n g .  T h e  h o r mo n e
r e s p o n s i b l e  i s  p r o l a c t i n ,  s e c r e t e d  i n  d i r e c t  r e s p o n s e  t o  n i p p l e  s t i mu l a t i o n .

2.  M i l k  l e t - d o wn  a n d  e j e c t i o n  a r e  t h e  p r o c e s s e s  b y  wh i c h  mi l k  i s  mo v e d  f r o m t h e
a l v e o l i  o f  t h e  ma mma r y  g l a n d  t o  t h e  n i p p l e .  T h i s  o c c u r s  i n  r e s p o n s e  t o  o xy t o c i n
s e c r e t e d  b y  t h e  p o s t e r i o r  p i t u i t a r y  d u r i n g  s u c k l i n g .

3.  On c e  t h e  b a b y  i s  we a n e d  a n d  t h e  s u c k l i n g  s t i mu l u s  i s  l o s t ,  p r o l a c t i n  o u t p u t  f a l l s .
L a c t a t i o n  s l o ws  a n d  c e a s e s  a l t o g e t h e r  2  o r  3  we e k s  a f t e r  t h e  c e s s a t i o n  o f
s u c k l i n g .
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Multiple choice questions

Ea c h  s t a t e me n t  i s  e i t h e r  t r u e  o r  f a l s e .  An s we r s  a r e  g i v e n  b e l o w.

1 .

Vi e w  An s we r

a .  E r e c t i o n  i s  a  s y m p a t h e t i c  r e f l e x .

Vi e w  An s we r

b .  E r e c t i o n  i s  d u e  t o  p o o l i n g  o f  b l o o d  i n  t h e  e r e c t i l e  t i s s u e s  o f  t h e  p e n i s .

Vi e w  An s we r

c .  Du r i n g  e j a c u l a t i o n  t h e  s p e r m  a r e  m i x e d  w i t h  s e c r e t i o n s  f r o m  t h e  p r o s t a t e
a n d  s e m i n a l  v e s i c l e s .

Vi e w  An s we r

d .  F e r t i l i z a t i o n  n o r m a l l y  o c c u r s  i n  t h e  u t e r u s .

Vi e w  An s we r

e .  F e r t i l i z a t i o n  m a y  o c c u r  3  o r  m o r e  d a y s  a f t e r  o v u l a t i o n .

Vi e w  An s we r

2 .

Vi e w  An s we r

a .  A n o r m a l  s p e r m  c o u n t  i s  a b o u t  2 0  m i l l i o n .

Vi e w  An s we r

b .  I m m e d i a t e l y  a f t e r  e j a c u l a t i o n ,  t h e  s p e r m  a r e  c a p a b l e  o f  f e r t i l i z i n g  a n  o v u m .

Vi e w  An s we r

c .  T h e  f e r t i l i z e d  e g g  i s  a l s o  k n o w n  a s  a  z y g o t e .

Vi e w  An s we r

d .  F o l l o w i n g  f e r t i l i z a t i o n  t h e  e g g  c o m p l e t e s  i t s  s e c o n d  m e i o t i c  d i v i s i o n .

Vi e w  An s we r

e .  T h e  f e r t i l i z e d  e g g  s e c r e t e s  h CG t o  m a i n t a i n  t h e  c o r p u s  l u t e u m .

Vi e w  An s we r

3 .

Vi e w  An s we r
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a .  T h e  p l a c e n t a  n o u r i s h e s  t h e  f e t u s  b y  e s t a b l i s h i n g  a  d i a l y s i s  p a t t e r n  f o r
e x c h a n g e  b e t w e e n  t h e  m a t e r n a l  a n d  f e t a l  c i r c u l a t i o n s .

Vi e w  An s we r

b .  T h e  p l a c e n t a l  b a r r i e r  i s  v e r y  t h i n  a n d  f r e e l y  p e r m e a b l e  t o  g l u c o s e  a n d
a m i n o  a c i d s .

Vi e w  An s we r

c .  T h e  Po2 o f  t h e  b l o o d  o f  t h e  u m b i l i c a l  v e i n  i s  t h e  s a m e  a s  t h a t  i n  t h e
m a t e r n a l  a r t e r i a l  b l o o d .

Vi e w  An s we r

d .  T h e  p l a c e n t a  s e c r e t e s  a b o u t  1 0  t i m e s  a s  m u c h  p r o g e s t e r o n e  a s  t h e  c o r p u s
l u t e u m .

Vi e w  An s we r

e .  T h e  e s t r o g e n s  s e c r e t e d  b y  t h e  p l a c e n t a  t e n d  t o  i n c r e a s e  u t e r i n e
e x c i t a b i l i t y  d u r i n g  l a t e  p r e g n a n c y.

Vi e w  An s we r

4 .

Vi e w  An s we r

a .  T h y r o i d  f u n c t i o n  i s  i n c r e a s e d  d u r i n g  p r e g n a n c y.

Vi e w  An s we r

b .  P l a c e n t a l  p r o g e s t e r o n e  s e c r e t i o n  i s  h i g h e s t  i n  t h e  f i r s t  8  w e e k s  o f
g e s t a t i o n .

Vi e w  An s we r

c .  B l o o d  f l o w  t o  t h e  k i d n e y s  i s  i n c r e a s e d  i n  p r e g n a n c y.

Vi e w  An s we r

d .  Ma t e r n a l  p l a s m a  u r e a  c o n c e n t r a t i o n  d e c r e a s e s  d u r i n g  p r e g n a n c y.

Vi e w  An s we r

e .  Ma t e r n a l  r e s p i r a t o r y  r a t e  i s  i n c r e a s e d  d u r i n g  p r e g n a n c y.

Vi e w  An s we r

5 .

Vi e w  An s we r

a .  Su c k l i n g  i s  t h e  s i n g l e  m o s t  i m p o r t a n t  s t i m u l u s  f o r  m i l k  s e c r e t i o n  a n d
e j e c t i o n .

Vi e w  An s we r

b .  P r o l a c t i n  s t i m u l a t e s  m i l k  e j e c t i o n .
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Vi e w  An s we r

c .  Ox y t o c i n  i s  s e c r e t e d  i n  r e s p o n s e  t o  s u c k l i n g .

Vi e w  An s we r

d .  P r o l a c t i n  s t i m u l a t e s  t h e  s y n t h e s i s  a n d  s e c r e t i o n  o f  a l l  t h e  m a j o r
c o n s t i t u e n t s  o f  m i l k .

Vi e w  An s we r

e .  L a c t a t i o n  c a n  b e  s u p p r e s s e d  b y  d o p a m i n e  a g o n i s t s .

Vi e w  An s we r

6 .

Vi e w  An s we r

a .  Ma t u r e  m i l k  h a s  a  h i g h e r  p r o t e i n  c o n t e n t  t h a n  c o l o s t r u m .

Vi e w  An s we r

b .  Co l o s t r u m  h a s  a  h i g h e r  c a l o r i f i c  v a l u e  t h a n  m a t u r e  m i l k

Vi e w  An s we r

c .  Du r i n g  p r e g n a n c y,  e s t r o g e n s  s t i m u l a t e  d u c t a l  d e v e l o p m e n t  w h i l e
p r o g e s t e r o n e  s t i m u l a t e s  d e v e l o p m e n t  o f  t h e  a l v e o l i .

Vi e w  An s we r

d .  F o l l o w i n g  a  m i s c a r r i a g e  a t  5  m o n t h s  g e s t a t i o n ,  l a c t a t i o n  w i l l  c o m m e n c e .

Vi e w  An s we r

e .  P l a c e n t a l  s t e r o i d  s e c r e t i o n  i n h i b i t s  l a c t a t i o n  d u r i n g  p r e g n a n c y.

Vi e w  An s we r
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>  Ta b l e  o f  Co n t e n t s  >  Ch a p t e r  2 2  -  F e t a l  a n d  n e o n a t a l  p h y s i o l o g y

Chapter 22
Fetal and neonatal physiology

Af t e r  r e a d i n g  t h i s  c h a p t e r  y o u  s h o u l d  u n d e r s t a n d :

T h e  d i f f e r e n c e s  i n  t h e  o r g a n i za t i o n  o f  t h e  f e t a l  a n d  a d u l t  c a r d i o v a s c u l a r  s y s t e ms

T h e  c a r r i a g e  o f  o xy g e n  i n  t h e  f e t a l  b l o o d

T h e  c h a n g e s  t h a t  t a k e  p l a c e  f o l l o w i n g  b i r t h

T h e  f i r s t  b r e a t h  a n d  t h e  c a r d i o v a s c u l a r  c h a n g e s  t h a t  f o l l o w  t h e  f i r s t  b r e a t h s

T h e  r o l e  o f  s u r f a c t a n t  i n  l u n g  i n f l a t i o n

T h e  f a c t o r s  r e s p o n s i b l e  f o r  c l o s u r e  o f  t h e  f o r a me n  o v a l e ,  d u c t u s  a r t e r i o s u s  a n d
d u c t u s  v e n o s u s

Re s p i r a t i o n  i n  t h e  n e o n a t e

T h e  d i f f e r e n c e s  b e t we e n  t h e  f e t a l ,  n e o n a t a l ,  a n d  a d u l t  g u t ,  k i d n e y s ,  a n d  a d r e n a l
g l a n d s

T h e  me c h a n i s ms  u n d e r l y i n g  t e mp e r a t u r e  r e g u l a t i o n  i n  t h e  n e o n a t e

T h e  d i f f e r e n t i a t i o n  o f  t h e  ma l e  a n d  f e ma l e  r e p r o d u c t i v e  t r a c t s

22.1 Introduction
T h e  f e t u s  i s  t o t a l l y  d e p e n d e n t  u p o n  t h e  p l a c e n t a  f o r  g a s  e xc h a n g e ,  n u t r i t i o n  a n d
wa s t e  d i s p o s a l  wh i l e  i t  r e ma i n s  w i t h i n  t h e  u t e r u s  o f  i t s  mo t h e r.  I t  i s  a d a p t e d  i n  a
n u mb e r  o f  i mp o r t a n t  wa y s  t o  l i f e  w i t h i n  a  f l u i d - f i l l e d  b a g .  T h i s  c h a p t e r  w i l l  c o n s i d e r
s o me  o f  t h e  mo r e  i mp o r t a n t  a s p e c t s  o f  t h e  p h y s i o l o g y  o f  t h e  f e t u s  i t s e l f ,  a s  we l l  a s
t h e  p h y s i o l o g i c a l  c h a n g e s  t h a t  t a k e  p l a c e  a t ,  o r  s o o n  a f t e r,  b i r t h  t o  e n a b l e  t h e  b a b y
t o  ma k e  a  s u c c e s s f u l  t r a n s i t i o n  f r o m i t s  u t e r i n e  e xi s t e n c e  t o  a  s e mi - i n d e p e n d e n t  a i r -
b r e a t h i n g  l i f e .  T h e  c h a n g e s  o c c u r r i n g  a r o u n d  t h e  t i me  o f  b i r t h  w i t h i n  t h e
c a r d i o v a s c u l a r  a n d  p u l mo n a r y  s y s t e ms  a r e  o f  p a r a mo u n t  i mp o r t a n c e  t o  t h e  s u r v i v a l
o f  t h e  i n f a n t .  Ho we v e r  i t  i s  a l s o  i mp o r t a n t  t o  r e me mb e r  t h a t  a  n u mb e r  o f  o t h e r  o r g a n s
a r e  f u n c t i o n i n g  t h r o u g h o u t  f e t a l  l i f e  a n d  t h a t  t h e s e  t o o  mu s t  a d a p t  a t  b i r t h  t o  t h e
d i f f e r e n t  r e q u i r e me n t s  o f  e xt r a - u t e r i n e  l i f e .  O f  t h e s e ,  t h e  a d r e n a l  g l a n d s ,  k i d n e y s ,
t h e r mo r e g u l a t o r y  t i s s u e s  a n d  G I t r a c t  w i l l  b e  c o n s i d e r e d  b r i e f l y.  T h e  c h a p t e r  w i l l  e n d
w i t h  a  s i mp l e  a c c o u n t  o f  t h e  d i f f e r e n t i a t i o n  o f  t h e  ma l e  a n d  f e ma l e  f e t a l  s e xu a l
o r g a n s .
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22.2 The fetal  circulation is arranged to make the
best use of a poor oxygen supply
T h e  f e t a l  c i r c u l a t i o n  d i f f e r s  f r o m t h a t  o f  t h e  a d u l t  i n  a  n u mb e r  o f  i mp o r t a n t  wa y s .  T h e
p a t t e r n  o f  c i r c u l a t i o n  i s  a d a p t e d  f o r  p l a c e n t a l  r a t h e r  t h a n  p u l mo n a r y  g a s  e xc h a n g e ,
a n d  o r g a n s  wh i c h  a r e  v i r t u a l l y  n o n - f u n c t i o n a l ,  s u c h  a s  t h e  l u n g s ,  g u t ,  a n d  l i v e r,  a r e
l a r g e l y  b y p a s s e d .

T h e  f e t a l  h e a r t b e a t  i s  d e t e c t a b l e  a t  4 – 5  we e k s  o f  g e s t a t i o n  a n d  b y  we e k  11  t h e
c a r d i o v a s c u l a r  s y s t e m i s  f u l l y  d e v e l o p e d  i n  mi n i a t u r e .  F i g u r e  2 2 . 1 s h o ws  a  s i mp l i f i e d
p l a n  o f  t h e  o r g a n i za t i o n  o f  t h e  f u l l y  d e v e l o p e d  f e t a l  c a r d i o v a s c u l a r  s y s t e m.  I t
i l l u s t r a t e s  t h e  t h r e e  i mp o r t a n t  s h u n t s  t h a t  d i f f e r e n t i a t e  t h e  f e t a l  f r o m t h e  a d u l t
c i r c u l a t i o n s .

1.  T h e  f oramen oval e i s  a  g a p  f o r me d  b y  i n c o mp l e t e  f u s i o n  o f  t h e  s e p t u m b e t we e n
t h e  l e f t  a n d  r i g h t  a t r i a .  As  s h o wn  i n  F i g .  2 2 . 1 a n d  F i g .  2 2 . 2,  t h e  f o r a me n  o v a l e
p r o v i d e s  a  d i r e c t  p a t h  f o r  b l o o d  t o  p a s s  b e t we e n  t h e  i n f e r i o r  v e n a  c a v a  a n d  t h e
l e f t  a t r i u m.

2.  T h e  ductus ar ter i osus f o r ms  a  d i r e c t  l i n k  b e t we e n  t h e  p u l mo n a r y  a r t e r y  a n d  t h e
a o r t a .

3.  T h e  ductus venosus l i n k s  t h e  u mb i l i c a l  v e i n  w i t h  t h e  i n f e r i o r  v e n a  c a v a .

T h e s e  s h u n t s ,  wh i c h  n o r ma l l y  c l o s e  a t  b i r t h ,  e n a b l e  t h e  t wo  s i d e s  o f  t h e  f e t a l  h e a r t
t o  wo r k  i n  p a r a l l e l ,  w i t h  mi xi n g  o f  t h e  r i g h t  v e n t r i c u l a r  a n d  l e f t  v e n t r i c u l a r  o u t p u t s .
T h i s  a r r a n g e me n t  d i f f e r s  f r o m t h a t  o f  t h e  a d u l t  i n  wh i c h  t h e  p u l mo n a r y  a n d  s y s t e mi c
c i r c u l a t i o n s  a r e  p e r f u s e d  e n t i r e l y  s e p a r a t e l y  ( s e e  F i g .  2 2 . 4 b e l o w) .

In  o r d e r  t o  u n d e r s t a n d  h o w  t h e  p a r a l l e l  o r g a n i za t i o n  o f  t h e  f e t a l  c i r c u l a t i o n  o p e r a t e s ,
i t  w i l l  b e  h e l p f u l  t o  r e f e r  t o  F i g .  2 2 . 1 wh i l e  c o n s i d e r i n g  t h e  r o u t e  t a k e n  b y  t h e  b l o o d
a s  i t  f l o ws  r o u n d  t h e  f e t a l  c a r d i o v a s c u l a r  s y s t e m.
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F i g .  2 2 . 1 T h e  o r g a n i za t i o n  o f  t h e  f e t a l  c a r d i o v a s c u l a r  s y s t e m.  No t e  t h a t  t h e
s t r u c t u r e  o f  t h e  h e a r t  h a s  b e e n  d i s t o r t e d  t o  s h o w  t h e  o p e r a t i o n  o f  t h e  c r i s t a
d i v i d e n s .  T h e  b r o k e n  a r r o w  i n d i c a t e s  t h e  d i r e c t  f l o w  o f  b l o o d  f r o m t h e  i n f e r i o r
v e n a  c a v a  t h r o u g h  t h e  f o r a me n  o v a l e  t o  t h e  l e f t  a t r i u m.

Ve n o u s  r e t u r n  t o  t h e  r i g h t  s i d e  o f  t h e  h e a r t  c o n s i s t s  o f  d e o xy g e n a t e d  b l o o d  c a r r i e d
b y  t h e  s u p e r i o r  v e n a  c a v a  t o g e t h e r  w i t h  o xy g e n a t e d  b l o o d  f r o m t h e  p l a c e n t a  c a r r i e d
b y  t h e  i n f e r i o r  v e n a  c a v a .  Ab o u t  8 0  p e r  c e n t  o f  t h e  b l o o d  i n  t h e  u mb i l i c a l  v e i n s
b y p a s s e s  t h e  i mma t u r e  f e t a l  l i v e r  a n d  p a s s e s  d i r e c t l y  t o  t h e  i n f e r i o r  v e n a  c a v a  v i a
t h e  d u c t u s  v e n o s u s ,  wh i l e  t h e  r e ma i n i n g  2 0  p e r  c e n t  t r a v e l s  t o  t h e  l i v e r  v i a  t h e
h e p a t i c  p o r t a l  v e i n .  T h e r e f o r e ,  o xy g e n a t e d  b l o o d  i n  t h e  u mb i l i c a l  v e i n  i s  mi xe d  w i t h
t h e  d e o xy g e n a t e d  b l o o d  r e t u r n i n g  f r o m t h e  l o we r  p a r t s  o f  t h e  b o d y  i n  t h e  i n f e r i o r
v e n a  c a v a .  I f  t h i s  b l o o d  we r e  a l s o  t o  b e  mi xe d  w i t h  t h e  d e o xy g e n a t e d  b l o o d  t r a v e l i n g
i n  t h e  s u p e r i o r  v e n a  c a v a  f r o m t h e  u p p e r  p a r t s  o f  t h e  b o d y,  a s  i t  i s  i n  t h e  a d u l t ,
o xy g e n  s a t u r a t i o n  o f  t h e  b l o o d  f r o m t h e  p l a c e n t a  wo u l d  b e  r e d u c e d  s t i l l  f u r t h e r.  In  t h e
f e t u s ,  c o mp l e t e  mi xi n g  o f  i n f e r i o r  a n d  s u p e r i o r  v e n a  c a v a l  b l o o d  i n  t h e  h e a r t  i s
a v o i d e d  a s  a  r e s u l t  o f  t h e  a n a t o mi c a l  p o s i t i o n  a n d  mo d e  o f  o p e r a t i o n  o f  t h e  cr i s ta
d i v i dens a n d  t h e  f o r a me n  o v a l e .  T h e s e  a l l o w  mo s t  o f  t h e  b l o o d

f r o m t h e  i n f e r i o r  v e n a  c a v a  t o  p a s s  d i r e c t l y  t o  t h e  l e f t  s i d e  o f  t h e  h e a r t  i n s t e a d  o f  t o
t h e  r i g h t  a s  i t  wo u l d  i n  t h e  a d u l t .  T h i s  i s  s h o wn  i n  F i g .  2 2 . 1 a n d  F i g .  2 2 . 2 T h e
r e ma i n d e r  c o n t i n u e s  u p wa r d s  t o  e n t e r  t h e  r i g h t  a t r i u m.  No  b l o o d  f r o m t h e  s u p e r i o r
v e n a  c a v a  n o r ma l l y  p a s s e s  t h e  c r i s t a  d i v i d e n s  ( t h e  u p p e r  p a r t  o f  t h e  i n c o mp l e t e
s e p t u m d i v i d i n g  t h e  t wo  s i d e s  o f  t h e  h e a r t ) .  In s t e a d ,  a l l  o f  i t  e n t e r s  t h e  r i g h t  a t r i u m.

F i g .  2 2 . 2 T h e  p a t t e r n  o f  b l o o d  f l o w  i n  t h e  r i g h t  a t r i u m.  No t e  h o w  t h e  c r i s t a
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d i v i d e n s  d i v e r t s  t h e  f l o w  o f  o xy g e n a t e d  b l o o d  i n  t h e  i n f e r i o r  v e n a  c a v a  t h r o u g h
t h e  f o r a me n  o v a l e  t o  t h e  l e f t  a t r i u m.

B l o o d  f r o m t h e  l e f t  v e n t r i c l e  i s  p u mp e d  i n t o  t h e  a s c e n d i n g  a o r t a  f r o m wh i c h  t h e
c a r o t i d  a r t e r i e s  s u p p l y i n g  t h e  b r a i n  b r a n c h  o f f  (F i g .  2 2 . 1) .  B l o o d  f r o m t h e  r i g h t
v e n t r i c l e  e n t e r s  t h e  p u l mo n a r y  a r t e r y.  Ho we v e r,  t h e r e  i s  a  d i r e c t  l i n k  b e t we e n  t h e
p u l mo n a r y  a r t e r y  a n d  t h e  d e s c e n d i n g  a o r t a —t h e  d u c t u s  a r t e r i o s u s —s o  t h a t  wh e n
b l o o d  r e a c h e s  t h e  p o i n t  a t  wh i c h  t h e  d u c t u s  a r t e r i o s u s  b r a n c h e s  o f f  f r o m t h e
p u l mo n a r y  a r t e r y,  i t  ma y  t a k e  o n e  o f  t wo  r o u t e s .  I t  ma y  t r a v e l  t o  t h e  f e t a l  l u n g s  i n  t h e
p u l mo n a r y  a r t e r i e s ,  o r  i t  ma y  b y p a s s  t h e  l u n g s  a n d  t r a v e l  d i r e c t l y  t o  t h e  d e s c e n d i n g
a o r t a  v i a  t h e  d u c t u s .  In  p r a c t i c e ,  o n l y  a r o u n d  2 0  p e r  c e n t  o f  t h e  b l o o d  f r o m t h e  r i g h t
v e n t r i c l e  p e r f u s e s  t h e  l u n g s  b e c a u s e  o f  t h e  h i g h  v a s c u l a r  r e s i s t a n c e  o f  t h e
p u l mo n a r y  c i r c u l a t i o n  ( s e e  b e l o w) .  T h e  r e s t  f l o ws  t h r o u g h  t h e  d u c t u s  a r t e r i o s u s .

An  i mp o r t a n t  c o n s e q u e n c e  o f  t h i s  a r r a n g e me n t  o f  t h e  f e t a l  c i r c u l a t i o n  i s  t h a t  t h e
b l o o d  i n  t h e  a s c e n d i n g  a o r t a  h a s  a  h i g h e r  o xy g e n  c o n t e n t  t h a n  t h a t  i n  t h e
d e s c e n d i n g  a o r t a  b e c a u s e  o f  t h e  o p e r a t i o n  o f  t h e  f o r a me n  o v a l e .  T h i s  me a n s  t h a t
t h e  b l o o d  s u p p l y i n g  t h e  b r a i n  i s  c o mp a r a t i v e l y  we l l  o xy g e n a t e d .

The control of the fetal circulation
By  we e k  11  o f  g e s t a t i o n ,  wh e n  t h e  f e t a l  c a r d i o v a s c u l a r  s y s t e m h a s  b e e n  l a i d  d o wn ,
t h e  f e t a l  h e a r t  i s  b e a t i n g  a t  a r o u n d  1 6 0  b . p . m. ,  a  v e r y  h i g h  r a t e  c o mp a r e d  w i t h  t h e
a v e r a g e  r e s t i n g  h e a r t  r a t e  o f  t h e  a d u l t ,  wh i c h  i s  a b o u t  7 0  b . p . m.  L a t e r,  d u r i n g  t h e
t h i r d  t r i me s t e r  ( t h e  f i n a l  3  mo n t h s )  o f  g e s t a t i o n ,  t h e  a u t o n o mi c  n e r v o u s  s y s t e m
b e c o me s  f u n c t i o n a l  a n d  t h e  p a r a s y mp a t h e t i c  i n n e r v a t i o n  o f  t h e  h e a r t  i s  e s t a b l i s h e d .
At  t h i s  s t a g e  t h e  f e t a l  h e a r t  r a t e  s l o ws  t o  a r o u n d  1 4 0  b . p . m.  T h i s  g r a d u a l
d e v e l o p me n t  o f  t h e  a u t o n o mi c  c o n t r o l  o f  t h e  c a r d i o v a s c u l a r  s y s t e m i s  a l s o  e v i d e n t  i n
t h e  c h a n g e s  i n  b l o o d  p r e s s u r e  t h a t  o c c u r  d u r i n g  f e t a l  l i f e .  P r e s s u r e  i s  c o mp a r a t i v e l y
l o w—a r o u n d  9 / 6  k Pa  ( c .  7 0 / 4 5  mmHg ) —i n  t h e  e a r l y  mo n t h s  o f  g e s t a t i o n  wh e n  t h e r e
i s  v e r y  l i t t l e  p e r i p h e r a l  v a s c u l a r  t o n e  a n d  t h e r e f o r e  a  l o w  t o t a l  p e r i p h e r a l  r e s i s t a n c e .
B l o o d  p r e s s u r e  g r a d u a l l y  r i s e s  a s  a u t o n o mi c  a c t i v i t y  b e c o me s  e s t a b l i s h e d  a n d
v a s c u l a r  t o n e  i s  i n c r e a s e d .  At  t h e  s a me  t i me ,  a o r t i c  a n d  c a r o t i d  b a r o r e c e p t o r s  b e g i n
t o  f u n c t i o n .  T h i s  i n c r e a s e  i n  b l o o d  p r e s s u r e  a n d  d r o p  i n  h e a r t  r a t e  c o n t i n u e s  a f t e r
d e l i v e r y,  u n t i l  b y  t h e  a g e  o f  a b o u t  7  y e a r s ,  v a l u e s  s i mi l a r  t o  t h o s e  o f  t h e  a d u l t  a r e
a c h i e v e d .

The fetus depends upon the placenta for gas exchange
as its lungs are collapsed and the alveoli filled with
fluid
T h e  r o l e  o f  t h e  p l a c e n t a  i n  t h e  t r a n s p o r t  o f  o xy g e n  a n d  c a r b o n  d i o xi d e  b e t we e n  t h e
ma t e r n a l  a n d  f e t a l  b l o o d  wa s  d e s c r i b e d  i n  s o me  d e t a i l  i n  Ch a p t e r  2 1 (Se c t i o n s  2 1 . 4
a n d  2 1 . 5) .  As  f a r  a s  g a s  e xc h a n g e  i s  c o n c e r n e d ,  t h e  f e t a l  l u n g s  a r e  n o n - f u n c t i o n a l
a n d  t h e  a l v e o l i  a r e  a l mo s t  c o l l a p s e d  a n d  f i l l e d  w i t h  f l u i d .  T h i s  f l u i d  i s  s e c r e t e d  b y
t y p e  I  a l v e o l a r  c e l l s  ( e p i t h e l i a l  c e l l s  wh i c h  o v e r l i e  t h e  p u l mo n a r y  c a p i l l a r i e s )  a n d  i t s
c o mp o s i t i o n  d i f f e r s  f r o m t h a t  o f  t h e  a mn i o t i c  f l u i d .  I t  f i r s t  a p p e a r s  a r o u n d  mi d -
g e s t a t i o n  a n d  b y  f u l l  t e r m t h e  l u n g s  c o n t a i n  a  t o t a l  o f  a b o u t  4 0  ml  o f  t h i s  f l u i d .
Be c a u s e  t h e  a l v e o l i  a r e  c o l l a p s e d ,  t h e i r  c a p i l l a r i e s  a r e  t o r t u o u s  a n d  o f f e r  a  h i g h
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r e s i s t a n c e  t o  b l o o d  f l o w.  Co n s e q u e n t l y,  t h e  l u n g s  a r e  r e l a t i v e l y  p o o r l y  p e r f u s e d .

Breathing movements develop before birth
Al t h o u g h  t h e  f e t a l  l u n g s  d o  n o t  p a r t i c i p a t e  i n  g a s  e xc h a n g e ,  v e n t i l a t o r y  mo v e me n t s
a r e  s e e n  d u r i n g  g e s t a t i o n .  U l t r a s o u n d  s c a n s  h a v e  r e v e a l e d  t h a t  f e t a l  b r e a t h i n g
mo v e me n t s  b e g i n  a t  a r o u n d  we e k s  1 0  o f  g e s t a t i o n .  T h e y  r e ma i n  s h a l l o w  a n d
i r r e g u l a r  u p  u n t i l  a r o u n d  we e k  3 4  o f  g e s t a t i o n ,  a f t e r  wh i c h  t h e y  s t a r t  t o  d i s p l a y  a
mo r e  r h y t h mi c a l  p a t t e r n  w i t h  p e r i o d s  o f  a c t i v i t y  i n t e r s p e r s e d  w i t h  p e r i o d s  wh e n
mo v e me n t s  a r e  a b s e n t .  Oc c a s i o n a l l y,  g a s p i n g  mo v e me n t s  a r e  s e e n ,  e s p e c i a l l y  i f  t h e
f e t u s  e xp e r i e n c e s  h y p e r c a p n i a —f o r  e xa mp l e ,  a s  a  r e s u l t  o f  p l a c e n t a l  i n s u f f i c i e n c y  o r
c o mp r e s s i o n  o f  t h e  u mb i l i c a l  c o r d .  T h i s  r e s p o n s e  s u g g e s t s  t h a t  c h e mo r e c e p t o r s  ( s e e
Ch a p t e r  1 6)  a r e  f u n c t i o n a l  d u r i n g  t h e  l a t t e r  p a r t  o f  g e s t a t i o n .  I t  i s  n o w  b e l i e v e d  t h a t
f e t a l  b r e a t h i n g  mo v e me n t s  a r e  i mp o r t a n t  i n  t h e  p r e p a r a t i o n  o f  t h e  r e s p i r a t o r y  s y s t e m
f o r  i t s  p o s t n a t a l  f u n c t i o n  o f  g a s  e xc h a n g e .

Fetal blood has a higher affinity for oxygen than adult
blood
T h e r e  a r e  s p e c i e s  v a r i a t i o n s  i n  t h e  ma g n i t u d e  o f  t h e  f e t a l - a d u l t  d i f f e r e n c e  i n
h e mo g l o b i n  o xy g e n  a f f i n i t y.  Mo s t  o f  t h e  r e s e a r c h  i n  t h i s  a r e a  h a s  b e e n  d o n e  u s i n g
s h e e p  i n  wh i c h  t h e  d i f f e r e n c e  i s  r a t h e r  l a r g e .  In  h u ma n s ,  t h e  d i f f e r e n c e s  a r e  t h o u g h t
t o  b e  s ma l l e r,  t h o u g h  s t i l l  s i g n i f i c a n t .

In  t h e  s h e e p  t h e  p a r t i a l  p r e s s u r e  o f  o xy g e n  i n  t h e  b l o o d  t r a v e l i n g  f r o m t h e  p l a c e n t a
t o  t h e  f e t u s  i n  t h e  u mb i l i c a l  v e i n s  i s  a r o u n d  5  k Pa  ( 3 5 – 4 0  mmHg ) ,  mu c h  l o we r  t h a n
t h a t  o f  n o r ma l  a d u l t  a r t e r i a l  b l o o d  ( a r o u n d  1 2 . 6  k Pa  ( 9 5  mmHg ) —s e e  Ch a p t e r  2 1,
F i g .  2 1 . 8) .  Mo r e o v e r,  Pa O2 i n  t h e  f e t a l  a o r t a  i s  o n l y  a b o u t  3 . 0  k Pa  (c.  2 2  mm Hg )
(F i g .  2 2 . 3)  a s  t h e  u mb i l i c a l  b l o o d  i s  mi xe d  w i t h  b l o o d  r e t u r n i n g  f r o m t h e  l o we r  p a r t  o f
t h e  b o d y  b e f o r e  r e a c h i n g  t h e  l e f t  h e a r t .  Su c h  a  l o w  v a l u e  f o r  Pa O2 wo u l d  b e
e xp e c t e d  t o  r e s u l t  i n  a  v e r y  l o w  v a l u e  f o r  b l o o d  o xy g e n  s a t u r a t i o n

a n d  o xy g e n  c o n t e n t  i n  t h e  f e t u s .  In  f a c t ,  e v e n  a t  t h i s  l o w  Pa O2,  t h e  a r t e r i a l  b l o o d  i n
t h e  f e t u s  i s  a b o u t  6 0  p e r  c e n t  s a t u r a t e d  c o mp a r e d  w i t h  9 8  p e r  c e n t  o r  s o  i n  t h e  a d u l t

a r t e r i e s .  T h e  o xy g e n  c o n t e n t  o f  t h e  a r t e r i a l  b l o o d  i s  a b o u t  1 6  ml  d l- 1.  T wo  i mp o r t a n t
f a c t o r s  a r e  r e s p o n s i b l e  f o r  t h i s  s t a t e  o f  a f f a i r s .
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F i g .  2 2 . 3 T h e  o xy g e n  d i s s o c i a t i o n  c u r v e s  f o r  a d u l t  a n d  f e t a l  s h e e p  h e mo g l o b i n .
No t e  t h a t  t h e  d i s s o c i a t i o n  c u r v e  f o r  t h e  f e t u s  i s  d i s p l a c e d  t o  t h e  l e f t ,  i n d i c a t i n g  a
h i g h e r  d e g r e e  o f  s a t u r a t i o n  o f  f e t a l  h e mo g l o b i n  f o r  a  g i v e n  p a r t i a l  p r e s s u r e  o f
o xy g e n .  T h e  a p p r o xi ma t e  v a l u e s  f o r  t h e  p a r t i a l  p r e s s u r e  a n d  p e r c e n t a g e
s a t u r a t i o n  i n  t h e  a s c e n d i n g  a o r t a  o f  t h e  f e t u s  a n d  i n  t h e  u mb i l i c a l  a r t e r y  a n d  v e i n
o f  t h e  s h e e p  a r e  i n d i c a t e d .  T h e  d i f f e r e n c e  i n  o xy g e n  c a r r i a g e  b e t we e n  a d u l t  a n d
f e t a l  b l o o d  i s  b e l i e v e d  t o  b e  s l i g h t l y  s ma l l e r  i n  ma n .

Su m m a r y

1.  T h e  f e t u s  i s  d e p e n d e n t  o n  t h e  p l a c e n t a  f o r  g a s  e xc h a n g e ,  wa s t e  d i s p o s a l ,  a n d
n u t r i t i o n .

2.  T h e  f e t a l  c i r c u l a t i o n  i s  a r r a n g e d  s o  t h a t  t h e  t wo  s i d e s  o f  t h e  h e a r t  wo r k
e s s e n t i a l l y  i n  p a r a l l e l  a n d  t h e  t h r e e  f e t a l  s h u n t s  p e r mi t  t h e  b l o o d  t o  b y p a s s
t h o s e  o r g a n s  w i t h  l i t t l e  o r  n o  f u n c t i o n .

3.  T h e  f e t a l  h e a r t  r a t e  i s  h i g h  a n d  t h e  b l o o d  p r e s s u r e  i s  l o w.

4.  T h e  f e t a l  l u n g s  a r e  f l u i d  f i l l e d  a n d  v i r t u a l l y  c o l l a p s e d .  T h e  p u l mo n a r y  v a s c u l a r
r e s i s t a n c e  i s  e l e v a t e d  a n d  s o  p u l mo n a r y  b l o o d  f l o w  i s  o n l y  2 0  p e r  c e n t  o f  t h e
r i g h t  v e n t r i c u l a r  o u t p u t ;  t h e  o t h e r  8 0  p e r  c e n t  p a s s e s  t h r o u g h  t h e  d u c t u s
a r t e r i o s u s .

5.  De s p i t e  i t s  l o w  Pa O2,  t h e  o xy g e n  c o n t e n t  o f  f e t a l  b l o o d  i s  a b o u t  1 6  ml  d l- 1.  T h i s
c a p a c i t y  i s  a  r e s u l t  o f  a  h i g h  h e mo g l o b i n  c o n c e n t r a t i o n  a n d  t h e  h i g h  a f f i n i t y  o f
f e t a l  h e mo g l o b i n  f o r  o xy g e n .

1.  F e t a l  b l o o d  h a s  a  h i g h e r  h e mo g l o b i n  c o n c e n t r a t i o n  t h a n  a d u l t  b l o o d  ( a r o u n d  2 0

g  d l- 1 c o mp a r e d  w i t h  a r o u n d  1 5  g  d l- 1) .  T h i s  i n c r e a s e s  t h e  o xy g e n - c a r r y i n g
c a p a c i t y  o f  f e t a l  b l o o d .

2.  F e t a l  h e mo g l o b i n  ( Hb - F ) ,  wh i c h  h a s  a  d i f f e r e n t  s t r u c t u r e  f r o m t h a t  o f  t h e  a d u l t ,
h a s  a  h i g h e r  a f f i n i t y  f o r  o xy g e n  t h a n  a d u l t  h e mo g l o b i n .  T h e  o xy g e n  d i s s o c i a t i o n
c u r v e  f o r  f e t a l  b l o o d  i s  s h i f t e d  t o  t h e  l e f t  i n  r e l a t i o n  t o  t h a t  o f  t h e  a d u l t  (F i g .
2 2 . 3) .  As  a  r e s u l t  o f  t h i s ,  e v e n  a t  t h e  l o w  PO2 v a l u e s  e xp e r i e n c e d  b y  t h e  f e t u s ,
f e t a l  b l o o d  h a s  a  r e l a t i v e l y  h i g h  o xy g e n  s a t u r a t i o n  a n d  t o t a l  o xy g e n  c o n t e n t .
F u r t h e r mo r e ,  t h e  p o r t i o n  o f  t h e  c u r v e  o v e r  wh i c h  t h e  f e t u s  n o r ma l l y  o p e r a t e s  i s
v e r y  s t e e p .  Co n s e q u e n t l y,  e v e n  t h o u g h  t h e r e  i s  a  r e l a t i v e l y  s ma l l  d i f f e r e n c e
b e t we e n  a r t e r i a l  a n d  s y s t e mi c  v e n o u s  b l o o d  PO2,  t h e r e  i s  a  l a r g e  d i f f e r e n c e  i n
o xy g e n  s a t u r a t i o n  a n d  o xy g e n  i s  r e a d i l y  o f f - l o a d e d  t o  t h e  t i s s u e s .

22.3 Respiratory and cardiovascular changes at birth
T h e  c h a n g e s  t h a t  o c c u r  a t  b i r t h  c a n  b e  s u mma r i ze d  a s  f o l l o ws :

1.  T h e  i n i t i a t i o n  o f  t h e  f i r s t  b r e a t h .

2.  T h e  e xp a n s i o n  o f  t h e  l u n g s  f o l l o we d  b y  a  r e d u c t i o n  i n  t h e  p u l mo n a r y  v a s c u l a r
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r e s i s t a n c e  wh i c h  r e s u l t s  i n  a  s t r i k i n g  r i s e  i n  p u l mo n a r y  b l o o d  f l o w.

3.  T h e  d u c t u s  a r t e r i o s u s  g r a d u a l l y  c l o s e s  s o  t h a t  a l l  t h e  r i g h t  v e n t r i c u l a r  o u t p u t
e v e n t u a l l y  p a s s e s  t h r o u g h  t h e  p u l mo n a r y  c i r c u l a t i o n .

4.  T h e  i n c r e a s e  i n  p u l mo n a r y  b l o o d  f l o w  i n t o  t h e  l e f t  a t r i u m l e a d s  t o  t h e  c l o s u r e  o f
t h e  f o r a me n  o v a l e .

5.  T h e  d u c t u s  v e n o s u s  c l o s e s  s o  t h a t  a l l  t h e  b l o o d  i n  t h e  p o r t a l  v e i n  p a s s e s
t h r o u g h  t h e  l i v e r.

F i g .  2 2 . 4 Ch a n g e s  i n  t h e  p a t t e r n  o f  t h e  c i r c u l a t i o n  f o l l o w i n g  b i r t h .

T h e  c h a n g e s  i n  t h e  p a t t e r n  o f  t h e  c i r c u l a t i o n  f o l l o w i n g  b i r t h  a r e  s u mma r i ze d  i n  F i g .
2 2 . 4.

The first breath is probably tr iggered by cooling and
hypercapnia
On c e  t h e  i n f a n t  h a s  b e e n  d e l i v e r e d ,  i t  i s  c u t  o f f  f r o m t h e  p l a c e n t a  t h a t  h a s  a c t e d  a s
i t s  s i t e  o f  g a s  e xc h a n g e  f o r  t h e  p r e v i o u s  n i n e  mo n t h s .  I f  t h e  c o r d  i s  n o t  c l a mp e d
s u r g i c a l l y  i n  t h e  d e l i v e r y  r o o m,  t h e  u mb i l i c a l  v e s s e l s  q u i c k l y  s h u t  d o wn  o f  t h e i r  o wn
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a c c o r d .  T h e r e f o r e ,  d e s p i t e  t h e  f a c t  t h a t  b o t h  t h e  f e t u s  a n d  t h e  n e o n a t e  a r e  a b l e  t o
t o l e r a t e  d e g r e e s  o f  h y p e r c a p n i a  a n d  h y p o xi a  t h a t  wo u l d  p r o b a b l y  k i l l  a n  a d u l t ,  t h e
i n f a n t  h a s  t o  s t a r t  b r e a t h i n g  i n d e p e n d e n t l y  i f  i t  i s  t o  s u r v i v e  f o r  mo r e  t h a n  a b o u t  1 0
mi n u t e s .  Wh a t  me c h a n i s ms  a r e  r e s p o n s i b l e  f o r  t r i g g e r i n g  t h e  f i r s t  b r e a t h ?

1.  T h e  i n f a n t  e xp e r i e n c e s  a  d r o p  i n  a mb i e n t  t e mp e r a t u r e  f o l l o w i n g  d e l i v e r y.

2.  T h e r e  i s  a n  i n c r e a s e  i n  PCO2 f o l l o w i n g  d e l i v e r y.  Du r i n g  l a b o r  a n d  d e l i v e r y,
p a r t i c u l a r l y  i f  t h i s  h a s  b e e n  l o n g  a n d  d i f f i c u l t ,  t h e  p l a c e n t a l  b l o o d  s u p p l y  ma y  b e
p a r t i a l l y  o r  wh o l l y  o c c l u d e d  f o r  s h o r t  p e r i o d s  o f  t i me .  Ce r t a i n l y,  o n c e  t h e  b a b y
h a s  b e e n  b o r n  t h e  p l a c e n t a l  b l o o d  s u p p l y  w i l l  b e  l o s t .  Co n s e q u e n t l y,  t h e  b a b y
w i l l  e xp e r i e n c e  a  c o n s i d e r a b l e  d e g r e e  o f  h y p e r c a p n i a .  In d e e d ,  me a s u r e me n t s  o f
t h e  PCO2 o f  s c a l p  b l o o d  s a mp l e d  d u r i n g  a n d  j u s t  a f t e r  d e l i v e r y  h a v e  r e v e a l e d  a
ma r k e d  i n c r e a s e  wh i c h  ma y  we l l  p r o v i d e  t h e  n e o n a t e  w i t h  a n  i mp o r t a n t  s t i mu l u s
t o  g a s p  f o r  a i r .  T h i s  r e f l e x i s  k n o wn  t o  b e  f u n c t i o n a l  i n  t h e  f e t u s  wh o s e  b r e a t h i n g
mo v e me n t s  b e c o me  mo r e  p r o n o u n c e d  d u r i n g  h y p e r c a p n i a  ( s e e  a b o v e ) .

3.  On c e  i t  h a s  b e e n  b o r n ,  t h e  n e o n a t e  i s  s u b j e c t e d  t o  a  b a r r a g e  o f  s e n s o r y
i n f o r ma t i o n  f r o m wh i c h  i t  h a s  b e e n  i n s u l a t e d  wh i l e  i n  t h e  wo mb .  I t  i s  k n o wn  t h a t
t a c t i l e  a n d  p a i n f u l  s t i mu l i  c a n  s t i mu l a t e  b r e a t h i n g  mo v e me n t s  e v e n  i n  t h e  f e t u s .

I t  i s  n o t  k n o wn  wh i c h ,  i f  a n y,  o f  t h e s e  f a c t o r s  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  i n i t i a t i o n  o f
v e n t i l a t i o n  f o l l o w i n g  d e l i v e r y —p e r h a p s  a  c o mb i n a t i o n  o f  b o t h  p h y s i c a l  a n d  c h e mi c a l
s t i mu l i  i s  r e q u i r e d .

Lung inflation is facilitated by surfactant
T h e  l u n g s  h a v e  r e ma i n e d  c o l l a p s e d  a n d  f l u i d  f i l l e d  t h r o u g h o u t  e mb r y o n i c  l i f e .  In
o r d e r  t o  i n f l a t e  i t s  l u n g s  f o r  t h e  f i r s t  t i me ,  t h e  n e wb o r n  b a b y  mu s t  o v e r c o me  t h e
e n o r mo u s  s u r f a c e  t e n s i o n  f o r c e s  a t  t h e  g a s - l i q u i d  i n t e r f a c e  o f  t h e  a l v e o l i .  Ar o u n d
we e k  2 0  o f  g e s t a t i o n ,  t y p e  I I  e p i t h e l i a l  c e l l s  s t a r t  t o  a p p e a r  i n  t h e  d e v e l o p i n g  a l v e o l i ,
a n d  8 – 1 0  we e k s  l a t e r,  u n d e r  t h e  c o n t r o l  o f  f e t a l  c o r t i s o l ,  t h e s e  c e l l s  s t a r t  t o  s e c r e t e
p h o s p h o l i p i d  s u r f a c t a n t s ,  t h e  mo s t  i mp o r t a n t  o f  wh i c h  a r e  l e c i t h i n  a n d  s p h i n g o my e l i n .
Su r f a c t a n t  mo l e c u l e s  a r e  r e s p o n s i b l e  f o r  r e d u c i n g  t h e  s u r f a c e  t e n s i o n  f o r c e s  t h a t
o p p o s e  l u n g  i n f l a t i o n .  T h i s  r e d u c t i o n  ma k e s  i t  p o s s i b l e  f o r  t h e  n e wb o r n  i n f a n t  t o
i n f l a t e  i t s  l u n g s .  Ne v e r t h e l e s s ,  a  c o n s i d e r a b l e  v e n t i l a t o r y  e f f o r t  i s  s t i l l  r e q u i r e d  i n
o r d e r  t o  e xp a n d  t h e  l u n g s  f o r  t h e  f i r s t  t i me .

I t  c a n  b e  s e e n  f r o m F i g u r e  2 2 . 5 t h a t  a n  e n o r mo u s  n e g a t i v e  p r e s s u r e  mu s t  b e
g e n e r a t e d  t o  ma k e  t h e  i n i t i a l  i n s p i r a t i o n  p o s s i b l e .  T h e  f i g u r e  i l l u s t r a t e s  t h e  p r e s s u r e -
v o l u me  r e l a t i o n s h i p s  f o r  t h e  n e o n a t a l  l u n g  o p e r a t i n g  d u r i n g  t h e  f i r s t  a n d  s u b s e q u e n t
b r e a t h s .  I t  a l s o  s h o ws  t h a t  a n  e q u a l l y  l a r g e  p o s i t i v e  p r e s s u r e  mu s t  b e  g e n e r a t e d  t o
b r i n g  a b o u t  e xp i r a t i o n  b e c a u s e  l u n g  c o mp l i a n c e  i s  s t i l l  r a t h e r  l o w.  A g r e a t  me c h a n i c a l
e f f o r t  i s  d e ma n d e d  f r o m t h e  b a b y.  T h e  d i a p h r a g m c o n t r a c t s  s t r o n g l y  a n d  t h e  r i b s  a n d
s t e r n u m,  wh i c h  a t  t h i s  s t a g e  a r e  v e r y  f l e xi b l e ,  b e c o me  s l i g h t l y  c o n c a v e  d u r i n g  t h e
i n i t i a l  b r e a t h s .  Af t e r  t h e  f i r s t  b r e a t h ,  t h e  v o l u me  o f  t h e  l u n g s  d o e s  n o t  r e t u r n  t o  ze r o
a f t e r  e xp i r a t i o n  b u t  a  l i t t l e  a i r  r e ma i n s  t o  f o r m t h e  b e g i n n i n g s  o f  t h e  r e s i d u a l  v o l u me ,
wh i c h  p e r s i s t s  t h r o u g h o u t  l i f e .  Su b s e q u e n t  b r e a t h s  a r e  a c h i e v e d  w i t h  mu c h  s ma l l e r
p r e s s u r e  c h a n g e s  a n d  c o n s e q u e n t l y  r e q u i r e  mu c h  l e s s  me c h a n i c a l  e f f o r t ,  i n d i c a t i n g
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t h a t  l u n g  c o mp l i a n c e  h a s  i n c r e a s e d .  ( Se e  Ch a p t e r  1 6 f o r  mo r e  d e t a i l s  o f  t h e
me c h a n i c s  o f  b r e a t h i n g . )

On c e  t h e  f e t a l  s h u n t s  a r e  c l o s e d  a f t e r  d e l i v e r y  a n d  t h e  l u n g s  a r e  e xp a n d e d ,  t h e
p u l mo n a r y  v a s c u l a r  r e s i s t a n c e  i s  d e c r e a s e d  a n d  t h e  p u l mo n a r y  b l o o d  f l o w  i s  g r e a t l y
i n c r e a s e d  ( s e e  Se c t i o n  2 2 . 4) .  As  a  r e s u l t ,  t h e  f l u i d  t h a t  f i l l e d  t h e  a l v e o l i  d u r i n g  f e t a l
l i f e  i s  q u i c k l y  r e a b s o r b e d  i n t o  t h e  p u l mo n a r y  c a p i l l a r y  b l o o d  wh i c h  h a s  a  h i g h e r
o n c o t i c  p r e s s u r e  t h a n  t h e  a l v e o l a r  f l u i d .

What happens if surfactant is inadequate?
T h e  p r e s e n c e  o f  s u f f i c i e n t  q u a n t i t i e s  o f  s u r f a c t a n t  i s  c r u c i a l  t o  t h e  i n i t i a t i o n  o f
v e n t i l a t i o n  f o l l o w i n g  d e l i v e r y  a n d ,  e v e n  t h e n ,  t h e  f i r s t  b r e a t h  r e q u i r e s  a  c o n s i d e r a b l e
me c h a n i c a l  e f f o r t  o n  t h e  p a r t  o f  t h e  b a b y  (F i g .  2 2 . 5) .  Ima g i n e ,  t h e r e f o r e ,  t h e
p r o b l e ms  f a c e d  b y  b a b i e s  b o r n  p r e ma t u r e l y,  i . e .  b e f o r e  a d e q u a t e  s u r f a c t a n t  s e c r e t i o n
h a s  b e e n  e s t a b l i s h e d .  I f  a  b a b y  i s  b o r n  b e f o r e  we e k s  2 8 – 3 0  o f  g e s t a t i o n ,  i t  w i l l
a l mo s t  c e r t a i n l y  h a v e  d i f f i c u l t y  o v e r c o mi n g  t h e  s u r f a c e  t e n s i o n  f o r c e s  o p p o s i n g
v e n t i l a t i o n  a n d  i s  v e r y  l i k e l y  t o  s h o w  r e s p i r a t o r y  d i s t r e s s .  I f  s u c h  i n f a n t s  a r e  t o  h a v e
a  c h a n c e  o f  s u r v i v a l ,  t h e y  mu s t  b e  v e n t i l a t e d  a r t i f i c i a l l y  u n t i l  t h e i r  l u n g s  a r e
s u f f i c i e n t l y  we l l  d e v e l o p e d  t o  p e r mi t  i n d e p e n d e n t  r e s p i r a t i o n .

How does neonatal respiration differ from that of the
adult?
On c e  t h e  f i r s t  f e w,  r a t h e r  d i f f i c u l t ,  b r e a t h s  h a v e  b e e n  a c c o mp l i s h e d ,  r e s p i r a t i o n
s e t t l e s  d o wn  i n t o  t h e  ‘ n e o n a t a l ’  p a t t e r n —a

s o me wh a t  e r r a t i c  r h y t h m w i t h  c e r t a i n  c h a r a c t e r i s t i c s  t h a t  d i f f e r  s i g n i f i c a n t l y  f r o m
t h o s e  o f  a  mo r e  ma t u r e  c h i l d  o r  a d u l t .  T h e r e  a r e ,  u n d e r s t a n d a b l y,  c o n s i d e r a b l e
d i f f i c u l t i e s  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  s t u d y  o f  l u n g  f u n c t i o n  i n  v e r y  s ma l l  b a b i e s  b u t  s o me
i n f o r ma t i o n  h a s  b e e n  o b t a i n e d ,  mu c h  o f  wh i c h  i s  c o n t a i n e d  i n  Ta b l e  2 2 . 1.  T h e
v e n t i l a t o r y  r a t e  o f  a  n e wb o r n  i n f a n t  ( i . e .  l e s s  t h a n  a b o u t  1  mo n t h  o l d )  i s  r a t h e r  h i g h
a n d  e xt r e me l y  v a r i a b l e .  Ne o n a t a l  b r e a t h i n g  o f t e n  r e s e mb l e s  t h e  f e t a l  p a t t e r n  o f
r e s p i r a t o r y  mo v e me n t s  w i t h  e p i s o d e s  o f  s h a l l o w  b r e a t h i n g  ( o r  e v e n  a p n e a )
i n t e r s p e r s e d  w i t h  p e r i o d s  o f  n o r ma l  r e s p i r a t i o n .
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F i g .  2 2 . 5 T h e  l u n g  p r e s s u r e - v o l u me  r e l a t i o n s h i p s  d u r i n g  t h e  f i r s t ,  s e c o n d ,  a n d
t h i r d  b r e a t h s ,  t o g e t h e r  w i t h  t h a t  f o r  b r e a t h i n g  a b o u t  4 0  mi n u t e s  a f t e r  t h e  f i r s t
b r e a t h .  No t e  t h a t  t h e  r e s i d u a l  v o l u me  ( RV)  i s  e s t a b l i s h e d  w i t h  t h e  f i r s t  b r e a t h  a n d
t h a t  t h e  c o mp l i a n c e  i n c r e a s e s  w i t h  s u b s e q u e n t  b r e a t h s  ( i . e .  t h e  p r e s s u r e  c h a n g e
r e q u i r e d  f o r  a  g i v e n  c h a n g e  i n  v o l u me  f a l l s  a f t e r  t h e  f i r s t  b r e a t h ) .

Table 22.1 Comparison of respiratory variables
between the neonate and the adult

Va r i a b l e Ne o n a t e Ad u l t

Bo d y  we i g h t  ( k g ) 3 . 3 7 0

Ve n t i l a t i o n  r a t e  ( b r e a t h s  mi n- 1) 2 0 – 5 0 1 2 – 1 5

Mi n u t e  v o l u me  ( ml ) c.  5 0 0 c.  6 5 0 0

T i d a l  v o l u me  ( ml ) 1 8 5 0 0

Vi t a l  c a p a c i t y  ( ml ) 1 2 0 4 5 0 0

Su r f a c e  a r e a  f o r  g a s  e xc h a n g e  i n  l u n g s  ( m2) 3 6 0

Co mp l i a n c e

   ( l k Pa- 1)

0 . 0 5 1 1 . 7

   ( ml c mH2O- 1) 5 1 6 5

Br o n c h i o l e  d i a me t e r  ( mm) 0 . 1 0 . 2

Oxy g e n  d i f f u s i o n  c a p a c i t y

   ( ml  s- 1 k Pa- 1)

0 . 6 6

   ( ml  mi n- 1 mmHg- 1) 2 . 5 2 5

En e r g y  e xp e n d e d  i n  b r e a t h i n g
( % o f  t o t a l  O2 c o n s u mp t i o n )

6 2

Be c a u s e  o f  i t s  h i g h  r a t e  o f  v e n t i l a t i o n ,  t h e  i n f a n t ' s  mi n u t e  v o l u me  i s  r e l a t i v e l y  h i g h  i n
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r e l a t i o n  t o  i t s  b o d y  we i g h t .  As  Ta b l e  2 2 . 1 s h o ws ,  t h e  n e o n a t a l  r e s p i r a t o r y  s y s t e m h a s
a  r a t h e r  l o w  c o mp l i a n c e ,  wh i c h  i n d i c a t e s  h i g h  a i r wa y  r e s i s t a n c e  wh e n  c o mp a r e d  w i t h
t h a t  o f  a n  a d u l t .  A n u mb e r  o f  f a c t o r s  c o n t r i b u t e  t o  t h i s  r e s i s t a n c e :  f i r s t ,  d u r i n g  t h e
e a r l y  we e k s  o f  i t s  l i f e  a  b a b y  t e n d s  t o  b r e a t h e  mo s t l y  t h r o u g h  i t s  n o s e ;  s e c o n d l y,  t h e
b r o n c h i o l e s  a r e  v e r y  n a r r o w ;  a n d  t h i r d l y,  l u n g  c o mp l i a n c e  i s  i t s e l f  s t i l l  r a t h e r  l o w.
T h e s e  c h a r a c t e r i s t i c s  me a n  t h a t  t h e  e n e r g y  e xp e n d i t u r e  o f  b r e a t h i n g  i n  t h e  n e o n a t e
i s  h i g h .

Regulation of ventilation in the neonate
Re g u l a t i o n  o f  v e n t i l a t i o n  d u r i n g  t h e  f i r s t  we e k s  o f  l i f e  r e p r e s e n t s  a  t r a n s i t i o n a l  s t a g e
s o me wh e r e  b e t we e n  t h a t  o f  t h e  f e t u s  a n d  t h a t  o f  t h e  a d u l t .  Ce n t r a l  me d u l l a r y
c h e mo r e c e p t o r  a c t i v i t y  s e e ms  t o  b e  p r e s e n t  f r o m a b o u t  t h e  t i me  o f  t h e  o n s e t  o f  f e t a l
b r e a t h i n g  mo v e me n t s .  T h e  e v i d e n c e  f o r  t h i s  i s  t h a t  f e t a l  h y p e r c a p n i a  s e e ms  t o
i n i t i a t e  ‘ g a s p i n g ’  mo v e me n t s  ( s e e  a b o v e ) .  T h e  p e r i p h e r a l  c h e mo r e c e p t o r s  a p p e a r  t o
b e  d e s e n s i t i ze d  o r  s w i t c h e d  o f f  i n  t h e  f e t u s ,  p r o b a b l y  b e c a u s e  t h e  p a r t i a l  p r e s s u r e  o f
o xy g e n  i n  t h e  f e t a l  b l o o d  i s  a l wa y s  l o w.  T h e y  s h o w  s l i g h t  t o n i c  a c t i v i t y  i n  t h e  f u l l - t e r m
f e t u s  a t  t h e  n o r ma l  Pa O2 o f  3 . 0  k Pa  (c.  2 3  mmHg ) .  Af t e r  b i r t h ,  h o we v e r,  t h e  h y p o xi c
s e n s i t i v i t y  g r a d u a l l y  c h a n g e s  t o  t h a t  o f  t h e  a d u l t .  T h e  me c h a n i s m f o r  t h i s  c h a n g e  i n
s e n s i t i v i t y  i s  s t i l l  u n c l e a r.  T h i s  me a n s  t h a t ,  i n  t h e  n e o n a t e ,  t h e  s a me  t o n i c  a c t i v i t y  i s
n o w  p r e s e n t  a t  mu c h  h i g h e r  l e v e l s  o f  Pa O2 a n d  a  r e d u c t i o n  i n  t h e  Pa O2 b e l o w  t h a t
l e v e l  c a u s e s  t h e  e xp e c t e d  s t i mu l a t i o n  o f  t h e  c h e mo r e c e p t o r s .  T h e  v e n t i l a t o r y
r e s p o n s e  t o  h y p e r c a p n i a  i s  v e r y  ma r k e d  i n  t h e  n e wb o r n  b a b y —t h e  a d d i t i o n  o f  o n l y  2
p e r  c e n t  c a r b o n  d i o xi d e  t o  t h e  i n s p i r e d  a i r  p r o d u c e s  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  mi n u t e  v o l u me
o f  a r o u n d  8 0  p e r  c e n t .

Su m m a r y

1.  Af t e r  d e l i v e r y,  t h e  b a b y  i s  c u t  o f f  f r o m i t s  p l a c e n t a l  b l o o d  s u p p l y  a n d  mu s t  b e g i n
t o  u s e  i t s  l u n g s .  Ph y s i c a l  f a c t o r s  s u c h  a s  t e mp e r a t u r e  c h a n g e s  ma y  s t i mu l a t e
b r e a t h i n g ,  b u t  a  l i k e l y  t r i g g e r  f o r  t h e  f i r s t  b r e a t h  i s  h y p e r c a p n i a  f o l l o w i n g  c o r d
c o mp r e s s i o n  d u r i n g  d e l i v e r y.

2.  To  i n f l a t e  i t s  l u n g s  f o r  t h e  f i r s t  t i me ,  t h e  b a b y  mu s t  o v e r c o me  t h e  e n o r mo u s
s u r f a c e  t e n s i o n  f o r c e s  a t  t h e  g a s - l i q u i d  i n t e r f a c e  i n  t h e  a l v e o l i .  Su r f a c t a n t  p l a y s
a  v i t a l  r o l e  i n  r e d u c i n g  t h e s e  f o r c e s ,  b u t  a  ma s s i v e  e f f o r t  i s  s t i l l  r e q u i r e d  b y  t h e
b a b y  t o  g e n e r a t e  t h e  i n t r a t h o r a c i c  p r e s s u r e s  n e e d e d  t o  o p e n  t h e  l u n g s .

3.  Ba b i e s  b o r n  b e f o r e  a d e q u a t e  l e v e l s  o f  s u r f a c t a n t  h a v e  b e e n  p r o d u c e d  ( a r o u n d
we e k  2 8 )  a r e  a t  r i s k  o f  s h o w i n g  r e s p i r a t o r y  d i s t r e s s .

4.  Ne o n a t a l  r e s p i r a t i o n  d i f f e r s  i n  c e r t a i n  r e s p e c t s  f r o m t h a t  o f  t h e  a d u l t .  Ve n t i l a t o r y
r a t e  i s  h i g h e r  b u t  mo r e  e r r a t i c ,  a i r wa y  r e s i s t a n c e  i s  h i g h e r,  a n d  t h e  wo r k  o f
b r e a t h i n g  i s  g r e a t e r  i n  t h e  n e o n a t e .

5.  T h e  v e n t i l a t o r y  r e s p o n s e  t o  h y p e r c a p n i a  i s  we l l  d e v e l o p e d  i n  b o t h  t h e  f e t u s  a n d
n e o n a t e ,  w i t h  c e n t r a l  me d u l l a r y  c h e mo r e c e p t o r  a c t i v i t y  p r e s e n t  f r o m a b o u t  mi d -
g e s t a t i o n .  In  t h e  f e t u s  t h e  p e r i p h e r a l  c h e mo r e c e p t o r s  h a v e  a  v e r y  l o w  l e v e l  o f
a c t i v i t y  b u t  s t a r t  t o  r e s p o n d  t o  r e d u c t i o n s  i n  o xy g e n  t e n s i o n  f o l l o w i n g  d e l i v e r y.
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22.4 Fol lowing del ivery,  the fetal  circulation must
adapt to pulmonary gas exchange
T h e  a n a t o mi c a l  a r r a n g e me n t  o f  t h e  f e t a l  c i r c u l a t i o n  d i f f e r s  f r o m t h a t  o f  a n  a d u l t  i n  a
n u mb e r  o f  wa y s  (F i g .  2 2 . 4) .  In  e s s e n c e ,  t h e  t wo  s i d e s  o f  t h e  c i r c u l a t i o n  wo r k  i n
p a r a l l e l ,  w i t h  t h e  t h r e e  f e t a l  s h u n t s  p e r mi t t i n g  b l o o d  t o  b y p a s s  t h o s e  o r g a n s  w i t h  l i t t l e
o r  n o  f u n c t i o n .  Su c h  a n  a r r a n g e me n t  i s  we l l  a d a p t e d  t o  g a s  e xc h a n g e  v i a  t h e
p l a c e n t a ,  b u t  wo u l d  b e  q u i t e  i n a p p r o p r i a t e  o n c e  t h e  b a b y  h a s  b e g u n  t o  b r e a t h e  f o r
i t s e l f .  F o l l o w i n g  d e l i v e r y,  t h e  p l a c e n t a l  b l o o d  s u p p l y  i s  l o s t  a n d  t h e  l u n g s  b e c o me  t h e
s o l e  s o u r c e  o f  o xy g e n .  As  t h e  i n f a n t  t a k e s  i t s  f i r s t  b r e a t h s  o f  a i r ,  t h e  f e t a l  c i r c u l a t i o n
mu s t  s t a r t  t o  a d a p t  t o  t h e  a d u l t  p a t t e r n  s o  t h a t  b l o o d  n o  l o n g e r  b y p a s s e s  t h e
p u l mo n a r y  c i r c u l a t i o n .  To  a c h i e v e  t h i s  i t  i s  e s s e n t i a l  t h a t  t h e  t h r e e  f e t a l  s h u n t s  c l o s e .

P r o b a b l y  t h e  mo s t  i mp o r t a n t  s t e p  i n  t h e  i n i t i a t i o n  o f  s h u n t  c l o s u r e  i s  t h e  i n c r e a s e  i n
p u l mo n a r y  p e r f u s i o n  wh i c h  a c c o mp a n i e s  t h e  e s t a b l i s h me n t  o f  v e n t i l a t i o n .  Du r i n g
f e t a l  l i f e  o n l y

a b o u t  2 0  p e r  c e n t  o f  t h e  c a r d i a c  o u t p u t  e n t e r s  t h e  p u l mo n a r y  c i r c u l a t i o n  b e c a u s e
r e s i s t a n c e  t o  b l o o d  f l o w  t h r o u g h  t h e  v e s s e l s  i s  h i g h  i n  t h e  c o l l a p s e d  l u n g s .  Af t e r  t h e
f i r s t  b r e a t h  p u l mo n a r y  b l o o d  f l o w  i s  d r a ma t i c a l l y  i n c r e a s e d .  T wo  k e y  f a c t o r s  a r e
i n v o l v e d :

In f l a t i o n  o f  t h e  a l v e o l i  r e d u c e s  t h e  t o r t u o s i t y  o f  t h e  p u l mo n a r y  c a p i l l a r i e s ,
t h e r e b y  r e d u c i n g  t h e i r  r e s i s t a n c e  t o  b l o o d  f l o w.

As  a  r e s u l t  o f  b r e a t h i n g  a i r ,  t h e r e  i s  a  c o n s i d e r a b l e  i n c r e a s e  i n  t h e  p a r t i a l
p r e s s u r e  o f  o xy g e n  i n  t h e  b l o o d  p e r f u s i n g  t h e  l u n g s .  In  r e s p o n s e  t o  t h i s  r i s e ,
t h e r e  i s  v a s o d i l a t a t i o n  o f  t h e  p u l mo n a r y  v e s s e l s  a n d  a  c o r r e s p o n d i n g  f a l l  i n
r e s i s t a n c e .  Bo t h  t h e s e  c h a n g e s  s t i mu l a t e  a  l a r g e  i n c r e a s e  i n  t h e  v o l u me  o f
b l o o d  c i r c u l a t i n g  i n  t h e  p u l mo n a r y  v e s s e l s .

At  t h e  s a me  t i me ,  t h e  f e t u s  i s  s e p a r a t e d  f r o m i t s  p l a c e n t a l  b l o o d  s u p p l y.  F o l l o w i n g
d e l i v e r y,  t h e  u mb i l i c a l  c o r d  i s  n o r ma l l y  c l a mp e d ,  b u t  e v e n  i f  t h i s  i s  n o t  d o n e ,  t h e
u mb i l i c a l  v e s s e l s  a p p e a r  t o  s h u t  d o wn  s p o n t a n e o u s l y  a s  a  r e s u l t  o f  v a s o c o n s t r i c t i o n
i n  r e s p o n s e  t o  t h e  r a i s e d  s y s t e mi c  PO2.  ( No t e  t h a t  t h i s  i s  t h e  o p p o s i t e  r e a c t i o n  t o
t h a t  o f  t h e  p u l mo n a r y  a r t e r i o l e s ,  wh i c h  d i l a t e  i n  r e s p o n s e  t o  a  r a i s e d  PO2--– s e e  a l s o
Ch a p t e r  1 6. )

How do the changes in the pattern of blood flow
following delivery bring about closure of the fetal
shunts?
Co n s i d e r  f i r s t  t h e  f o r a me n  o v a l e ,  i . e .  t h e  s h u n t  b e t we e n  t h e  l e f t  a n d  r i g h t  a t r i a .
Du r i n g  f e t a l  l i f e ,  r i g h t  a t r i a l  p r e s s u r e  i s  s i mi l a r  t o ,  o r  j u s t  e xc e e d s ,  l e f t  a t r i a l  p r e s s u r e
b e c a u s e  o f  t h e  r e l a t i v e l y  h i g h  p u l mo n a r y  r e s i s t a n c e  a n d  t h e  r e l a t i v e l y  l o w  s y s t e mi c
r e s i s t a n c e .  Af t e r  b i r t h  a n d  t h e  o n s e t  o f  i n d e p e n d e n t  b r e a t h i n g ,  i n c r e a s e d  p u l mo n a r y
p e r f u s i o n  r e s u l t s  i n  a n  i n c r e a s e  i n  v e n o u s  r e t u r n  t o  t h e  l e f t  a t r i u m.  At  t h e  s a me  t i me ,
l o s s  o f  t h e  u mb i l i c a l  b l o o d  s u p p l y  r e d u c e s  t h e  v e n o u s  r e t u r n  i n  t h e  i n f e r i o r  v e n a  c a v a
t o  t h e  r i g h t  a t r i u m.  Co n s e q u e n t l y,  l e f t  a t r i a l  p r e s s u r e  r i s e s  a b o v e  r i g h t  a t r i a l
p r e s s u r e .  T h e  f o r a me n  o v a l e  c o n s i s t s  o f  t wo  u n f u s e d  s e p t a .  Wh e n  r i g h t  a t r i a l
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p r e s s u r e  e xc e e d s  l e f t  a t r i a l  p r e s s u r e ,  t h e  s e p t a  p a r t  a n d  t h e  s h u n t  i s  o p e n .  On c e  t h e
p r e s s u r e s  a r e  r e v e r s e d ,  t h e  s e p t a  w i l l  b e  f o r c e d  a g a i n s t  e a c h  o t h e r  a n d  t h e  s h u n t
w i l l  b e  c l o s e d .  At  f i r s t ,  c l o s u r e  i s  p u r e l y  p h y s i o l o g i c a l ,  b u t  w i t h i n  a  f e w  d a y s  t h e
s e p t a  f u s e  p e r ma n e n t l y  a n d  c l o s u r e  i s  a n a t o mi c a l l y  c o mp l e t e .  F i g u r e  2 2 . 6 s h o ws
h o w t h e  p r e s s u r e  c h a n g e s  b r i n g  a b o u t  t h e  c l o s u r e  o f  t h e  f o r a me n  o v a l e .

F i g .  2 2 . 6 T h e  c h a n g e s  i n  t h e  p r e s s u r e s  o f  t h e  r i g h t  a n d  l e f t  a t r i a  t h a t  l e a d  t o
c l o s u r e  o f  t h e  f o r a me n  o v a l e .  Wh i l e  t h e  l u n g s  a r e  n o n - f u n c t i o n a l  w i t h  r e s p e c t  t o
g a s  e xc h a n g e  t h e  p r e s s u r e  i n  t h e  r i g h t  a t r i u m i s  g r e a t e r  t h a n  t h a t  i n  t h e  l e f t  a n d
b l o o d  p a s s e s  t h r o u g h  t h e  f o r a me n  o v a l e .  F o l l o w i n g  t h e  f i r s t  b r e a t h ,  t h e  p r e s s u r e
i n  t h e  l e f t  a t r i u m b e c o me s  g r e a t e r  t h a n  t h a t  i n  t h e  r i g h t  a n d  t h i s  l e a d s  t o  t h e
c l o s u r e  o f  t h e  f o r a me n  o v a l e .

Co n s i d e r  n e xt  t h e  c l o s u r e  o f  t h e  d u c t u s  a r t e r i o s u s ,  t h e  f e t a l  s h u n t  b e t we e n  t h e  a o r t a
a n d  t h e  p u l mo n a r y  a r t e r y.  T h i s  i s  a n  e xt r e me l y  w i d e  c h a n n e l ,  a l mo s t  a s  l a r g e  i n
d i a me t e r  a s  t h e  a o r t a  i t s e l f  ( s e e  F i g .  2 2 . 1. ) ,  a n d  t h e  me c h a n i s ms  b y  wh i c h  c l o s u r e  i s
e f f e c t e d  a r e  n o t  e s t a b l i s h e d  b e y o n d  d o u b t .  T h e  d u c t u s  r e c e i v e s  l i t t l e  o r  n o
i n n e r v a t i o n ,  s o  t h e  mo s t  l i k e l y  c a u s e  o f  c l o s u r e  f o l l o w i n g  d e l i v e r y  a n d  t h e  o n s e t  o f
b r e a t h i n g  i s  c o n s t r i c t i o n  i n  r e s p o n s e  t o  b l o o d - b o r n e  f a c t o r s .  T h e  s mo o t h  mu s c l e  o f
t h e  d u c t u s  a r t e r i o s u s ,  l i k e  t h a t  o f  u mb i l i c a l  v e s s e l s ,  i s  t h o u g h t  t o  c o n s t r i c t  i n
r e s p o n s e  t o  t h e  s u b s t a n t i a l  r i s e  i n  PO2 s e e n  a f t e r  t h e  f i r s t  b r e a t h s .  Pe r ma n e n t
c l o s u r e  o f  t h e  s h u n t  o c c u r s  w i t h i n  1 0  d a y s  o r  s o  a s  a  r e s u l t  o f  f i b r o s i s  w i t h i n  t h e
l u me n  o f  t h e  v e s s e l .

T h e  t h i r d  s h u n t  i s  t h e  d u c t u s  v e n o s u s ,  t h e  c h a n n e l  wh i c h  b y p a s s e s  t h e  l i v e r  a n d
c a r r i e s  a b o u t  8 0  p e r  c e n t  o f  t h e  b l o o d  i n  t h e  u mb i l i c a l  v e i n s  d i r e c t l y  t o  t h e  i n f e r i o r
v e n a  c a v a  d u r i n g  f e t a l  l i f e .  On c e  a g a i n ,  t h e  e xa c t  me c h a n i s ms  o f  c l o s u r e  a r e  p o o r l y
u n d e r s t o o d ,  b u t  i t  i s  b e l i e v e d  t o  o c c u r  a s  a  r e s u l t  o f  c o n s t r i c t i o n  o f  t h e  u mb i l i c a l
v e s s e l s  f o l l o w i n g  d e l i v e r y.

In  e s s e n c e ,  t h e  p a r a l l e l  a r r a n g e me n t  o f  t h e  t wo  s i d e s  o f  t h e  h e a r t  c h a r a c t e r i s t i c  o f
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t h e  f e t u s  i s  c o n v e r t e d  t o  a  s e r i a l  a r r a n g e me n t  s o o n  a f t e r  b i r t h  a n d  t h e
c o mme n c e me n t  o f  p u l mo n a r y  g a s  e xc h a n g e  (F i g .  2 2 . 4) .  At  t h e  s a me  t i me ,  t h e  r e l a t i v e
wo r k l o a d s  o f  t h e  t wo  s i d e s  o f  t h e  h e a r t  a r e  a l t e r e d .  Be c a u s e  t h e  r e s i s t a n c e  t o  f l o w  i n
t h e  v a s c u l a r  b e d  o f  t h e  l u n g  i s  o n l y  a b o u t  1 2  p e r  c e n t  o f  t h a t  o f  t h e  s y s t e mi c
c i r c u l a t i o n ,  t h e  wo r k l o a d  o f  t h e  r i g h t  s i d e  o f  t h e  h e a r t  i s  c o n s i d e r a b l y  l e s s  t h a n  t h a t
o f  t h e  l e f t .  As  a  c o n s e q u e n c e  o f  t h i s ,  t h e r e  i s  a n  a c c e l e r a t e d  g r o w t h  o f  t h e  mo r e
h e a v i l y  l o a d e d  l e f t  v e n t r i c l e ,  wh i c h  e v e n t u a l l y  d e v e l o p s  a  ma s s  o f  mu s c l e  a b o u t  t h r e e
t i me s  t h a t  o f  t h e  r i g h t .

Occasionally,  the fetal shunts fail to close
Wh i l e  t h e r e  h a v e  b e e n  n o  r e p o r t s  o f  t h e  d u c t u s  v e n o s u s  f a i l i n g  t o  c l o s e  d u r i n g  t h e
f i r s t  d a y s  o f  l i f e ,  p e r s i s t e n t  f e t a l  c o n n e c t i o n s  i n  t h e  f o r m o f  a  p a t e n t  f o r a me n  o v a l e  o r
d u c t u s  a r t e r i o s u s  a r e  s e e n .  In d e e d ,  e a c h  a c c o u n t s  f o r  p r o b a b l y  a b o u t  1 5 – 2 0  p e r  c e n t
o f  c o n g e n i t a l  h e a r t  d e f e c t s .  Du r i n g  v e r y  e a r l y  n e o n a t a l  l i f e  i t  i s  n o t  u n u s u a l  t o  s e e
i n t e r mi t t e n t  f l o w  t h r o u g h  t h e  f e t a l  s h u n t s ,  b u t  i f  t h e y  r e ma i n  o p e n  f o r  a  p r o l o n g e d
p e r i o d  a f t e r  b i r t h ,  c i r c u l a t o r y  f u n c t i o n  i s  i mp a i r e d  a n d  s u r g i c a l  i n t e r v e n t i o n  w i l l  b e
r e q u i r e d  t o  c o r r e c t  t h e  d e f e c t .  F o r  e xa mp l e ,  i f  t h e  f o r a me n  o v a l e  r e ma i n s  p a t e n t ,  t h e
v o l u me  o f  b l o o d  e j e c t e d  b y  t h e  r i g h t  v e n t r i c l e  i s  o f t e n  i n c r e a s e d  a n d  t h e r e  i s  l i k e l y  t o
b e  p e r s i s t e n t  a d mi xt u r e  o f  o xy g e n a t e d  a n d  d e o xy g e n a t e d  b l o o d  ( t h e  b l u e  b a b y
s y n d r o me ) .  Wh e r e  t h e  d u c t u s  a r t e r i o s u s  r e ma i n s  o p e n ,  5 0  p e r  c e n t  o r  mo r e  o f  t h e
l e f t  v e n t r i c u l a r  s t r o k e  v o l u me  c a n  b e  d i v e r t e d  i n t o  t h e  p u l mo n a r y  c i r c u l a t i o n ,  r e s u l t i n g
i n  p u l mo n a r y  h y p e r t e n s i o n  a n d  h e a r t  f a i l u r e .  T h i s  c o n d i t i o n  c a n  b e  t r e a t e d  s u r g i c a l l y
b y  t y i n g  t h e  d u c t u s  a r t e r i o s u s .

Su m m a r y

1.  Af t e r  d e l i v e r y,  t h e  c i r c u l a t i o n  o f  t h e  i n f a n t  mu s t  a d a p t  t o  p u l mo n a r y  g a s
e xc h a n g e .

2.  T h e  p a r a l l e l  a r r a n g e me n t  o f  t h e  t wo  s i d e s  o f  t h e  h e a r t  s e e n  d u r i n g  f e t a l  l i f e
c o n v e r t s  t o  a  s e r i a l  a r r a n g e me n t  b e c a u s e  t h e  t h r e e  f e t a l  s h u n t s  c l o s e .

3.  C l o s u r e  o f  t h e  s h u n t s  d e p e n d s  u p o n  v e n t i l a t i o n  i t s e l f .  As  t h e  l u n g s  e xp a n d ,
p u l mo n a r y  p e r f u s i o n  i n c r e a s e s  wh i l e  a t  t h e  s a me  t i me  t h e  u mb i l i c a l  v e s s e l s
c l o s e .  T h i s  c a u s e s  l e f t  a t r i a l  p r e s s u r e  t o  r i s e  a b o v e  r i g h t  a t r i a l  p r e s s u r e  w i t h
s u b s e q u e n t  c l o s u r e  o f  t h e  s e p t a  t h a t  f o r m t h e  f o r a me n  o v a l e .  T h e  d u c t u s
v e n o s u s  a n d  t h e  d u c t u s  a r t e r i o s u s  a r e  t h o u g h t  t o  c l o s e  a s  a  r e s u l t  o f
v a s o c o n s t r i c t i o n  i n  r e s p o n s e  t o  a  r i s e  i n  a r t e r i a l  PO2.

22.5 The fetal  adrenal  glands and kidneys
The fetal adrenal gland secretes large quantities of
cortisol during development
T h e  a d r e n a l  g l a n d s  a r e  v i t a l  e n d o c r i n e  o r g a n s  i n  t h e  a d u l t .  T h e y  c o n s i s t  o f  t wo
d i s t i n c t  r e g i o n s ,  t h e  c o r t e x,  wh i c h  s y n t h e s i ze s  a n d  s e c r e t e s  a  v a r i e t y  o f  s t e r o i d s  ( s e e
Ch a p t e r  1 2) ,  a n d  t h e  me d u l l a ,  wh i c h  p r o d u c e s  t h e  c a t e c h o l a mi n e s  e p i n e p h r i n e  a n d
n o r e p i n e p h r i n e .  Du r i n g  f e t a l  l i f e ,  t h e  a d r e n a l  g l a n d s  a p p e a r  t o  b e ,  i f  a n y t h i n g ,  mo r e
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i mp o r t a n t  a s  t h e y  p l a y  a  k e y  r o l e  i n  t h e  d e v e l o p me n t  o f  ma n y  o f  t h e  f e t a l  o r g a n
s y s t e ms  a n d  a r e  i mp o r t a n t  i n  t h e  i n i t i a t i o n  o f  p a r t u r i t i o n  ( s e e  Ch a p t e r  2 1,  Se c t i o n
2 1 . 7) .

In  r e l a t i o n  t o  t h e  o v e r a l l  b o d y  s i ze  o f  t h e  f e t u s ,  t h e  f e t a l  a d r e n a l  g l a n d  i s  mu c h  l a r g e r
t h a n  t h a t  o f  t h e  a d u l t .  F u r t h e r mo r e ,  i t  i s  o r g a n i ze d  i n  a  d i f f e r e n t  wa y.  Un l i k e  t h e  a d u l t
g l a n d  wh i c h  c o n s i s t s  o f  a  me d u l l a  a n d  a  zo n e d  c o r t e x,  t h e  f e t a l  a d r e n a l  i s  d i v i d e d
i n t o  t h r e e  a r e a s  w i t h  d i f f e r i n g  c h a r a c t e r i s t i c s .  T h e s e  a r e  a  s ma l l  r e g i o n  o f  me d u l l a r y
t i s s u e  d e r i v e d  f r o m e mb r y o n i c  n e u r a l  c r e s t  c e l l s ,  a  s ma l l  zo n e d  c o r t e x—t h e  s o - c a l l e d
d e f i n i t i v e  c o r t e x—wh i c h  r e s e mb l e s  t h a t  o f  t h e  a d u l t ,  a n d  a  t h i r d  v e r y  l a r g e  r e g i o n ,
t h ef e ta l  zone.  T h e  r e l a t i v e  s i ze s  o f  t h e s e  a r e a s  a r e  s h o wn  i n  F i g u r e  2 2 . 7.

T h e  f u n c t i o n s  o f  t h e  d i f f e r e n t  r e g i o n s  o f  t h e  f e t a l  a d r e n a l  g l a n d  a r e  n o t  f u l l y
e s t a b l i s h e d ,  b u t  t h e  me d u l l a r y  t i s s u e  i s  c a p a b l e  o f  s e c r e t i n g  c a t c h o l a mi n e s .  T h i s
o c c u r s  p a r t i c u l a r l y  i n  r e s p o n s e  t o  h y p o xi c  s t r e s s  a n d ,  i mme d i a t e l y  a f t e r  d e l i v e r y,  t o
c o l d  s t r e s s .  T h e  f e t a l  zo n e  s e e ms  t o  b e  v e r y  i mp o r t a n t  i n  p r o d u c i n g  t h e  p r e c u r s o r s
r e q u i r e d  f o r  t h e  p l a c e n t a l  s y n t h e s i s  o f  e s t r o g e n s  ( s e e  Ch a p t e r  2 1 ,  p .  4 6 0)  a n d  i t s
l a r g e  s i ze  p r o b a b l y  r e f l e c t s  t h e  e n o r mo u s  o u t p u t  o f  t h e s e  s t e r o i d s  d u r i n g  g e s t a t i o n .
T h e  ‘ d e f i n i t i v e  c o r t e x’  s e e ms  t o  c a r r y  o u t  l i t t l e  i n  t h e  wa y  o f  s t e r o i d  s y n t h e s i s  i t s e l f
d u r i n g  f e t a l  l i f e  b u t  i t  d o e s  p e r f o r m o n e  v e r y  i mp o r t a n t  t a s k —i t  c o n v e r t s  p r o g e s t e r o n e
t o  c o r t i s o l ,  e s p e c i a l l y  d u r i n g  t h e  l a s t  3  mo n t h s  o f  p r e g n a n c y.

F e t a l  c o r t i s o l  h a s  a  n u mb e r  o f  c r u c i a l  f u n c t i o n s :

I t  i s  l i n k e d  t o  t h e  p r o d u c t i o n  o f  s u r f a c t a n t  b y  t y p e  2  a l v e o l a r  c e l l s .

I t  a c c e l e r a t e s  f u n c t i o n a l  d i f f e r e n t i a t i o n  o f  t h e  l i v e r  a n d  i n d u c e s  t h e  e n zy me s  t h a t
a r e  i n v o l v e d  i n  g l y c o g e n  s y n t h e s i s .

I t  p l a y s  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  t h e  t r i g g e r i n g  o f  p a r t u r i t i o n .

Af t e r  d e l i v e r y,  t h e  f e t a l  zo n e  o f  t h e  a d r e n a l  g l a n d  r e g r e s s e s  r a p i d l y,  wh i l e  t h e
d e f i n i t i v e  zo n e d  c o r t e x g r o ws  q u i c k l y  t o  e s t a b l i s h  t h e  a d u l t  o r g a n i za t i o n a l  p a t t e r n  o f
t h e  a d u l t .

Renal function and fluid balance in the fetus and the
neonate
Al t h o u g h  t h e  p l a c e n t a  i s  t h e  ma j o r  o r g a n  o f  h o me o s t a s i s  a n d  e xc r e t i o n  o f  me t a b o l i c
wa s t e  p r o d u c t s  d u r i n g  g e s t a t i o n ,  t h e  f e t a l  k i d n e y s  d o  p l a y  a  r o l e  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f
f l u i d  b a l a n c e  a n d  t h e  c o n t r o l  o f  f e t a l  a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e .  In  a d d i t i o n ,  a mn i o t i c
f l u i d  v o l u me  i s  r e g u l a t e d  c h i e f l y  b y  t h e  f o r ma t i o n  o f  f e t a l  u r i n e .  T h e  h u ma n  f e t u s
b e g i n s  t o  p r o d u c e  u r i n e  a t  a b o u t  we e k  8  o f  g e s t a t i o n .  I t s  v o l u me  i n c r e a s e s
p r o g r e s s i v e l y  t h r o u g h o u t  g e s t a t i o n  a n d  i s  r o u g h l y  e q u i v a l e n t  t o  t h e  v o l u me  o f

a mn i o t i c  f l u i d  s wa l l o we d  b y  t h e  f e t u s  ( a r o u n d  2 8  ml  h- 1 i n  l a t e  g e s t a t i o n ) .  F e t a l  u r i n e
i s  u s u a l l y  h y p o t o n i c  w i t h  r e s p e c t  t o  t h e  p l a s ma .  In d e e d ,  t h e  a b i l i t y  o f  t h e  k i d n e y  t o
c o n c e n t r a t e  t h e  u r i n e  i s  n o t  f u l l y  d e v e l o p e d  u n t i l  a f t e r  b i r t h  wh e n  t h e  o r g a n  ma t u r e s ,
t h e  l o o p s  o f  He n l e  i n c r e a s e  i n  l e n g t h ,  a n d  s e n s i t i v i t y  o f  t h e  t u b u l e s  t o  ADH
i n c r e a s e s .

In  t h e  a d u l t ,  v i r t u a l l y  a l l  t h e  f i l t e r e d  s o d i u m i s  r e a b s o r b e d  b y  t h e  r e n a l  t u b u l e s .  In  t h e
f e t u s ,  s o d i u m r e a b s o r p t i o n  i s  c o mp a r a t i v e l y  l o w  ( 8 5 – 9 5  p e r  c e n t  o f  t h e  f i l t e r e d  l o a d ) .
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P. 4 8 7

T h e  e xa c t  r e a s o n s  f o r  t h i s  d i f f e r e n c e  a r e  n o t  c l e a r  b u t  ma y  b e  p a r t l y  e xp l a i n e d  b y  a
l o w  t u b u l a r  s e n s i t i v i t y  t o  a l d o s t e r o n e .  F e t a l  g l u c o s e  r e - a b s o r p t i o n  i s  t h o u g h t  t o  o c c u r
b y  s o d i u m- d e p e n d e n t  t r a n s p o r t  a s  i n  t h e  a d u l t .  F u r t h e r mo r e ,  t h e  t u b u l a r  ma xi mu m f o r
r e a b s o r p t i o n  ( wh e n  c o r r e c t e d  f o r  t h e  l o we r  GF R)  i s  h i g h e r  t h a n  t h a t  o f  t h e

a d u l t ,  a s  i s  t h e  r e n a l  p l a s ma  t h r e s h o l d  f o r  g l u c o s e .

F i g .  2 2 . 7 T h e  c h a n g e s  i n  t h e  a d r e n a l  g l a n d  d u r i n g  d e v e l o p me n t .  No t e  t h e
r e g r e s s i o n  o f  t h e  f e t a l  c o r t e x f o l l o w i n g  b i r t h .

T h e  f e t a l  k i d n e y  p l a y s  a  p a r t  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  a c i d - b a s e  b a l a n c e  d u r i n g  g e s t a t i o n .
Be t we e n  8 0  a n d  1 0 0  p e r  c e n t  o f  t h e  f i l t e r e d  b i c a r b o n a t e  i s  r e a b s o r b e d  b y  t h e
t u b u l e s .  T h e  f e t a l  r e s p o n s e  t o  me t a b o l i c  a c i d o s i s  i s  r e l a t i v e l y  p o o r,  b u t  i n  s e v e r e
a c i d o s i s  t h e r e  i s  a n  i n c r e a s e  i n  h y d r o g e n  i o n  e xc r e t i o n .

Renal changes occurring at or soon after birth
Al t h o u g h  t h e  c h a n g e s  i n  k i d n e y  f u n c t i o n  t h a t  a c c o mp a n y  b i r t h  a r e  l e s s  d r a ma t i c  t h a n
t h o s e  i n  t h e  r e s p i r a t o r y  a n d  c a r d i o v a s c u l a r  s y s t e ms ,  t h e y  a r e  j u s t  a s  i mp o r t a n t .  On c e
t h e  p l a c e n t a  i s  l o s t ,  t h e  k i d n e y s  o f  t h e  n e wb o r n  i n f a n t  b e c o me  s o l e l y  r e s p o n s i b l e  f o r
ma i n t a i n i n g  f l u i d  b a l a n c e  a n d  d i s p o s i n g  o f  wa s t e  p r o d u c t s .

GF R a n d  u r i n e  o u t p u t  i n c r e a s e  g r a d u a l l y  o v e r  t h e  f i r s t  we e k s  o f  l i f e  a l t h o u g h  a d u l t
l e v e l s  ( r e l a t i v e  t o  b o d y  s u r f a c e  a r e a )  a r e  n o t  r e a c h e d  f o r  2  o r  3  y e a r s .  T u b u l a r
f u n c t i o n  i s  d i f f i c u l t  t o  a s s e s s  i n  n e o n a t e s  a l t h o u g h  i t  i s  t h o u g h t  t h a t ,  wh i l e  g l u c o s e
a n d  p h o s p h a t e  a r e  r e a b s o r b e d  e f f i c i e n t l y,  b i c a r b o n a t e  a n d  a mi n o  a c i d s  a r e
r e a b s o r b e d  l e s s  we l l .  Ba b i e s  c a n n o t  c o n c e n t r a t e  t h e i r  u r i n e  t o  t h e  d e g r e e  s e e n  i n
a d u l t s .  Po s s i b l e  r e a s o n s  f o r  t h i s  i n c l u d e  i mma t u r i t y  o f  t h e  t u b u l e s ,  s h o r t e r  l o o p s  o f
He n l e ,  l o we r  s e n s i t i v i t y  t o  ADH,  a n d  a  l o w  p l a s ma  c o n c e n t r a t i o n  o f  u r e a .  T h e  r e a s o n
f o r  t h i s  l a c k  o f  u r e a  i s  t h a t  n e a r l y  a l l  t h e  a mi n o  a c i d s  d e r i v e d  f r o m t h e  p r o t e i n  i n  a
b a b y ' s  d i e t  a r e  u s e d  i n  t h e  f o r ma t i o n  o f  n e w  t i s s u e —v e r y  l i t t l e  i s  me t a b o l i ze d  i n  t h e
l i v e r  t o  f o r m u r e a .

Newborn babies are at r isk from dehydration
T h e  i n a b i l i t y  o f  y o u n g  b a b i e s  t o  c o n c e n t r a t e  t h e i r  u r i n e  e f f i c i e n t l y  me a n s  t h a t  t h e y
c a n  q u i c k l y  b e c o me  d e h y d r a t e d ,  p a r t i c u l a r l y  d u r i n g  e p i s o d e s  o f  d i a r r h e a  o r  v o mi t i n g .
I t  i s  e s s e n t i a l  t h a t  f l u i d s  a r e  r e p l e n i s h e d  b y  mo u t h  a n d ,  i f  t h i s  i s  n o t  p o s s i b l e ,
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i n t r a v e n o u s  f l u i d  r e p l a c e me n t  ma y  b e  n e e d e d  ( s e e  a l s o  Ch a p t e r  2 8,  Se c t i o n  2 8 . 4) .

Su m m a r y

1.  T h e  f e t a l  a d r e n a l  g l a n d  c o n s i s t s  o f  a  me d u l l a r y  r e g i o n ,  a  s ma l l  zo n e d  ‘ d e f i n i t i v e ’
c o r t e x,  a n d  a  l a r g e r  f e t a l  zo n e .

2.  T h e  me d u l l a  s e c r e t e s  c a t e c h o l a mi n e s ,  t h e  f e t a l  zo n e  p r o v i d e s  t h e  p r e c u r s o r s  f o r
t h e  s y n t h e s i s  o f  e s t r o g e n s  b y  t h e  p l a c e n t a ,  a n d  t h e  d e f i n i t i v e  zo n e  c o n v e r t s
p r o g e s t e r o n e  t o  c o r t i s o l .

3.  F e t a l  c o r t i s o l  h a s  s e v e r a l  k e y  f u n c t i o n s .  I t  s t i mu l a t e s  s u r f a c t a n t  p r o d u c t i o n ,
a c c e l e r a t e s  ma t u r a t i o n  o f  t h e  l i v e r,  a n d  h a s  a  r o l e  i n  t h e  i n i t i a t i o n  o f  p a r t u r i t i o n .

4.  T h e  f e t a l  k i d n e y s  p l a y  a  p a r t  i n  f l u i d  a n d  a c i d - b a s e  b a l a n c e .  Wh i l e  u r i n e  i s
p r o d u c e d  f r o m a b o u t  we e k  8  o f  g e s t a t i o n ,  t h e  f e t a l  k i d n e y s  a r e  u n a b l e  t o
c o n c e n t r a t e  i t  e f f e c t i v e l y.  T h e r e f o r e ,  t h e  u r i n e  t h e y  p r o d u c e  i s  h y p o t o n i c .

5.  G l u c o s e  r e a b s o r p t i o n  i s  c o mp a r a b l e  t o  t h a t  o f  a d u l t s  r e l a t i v e  t o  GF R,  b u t
s o d i u m r e a b s o r p t i o n  i s  c o mp a r a t i v e l y  l o w.

6.  At  b i r t h ,  t h e  k i d n e y s  a s s u me  s o l e  r e s p o n s i b i l i t y  f o r  f l u i d  b a l a n c e  a n d  wa s t e
d i s p o s a l .  GF R a n d  u r i n e  o u t p u t  i n c r e a s e  g r a d u a l l y,  a s  d o e s  t h e  a b i l i t y  t o
c o n c e n t r a t e  u r i n e .

22.6 Temperature regulation in the newborn infant
T h e  f e t u s  h a s  n o  p r o b l e ms  w i t h  t e mp e r a t u r e  r e g u l a t i o n  a s  i t  i s  s u r r o u n d e d  b y
a mn i o t i c  f l u i d  wh i c h  i s  a t  b o d y  t e mp e r a t u r e .  T h e  mo t h e r  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  g e n e r a t i n g
a n d  d i s s i p a t i n g  h e a t .  At  d e l i v e r y,  t h e  n e wb o r n  i n f a n t  h a s  t o  ma k e  a  r a p i d  a d j u s t me n t
f r o m t h e  wa r m mo i s t  c o n s t a n t  e n v i r o n me n t  o f  i t s  mo t h e r ' s  u t e r u s  t o  a n  o u t s i d e  wo r l d
i n  wh i c h  t h e  t e mp e r a t u r e  i s  mu c h  l o we r  a n d  h e a t  i s  r e a d i l y  l o s t  b y  r a d i a n t ,
c o n v e c t i v e ,  a n d  e v a p o r a t i v e  r o u t e s .  T h e  n e o n a t e  h a s  a  h i g h  s u r f a c e  a r e a  t o  v o l u me
r a t i o ,  wh i c h  me a n s  t h a t  h e a t  i s  r e a d i l y  l o s t  f r o m t h e  s k i n ' s  s u r f a c e ,  i t s  c a r d i a c  o u t p u t
i s  h i g h  i n  r e l a t i o n  t o  i t s  s u r f a c e  a r e a ,  a n d  i t s  l a y e r  o f  i n s u l a t i n g  f a t  i s  c o mp a r a t i v e l y
t h i n .  T h e s e  f a c t o r s  c o mb i n e  t o  c a u s e  t h e  c o r e  t e mp e r a t u r e  o f  t h e  b a b y  t o  d r o p  t o
a r o u n d  3 5 °C  d u r i n g  t h e  f i r s t  h o u r s  o f  i t s  l i f e .

Babies generate large quantities of heat through the
metabolism of brown adipose tissue
No r ma l l y,  wh e n  a  c r i t i c a l  t e mp e r a t u r e  d i f f e r e n c e  o f  1 . 5 °C  i s  r e a c h e d  b e t we e n  t h e
s k i n  a n d  t h e  e n v i r o n me n t ,  t h e r mo g e n e s i s  b e g i n s  a n d  o xy g e n  c o n s u mp t i o n  i n c r e a s e s
i n  o r d e r  t o  r e s t o r e  t h e  b o d y  t e mp e r a t u r e  t o  n o r ma l .  Wh i l e  t h e r mo r e g u l a t o r y
me c h a n i s ms  a r e  o n l y  p a r t l y  f u n c t i o n a l  a t  b i r t h ,  n e wb o r n s  a r e  c a p a b l e  o f  ma i n t a i n i n g
t h e i r  b o d y  t e mp e r a t u r e  a b o v e  a mb i e n t  t e mp e r a t u r e .  T h e y  r e s p o n d  t o  a  l o we r e d
a mb i e n t  t e mp e r a t u r e  b y  i n c r e a s e d  mu s c u l a r  mo v e me n t ,  a l t h o u g h  t h i s  i s  l i mi t e d .  T h e y
r e s p o n d  b y  s h i v e r i n g  o n l y  i n  a  v e r y  mi n o r  wa y.  T h e s e  r e s p o n s e s  c a n n o t  a c c o u n t  f o r
a l l  t h e  h e a t  g e n e r a t e d  i n  r e s p o n s e  t o  c o l d .  T h e  e xt r a  h e a t  i s  g e n e r a t e d  b y  n o n -
s h i v e r i n g  t h e r mo g e n e s i s  v i a  t h e  me t a b o l i s m o f  brown adi pose t i ssue o r  brown fat,
wh i c h  i s  a b u n d a n t  i n  t h e  i n f a n t .  I t  i s  s i t u a t e d  b e t we e n  t h e  s c a p u l a e ,  a t  t h e  n a p e  o f
t h e  n e c k ,  i n  t h e  a xi l l a e ,  b e t we e n  t h e  t r a c h e a  a n d  t h e  e s o p h a g u s ,  a n d  i n  l a r g e
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a mo u n t s  a r o u n d  t h e  k i d n e y s  a n d  a d r e n a l  g l a n d s .  In  a l l ,  t h e  n e o n a t e  p o s s e s s e s  a b o u t
2 0 0  g  o f  b r o wn  f a t  wh i c h  r e p r e s e n t s  a  r e l a t i v e l y  h i g h  p r o p o r t i o n  o f  t h e  t o t a l  b o d y
ma s s  ( s e e  F i g .  2 6 . 6) .

T h e  b r o wn  f a t  i s  we l l  v a s c u l a r i ze d  a n d  e xh i b i t s  u n i q u e  me t a b o l i c  p r o p e r t i e s  wh i c h
a r e  t r i g g e r e d  e i t h e r  b y  i n c r e a s e d  p l a s ma  l e v e l s  o f  c i r c u l a t i n g  c a t e c h o l a mi n e s  o r  b y
n o r e p i n e p h r i n e  r e l e a s e d  b y  s y mp a t h e t i c  n e r v e  e n d i n g s .  Co l d  s t r e s s  r e s u l t s  i n  a n
i n c r e a s e  i n  s y mp a t h e t i c  n e r v e  a c t i v i t y  a n d  a n  i n c r e a s e d  s e c r e t i o n  o f  e p i n e p h r i n e  a n d
n o r e p i n e p h r i n e  b y  t h e  a d r e n a l  me d u l l a .  T h e s e  h o r mo n e s  s t i mu l a t e  t h e  me t a b o l i s m o f
b r o wn  f a t  c e l l s  b y  i n t e r a c t i n g  w i t h  β - a d r e n o c e p t o r s  o n  t h e  c e l l  s u r f a c e  t o  a c t i v a t e  a
l i p a s e  ( h o r mo n e - s e n s i t i v e  l i p a s e  ( HSL ) )  wh i c h  t h e n  r e l e a s e s  g l y c e r o l  a n d  f r e e  f a t t y
a c i d s  f r o m c e l l u l a r  s t o r e s  o f  t r i g l y c e r i d e s  ( s e e  F i g u r e  2 2 . 8) .  Mo s t  o f  t h e s e  f r e e  f a t t y
a c i d s  a r e  r e s y n t h e s i ze d  d i r e c t l y  i n t o  t r i g l y c e r i d e s  b y  t h e  i n c o r p o r a t i o n  o f  β -
g l y c e r o p h o s p h a t e  s o  t h a t  t h e  b r o wn  f a t  s t o r e s  a r e  n o t  u n d u l y  d e p l e t e d .  T h e  i n n e r
mi t o c h o n d r i a l  me mb r a n e  o f  b r o wn  f a t  c e l l s  c o n t a i n s  a  p r o t e i n  t h a t  u n c o u p l e s
o xi d a t i o n  f r o m AT P  g e n e r a t i o n  a n d  h e a t  i s  g e n e r a t e d  i n s t e a d  o f  t h e  e n e r g y  b e i n g
s t o r e d  a s  AT P  f o r  s u b s e q u e n t  u s e  d u r i n g  c e l l u l a r  me t a b o l i s m.  F u r t h e r mo r e ,  t h e  f r e e

f a t t y  a c i d s  a n d  g l y c e r i d e s  wh i c h  a r e  n o t  i mme d i a t e l y  r e s y n t h e s i ze d  b e c o me  a v a i l a b l e
f o r  o xi d a t i o n  b y  t h e  u s u a l  b i o c h e mi c a l  p a t h wa y  t o  p r o v i d e  s t i l l  mo r e  h e a t  e n e r g y.
S i n c e  t h e  t i s s u e  i s  we l l  s u p p l i e d  w i t h  b l o o d ,  t h e  h e a t  t h a t  i s  g e n e r a t e d  b y  t h i s
p a t h wa y  i s  q u i c k l y  c a r r i e d  t o  t h e  r e s t  o f  t h e  b o d y  a n d  i n  t h i s  wa y  t h e  b r o wn  f a t  a c t s
a s  a  r a t h e r  e f f e c t i v e  s o u r c e  o f  h e a t  f o r  t h e  n e wb o r n  b a b y.

F i g .  2 2 . 8 T h e  me t a b o l i s m o f  a  b r o wn  f a t  c e l l .  Ac t i v a t i o n  o f  β - a d r e n o c e p t o r s  o n
t h e  c e l l  s u r f a c e  l e a d s  t o  a  s i g n a l  c a s c a d e  t h a t  r e s u l t s  i n  a n  i n c r e a s e d  b r e a k d o wn
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o f  t r i g l y c e r i d e s .  T h e s e  a r e  me t a b o l i ze d  i n  t h e  mi t o c h o n d r i a  t o  g e n e r a t e  h e a t  ( s e e
t e xt  f o r  f u r t h e r  d e t a i l s ) .

Su m m a r y

1.  A n e wb o r n  i n f a n t  c a n  l o s e  h e a t  v e r y  r a p i d l y.  I t s  h i g h  s u r f a c e  a r e a  t o  v o l u me
r a t i o ,  r e l a t i v e l y  h i g h  c a r d i a c  o u t p u t ,  a n d  l a c k  o f  i n s u l a t i n g  f a t  c o mb i n e  t o  c a u s e
a  d r o p  i n  c o r e  t e mp e r a t u r e  a f t e r  b i r t h .

2.  Ba b i e s  c a n  g e n e r a t e  l a r g e  q u a n t i t i e s  o f  h e a t  t h r o u g h  t h e  me t a b o l i s m o f  b r o wn
f a t ,  a  we l l - v a s c u l a r i ze d  t i s s u e  s i t u a t e d  a r o u n d  t h e  k i d n e y s ,  a t  t h e  n a p e  o f  t h e
n e c k ,  b e t we e n  t h e  s c a p u l a e  a n d  i n  t h e  a xi l l a e .  T h e  me t a b o l i s m o f  b r o wn  f a t  i s
s t i mu l a t e d  b y  c a t e c h o l a mi n e s  r e l e a s e d  i n  r e s p o n s e  t o  c o l d  s t r e s s .

3.  P r e ma t u r e  i n f a n t s  h a v e  e v e n  g r e a t e r  d i f f i c u l t y  i n  ma i n t a i n i n g  t h e i r  b o d y
t e mp e r a t u r e  a n d  f r e q u e n t l y  n e e d  t o  b e  k e p t  i n  a  t h e r ma l l y  c o n t r o l l e d  i n c u b a t o r.

Premature infants have special thermoregulatory
problems
Pr e ma t u r e  b a b i e s  h a v e  e v e n  g r e a t e r  d i f f i c u l t y  i n  ma i n t a i n i n g  t h e i r  b o d y  t e mp e r a t u r e
t h a n  n o r ma l  i n f a n t s  b o r n  a t  f u l l  t e r m.  T h e i r  s u r f a c e  a r e a  t o  v o l u me  r a t i o  i s  e v e n
h i g h e r,  a l l o w i n g  mo r e  r a p i d  h e a t  l o s s ,  t h e i r  i n s u l a t i n g  f a t  l a y e r  i s  e v e n  t h i n n e r,  a n d
t h e i r  b r o wn  f a t  s t o r e s  a r e  l e s s  we l l  d e v e l o p e d .  F o r  t h i s  r e a s o n  i t  i s  a l mo s t  a l wa y s
n e c e s s a r y  t o  k e e p  p r e ma t u r e  b a b i e s  i n  a  t h e r ma l l y  c o n t r o l l e d  e n v i r o n me n t —a n
i n c u b a t o r —u n t i l  t h e i r  t h e r mo r e g u l a t o r y  me c h a n i s ms  d e v e l o p  s u f f i c i e n t l y  t o  p e r mi t
i n d e p e n d e n t  t e mp e r a t u r e  r e g u l a t i o n .

22.7 The gastrointestinal  tract of the fetus and the
neonate
T h e  r o l e  o f  t h e  p l a c e n t a  i n  d e l i v e r i n g  e s s e n t i a l  n u t r i e n t s  t o  t h e  f e t u s  i s  d e s c r i b e d  i n
Ch a p t e r  2 1 ( s e e  p p .  4 5 7 – 4 6 0) .  T h e  f e t u s  o b t a i n s  g l u c o s e ,  a mi n o  a c i d s ,  a n d  f a t t y
a c i d s  f r o m i t s  mo t h e r.  To wa r d s  t h e  e n d  o f  g e s t a t i o n ,  g l y c o g e n  i s  s t o r e d  i n  t h e
mu s c l e s  a n d  l i v e r  o f  t h e  f e t u s ,  wh i l e  d e p o s i t s  o f  b o t h  b r o wn  a n d  wh i t e  f a t  a r e  l a i d
d o wn .  T h e s e  s t o r e s  w i l l  b e  c r u c i a l  t o  t h e  s u r v i v a l  o f  t h e  i n f a n t  i mme d i a t e l y  a f t e r  i t s
b i r t h .

T h e  g u t  o f  t h e  f e t u s  i s  r e l a t i v e l y  i mma t u r e ,  w i t h  l i mi t e d  mo v e me n t s  a n d  s e c r e t i o n  o f
d i g e s t i v e  e n zy me s .  So me  s a l i v a r y  a n d  p a n c r e a t i c  s e c r e t i o n  c o mme n c e s  d u r i n g  t h e
s e c o n d  h a l f  o f  g e s t a t i o n .  Ga s t r i c  g l a n d s  a p p e a r  a t  a r o u n d  t h e  s a me  t i me ,  a l t h o u g h
t h e y  d o  n o t  a p p e a r  t o  b e  s e c r e t o r y  s i n c e  t h e  g a s t r i c  c o n t e n t s  a r e  n e u t r a l  a t  b i r t h .
Mo s t  o f  t h e  ma j o r  G I h o r mo n e s  a r e  s e c r e t e d  d u r i n g  f e t a l  l i f e ,  a l t h o u g h  a t  a  l o w  l e v e l .
Mo t i l i n  i s  e s p e c i a l l y  l o w,  p o s s i b l y  a c c o u n t i n g  f o r  t h e  l o w  l e v e l  o f  g u t  mo t i l i t y  wh e n
c o mp a r e d  w i t h  t h a t  o f  t h e  a d u l t .

T h e  f e t u s  p a s s e s  l i t t l e ,  i f  a n y,  f e c e s  wh i l e  i t  r e ma i n s  i n  t h e  u t e r u s .  T h e  c o n t e n t s  o f
t h e  l a r g e  i n t e s t i n e  a c c u mu l a t e  a s  meconi um,  a  s t i c k y  g r e e n i s h - b l a c k  s u b s t a n c e .
Me c o n i u m d o e s  n o t  n o r ma l l y  e n t e r  t h e  a mn i o t i c  f l u i d ,  a l t h o u g h  i f  t h e  f e t u s  b e c o me s
d i s t r e s s e d ,  f o r  e xa mp l e  d u r i n g  a  p r o l o n g e d  o r  d i f f i c u l t  l a b o r,  mo t i l i n  l e v e l s  r i s e ,  g u t
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mo t i l i t y  i n c r e a s e s ,  a n d  me c o n i u m i s  p a s s e d .  Me c o n i u m- s t a i n e d  a mn i o t i c  f l u i d  i s
r e c o g n i ze d  a s  a  s i g n  o f  f e t a l  d i s t r e s s  a n d  c a n  c a u s e  d a ma g e  t o  t h e  l u n g s  i f  i t  i s
a s p i r a t e d .

At birth placental nutr ients are lost but oral feeding is
not yet established
Wi t h  c l a mp i n g  o f  t h e  u mb i l i c a l  c o r d  s o o n  a f t e r  d e l i v e r y,  i n t r a v e n o u s  n u t r i t i o n  o f  t h e
b a b y  c e a s e s .  Ho we v e r,  i t  w i l l  b e  s e v e r a l  d a y s  b e f o r e  o r a l  f e e d i n g  i s  f u l l y  e s t a b l i s h e d .
Du r i n g  t h i s  t i me  t h e  n e o n a t e  mu s t  r e l y  o n  t h e  s t o r e s  o f  f a t  a n d  c a r b o h y d r a t e  l a i d
d o wn  d u r i n g  l a t e  g e s t a t i o n .  T h i s  a c c o u n t s  f o r  t h e  t y p i c a l  we i g h t  l o s s  s e e n  i n  t h e  f i r s t
f e w  d a y s  o f  l i f e .  A b a b y  w i l l  n o r ma l l y  r e g a i n  i t s  b i r t h  we i g h t  w i t h i n  7 – 1 0  d a y s .  Mo s t
i mp o r t a n t l y,  g l y c o g e n  i s  b r o k e n  d o wn  t o  g l u c o s e  u n d e r  t h e  i n f l u e n c e  o f
c a t e c h o l a mi n e s  s e c r e t e d  b y  t h e  a d r e n a l  me d u l l a .  P r e ma t u r e  o r  l o w - b i r t h - we i g h t
b a b i e s  ma y  e xp e r i e n c e  p r o b l e ms  b e c a u s e  o f  i n a d e q u a t e  s t o r e s  a n d  ma y  r e q u i r e
i n t r a v e n o u s  n u t r i t i o n .

As milk feeds are established,  the chief metabolic
substrate switches from glucose to fat
As  t h e  f i r s t  mi l k  f e e d s  a r e  i n g e s t e d  b y  t h e  b a b y,  i t s  g u t  i n c r e a s e s  r a p i d l y  i n  s i ze  t o
a c c o mmo d a t e  t h e  r e l a t i v e l y  l a r g e  v o l u me  o f

f l u i d  i t  mu s t  n o w  h a n d l e .  At  t h e  s a me  t i me ,  s e c r e t i o n  o f  d i g e s t i v e  j u i c e s  i s  s t i mu l a t e d
a n d  mo t i l i t y  i n c r e a s e s .  Ma t u r e  h u ma n  mi l k  i s  r i c h  i n  f a t  ( s e e  Ch a p t e r  2 1 ,  p .  4 7 3)  a n d
t h i s  b e c o me s  t h e  ma j o r  me t a b o l i c  s u b s t r a t e .  L a c t o s e ,  t h e  c h i e f  c a r b o h y d r a t e  o f  mi l k ,
i s  h y d r o l y ze d  b y  l a c t a s e ,  a n  e n zy me  l o c a t e d  i n  t h e  s ma l l  i n t e s t i n a l  b r u s h  b o r d e r.  A
s p e c i f i c  l a c k  o f  t h i s  e n zy me ,  o r  a  mo r e  g e n e r a l i ze d  r e d u c t i o n  i n  p a n c r e a t i c  e n zy me s ,
a s  o c c u r s  i n  c y s t i c  f i b r o s i s  f o r  e xa mp l e ,  w i l l  r e s u l t  i n  a  s u b s t a n t i a l  r e d u c t i o n  i n
d i g e s t i o n  a n d  a b s o r p t i o n .  T h e  t a r r y  me c o n i u m t h a t  wa s  p r e s e n t  i n  t h e  f e t a l  l a r g e
i n t e s t i n e  i s  u s u a l l y  p a s s e d  d u r i n g  t h e  f i r s t  f e w  d a y s ,  a f t e r  wh i c h  t h e  s e mi - l i q u i d
s t o o l s  c h a n g e  t o  g r e e n  a n d  t h e n  y e l l o w i s h - b r o wn  i n  c o l o r.  Bo we l  mo v e me n t s  a r e
g e n e r a l l y  f r e q u e n t  i n  y o u n g  b a b i e s ,  a l t h o u g h  t h e r e  i s  a l s o  g r e a t  v a r i a b i l i t y  —t h e r e
ma y  b e  a s  ma n y  a s  1 2  s t o o l s  a  d a y  o r  a s  f e w  a s  o n e  e v e r y  3  o r  4  d a y s .

Su m m a r y

1.  T h e  f e t a l  g u t  i s  r e l a t i v e l y  i mma t u r e .  T h e  f e t u s  i s  n o u r i s h e d  s o l e l y  b y  t h e
p l a c e n t a  a n d  t h e  c h i e f  me t a b o l i c  s u b s t r a t e  i s  g l u c o s e .  T h e r e  i s  a  l i mi t e d  d e g r e e
o f  mo t i l i t y  a n d  s e c r e t o r y  a c t i v i t y.

2.  T h e  c o n t e n t s  o f  t h e  f e t a l  l a r g e  i n t e s t i n e  a c c u mu l a t e  a s  me c o n i u m,  wh i c h  ma y  b e
p a s s e d  i n t o  t h e  a mn i o t i c  f l u i d  d u r i n g  f e t a l  d i s t r e s s .

3.  Af t e r  b i r t h ,  b u t  b e f o r e  t h e  f u l l  e s t a b l i s h me n t  o f  o r a l  f e e d i n g ,  t h e  b a b y  r e l i e s
l a r g e l y  o n  s t o r e s  o f  f a t  a n d  c a r b o h y d r a t e  l a i d  d o wn  d u r i n g  l a t e  g e s t a t i o n .

4.  W i t h  t h e  e s t a b l i s h me n t  o f  mi l k  f e e d s ,  t h e  ma j o r  me t a b o l i c  s u b s t r a t e  s w i t c h e s  t o
f a t s .  D i g e s t i v e  j u i c e  s e c r e t i o n  a n d  mo t i l i t y  i n c r e a s e .

22.8 Development of the male and female
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22.8 Development of the male and female
reproductive tissues
Hu ma n s  h a v e  2 3  p a i r s  o f  c h r o mo s o me s ,  o n e  p a i r  o f  wh i c h  a r e  t h e  s e x c h r o mo s o me s .
In  t h e  f e ma l e  b o t h  o f  t h e s e  a r e  X c h r o mo s o me s  a n d  a l l  h e r  o v a  w i l l  c a r r y  a  s i n g l e  X
c h r o mo s o me .  Ho we v e r,  i n  t h e  ma l e ,  t h e  s e x c h r o mo s o me s  c o n s i s t  o f  o n e  X a n d  o n e
Y.  T h e r e f o r e  s p e r m ma y  c a r r y  e i t h e r  a n  X o r  a  Y  c h r o mo s o me .  In  h u ma n s ,  t h e  f e ma l e
i s  s a i d  t o  b e  t h e  h o mo g a me t i c  s e x ( XX) ,  wh i l e  t h e  ma l e  i s  t h e  h e t e r o g a me t i c  s e x ( XY) .
T h u s  i t  f o l l o ws  t h a t  i f  a n  o v u m i s  f e r t i l i ze d  b y  a  s p e r m c a r r y i n g  a n  X c h r o mo s o me ,  t h e
r e s u l t i n g  b a b y  w i l l  b e  a  g i r l ,  wh i l e  f e r t i l i za t i o n  b y  a  s p e r m c a r r y i n g  a  Y  c h r o mo s o me
w i l l  p r o d u c e  a  b o y  (F i g .  2 2 . 9) .  S t u d i e s  o f  p a t i e n t s  w i t h  a  r a n g e  o f  c h r o mo s o ma l
a b n o r ma l i t i e s  h a v e  r e v e a l e d  t h a t  t h e  p r e s e n c e  o f  a  Y  c h r o mo s o me  i s  t h e  c r i t i c a l
d e t e r mi n a n t  o f  ‘ ma l e n e s s ’ ,  a t  l e a s t  a s  f a r  a s  g o n a d a l  d e v e l o p me n t  i n  t h e  e mb r y o  i s
c o n c e r n e d  (Bo x 2 2 . 1) .  I f  a  Y  c h r o mo s o me  i s  p r e s e n t ,  ma l e  g o n a d s  ( t e s t e s )  w i l l
d e v e l o p ,  b u t  i n  t h e  a b s e n c e  o f  a  Y  c h r o mo s o me  f e ma l e  g o n a d s  ( o v a r i e s )  w i l l  f o r m.
Re c e n t l y  i t  h a s  b e e n  s h o wn  t h a t  o n l y  a  s ma l l  p a r t  o f  t h e  Y  c h r o mo s o me  i s  a c t u a l l y
r e q u i r e d  f o r  t h e  d e t e r mi n a t i o n  o f  ‘ ma l e n e s s ’ .  T h i s  i s  t h e  s o - c a l l e d  s e x- d e t e r mi n i n g
r e g i o n  o f  t h e  Y  c h r o mo s o me ,  t h e  SRY g e n e ,  i n  wh o s e  p r e s e n c e  t e s t e s  d e v e l o p .
In d e e d ,  s t u d i e s  u s i n g  mi c e  h a v e  s h o wn  t h a t  t h e  SRY g e n e  c a n  i n d u c e  ma l e n e s s  i n
XX

i n d i v i d u a l s  o t h e r w i s e  l a c k i n g  i n  a l l  o t h e r  g e n e s  n o r ma l l y  c a r r i e d  b y  t h e  Y
c h r o mo s o me .

F i g .  2 2 . 9 T h e  s e q u e n c e  o f  p r e n a t a l  d e v e l o p me n t  o f  g e n d e r  i n c l u d i n g
d i f f e r e n t i a t i o n  o f  t h e  a p p r o p r i a t e  g o n a d s  a n d  g e n i t a l i a .

B o x  2 2 .1  Ab n o r ma l i t i e s  o f  s e x u a l  d i f fe r e n t ia t io n
Se x i s  d e t e r mi n e d  g e n e t i c a l l y  i n  h u ma n s .  T h e  n o r ma l  ma l e  c h r o mo s o ma l  k a r y o t y p e  i s
XY  wh i l e  t h a t  o f  t h e  f e ma l e  i s  XX.  As  d e s c r i b e d  i n  t h e  ma i n  t e xt ,  i n  t h e  p r e s e n c e  o f  a
Y  c h r o mo s o me  t e s t e s  d e v e l o p ,  wh i l e  i n  i t s  a b s e n c e  o v a r i e s  a r e  f o r me d .  Su b s e q u e n t
d i f f e r e n t i a t i o n  o f  t h e  ma l e  a n d  f e ma l e  g e n i t a l i a  d e p e n d s  u p o n  t h e  e xi s t e n c e  o f  e i t h e r
f u n c t i o n a l  o v a r i e s  o r  t e s t e s .  Ge n e t i c  e r r o r s  c a n  r e s u l t  i n  a n a t o mi c a l  a b e r r a t i o n s  a n d
d i s t o r t i o n  o f  s e xu a l  d i f f e r e n t i a t i o n .  A f e w  o f  t h e  mo r e  w i d e l y  o c c u r r i n g  a b n o r ma l i t i e s
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o f  t h i s  k i n d  a r e  d e s c r i b e d  b e l o w ;

1.  T u r n e r ' s  s y n d r o me  ( k a r y o t y p e  XO) .  He r e  t h e r e  i s  o n l y  a  s i n g l e  s e x c h r o mo s o me
a n d ,  i n  t h e  a b s e n c e  o f  e i t h e r  a  s e c o n d  X c h r o mo s o me  t o  s t i mu l a t e  n o r ma l
o v a r i a n  d e v e l o p me n t  o r  a  Y  c h r o mo s o me  t o  s t i mu l a t e  t e s t i c u l a r  f o r ma t i o n ,  t h e
g o n a d  r e ma i n s  a s  a  p r i mi t i v e  s t r e a k .  In  t h e  a b s e n c e  o f  f u n c t i o n a l  t e s t e s ,  t h e
e xt e r n a l  g e n i t a l i a  d e v e l o p  a s  t h e  f e ma l e  t y p e .

2.  K l i n e f e l t e r ' s  s y n d r o me  ( k a r y o t y p e  XXY) .  In  t h i s  c o n d i t i o n ,  t h e  i n t e r n a l  a n d
e xt e r n a l  g e n i t a l i a  d e v e l o p  a s  ma l e  b e c a u s e  a  Y  c h r o mo s o me  i s  p r e s e n t ,  b u t  t h e
a b i l i t y  o f  t h e  t e s t e s  t o  c a r r y  o u t  s p e r ma t o g e n e s i s  i s  s e v e r e l y  i mp a i r e d  b y  t h e
p r e s e n c e  o f  a n  a d d i t i o n a l  X c h r o mo s o me .  F e ma l e s  wh o  c a r r y  a d d i t i o n a l  X
c h r o mo s o me s  ( e . g .  k a r y o t y p e  XXX o r  XXXX)  ma y  a l s o  h a v e  a  s h o r t e n e d  o r
i mp a i r e d  r e p r o d u c t i v e  l i f e  b e c a u s e  o f  d a ma g e  t o  g e r m c e l l  f u n c t i o n ,  a l t h o u g h  t h e
me c h a n i s m f o r  t h i s  i s  n o t  u n d e r s t o o d .

3.  Ce r t a i n  i n d i v i d u a l s  w i t h  a  n o r ma l  XY  ( ma l e )  k a r y o t y p e  l a c k  t h e  c a p a c i t y  t o
r e s p o n d  t o  a n d r o g e n s  o w i n g  t o  a  r e c e p t o r  d e f i c i e n c y.  Su c h  i n d i v i d u a l s  w i l l
d e v e l o p  t e s t e s  b u t  s h o w  n o  g r o w t h  o r  d e v e l o p me n t  o f  t h e  Wo l f f i a n  d u c t s  n o r
ma s c u l i n i za t i o n  o f  t h e  e xt e r n a l  g e n i t a l i a .

4.  Ce r t a i n  e n zy ma t i c  d e f i c i e n c i e s  i n  o t h e r w i s e  n o r ma l  XX i n d i v i d u a l s  c a n  r e s u l t  i n
o v e r p r o d u c t i o n  o f  a n d r o g e n s  d u r i n g  f e t a l  l i f e .  In  s u c h  c a s e s  t h e r e  ma y  b e  mi l d  o r
s e v e r e  ma s c u l i n i za t i o n  o f  t h e  e xt e r n a l  g e n i t a l i a ,  d e s p i t e  t h e  p r e s e n c e  o f  n o r ma l
o v a r i e s .

In the early embryo,  the gonads of males and females
are indistinguishable
F o r  t h e  f i r s t  5  o r  6  we e k s  o f  f e t a l  l i f e  t h e  g o n a d s  o f  ma l e s  a n d  f e ma l e s  d e v e l o p
i d e n t i c a l l y.  T h e y  a r e  ma d e  u p  o f  t wo  d i f f e r e n t  t y p e s  o f  t i s s u e ,  somat i c  mesenchymal
t i ssue,  wh i c h  f o r ms  t h e  ma t r i x o f  t h e  o r g a n ,  a n d  t h e  pr i mord i a l  germ cel l s,  wh i c h
f o r m t h e  g a me t e s .  R i d g e s  o f  me s e n c h y ma l  t i s s u e  ( t h e  p r i mi t i v e  s e x c o r d s )  d e v e l o p
o n  e i t h e r  s i d e  o f  t h e  d o r s a l  a o r t a  b e t we e n  we e k s  3  a n d  4  o f  g e s t a t i o n .  T h e
p r i mo r d i a l  g e r m c e l l s  o r i g i n a t e  o u t s i d e  t h e s e  r i d g e s  b u t  mi g r a t e  v i a  t h e  d e v e l o p i n g
h i n d g u t ,  g u t  me s e n t e r y,  a n d  t h e  r e g i o n  o f  t h e  k i d n e y s  t o  l i e  b e t we e n  a n d  w i t h i n  t h e
s e x c o r d s  b y  t h e  s i xt h  we e k  o f  f e t a l  l i f e .  At  t h e  s a me  t i me  t h e  p o p u l a t i o n  o f  g e r m c e l l s
i s  e xp a n d i n g  b y  mi t o s i s .

The development of testes depends on the presence
of a Y chromosome
Up  u n t i l  a r o u n d  we e k  6  o f  g e s t a t i o n ,  t h e  g o n a d s  o f  ma l e s  a n d  f e ma l e s  a r e
i n d i s t i n g u i s h a b l e  a n d  a r e  s a i d  t o  b e  ‘ i n d i f f e r e n t ’ .  Af t e r  c o mp l e t i o n  o f  t h e  mi g r a t i o n  o f
t h e  g e r m c e l l s  t o  t h e  p r i mi t i v e  s e x c o r d s ,  d i v e r g e n c e  o f  t h e  g o n a d s  r e s u l t i n g  f r o m Y-
c h r o - mo s o me  d e t e r mi n a t i o n  o f  ‘ ma l e n e s s ’  s t a r t s  t o  b e c o me  a p p a r e n t .  T h e  p r i mi t i v e
s e x c o r d s  o f  t h e  ma l e  e mb r y o  u n d e r g o  c o n s i d e r a b l e  p r o l i f e r a t i o n  t o  ma k e  c o n t a c t
w i t h  i n g r o w i n g  me s o n e p h r i c

t i s s u e  a n d  f o r m a  s t r u c t u r e d  o r g a n  s u r r o u n d e d  b y  a  f i b r o u s  l a y e r —t h e  t u n i c a
a l b u g i n e a .  T h e  c e l l s  o f  t h e  s e x c o r d s ,  i n c o r p o r a t i n g  p r i mo r d i a l  g e r m c e l l s ,  s e c r e t e  a
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b a s e me n t  me mb r a n e .  T h e y  a r e  t h e n  k n o wn  a s  t h e  s e mi n i f e r o u s  c o r d s  a n d  w i l l  g i v e
r i s e  t o  t h e  s e mi n i f e r o u s  t u b u l e s  o f  t h e  f u l l y  d e v e l o p e d  t e s t i s .  W i t h i n  t h e s e  c o r d s ,  t h e
p r i mo r d i a l  g e r m c e l l s  w i l l  g i v e  r i s e  t o  s p e r ma t o zo a  wh i l e  t h e  me s e n c h y ma l  c o r d  c e l l s
w i l l  f o r m t h e  Se r t o l i  c e l l s .  T h e  s p e c i f i c  e n d o c r i n e  L e y d i g  c e l l s  f o r m a s  c l u s t e r s  w i t h i n
t h e  s t r o ma l  me s e n c h y ma l  t i s s u e  l y i n g  b e t we e n  t h e  c o r d s .

F i g .  2 2 . 1 0 T h e  r o l e  o f  t h e  s e x h o r mo n e s  i n  t h e  d e v e l o p me n t  o f  t h e  i n t e r n a l  a n d
e xt e r n a l  g e n i t a l i a .  In  t h e  u p p e r  p a n e l  o n e  o f  t h e  t e s t e s  i s  s h o wn  i n  t h e  p r o c e s s  o f
d e s c e n t .

T h e  p r e s e n c e  o f  a  Y  c h r o mo s o me  w i t h i n  t h e  me s o d e r ma l  c e l l s  o f  t h e  g e n i t a l  r i d g e
i n i t i a t e s  t h e  c o n v e r s i o n  o f  a n  i n d i f f e r e n t  g o n a d  i n t o  a  t e s t i s .  In  t h e  a b s e n c e  o f  a  Y
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c h r o mo s o me ,  t h e  c h a n g e s  i n  g o n a d a l  o r g a n i za t i o n  d e s c r i b e d  a b o v e  d o  n o t  o c c u r
—t h e  d e v e l o p i n g  f e ma l e  g o n a d  a p p e a r s  t o  r e ma i n  i n d i f f e r e n t .  T h e  p r i mo r d i a l  g e r m
c e l l s  c o n t i n u e  t o  p r o l i f e r a t e  mi t o t i c a l l y  a n d  t h e  p r i mi t i v e  s e x c o r d s  d i s a p p e a r.  A
s e c o n d  s e t  o f  c o r d s  a r i s e s  i n  t h e  c o r t i c a l  r e g i o n  o f  t h e  g o n a d  a n d  b r e a k s  u p  i n t o
c l u s t e r s  o f  c e l l s  t h a t  s u r r o u n d  t h e  g e r m c e l l s .  In  t h i s  wa y,  t h e  p r i mi t i v e  f o l l i c l e s  t h a t
c h a r a c t e r i ze  t h e  o v a r y  a r e  l a i d  d o wn —t h e  g e r m c e l l s  f o r mi n g  t h e  o o c y t e s  a n d  t h e
c o r d  c e l l s  f o r mi n g  t h e  g r a n u l o s a  c e l l s  o f  t h e  f o l l i c l e s .  Be t we e n  t h e  f o l l i c l e s ,  g r o u p s  o f
i n t e r s t i t i a l  c e l l s  a r e  l a i d  d o wn .

To  s u mma r i ze ,  d u r i n g  t h e  e a r l y  d e v e l o p me n t  o f  t h e  f e t a l  g o n a d s ,  a c t i v i t y  o f  a  s ma l l
p a r t  o f  t h e  Y  c h r o mo s o me  a p p e a r s  t o  p l a y  a n  e s s e n t i a l  r o l e  i n  t r i g g e r i n g  t h e
d i v e r g e n c e  o f  t h e  p r i mi t i v e  s e x o r g a n s .  I f  t h e  SRY g e n e  i s  p r e s e n t ,  t h e  i n d i f f e r e n t
g o n a d  i s  c o n v e r t e d  t o  a  t e s t i s  w i t h  s e mi n i f e r o u s  c o r d s ,  p r i mo r d i a l  g e r m c e l l s  wh i c h
w i l l  f o r m s p e r m,  a n d  t i s s u e  t h a t  w i l l  g i v e  r i s e  t o  t h e  Se r t o l i  a n d  L e y d i g  c e l l s .  In  t h e
a b s e n c e  o f  a  Y  c h r o mo s o me  t h e  i n d i f f e r e n t  o r g a n  f o r ms  a n  o v a r y  c o n t a i n i n g  a
p o p u l a t i o n  o f  p r i mo r d i a l  f o l l i c l e s .

Subsequent development of the male and female
genitalia depends on the hormones secreted by the
gonads
On c e  t h e  f e t a l  g o n a d s  a r e  e s t a b l i s h e d ,  t h e  r o l e  o f  t h e  s e x c h r o mo s o me s  i n  t h e
d e t e r mi n a t i o n  o f  s e x i s  l a r g e l y  c o mp l e t e .  Su b s e q u e n t  s t e p s  i n  t h e  d e v e l o p me n t  o f  t h e
ma l e  a n d  f e ma l e  g e n i t a l  o r g a n s  s e e m t o  b e  d e t e r mi n e d  b y  t h e  n a t u r e  o f  t h e  g o n a d s
t h e ms e l v e s .  T h i s  i s  p a r t i c u l a r l y  s o  i n  t h e  c a s e  o f  t h e  ma l e  i n  wh o m t h e  f e t a l  t e s t e s
s e c r e t e  t wo  h o r mo n e s  wh i c h  a p p e a r  t o  p l a y  a  k e y  r o l e  i n  d i f f e r e n t i a t i o n  o f  t h e  ma l e
g e n i t a l i a .  T h e s e  a r e  t e s t o s t e r o n e  f r o m t h e  L e y d i g  t i s s u e  a n d  a  s u b s t a n c e  k n o wn  a s
Mü l l e r i a n  i n h i b i t i n g  h o r mo n e  ( MIH)  f r o m t h e  Se r t o l i  c e l l s .  In  t h e i r  a b s e n c e ,  i . e .  wh e n
o v a r i e s  a r e  p r e s e n t ,  f e ma l e  g e n i t a l i a  a r e  f o r me d  (F i g .  2 2 . 9 a n d  F i g u r e  2 2 . 1 0) .

T h e  f e t u s  p o s s e s s e s  t wo  p r i mo r d i a l  i n t e r n a l  g e n i t a l  t i s s u e s ,  t h e  Wo l f f i a n  d u c t  wh i c h
f o r ms  ma l e  o r g a n s  a n d  t h e  Mu l l e r i a n  d u c t  wh i c h  g i v e s  r i s e  t o  f e ma l e  p a r t s .  In  a
f e ma l e  f e t u s  i n  wh o m o v a r i e s  h a v e  d e v e l o p e d ,  t h e  ma l e  ( Wo l f f i a n )  d u c t  d i s a p p e a r s
( p o s s i b l y  a s  a  c o n s e q u e n c e  o f  t h e  l a c k  o f  t e s t o s t e r o n e )  a n d  t h e  Mü l l e r i a n  d u c t s  g o
o n  t o  d e v e l o p  i n t o  t h e  F a l l o p i a n  t u b e s ,  u t e r u s ,  c e r v i x,  a n d  u p p e r  v a g i n a .  In  a  ma l e
f e t u s ,  t e s t o s t e r o n e  s e e ms  t o  s t i mu l a t e  d e v e l o p me n t  o f  t h e  Wo l f f i a n  d u c t s  t o  g i v e  r i s e
t o  t h e  e p i d i d y mi s ,  s e mi n a l  v e s i c l e s ,  a n d  v a s  d e f e r e n s .  At  t h e  s a me  t i me ,  t h e  f e ma l e
Mu l l e r i a n  d u c t s  r e g r e s s  u n d e r  t h e  i n f l u e n c e  o f  M IH  s e c r e t e d  b y  t h e  Se r t o l i  c e l l s .  As
w i t h  t h e  d i v e r g e n c e  o f  t h e  f e t a l  s e x o r g a n s ,  t h e  ma l e  p a t t e r n  o f  d i f f e r e n t i a t i o n  mu s t

b e  a c t i v e l y  i n d u c e d .  In  t h e  a b s e n c e  o f  i n t e r v e n t i o n ,  t h e  f e ma l e  p a t t e r n  d e v e l o p s
i n h e r e n t l y.
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F i g .  2 2 . 11 T h e  t i mi n g  o f  t h e  p r e n a t a l  s e xu a l  d i f f e r e n t i a t i o n  o f  t h e  i n t e r n a l  a n d
e xt e r n a l  g e n i t a l i a  o f  t h e  h u ma n  f e t u s .

Su m m a r y

1.  Hu ma n s  h a v e  2 3  p a i r s  o f  c h r o mo s o me s ,  o n e  p a i r  o f  wh i c h  a r e  t h e  s e x
c h r o mo s o me s .  T h e  f e ma l e  ( h o mo g a me t i c  s e x)  h a s  t wo  X c h r o mo s o me s ,  wh i l e
t h e  ma l e  ( h e t e r o g a me t i c  s e x)  h a s  o n e  X a n d  o n e  Y  c h r o mo s o me .

2.  In  t h e  p r e s e n c e  o f  a  Y  c h r o mo s o me  t h e  i n d i f f e r e n t  g o n a d s  o f  t h e  f e t u s  d e v e l o p
a s  t e s t e s ,  b u t  i n  i t s  a b s e n c e  o v a r i e s  d e v e l o p .  Su b s e q u e n t  s t e p s  i n  t h e
d e v e l o p me n t  o f  t h e  ma l e  a n d  f e ma l e  g e n i t a l  o r g a n s  s e e m t o  d e p e n d  o n  t h e
g o n a d s  t h e ms e l v e s .

3.  An d r o g e n s  f r o m t h e  f e t a l  t e s t e s  p l a y  a  p a r t i c u l a r l y  i mp o r t a n t  r o l e  i n  s t i mu l a t i n g
t h e  d e v e l o p me n t  o f  t h e  i n t e r n a l  ma l e  g e n i t a l i a  f r o m t h e  Wo l f f i a n  d u c t s .  In  t h e
p r e s e n c e  o f  o v a r i e s ,  t h e  Mü l l e r i a n  d u c t s  d e v e l o p  i n t o  t h e  F a l l o p i a n  t u b e s ,
u t e r u s ,  c e r v i x,  a n d  u p p e r  v a g i n a .

F e t a l  a n d r o g e n s  a l s o  p l a y  a  p a r t  i n  t h e  d e v e l o p me n t  o f  t h e  ma l e  e xt e r n a l  g e n i t a l i a .
T h e y  b r i n g  a b o u t  f u s i o n  o f  t h e  u r e t h r a l  f o l d s  t o  e n c l o s e  t h e  u r e t h r a l  t u b e  a n d  f u s i o n
o f  t h e  g e n i t a l  s we l l i n g s  t o  f o r m t h e  s c r o t u m.  T h e r e  i s  a l s o  e n l a r g e me n t  o f  t h e  g e n i t a l

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

978 / 1202



t u b e r c l e  t o  f o r m t h e  p e n i s .  In  t h e  f e ma l e ,  t h e  u r e t h r a l  f o l d s  a n d  g e n i t a l  s we l l i n g s
r e ma i n  s e p a r a t e  t o  f o r m t h e  l a b i a  wh i l e  t h e  g e n i t a l  t u b e r c l e  f o r ms  t h e  s ma l l  c l i t o r i s .
T h e s e  s t a g e s  o f  d e v e l o p me n t  a r e  r e p r e s e n t e d  d i a g r a mma t i c a l l y  i n  F i g u r e  2 2 . 1 0 a n d
F i g u r e  2 2 . 11.

Recommended reading
Gr i f f i n ,  N . E . ,  a n d  O j e d a ,  S . R .  ( 2 0 0 0 ) .  Textbook of  endocr i ne phys i o l ogy ( 4 t h
e d n ) .  Oxf o r d  Un i v e r s i t y  P r e s s ,  Oxf o r d .

J o h n s o n ,  M . H . ,  a n d  Ev e r i t t ,  B . J .  ( 1 9 9 9 ) .  Essent i a l  reproduct i on ( 5 t h  e d n ) ,
Ch a p t e r  11 .  B l a c k we l l  Sc i e n t i f i c ,  Oxf o r d .

T h o r b u r n ,  G . D . ,  a n d  Ha r d i n g ,  R .  ( 1 9 9 4 ) .  Textbook of  f e ta l  phys i o l ogy.  Oxf o r d
Me d i c a l  Pu b l i c a t i o n s ,  Oxf o r d .

Multiple choice questions

Ea c h  s t a t e me n t  i s  e i t h e r  t r u e  o r  f a l s e .  An s we r s  a r e  g i v e n  b e l o w.

1 .

Vi e w  An s we r

a .  B l o o d  r e t u r n i n g  t o  t h e  f e t u s  v i a  t h e  u m b i l i c a l  v e i n  i s  f u l l y  s a t u r a t e d  w i t h
o x y g e n .

Vi e w  An s we r

b .  F e t a l  h e m o g l o b i n  h a s  a  h i g h e r  a f f i n i t y  f o r  o x y g e n  t h a n  a d u l t  h e m o g l o b i n .

Vi e w  An s we r

c .  F e t a l  b l o o d  h a s  a  h i g h e r  h e m o g l o b i n  c o n t e n t  t h a n  a d u l t  b l o o d .

Vi e w  An s we r

d .  B l o o d  p e r f u s i n g  t h e  b r a i n  o f  a  f e t u s  h a s  t h e  s a m e  Pa O2 a s  t h a t  o f  b l o o d  i n
t h e  d e s c e n d i n g  a o r t a .

Vi e w  An s we r

2 .

Vi e w  An s we r

a .  T h e  f e t a l  h e a r t  r a t e  i s  n e a r l y  d o u b l e  t h a t  o f  a  h e a l t h y  a d u l t .

Vi e w  An s we r

b .  A l l  t h e  b l o o d  i n  t h e  u m b i l i c a l  v e i n  e n t e r s  t h e  r i g h t  a t r i u m .

Vi e w  An s we r

c .  T h e  d u c t u s  a r t e r i o s u s  c a r r i e s  b l o o d  f r o m  t h e  p u l m o n a r y  a r t e r y  t o  t h e
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d e s c e n d i n g  a o r t a .

Vi e w  An s we r

d .  T h e  t h r e e  f e t a l  s h u n t s  n o r m a l l y  c l o s e  w i t h i n  a  f e w  d a y s  o f  b i r t h .

Vi e w  An s we r

e .  F e t a l  b l o o d  p r e s s u r e  i s  s i m i l a r  t o  t h a t  o f  a n  a d u l t .

Vi e w  An s we r

3 .

Vi e w  An s we r

a .  T h e  f e t u s  p e r f o r m s  b r e a t h i n g  m o v e m e n t s  i n  u t e r o.

Vi e w  An s we r

b .  T h e  f i r s t  b r e a t h  i s  a c h i e v e d  b y  l a r g e  c h a n g e s  i n  t h e  i n t r a t h o r a c i c  p r e s s u r e .

Vi e w  An s we r

c .  L u n g  c o m p l i a n c e  i n  t h e  n e w b o r n  i s  m u c h  l o w e r  t h a n  t h a t  o f  a n  a d u l t .

Vi e w  An s we r

d .  L a c k  o f  s u r f a c t a n t  i n  t h e  n e o n a t e  m a y  c a u s e  r e s p i r a t o r y  d i s t r e s s .

Vi e w  An s we r

e .  T h e  p e r i p h e r a l  c h e m o r e c e p t o r s  a r e  a c t i v e  i n  t h e  f e t u s .

Vi e w  An s we r

f .  I m m e d i a t e l y  a f t e r  b i r t h ,  a l l  t h e  o u t p u t  o f  t h e  r i g h t  v e n t r i c l e  p a s s e s  t h r o u g h
t h e  l u n g s .

Vi e w  An s we r

4 .

Vi e w  An s we r

a .  F e t a l  c o r t i s o l  s t i m u l a t e s  t h e  p r o d u c t i o n  o f  p u l m o n a r y  s u r f a c t a n t  b y  a l v e o l a r
t y p e  I I  c e l l s .

Vi e w  An s we r

b .  T h e  f e t a l  z o n e  o f  t h e  a d r e n a l  g l a n d  s y n t h e s i z e s  l a r g e  q u a n t i t i e s  o f
p r o g e s t e r o n e .

Vi e w  An s we r

c .  T h e  f e t a l  k i d n e y s  p r o d u c e  a  h y p o t o n i c  u r i n e  a f t e r  a b o u t  w e e k  8  o f
g e s t a t i o n .

Vi e w  An s we r

d .  T h e  k i d n e y s  p l a y  a n  i m p o r t a n t  r o l e  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  t h e  a c i d - b a s e
b a l a n c e  o f  t h e  f e t u s .
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Vi e w  An s we r

5 .

Vi e w  An s we r

a .  T h e  n e o n a t e  r e g u l a t e s  i t s  t e m p e r a t u r e  m a i n l y  b y  s h i v e r i n g .

Vi e w  An s we r

b .  T h e  d e v e l o p m e n t  o f  t h e  f e t a l  g o n a d s  i n t o  t h e  m a l e  t y p e  d e p e n d s  o n  t h e
p r e s e n c e  o f  t e s t o s t e r o n e .

Vi e w  An s we r

c .  T h e  s e x  o f  a n  i n d i v i d u a l  i s  d e t e r m i n e d  b y  a  s i n g l e  g e n e  o n  t h e  Y
c h r o m o s o m e .

Vi e w  An s we r

d .  I n  t h e  a b s e n c e  o f  a  Y  c h r o m o s o m e  t h e  d e v e l o p m e n t  o f  t h e  g o n a d s  w i l l
f o l l o w  t h e  f e m a l e  p a t t e r n .

Vi e w  An s we r
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>  Ta b l e  o f  Co n t e n t s  >  Ch a p t e r  2 3  -  T h e  c o n t r o l  o f  g r o w t h

Chapter 23
The control of growth

Af t e r  r e a d i n g  t h i s  c h a p t e r  y o u  s h o u l d  u n d e r s t a n d :

1.  Pa t t e r n s  o f  g r o w t h  b e f o r e  a n d  a f t e r  b i r t h

2.  T h e  p h y s i o l o g y  o f  b o n e  a n d  t h e  g r o w t h  o f  l o n g  b o n e s  d u r i n g  c h i l d h o o d

3.  T h e  i mp o r t a n c e  o f  g r o w t h  h o r mo n e  a n d  t h e  c o n s e q u e n c e s  o f  o v e r -  a n d
u n d e r p r o d u c t i o n  o f  g r o w t h  h o r mo n e  i n  c h i l d h o o d  a n d  a d u l t h o o d

4.  T h e  r o l e  o f  o t h e r  h o r mo n e s  i n  g r o w t h  a n d  t h e  p h y s i o l o g y  o f  t h e  s k e l e t o n

5.  T h e  a d o l e s c e n t  g r o w t h  s p u r t  a n d  t h e  i n f l u e n c e  o f  t h e  s e x s t e r o i d s

6.  T h e  f a c t o r s  wh i c h  g o v e r n  t h e  o v e r a l l  s i ze  o f  t i s s u e s  a n d  o r g a n s

7.  T h e  p r o c e s s e s  i n v o l v e d  i n  t h e  t r a n s f o r ma t i o n  o f  n o r ma l  i n t o  ma l i g n a n t  c e l l s

23.1 Introduction
Al l  b i o l o g i c a l  t i s s u e s  a r e  ma d e  u p  o f  c e l l s .  L i f e  b e g i n s  a s  a  s i n g l e  c e l l ,  t h e  f e r t i l i ze d
e g g ,  f r o m wh i c h  a l l  t h e  d i v e r s e  c e l l  t y p e s  o f  t h e  b o d y  a r i s e  w i t h i n  a  f e w  we e k s .  Ve r y
e a r l y  i n  d e v e l o p me n t ,  c e l l s  b e g i n  t o  s p e c i a l i ze  a n d  d e v e l o p  i n t o  p a r t i c u l a r  t y p e s
—l i v e r  c e l l s ,  n e r v e  c e l l s ,  e p i t h e l i a l  c e l l s ,  mu s c l e  c e l l s ,  a n d  s o  o n .  Ea c h  c e l l  t y p e  h a s
i t s  a p p r o p r i a t e  p l a c e  w i t h i n  t h e  o r g a n i s m.  T h i s  d e v e l o p me n t  o f  s p e c i f i c  a n d
d i s t i n c t i v e  f e a t u r e s  i s  k n o wn  a s  di f f erent i a t i on.  D i f f e r e n t i a t e d  c e l l s  ma i n t a i n  t h e i r
s p e c i a l i ze d  c h a r a c t e r  a n d  p a s s  i t  o n  t o  t h e i r  p r o g e n y  t h r o u g h  t h e  p r o c e s s  o f  mi t o s i s
( s e e  Ch a p t e r  3) .

Ov e r a l l  g r o w t h  o f  t h e  b o d y  i n v o l v e s  a n  i n c r e a s e  i n  s i ze  a n d  we i g h t  o f  t h e  b o d y
t i s s u e s  w i t h  t h e  d e p o s i t i o n  o f  a d d i t i o n a l  p r o t e i n ,  a n d  i s  t h u s  a  me a s u r a b l e
q u a n t i t a t i v e  c h a n g e .  In  c o n t r a s t ,  d e v e l o p me n t  o c c u r s  t h r o u g h  a  s e r i e s  o f  c o o r d i n a t e d
q u a l i t a t i v e  c h a n g e s  t h a t  a f f e c t  t h e  c o mp l e xi t y  a n d  f u n c t i o n  o f  b o d y  t i s s u e s .
De v e l o p me n t a l  c h a n g e  i s  mo s t  r a p i d  wh i l e  a n  i n d i v i d u a l  i s  y o u n g .  Gr o w t h  a n d
d e v e l o p me n t  a r e  c o mp l e x p r o c e s s e s  t h a t  a r e  i n f l u e n c e d  b y  a  n u mb e r  o f  d i f f e r e n t
f a c t o r s ,  b o t h  g e n e t i c  a n d  e n v i r o n me n t a l .  I t  i s  b e l i e v e d  t h a t  g e n e t i c  f a c t o r s  s e t  b o t h
t h e  b a s i c  g u i d e l i n e s  f o r  t h e  o v e r a l l  h e i g h t  t h a t  ma y  b e  a c h i e v e d  ( a s  i n d i c a t e d  b y  t h e
c o r r e l a t i o n  o f  a d u l t  h e i g h t  b e t we e n  p a r e n t s  a n d  c h i l d r e n )  a n d  t h e  p a t t e r n  a n d  t i mi n g
o f  g r o w t h  s p u r t s .

T h e  ma j o r  i n f l u e n c e  s u p e r i mp o s e d  u p o n  t h e  g e n e t i c  ma k e u p  o f  a n  i n d i v i d u a l  i s
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p r o b a b l y  n u t r i t i o n a l ,  a l t h o u g h  i l l n e s s ,  t r a u ma ,  a n d  o t h e r  s o c i o - e c o n o mi c  f a c t o r s  s u c h
a s  s mo k i n g  c a n  a l s o  mo d i f y  t h e  p r o c e s s e s  i n v o l v e d  i n  g r o w t h .  A c h i l d  wh o  h a s  a  d i e t
t h a t  i s  i n a d e q u a t e  w i t h  r e g a r d  t o  e i t h e r  i t s  q u a l i t y  o r  q u a n t i t y  w i l l  b e  u n l i k e l y  t o
a c h i e v e  h i s  o r  h e r  f u l l  g e n e t i c  p o t e n t i a l  i n  t e r ms  o f  a d u l t  h e i g h t .  In d e e d ,  i mp r o v e d
n u t r i t i o n  i s  c i t e d  a s  o n e  o f  t h e  mo s t  i mp o r t a n t  f a c t o r s  i n  t h e  i n c r e a s e  i n  a v e r a g e
h e i g h t  t h a t  h a s  b e e n  n o t e d  i n  We s t e r n  s o c i e t i e s  o v e r  t h e  l a s t  c e n t u r y.

Gr o w t h  o c c u r s  a t  t h e  l e v e l  o f  i n d i v i d u a l  c e l l s ,  i n  p o p u l a t i o n s  o f  c e l l s  ( t h e  t i s s u e s  a n d
o r g a n s ) ,  a n d  a t  t h e  l e v e l  o f  t h e  wh o l e  b o d y.  T h e  u n d e r l y i n g  p r o c e s s e s  a r e  r e g u l a t e d
b y  a  n u mb e r  o f  d i f f e r e n t  h o r mo n e s  i n c l u d i n g  g r o w t h  h o r mo n e ,  t h y r o i d  h o r mo n e s ,  a n d
t h e  s e x s t e r o i d s .  T h e  g e n e r a l  p r o p e r t i e s  o f  t h e s e  h o r mo n e s  a r e  d i s c u s s e d  i n  Ch a p t e r
1 2 a n d  o n l y  t h o s e  a s p e c t s  o f  e n d o c r i n e  a c t i v i t y  wh i c h  r e l a t e  s p e c i f i c a l l y  t o  g r o w t h
w i l l  b e  c o n s i d e r e d  i n  t h i s  c h a p t e r.  Ov e r a l l  b o d y  g r o w t h  w i l l  b e  c o n s i d e r e d  f i r s t  a n d
g i v e n  t h e  g r e a t e s t  e mp h a s i s .  A d e t a i l e d  d i s c u s s i o n  o f  t h e  ma n y  f a c t o r s  b e l i e v e d  t o
b e  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  d e v e l o p me n t  a n d  ma i n t e n a n c e  o f  a p p r o p r i a t e l y  s i ze d
p o p u l a t i o n s  o f  d i f f e r e n t i a t e d  c e l l s  i s  b e y o n d  t h e  s c o p e  o f  t h i s  b o o k .  Ne v e r t h e l e s s ,
t h e  i mp o r t a n c e  o f  t i s s u e  g r o w t h  a n d  t h e  f a c t o r s  t h a t  c o n t r o l  t h e  o v e r a l l  s i ze  o f  c e l l
p o p u l a t i o n s  c a n n o t  b e  i g n o r e d ,  a n d  a  b r i e f  o v e r v i e w,  i n c l u d i n g  a b n o r ma l i t i e s  o f  c e l l
a n d  t i s s u e  g r o w t h ,  w i l l  b e  g i v e n  a t  t h e  e n d  o f  t h e  c h a p t e r.

Patterns of growth during fetal life
T h e  p e r i o d  o f  p r e n a t a l  g r o w t h  i s  o f  g r e a t  i mp o r t a n c e  t o  a n  i n d i v i d u a l ' s  f u t u r e  we l l -
b e i n g .  T h e  d e v e l o p me n t  o f  s e n s i t i v e  u l t r a s o u n d  t e c h n i q u e s  h a s  me a n t  t h a t  i t  i s  n o w
p o s s i b l e  t o  mo n i t o r  f e t a l  s i ze  t h r o u g h o u t  p r e g n a n c y.  Me a s u r e me n t s  o f  a b d o mi n a l
c i r c u mf e r e n c e ,  f e mu r  l e n g t h ,  a n d  b i p a r i e t a l  d i a me t e r  ( t h e  d i s t a n c e  a c r o s s  t h e  h e a d
me a s u r e d  f r o m o n e  e a r  t o  t h e  o t h e r )  a r e  c o mmo n l y  t a k e n  t o  a s s e s s  t h e  i n c r e a s i n g
s i ze  o f  t h e  f e t u s .  F i g u r e  2 3 . 1 s h o ws  t h a t  t h e  r a t e  o f  i n c r e a s e  i n  b o d y  l e n g t h  i s  a t  i t s
g r e a t e s t  a t  a r o u n d  we e k s  1 6 – 2 0  o f  g e s t a t i o n .  P r i o r  t o  t h i s ,  p a r t i c u l a r l y  d u r i n g  t h e  s o -
c a l l e d  e mb r y o n i c  p e r i o d  ( t h e  f i r s t  8  we e k s  a f t e r  f e r t i l i za t i o n ) ,  g r o w t h  v e l o c i t y  i s  l o we r,
a n d  t h e r e  i s  a  g r e a t e r  e mp h a s i s  o n  t h e  d i f f e r e n t i a t i o n  o f  b o d y  p a r t s ,  s u c h  a s  t h e
h e a d ,  a r ms ,  a n d  l e g s ,  a n d  o f  c e l l s  i n t o  s p e c i a l i ze d  t i s s u e s  s u c h  a s  mu s c l e  a n d  n e r v e .
Ea c h  r e g i o n  i s  mo l d e d  i n t o  a  d e f i n i t e  s h a p e  b y  t h e  p r o c e s s e s  o f  c e l l  mi g r a t i o n  a n d
d i f f e r e n t i a l  g r o w t h  r a t e s  ( mo r p h o g e n e s i s ) .

Un t i l  we e k s  2 6 – 2 8  o f  g e s t a t i o n ,  t h e  i n c r e a s e  i n  f e t a l  we i g h t  i s  d u e  l a r g e l y  t o  t h e
a c c u mu l a t i o n  o f  p r o t e i n ,  a s  t h e  ma j o r  c e l l s  o f  t h e  b o d y  a r e  mu l t i p l y i n g  a n d  e n l a r g i n g .
Du r i n g  t h e  l a s t  1 0  we e k s  o r  s o ,  t h e  f e t u s  s t a r t s  t o  a c c u mu l a t e  a  c o n s i d e r a b l e  a mo u n t
( u p  t o  4 0 0  g )  o f  f a t  t h a t  i s  d i s t r i b u t e d  b o t h  s u b c u t a n e o u s l y  a n d  d e e p  w i t h i n  t h e  b o d y.
Pe a k  v e l o c i t y  o f  f e t a l  we i g h t  g a i n  o c c u r s  a t  a r o u n d  we e k  3 4  o f  g e s t a t i o n .  T h e  r a t e  o f
i n c r e a s e  t h e n  d e c l i n e s  t o wa r d s  t h e  t i me  o f  d e l i v e r y.  T h e  e xa c t  me c h a n i s m f o r  t h i s
s l o w i n g  i s  n o t  c l e a r,  b u t  i t  s e e ms  l i k e l y  t h a t  t h e  p l a c e n t a l  b l o o d  s u p p l y  i s  l e s s  a n d
l e s s  a b l e  t o  me e t  t h e  e v e r - i n c r e a s i n g  n u t r i t i o n a l  d e ma n d s  o f  t h e  f e t u s  ( s e e  Ch a p t e r
2 1) .

A l a r g e  n u mb e r  o f  f a c t o r s  ma y  i n f l u e n c e  t h e  r a t e  o f  f e t a l  g r o w t h ,  b u t  t h e i r  r e l a t i v e
i mp o r t a n c e  r e ma i n s  u n c l e a r.  Ge n e t i c ,  e n d o c r i n e ,  a n d  e n v i r o n me n t a l  f a c t o r s  a r e  l i k e l y
t o  b e  a s  i mp o r t a n t  i n  f e t a l  l i f e  a s  t h e y  a r e  i n  p o s t n a t a l  d e v e l o p me n t ,  w i t h  t h e  g e n e t i c
c o n s t i t u t i o n  s e t t i n g  t h e  u p p e r  l i mi t s  o f  f e t a l  s i ze  a n d  t h e  l e v e l  o f  n o u r i s h me n t
p r o v i d e d  b y  t h e  p l a c e n t a  d e t e r mi n i n g  t o  wh a t  e xt e n t  t h e  g e n e t i c  p o t e n t i a l  i s
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a c h i e v e d .  In  t u r n ,  p l a c e n t a l  e f f i c i e n c y  w i l l  b e  a f f e c t e d  b y  n u me r o u s  ma t e r n a l
i n f l u e n c e s  s u c h  a s  s mo k i n g ,  me d i c a t i o n ,  a l c o h o l  c o n s u mp t i o n ,  a n d  n u t r i t i o n a l  s t a t u s .

F i g .  2 3 . 1 F e t a l  a n d  e a r l y  p o s t n a t a l  g r o w t h  i  n  b o y s :  ( a )  T h e  i  n c r e a s e  i  n  l e n g t h ;
( b ) T h e  r a t e  o f  g r o w t h  o r  g r o w t h  v e l o c i t y.  In  e a c h  c a s e ,  t h e  d o t t e d  l i n e s  r e p r e s e n t
t h e  t h e o r e t i c a l  v a l u e s  e xp e c t e d  i n  t h e  a b s e n c e  o f  a n y  u t e r i n e  r e s t r i c t i o n s .  In
r e a l i t y,  g r o w t h  c o mmo n l y  s l o ws  t o wa r d s  t h e  e n d  o f  g e s t a t i o n  a s  t h e  p l a c e n t a
b e c o me s  l e s s  a b l e  t o  me e t  t h e  e v e r - g r o w i n g  d e ma n d s  o f  t h e  f e t u s .  ‘ Ca t c h - u p ’
g r o w t h  i s  s e e n  f o l l o w i n g  d e l i v e r y  i f  t h e  c h i l d  i s  a d e q u a t e l y  n o u r i s h e d .

Patterns of growth and development during childhood
and adolescence
T h e  r a p i d  r a t e  o f  g r o w t h  s e e n  i n  f e t a l  l i f e  c o n t i n u e s  i n t o  t h e  p o s t n a t a l  p e r i o d  b u t
d e c l i n e s  s i g n i f i c a n t l y  t h r o u g h  e a r l y  c h i l d h o o d .  T h e r e  i s  f u r t h e r  d e c e l e r a t i o n  p r i o r  t o
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t h e  g r o w t h  s p u r t  o f  p u b e r t y.  T h i s  p a t t e r n  i s  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  2 3 . 2,  wh i c h  s h o ws  t h e
o l d e s t  k n o wn  l o n g i t u d i n a l  r e c o r d  o f  g r o w t h ,  c a r r i e d  o u t  d u r i n g  t h e  y e a r s  1 7 5 9 – 1 7 7 7 .

F i g .  2 3 . 2 ( a ) ,  ( b )  T h e  g r o w t h  r e c o r d  o f  a n  i n d i v i d u a l  c h i l d  a s  r e c o r d e d  b y  h i s
f a t h e r  i n  t h e  e i g h t e e n t h  c e n t u r y.  ( c ) ,  ( d )  A c o mp a r i s o n  o f  a v e r a g e  g r o w t h  v e l o c i t y
c u r v e s  f o r  b o y s  a n d  g i r l s  f r o m e a r l y  c h i l d h o o d  t o  a d u l t h o o d .  No t e  t h e  t i mi n g  o f
t h e  a d o l e s c e n t  g r o w t h  s p u r t s  i n  b o y s  a n d  g i r l s  a n d  t h e  d i f f e r e n c e  i n  f i n a l  h e i g h t s
a c h i e v e d .

T h e  a g e  a t  wh i c h  t h e  a d o l e s c e n t  g r o w t h  s p u r t  t a k e s  p l a c e  v a r i e s  c o n s i d e r a b l y
b e t we e n  i n d i v i d u a l s .  I t  o c c u r s  o n  a v e r a g e  b e t we e n  1 0 . 5  a n d  1 3  y e a r s  i n  g i r l s  a n d
b e t we e n  1 2 . 5  a n d  1 5  y e a r s  i n  b o y s .  In  g e n e r a l ,  t h e  e a r l i e r  t h e  g r o w t h  s p u r t  o c c u r s ,
t h e  s h o r t e r  w i l l  b e  t h e  f i n a l  s t a t u r e .  Du r i n g  t h i s  p e r i o d ,  t h e r e  i s  c o n s i d e r a b l e  v a r i a t i o n
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i n  b o t h  s t a t u r e  a n d  d e v e l o p me n t  b e t we e n  i n d i v i d u a l s  o f  t h e  s a me  c h r o n o l o g i c a l  a g e .
T h e  e n d o c r i n e  c h a n g e s  t h a t  a c c o mp a n y  a n d  c o n t r i b u t e  t o  t h e  a d o l e s c e n t  g r o w t h
s p u r t  w i l l  b e  c o n s i d e r e d  f u r t h e r  i n  Se c t i o n  2 3 . 5.

Mo s t  b o d y  me a s u r e me n t s  f o l l o w  a p p r o xi ma t e l y  t h e  g r o w t h  c u r v e s  d e s c r i b e d  f o r
h e i g h t .  T h e  s k e l e t o n  a n d  mu s c l e s  g r o w  i n  t h i s  ma n n e r,  a s  d o  ma n y  i n t e r n a l  o r g a n s
s u c h  a s  t h e  l i v e r,  s p l e e n  a n d  k i d n e y s .  Ho we v e r,  c e r t a i n  t i s s u e s  d o  n o t  c o n f o r m t o
t h i s  p a t t e r n  a n d  v a r y  i n  t h e i r  r a t e  a n d  t i mi n g  o f  g r o w t h  (F i g .  2 3 . 3) .  Exa mp l e s  i n c l u d e
t h e  r e p r o d u c t i v e  o r g a n s  ( wh i c h  s h o w  a  s i g n i f i c a n t  g r o w t h  s p u r t  d u r i n g  p u b e r t y ) ,  t h e
b r a i n  a n d  s k u l l ,  a n d  t h e  l y mp h o i d  t i s s u e .  T h e  b r a i n ,  t o g e t h e r  w i t h  t h e  s k u l l ,  e y e s ,  a n d
e a r s ,  d e v e l o p s  e a r l i e r  t h a n  a n y  o t h e r  p a r t  o f  t h e  b o d y  a n d  t h u s  h a s  a  c h a r a c t e r i s t i c
p o s t n a t a l  c u r v e .  T h e  l y mp h o i d  t i s s u e  a l s o  s h o ws  a  c h a r a c t e r i s t i c  p a t t e r n  o f  g r o w t h .  I t
r e a c h e s  i t s  ma xi mu m ma s s  b e f o r e  a d o l e s c e n c e  a n d  t h e n ,  p r o b a b l y  u n d e r  t h e
i n f l u e n c e  o f  t h e  s e x h o r mo n e s ,  d e c l i n e s  t o  i t s  a d u l t  v a l u e .  In  p a r t i c u l a r,  t h e  t h y mu s
g l a n d ,  a  we l l - d e v e l o p e d  s t r u c t u r e  i n  c h i l d r e n  t h a t  p l a y s  a  ma j o r  r o l e  i n  t h e  e a r l y
d e v e l o p me n t  o f  t h e  i mmu n e  s y s t e m,  a t r o p h i e s  a f t e r  p u b e r t y.  I t  i s  n o  mo r e  t h a n  a
r e s i d u a l  n o d u l e  o f  t i s s u e  i n  a d u l t s .

Gr o w t h ,  e v e n  o f  t h e  s k e l e t o n ,  d o e s  n o t  c e a s e  e n t i r e l y  a t  t h e  e n d  o f  t h e  a d o l e s c e n t
p e r i o d .  Al t h o u g h  t h e r e  i s  n o  f u r t h e r  i n c r e a s e  i n  t h e  l e n g t h  o f  t h e  l i mb  b o n e s ,  t h e
v e r t e b r a l  c o l u mn  c o n t i n u e s  t o  g r o w  u n t i l  t h e  a g e  o f  a b o u t  3 0  b y  t h e  a d d i t i o n  o f  b o n e
t o  t h e  u p p e r  a n d  l o we r  s u r f a c e s  o f  t h e  v e r t e b r a e .  T h i s  g i v e s  r i s e  t o  a n  a d d i t i o n a l
h e i g h t  i n c r e a s e  o f  3 – 5  mm i n  t h e  p o s t - a d o l e s c e n t

p e r i o d .  Ho we v e r,  f o r  p r a c t i c a l  p u r p o s e s  i t  c a n  b e  c o n s i d e r e d  t h a t  t h e  a v e r a g e  b o y
s t o p s  g r o w i n g  a t  a r o u n d  1 7 . 5  y e a r s  o f  a g e  a n d  t h e  a v e r a g e  g i r l  a t  a r o u n d  1 5 . 5  y e a r s
o f  a g e  w i t h  a  2 - y e a r  v a r i a b i l i t y  r a n g e  o n  e i t h e r  s i d e .

F i g .  2 3 . 3 G r o w t h  c u r v e s  f o r  i n d i v i d u a l  b o d y  t i s s u e s .
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Su m m a r y

1.  Gr o w t h  o c c u r s  a t  t h e  l e v e l  o f  t h e  c e l l s ,  t i s s u e s ,  a n d  t h e  wh o l e  b o d y.  No r ma l
g r o w t h  i s  i n f l u e n c e d  b y  ma n y  f a c t o r s —g e n e t i c  a n d  e n v i r o n me n t a l .  A n u mb e r  o f
h o r mo n e s  a r e  i n v o l v e d  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  g r o w t h  a n d  d e v e l o p me n t  i n c l u d i n g
g r o w t h  h o r mo n e ,  t h y r o i d  h o r mo n e s ,  a n d  s e x s t e r o i d s .

2.  F e t a l  g r o w t h  i s  a t  i t s  g r e a t e s t  b e t we e n  we e k s  1 6  a n d  2 0  o f  g e s t a t i o n  a s  n e w
p r o t e i n  i s  l a i d  d o wn  t h r o u g h  t h e  p r o c e s s  o f  c e l l  d i v i s i o n .  Be f o r e  t h i s  t i me  t h e
e mp h a s i s  i s  o n  mo r p h o g e n e s i s —t h e  d i f f e r e n t i a t i o n  a n d  s p e c i a l i za t i o n  o f  c e l l s
i n t o  t i s s u e s  a n d  o r g a n s .  F a t  i s  d e p o s i t e d  p r e d o mi n a n t l y  d u r i n g  t h e  l a s t  1 0  we e k s
o f  g e s t a t i o n .

3.  G r o w t h  v e l o c i t y  p r o g r e s s i v e l y  d e c l i n e s  u n t i l  p u b e r t y  wh e n  t h e r e  i s  a  g r o w t h
s p u r t .  T h e  a d u l t  h e i g h t  i s  a c h i e v e d  b y  t h e  e n d  o f  p u b e r t y  a n d  g r o w t h  i n  s t a t u r e
c e a s e s .  In d i v i d u a l  t i s s u e s  s u c h  a s  t h e  b r a i n  a n d  l y mp h o i d  t i s s u e  s h o w
c h a r a c t e r i s t i c  g r o w t h  p a t t e r n s .

23.2 The physiology of bone
Bo n e  i s  a  s p e c i a l i ze d  f o r m o f  c o n n e c t i v e  t i s s u e  t h a t  i s  ma d e  d u r a b l e  b y  t h e
d e p o s i t i o n  o f  mi n e r a l  w i t h i n  i t s  i n f r a s t r u c t u r e .  In  a n  a d u l t ,  s k e l e t a l  b o n e  f o r ms  o n e  o f
t h e  l a r g e s t  ma s s e s  o f  t i s s u e ,  we i g h i n g  1 0 – 1 2  k g .  F a r  f r o m b e i n g  t h e  i n e r t  s u p p o r t i n g
s t r u c t u r e  i t s  o u t wa r d  a p p e a r a n c e  mi g h t  s u g g e s t ,  b o n e  i s  a  d y n a mi c  t i s s u e  w i t h  a  h i g h
r a t e  o f  me t a b o l i c  a c t i v i t y  wh i c h  i s  c o n t i n u o u s l y  u n d e r g o i n g  c o mp l e x s t r u c t u r a l
a l t e r a t i o n s  u n d e r  t h e  i n f l u e n c e  o f  me c h a n i c a l  s t r e s s e s  a n d  a  v a r i e t y  o f  h o r mo n e s .
F o u r  ma i n  f u n c t i o n s  a r e  a s c r i b e d  t o  b o n e :

1.  t o  p r o v i d e  p r o t e c t i o n  a n d  s t r u c t u r a l  s u p p o r t  f o r  t h e  b o d y  a n d  a n  a t t a c h me n t  f o r
mu s c l e s ,  t e n d o n s ,  a n d  l i g a me n t s ;

2.  t o  a l l o w  mo v e me n t  b y  me a n s  o f  a r t i c u l a t i o n s  ( j o i n t s ) ;

3.  t h e  h o me o s t a s i s  o f  mi n e r a l  ( c a l c i u m a n d  p h o s p h a t e ) ;

4.  t o  f o r m b l o o d  c e l l s  f r o m h e ma t o p o i e t i c  t i s s u e  i n  t h e  r e d  b o n e  ma r r o w,  wh i c h  i s
f o u n d  p a r t i c u l a r l y  i n  t h e  s h o r t ,  f l a t ,  a n d  i r r e g u l a r  b o n e s .
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P. 4 9 9

F i g .  2 3 . 4 T h e  s t r u c t u r a l  c o mp o n e n t s  o f  a  t y p i c a l  l o n g  b o n e .

T h r e e  ma j o r  t i s s u e  c o mp o n e n t s  a r e  f o u n d  i n  b o n e .  Ab o u t  3 0  p e r  c e n t  o f  t o t a l  s k e l e t a l
ma s s  i s  ma d e  u p  o f  osteoi d,  a n  o r g a n i c  ma t r i x c o n s i s t i n g  l a r g e l y  o f  c o l l a g e n  t o g e t h e r
w i t h  h y a l u r o n i c  a c i d ,  c h o n d r o i t i n  s u l f a t e ,  a n d  a  v i t a mi n - K - d e p e n d e n t  p r o t e i n  c a l l e d
o s t e o c a l c i n  wh i c h  i s  a n  i mp o r t a n t  c a l c i u m- b i n d i n g  mo l e c u l e .  T h e  r e ma i n d e r  c o n s i s t s
o f  a  mi nera l  mat r i x o f  c a l c i u m p h o s p h a t e  ( h y d r o xy a p a t i t e )  c r y s t a l s  a n d  bone cel l s
i n c l u d i n g  o s t e o b l a s t s  ( b o n e - f o r mi n g  c e l l s ) ,  o s t e o c l a s t s  ( b o n e - r e s o r b i n g  c e l l s ) ,
o s t e o c y t e s  ( ma t u r e  b o n e  c e l l s ) ,  a n d  f i b r o b l a s t s .

T h e  a n a t o mi c a l  f e a t u r e s  o f  a  t y p i c a l  l o n g  b o n e  a r e  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  2 3 . 4.  T h e
c e n t r a l  s h a f t  i s  c a l l e d  t h e  di aphys i s wh i l e  t h e  r e g i o n s  a t  e i t h e r  e n d  o f  t h e  b o n e  a r e
t h e  epi physes.  Be t we e n  t h e  d i a p h y s i s  a n d  e p i p h y s i s  i s  a  r e g i o n  o f  b o n e  k n o wn  a s
t h e  epi physeal  p l a te o r  g r o w t h  p l a t e .  Ad j a c e n t  t o  t h i s  i s  t h e  g r o w i n g  e n d  o f  t h e
d i a p h y s i s ,  k n o wn  a s  t h e  metaphys i s.  Du r i n g  g r o w t h ,  t h i s  r e g i o n  i s  ma d e  o f  c a r t i l a g e ,
b u t  o n c e  g r o w t h  i s  c o mp l e t e d  f o l l o w i n g  p u b e r t y,  t h e  p l a t e  b e c o me s  f u l l y  c a l c i f i e d  a n d
r e ma i n s  a s

t h e  epi physeal  l i ne.  G r o w t h  i n  l e n g t h  o c c u r s  b y  d e p o s i t i o n  o f  n e w  c a r t i l a g e  a t  t h e
me t a p h y s i s  a n d  i t s  s u b s e q u e n t  mi n e r a l i za t i o n .  T h e  p r o c e s s  b y  wh i c h  b o n e  b e c o me s
mi n e r a l i ze d  i s  n o t  f u l l y  u n d e r s t o o d .  Ca l c i u m p h o s p h a t e  a p p e a r s  t o  b e c o me  o r i e n t e d
a l o n g  t h e  c o l l a g e n  mo l e c u l e s  o f  t h e  o r g a n i c  ma t r i x.  Su r f a c e  i o n s  o f  t h e  c r y s t a l s  a r e
h y d r a t e d ,  f o r mi n g  a  l a y e r  t h r o u g h  wh i c h  e xc h a n g e  o f  s u b s t a n c e s  w i t h  t h e
e xt r a c e l l u l a r  me d i u m c a n  o c c u r.  T h e  a d u l t  s k e l e t o n  c o n t a i n s  b e t we e n  1  a n d  2  k g  o f
c a l c i u m ( a b o u t  9 9  p e r  c e n t  o f  t h e  b o d y  t o t a l )  a n d  b e t we e n  0 . 5  a n d  0 . 7 5  k g  o f
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p h o s p h o r u s  ( a b o u t  8 8  p e r  c e n t  o f  t h e  b o d y  t o t a l ) .

T h e  s u r f a c e s  o f  t h e  b o n e s  a r e  c o v e r e d  b y  per i os teum,  wh i c h  c o n s i s t s  o f  a n  o u t e r
l a y e r  o f  t o u g h  f i b r o u s  c o n n e c t i v e  t i s s u e  a n d  a n  i n n e r  l a y e r  o f  o s t e o g e n i c  ( ‘ b o n e -
f o r mi n g ’ )  t i s s u e .  A c e n t r a l  s p a c e  r u n s  t h r o u g h  t h e  c e n t e r  o f  b o n e s .  T h i s  i s  t h e
mar row ( o r  me d u l l a r y )  s p a c e ,  wh i c h  i s  l i n e d  w i t h  o s t e o g e n i c  t i s s u e  ( t h e  endo-s teum) .
T h e  ma r r o w  s p a c e s  o f  t h e  l o n g  b o n e s  c o n t a i n  ma i n l y  f a t t y  y e l l o w  ma r r o w  t h a t  i s  n o t
i n v o l v e d  i n  h e ma t o p o i e s i s  u n d e r  n o r ma l  c i r c u ms t a n c e s .  Re d  ma r r o w  c o n t a i n i n g
h e ma t o p o i e t i c  t i s s u e  i s  f o u n d  w i t h i n  t h e  s ma l l ,  f l a t ,  a n d  i r r e g u l a r  b o n e s  o f  t h e
s k e l e t o n ,  s u c h  a s  t h e  s t e r n u m,  i l i u m,  a n d  v e r t e b r a e .  I t  i s  h e r e  t h a t  b l o o d  c e l l
p r o d u c t i o n  i s  c a r r i e d  o u t .

L o n g  b o n e s  a r e  s u p p l i e d  b y  t h e  n u t r i e n t  a r t e r y,  t h e  p e r i o s t e a l  a r t e r i e s ,  a n d  t h e
me t a p h y s e a l  a n d  e p i p h y s e a l  a r t e r i e s .  T h e  n u t r i e n t  a r t e r y  b r a n c h e s  f r o m a  s y s t e mi c
a r t e r y  a n d  p i e r c e s  t h e  d i a p h y s i s  b e f o r e  g i v i n g  r i s e  t o  a s c e n d i n g  a n d  d e s c e n d i n g
me d u l l a r y  a r t e r i e s  w i t h i n  t h e  ma r r o w  c a v i t y.  In  t u r n ,  t h e s e  g i v e  r i s e  t o  a r t e r i e s
s u p p l y i n g  t h e  e n d o s t e u m a n d  d i a p h y s i s .  T h e  p e r i o s t e a l  b l o o d  s u p p l y  t a k e s  t h e  f o r m
o f  a  c a p i l l a r y  n e t wo r k ,  wh i l e  t h e  me t a p h y s e a l  a n d  e p i p h y s e a l  v e s s e l s  b r a n c h  o f f  f r o m
t h e  n u t r i e n t  a r t e r y.  At  r e s t ,  t h e  a r t e r i a l  f l o w  r a t e  t o  t h e  s k e l e t o n  i s  a r o u n d  1 2  p e r  c e n t
o f  t h e  t o t a l  c a r d i a c  o u t p u t  ( 2 – 3  ml  p e r  1 0 0  mg  t i s s u e  p e r  mi n u t e ) .  T h e  me c h a n i s ms
t h a t  c o n t r o l  s k e l e t a l  c i r c u l a t i o n  a r e  p o o r l y  u n d e r s t o o d ,  b u t  i t  i s  k n o wn  t h a t  b l o o d  f l o w
i s  s i g n i f i c a n t l y  i n c r e a s e d  d u r i n g  i n f l a mma t i o n  a n d  i n f e c t i o n  a n d  f o l l o w i n g  f r a c t u r e
( s e e  b e l o w) .  T h e  b l o o d  f l o w  t o  t h e  r e d  b o n e  ma r r o w  i s  i n c r e a s e d  d u r i n g  c h r o n i c
h y p o xi a  wh e n  r e d  b l o o d  c e l l  p r o d u c t i o n  i s  e n h a n c e d  i n  r e s p o n s e  t o  e r y t h r o p o i e t i n
s e c r e t e d  b y  t h e  k i d n e y.

Bo n e  i s  n o t  u n i f o r ml y  s o l i d  b u t  c o n t a i n s  s p a c e s  t h a t  p r o v i d e  c h a n n e l s  f o r  b l o o d
v e s s e l s  a n d  a l s o  r e d u c e  t h e  we i g h t  o f  t h e  s k e l e t o n .  Bo n e  c a n  b e  c l a s s i f i e d  a s  e i t h e r
compact (dense)  o r  spongy (t rabecul ar,  cancel l ous)  a c c o r d i n g  t o  t h e  s i ze  a n d
d i s t r i b u t i o n  o f  t h e  s p a c e s .  Co mp a c t  b o n e  f o r ms  t h e  o u t e r  r e g i o n s  o f  a l l  b o n e s ,  t h e
d i a p h y s i s  o f  l o n g  b o n e s ,  a n d  t h e  o u t e r  a n d  i n n e r  r e g i o n s  o f  f l a t  b o n e s .  I t  c o n t a i n s
f e w  s p a c e s  a n d  p r o v i d e s  p r o t e c t i o n  a n d  s u p p o r t  e s p e c i a l l y  f o r  t h e  l o n g  b o n e s  i n
wh i c h  i t  h e l p s  t o  r e d u c e  t h e  s t r e s s  o f  we i g h t  b e a r i n g .  T h e  f u n c t i o n a l  u n i t s  o f  c o mp a c t
b o n e  a r e  t h e  Havers i an systems o r  osteons.  T h e s e  c o n s i s t  o f  a  c e n t r a l  c a n a l ,  wh i c h
c o n t a i n s  b l o o d  v e s s e l s ,  l y mp h a t i c s ,  a n d  n e r v e s ,  s u r r o u n d e d  b y  c o n c e n t r i c  r i n g s  o f
h a r d  i n t e r c e l l u l a r  s u b s t a n c e  ( l a me l l a e )  b e t we e n  wh i c h  a r e  s p a c e s  ( l a c u n a e )
c o n t a i n i n g  o s t e o - c y t e s  ( ma t u r e  b o n e  c e l l s )  (F i g .  2 3 . 5) .  Ra d i a t i n g  f r o m t h e  l a c u n a e
a r e  t i n y  c a n a l s  ( c a n a l i c u l i )  t h a t  c o n n e c t  w i t h  a d j a c e n t  l a c u n a e  t o  f o r m a  b r a n c h i n g
n e t wo r k  t h r o u g h  wh i c h  n u t r i e n t s  a n d  wa s t e  p r o d u c t s  c a n  b e  t r a n s p o r t e d  t o  a n d  f r o m
t h e  o s t e o c y t e s .  In  c o n t r a s t ,  s p o n g y  b o n e  c o n t a i n s  n o  t r u e  o s t e o n s  b u t  c o n s i s t s  o f  a n
i r r e g u l a r  l a t t i c e  o f  t h i n  p l a t e s  o r  s p i c u l e s  o f  b o n e  ( t r a b e c u l a e )  b e t we e n  wh i c h  a r e
l a r g e  s p a c e s  f i l l e d  w i t h  b o n e  ma r r o w.  L a c u n a e  c o n t a i n i n g  o s t e o c y t e s  l i e  w i t h i n  t h e
t r a b e c u l a e .  T h e  o s t e o c y t e s  a r e  n o u r i s h e d  d i r e c t l y  b y  b l o o d  c i r c u l a t i n g  t h r o u g h  t h e
ma r r o w  c a v i t i e s  f r o m b l o o d  v e s s e l s  p e n e t r a t i n g  t o  t h e  s p o n g y  b o n e  f r o m t h e
p e r i o s t e u m.  Sp o n g y  b o n e  ma k e s  u p  mo s t  o f  t h e  ma s s  o f  s h o r t ,  f l a t ,  a n d  i r r e g u l a r
b o n e s  a n d  i s  p r e s e n t  w i t h i n  t h e  e p i p h y s e s  o f  l o n g  b o n e s  a n d  a t  t h e  g r o w t h  p l a t e s .
F i g u r e  2 3 . 6 i l l u s t r a t e s  t h e  d i f f e r e n t  o r g a n i za t i o n  o f  d e n s e  a n d  s p o n g y  b o n e .
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F i g .  2 3 . 5 T h e  s t r u c t u r e  o f  c o mp a c t  b o n e .  No t e  t h e  l a me l l a r  o r g a n i za t i o n  o f  t h e
Ha v e r s i a n  s y s t e ms  a n d  t h e  l a c u n a e  wh i c h  i mp r i s o n  t h e  o s t e o c y t e s .

F i g .  2 3 . 6 A s e c t i o n  t h r o u g h  t h e  h e a d  o f  t h e  f e mu r  s h o w i n g  r e g i o n s  o f  d e n s e  a n d
s p o n g y  b o n e .
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F i g .  2 3 . 7 A s e c t i o n  t h r o u g h  t h e  ma r r o w  c a v i t y  o f  b o n e  s h o w i n g  c a l c i f i e d  c a r t i l a g e
( h e r e  s t a i n e d  d a r k  b l u e ) ,  o s t e o b l a s t s ,  a n d  t wo  l a r g e  mu l t i n u c l e a t e  o s t e o c l a s t s .
No t e  t h e  r u f f l e d  b o r d e r  n e xt  t o  t h e  c a l c i f i e d  c a r t i l a g e .

The bone cells
T h r e e  ma j o r  c e l l  t ypes a r e  r e c o g n i ze d  i n  h i s t o l o g i c a l  s e c t i o n s  o f  b o n e .  T h e s e  a r e
osteobl asts ,  os teocytes,  a n d  osteoc l as ts.  T h e i r  g e n e r a l  a p p e a r a n c e  i s  s h o wn  i n  F i g .
2 3 . 7.  T h e  f i r s t  t wo  t y p e s  o r i g i n a t e  f r o m p r o g e n i t o r  c e l l s  w i t h i n  t h e  o s t e o g e n i c  t i s s u e
o f  t h e  b o n e .  Os t e o c l a s t s  a r e  b e l i e v e d  t o  d i f f e r e n t i a t e  s e p a r a t e l y  f r o m mo n o - n u c l e a r
p h a g o c y t i c  c e l l s .

Os t e o b l a s t s  a r e  p r e s e n t  o n  t h e  s u r f a c e s  o f  a l l  b o n e s  a n d  l i n e  t h e  i n t e r n a l  ma r r o w
c a v i t i e s .  T h e y  c o n t a i n  n u me r o u s  mi t o c h o n d r i a  a n d  a n  e xt e n s i v e  Go l g i  a p p a r a t u s
a s s o c i a t e d  w i t h  r a p i d  p r o t e i n  s y n t h e s i s .  T h e y  s e c r e t e  t h e  c o n s t i t u e n t s  o f  t h e  o r g a n i c
ma t r i x o f  b o n e  i n c l u d i n g  c o l l a g e n ,  p r o t e o g l y c a n s ,  a n d  g l y c o - p r o t e i n s .  T h e y  a r e  a l s o
i mp o r t a n t  i n  t h e  p r o c e s s  o f  mi n e r a l i za t i o n  ( c a l c i f i c a t i o n )  o f  t h i s  ma t r i x.  Os t e o b l a s t s
p o s s e s s  s p e c i f i c  r e c e p t o r s  f o r  p a r a t h y r o i d  h o r mo n e  a n d  c a l c i t r i o l  ( s e e  b e l o w) .

Os t e o c y t e s  a r e  ma t u r e  b o n e  c e l l s  d e r i v e d  f r o m o s t e o b l a s t s  t h a t  h a v e  b e c o me
t r a p p e d  i n  l a c u n a e  ( s ma l l  s p a c e s )  w i t h i n  t h e  ma t r i x t h a t  t h e y  h a v e  s e c r e t e d .  As
d e s c r i b e d  a b o v e ,  a d j a c e n t  o s t e o c y t e s  a r e  l i n k e d  b y  f i n e  c y t o p l a s mi c  p r o c e s s e s  t h a t
p a s s  t h r o u g h  t i n y  c a n a l s  ( c a n a l i c u l i )  b e t we e n  l a c u n a e  (F i g .  2 3 . 7) .  T h i s  a r r a n g e me n t
p e r mi t s  t h e  e xc h a n g e  o f  c a l c i u m f r o m t h e  i n t e r i o r  t o  t h e  e xt e r i o r  o f  b o n e s  a n d  t h e n c e
i n t o  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .  T h i s  t r a n s f e r  i s  k n o wn  a s  o s t e o c y t i c  o s t e o l y s i s  a n d  c a n  b e
u s e d  t o  r e mo v e  c a l c i u m f r o m t h e  mo s t  r e c e n t l y  f o r me d  mi n e r a l  c r y s t a l s  wh e n  p l a s ma
c a l c i u m l e v e l s  f a l l  ( f o r  mo r e  d e t a i l s  r e g a r d i n g  wh o l e - b o d y  c a l c i u m b a l a n c e ,  s e e
Ch a p t e r  1 2) .

Os t e o c l a s t s  a r e  g i a n t  mu l t i n u c l e a t e d  c e l l s  t h a t  a r e  b e l i e v e d  t o  a r i s e  f r o m t h e  f u s i o n
o f  s e v e r a l  p r e c u r s o r  c e l l s  a n d  t h e r e f o r e  c o n t a i n  n u me r o u s  mi t o c h o n d r i a  a n d
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l y s o s o me s .  T h e y  a r e  h i g h l y  mo b i l e  c e l l s  t h a t  a r e  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  r e s o r p t i o n  o f
b o n e  d u r i n g  g r o w t h  a n d  s k e l e t a l  r e mo d e l i n g .  T h e y  a r e  a b u n d a n t  a t  o r  n e a r  t h e
s u r f a c e s  o f  b o n e  u n d e r g o i n g  e r o s i o n .  At  t h e i r  s i t e  o f  c o n t a c t  w i t h  t h e  b o n e  i s  a  h i g h l y
f o l d e d  ‘ r u f f l e d  b o r d e r ’  o f  mi c r o v i l l i  t h a t  i n f i l t r a t e s  t h e  d i s i n t e g r a t i n g  b o n e  s u r f a c e .
Bo n e  d i s s o l u t i o n  i s  b r o u g h t  a b o u t  b y  t h e  a c t i o n s  o f  c o l l a g e n a s e ,  l y s o s o ma l  e n zy me s ,
a n d  a c i d  p h o s p h a t a s e .  Ca l c i u m,  p h o s p h a t e ,  a n d  t h e  c o n s t i t u e n t s  o f  t h e  b o n e  ma t r i x
a r e  r e l e a s e d  i n t o  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  a s  b o n e  ma s s  i s  r e d u c e d .  T h e  a c t i v i t y  o f  t h e
o s t e o c l a s t s  a p p e a r s  t o  b e  c o n t r o l l e d  b y  a  n u mb e r  o f  h o r mo n e s ,  n o t a b l y  p a r a t h y r o i d
h o r mo n e ,  c a l c i t o n i n ,  t h y r o xi n e ,  e s t r o g e n s ,  a n d  t h e  me t a b o l i t e s  o f  v i t a mi n  D  ( s e e
Ch a p t e r  1 2 f o r  f u r t h e r  d e t a i l s ) .

Su m m a r y

1.  Gr o w t h  o f  t h e  l o n g  b o n e s  i s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  i n c r e a s e  i n  h e i g h t  s e e n  d u r i n g
c h i l d h o o d  a n d  a d o l e s c e n c e .  Gr o w t h  o c c u r s  t h r o u g h  t h e  p r o l i f e r a t i o n  a n d
h y p e r t r o p h y  o f  c a r t i l a g e  c e l l s  a t  t h e  g r o w t h  p l a t e s  o f  t h e  l o n g  b o n e s  f o l l o we d  b y
t h e i r  s u b s e q u e n t  mi n e r a l i za t i o n .

2.  Bo n e  i s  a  d y n a mi c  t i s s u e  t h a t  c o n t i n u a l l y  u n d e r g o e s  r e mo d e l i n g  a n d  r e n e wa l
e v e n  d u r i n g  a d u l t h o o d .  I t  c o n s i s t s  o f  o s t e o i d ,  a n  o r g a n i c  ma t r i x,  s t r e n g t h e n e d  b y
t h e  d e p o s i t i o n  o f  c o mp l e x c r y s t a l s  o f  c a l c i u m a n d  p h o s p h a t e  ( h y d r o xy a p a t i t e ) .

3.  T h e r e  a r e  t h r e e  t y p e s  o f  b o n e  c e l l s :  o s t e o b l a s t s ,  wh i c h  s e c r e t e  t h e  o r g a n i c
ma t r i x,  o s t e o c y t e s  ( ma t u r e  b o n e  c e l l s ) ,  a n d  o s t e o c l a s t s ,  wh i c h  a r e  r e s p o n s i b l e
f o r  t h e  r e s o r p t i o n  o f  o l d  b o n e  d u r i n g  g r o w t h  a n d  r e mo d e l i n g  o f  t h e  s k e l e t o n .

23.3 Bone development and growth (osteogenesis)
At  we e k  6  o f  g e s t a t i o n  t h e  f e t a l  s k e l e t o n  i s  c o n s t r u c t e d  e n t i r e l y  o f  f i b r o u s
me mb r a n e s  a n d  h y a l i n e  c a r t i l a g e .  F r o m t h i s  t i me ,  b o n e  t i s s u e  b e g i n s  t o  d e v e l o p  a n d
e v e n t u a l l y  r e p l a c e s  mo s t  o f  t h e  e xi s t i n g  s t r u c t u r e s .  Al t h o u g h  t h i s  p r o c e s s  o f
o s s i f i c a t i o n  b e g i n s  e a r l y  i n  f e t a l  l i f e ,  i t  i s  n o t  c o mp l e t e  u n t i l  t h e  t h i r d  d e c a d e  o f  a d u l t
l i f e .  T h e  b o n e s  o f  t h e  c r a n i u m,  l o we r  j a w,  s c a p u l a ,  p e l v i s ,  a n d  t h e  c l a v i c l e s  d e v e l o p
f r o m f i b r o u s  me mb r a n e s  b y  a  p r o c e s s  c a l l e d  i n t ramembranous oss i f i cat i on.  In  t h i s
p r o c e s s ,  n e w  b o n e  i s  f o r me d  o n  t h e  s u r f a c e  o f  e xi s t i n g  b o n e .  T h e  b o n e s  o f  t h e  r e s t
o f  t h e  s k e l e t o n  g r o w  i n  l e n g t h  a s  h y a l i n e  c a r t i l a g e  t e mp l a t e s  a r e  r e p l a c e d  b y  b o n e  ( a
p r o c e s s  k n o wn  a s  endochondra l  oss i f i cat i on) .

Growth of bone length
A l o n g  b o n e  s u c h  a s  t h e  r a d i u s  i n  t h e  f o r e a r m i s  l a i d  d o wn  f i r s t  a s  a  c a r t i l a g e  mo d e l .
At  t h e  c e n t e r  o f  t h i s  mo d e l ,  t h e  s o - c a l l e d  p r i ma r y  c e n t e r  o f  o s s i f i c a t i o n ,  t h e  c a r t i l a g e
c e l l s  b r e a k  d o wn  a n d  b o n e  a p p e a r s .  T h i s  p r o c e s s  b e g i n s  e a r l y  i n  f e t a l  l i f e  a n d ,
s h o r t l y  b e f o r e  b i r t h ,  s e c o n d a r y  c e n t e r s  o f  o s s i f i c a t i o n  h a v e  a l s o  d e v e l o p e d ,
p r e d o mi n a n t l y  a t  t h e  e n d s  o f  t h e  b o n e  o r  e p i p h y s e s .  Sma l l e r  b o n e s  s u c h  a s  t h e
c a r p a l s  a n d  t a r s a l s  o f  t h e  h a n d s  a n d  f e e t  d e v e l o p  f r o m a  s i n g l e  o s s i f i c a t i o n  c e n t e r.
T h e  a r e a s  o f  c a r t i l a g e  b e t we e n  t h e  d i a p h y s i s  a n d  t h e  e p i p h y s e s  a r e  k n o wn  a s  t h e
g r o w t h  p l a t e s .  In  t h e  p a r t  o f  t h e  g r o w t h  p l a t e  i mme d i a t e l y  u n d e r  t h e  e p i p h y s i s  i s  a
l a y e r  o f  s t e m c e l l s  o r  c h o n d r o b l a s t s .  T h e s e  g i v e  r i s e  t o  c l o n e s  o f  c e l l s
( c h o n d r o c y t e s )  a r r a n g e d  i n  c o l u mn s  e xt e n d i n g  i n wa r d s  f r o m t h e  e p i p h y s i s  t o wa r d s
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t h e  d i a p h y s i s .

Se v e r a l  zo n e s  c a n  b e  d i s t i n g u i s h e d  w i t h i n  t h e  c o l u mn s  o f  c h o n d r o c y t e s .  T h e  o u t e r
zo n e  i s  o n e  o f  p r o l i f e r a t i o n  i n  wh i c h

t h e  c e l l s  a r e  d i v i d i n g  r a p i d l y.  Be n e a t h  t h i s  a r e  l a y e r s  i n  wh i c h  t h e  c e l l s  ma t u r e ,
e n l a r g e ,  a n d  e v e n t u a l l y  d e g e n e r a t e  a s  s h o wn  i n  F i g .  2 3 . 8.  T h e  i n n e r mo s t  l a y e r  o f
c e l l s  i s  t h e  r e g i o n  o f  c a l c i f i c a t i o n .  He r e ,  t h e  o s t e o g e n i c  c e l l s  d i f f e r e n t i a t e  i n t o
o s t e o b l a s t s  a n d  l a y  d o wn  b o n e .  In  t h e  r a d i o g r a p h s  o f  g r o w i n g  h a n d s  i l l u s t r a t e d  i n
F i g .  2 3 . 9 t h e  r e g i o n s  a t  wh i c h  r a p i d  c a l c i f i c a t i o n  a r e  o c c u r r i n g  a r e  c l e a r l y  v i s i b l e  a s
a r e a s  o f  h i g h  d e n s i t y.

F i g .  2 3 . 8 De c a l c i f i e d  b o n e  s h o w i n g  t h e  p r o c e s s  o f  b o n e  g r o w t h  a n d  o s s i f i c a t i o n
i n  a  t y p i c a l  l o n g  b o n e .  Ne w c e l l s  f o r me d  i n  t h e  p r o l i f e r a t i v e  r e g i o n  mo v e  d o wn  t o
t h e  h y p e r t r o p h i c  r e g i o n  t o  a d d  t o  b o n e  a c c u mu l a t i n g  o n  t h e  t o p  o f  t h e  d i a p h y s i s .

T h u s ,  c a r t i l a g e  i s  p r o d u c e d  a t  o n e  e n d  o f  t h e  e p i p h y s e a l  p l a t e ,  wh i l e  a t  t h e  o t h e r
e n d  i t  i s  d e g e n e r a t i n g .  T h e r e f o r e  g r o w t h  i n  l e n g t h  i s  d e p e n d e n t  u p o n  t h e
p r o l i f e r a t i o n  o f  n e w  c a r t i l a g e  c e l l s .  In  h u ma n s ,  i t  t a k e s  a r o u n d  2 0  d a y s  f o r  a  c a r t i l a g e
c e l l  t o  c o mp l e t e  t h e  j o u r n e y  f r o m t h e  s t a r t  o f  p r o l i f e r a t i o n  t o  d e g e n e r a t i o n .  C l e a r l y,
t h e  b o n e  ma r r o w  c a v i t y  mu s t  a l s o  i n c r e a s e  i n  s i ze  a s  t h e  b o n e  g r o ws ,  a n d  t o  e n s u r e
t h i s ,  o s t e o c l a s t s  e r o d e  b o n e  w i t h i n  t h e  d i a p h y s i s .

At  t h e  e n d  o f  t h e  g r o w t h  p e r i o d ,  t h e  g r o w t h  p l a t e  t h i n s  a s  i t  i s  g r a d u a l l y  r e p l a c e d  b y
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b o n e  u n t i l  i t  i s  e l i mi n a t e d  a l t o g e t h e r  a n d  t h e  e p i p h y s i s  a n d  d i a p h y s i s  a r e  u n i f i e d ,  a
p r o c e s s  k n o wn  a s  synostos i s.  F o l l o w i n g  t h i s  ‘ f u s i o n ’  o f  t h e  e p i p h y s e a l  p l a t e  n o
f u r t h e r  i n c r e a s e  i n  b o n e  l e n g t h  i s  p o s s i b l e  a t  t h i s  s i t e .  Al t h o u g h  g r o w t h  i n  l e n g t h  o f
mo s t  b o n e s  i s  c o mp l e t e  b y  t h e  a g e  o f  2 0 ,  t h e  c l a v i c l e s  d o  n o t  o s s i f y  c o mp l e t e l y  u n t i l
t h e  t h i r d  d e c a d e  o f  l i f e .  T h e  d a t e s  o f  o s s i f i c a t i o n  a r e  f a i r l y  c o n s t a n t  b e t we e n
i n d i v i d u a l s  b u t  d i f f e r e n t  b e t we e n  b o n e s .  T h i s  f a c t  i s  e xp l o i t e d  i n  f o r e n s i c  s c i e n c e  t o
d e t e r mi n e  t h e  a g e  o f  a  b o d y  a c c o r d i n g  t o  wh i c h  b o n e s  h a v e ,  a n d  wh i c h  h a v e  n o t ,
o s s i f i e d .

Growth of bone diameter
T h e  g r o w t h  i n  w i d t h  o f  l o n g  b o n e s  i s  a c h i e v e d  b y  appos i t i onal b o n e  g r o w t h  i n  wh i c h
o s t e o b l a s t s  b e n e a t h  t h e  p e r i o s t e u m o f  t h e  b o n e  f o r m n e w  o s t e o n s  o n  t h e  e xt e r n a l
s u r f a c e  o f  t h e  b o n e .

F i g .  2 3 . 9 Ra d i o g r a p h s  o f  t h e  h a n d s  o f  t wo  c h i l d r e n  a g e d  ( a )  2  y e a r s  a n d  ( b )  11
y e a r s .  No t e  t h e  i n c r e a s e  i n  t h e  n u mb e r  o f  o s s i f i e d  c a r p a l  b o n e s  i n  t h e  w r i s t  o f
t h e  11 - y e a r - o l d .

T h u s  t h e  b o n e  b e c o me s  t h i c k e r  a n d  s t r o n g e r.  Ra p i d  o s s i f i c a t i o n  o f  t h i s  n e w  t i s s u e
t a k e s  p l a c e  t o  k e e p  p a c e  w i t h  t h e  g r o w t h  i n  l e n g t h  o f  t h e  b o n e .  T h i s  p r o c e s s  i s
s i mi l a r  t o  t h e  me c h a n i s m b y  wh i c h  t h e  f l a t  b o n e s  g r o w.

B o x  2 3 .1  B o n e  h e a l in g  fo l lo w in g  a  f r a c tu r e
Wh e n  b o n e  i s  f r a c t u r e d  i t s  o r i g i n a l  s t r u c t u r e  a n d  s t r e n g t h  a r e  r e s t o r e d  q u i t e  r a p i d l y
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t h r o u g h  t h e  f o r ma t i o n  o f  n e w  b o n e  t i s s u e .  P r o v i d e d  t h a t  t h e  e d g e s  o f  t h e  f r a c t u r e d
b o n e  a r e  r e p o s i t i o n e d  a n d  t h e  b o n e  i s  i mmo b i l i ze d  b y  s p l i n t i n g ,  r e p a i r  w i l l  n o r ma l l y
o c c u r  w i t h  n o  d e f o r mi t y  o f  t h e  s k e l e t o n .  T h e r e  a r e  t h r e e  s t a g e s  i n  t h e  r e p a i r  o f  a
f r a c t u r e d  b o n e .  T h e  f i r s t  s t a g e  o c c u r s  d u r i n g  t h e  f i r s t  4  o r  5  d a y s  a f t e r  i n j u r y  a n d
i n v o l v e s  t h e  r e mo v a l  o f  d e b r i s  r e s u l t i n g  f r o m t h e  t i s s u e  d a ma g e .  T h i s  i n c l u d e s  b o n e
a n d  o t h e r  t i s s u e  f r a g me n t s  a s  we l l  a s  b l o o d  c l o t s  f o r me d  b y  b l e e d i n g  b e t we e n  t h e
b o n e  e n d s  a n d  i n t o  s u r r o u n d i n g  mu s c l e  wh e n  t h e  p e r i o s t e u m i s  d a ma g e d .  Ph a g o c y t i c
c e l l s  s u c h  a s  ma c r o p h a g e s  c l e a r  t h e  a r e a  a n d  g r a n u l a t i o n  t i s s u e  f o r ms .  T h i s  i s  a
l o o s e l y  g e l l e d  p r o t e i n - r i c h  e xu d a t e  t h a t  f o r ms  a t  a n y  s i t e  o f  t i s s u e  d a ma g e  a n d  wh i c h
l a t e r  b e c o me s  f i b r o s e d  a n d  o r g a n i ze d  i n t o  s c a r  t i s s u e .  As  i t  r e v a s c u l a r i ze s  f r o m
u n d a ma g e d  c a p i l l a r i e s  i n  a d j a c e n t  t i s s u e ,  i t  t a k e s  o n  a  p i n k  g r a n u l a r  a p p e a r a n c e .
Os t e o b l a s t s  w i t h i n  t h e  e n d o s - t e u m a n d  p e r i o s t e u m mi g r a t e  t o  t h e  s i t e  o f  d a ma g e  t o
i n i t i a t e  t h e  s e c o n d  s t a g e  o f  h e a l i n g  (F i g .  1 ( a )) .  Du r i n g  t h i s  s t a g e ,  wh i c h  n o r ma l l y
l a s t s  f o r  t h e  n e xt  3  we e k s  o r  s o ,  o s t e o i d  i s  s e c r e t e d  b y  t h e  o s t e o b l a s t s  i n t o  t h e
g r a n u l a t i o n  t i s s u e  t o  f o r m a  ma s s  b e t we e n  t h e  f r a c t u r e d  b o n e  t o  b r i d g e  t h e  g a p .  T h i s
t i s s u e  ma s s  i s  a l s o  k n o wn  a s  sof t  ca l l us (F i g .  1 ( b )) .  T h e  s o f t  c a l l u s  g r a d u a l l y
b e c o me s  o s s i f i e d  t o  f o r m a  r e g i o n  o f  wo v e n  b o n e  ( s i mi l a r  t o  c a n c e l l o u s  b o n e ) ,  a l s o
c a l l e d  hard ca l l us (F i g .  1 ( c )) .  At  t h i s  s t a g e  o f  h e a l i n g  t h e r e  i s  n o r ma l l y  s o me  d e g r e e
o f  l o c a l  s we l l i n g  a t  t h e  s i t e  o f  t h e  f r a c t u r e  c a u s e d  b y  t h e  h a r d  c a l l u s  d e p o s i t .  Du r i n g
t h e  f i n a l  s t a g e  i n  t h e  p r o c e s s  o f  h e a l i n g  t h e  ma s s  o f  h a r d  c a l l u s  i s  r e s t r u c t u r e d  t o
r e s t o r e  t h e  o r i g i n a l  a r c h i t e c t u r e  o f  t h e  b o n e .  T h i s  s t a g e  ma y  t a k e  p l a c e  o v e r  ma n y
mo n t h s  a n d  i n v o l v e s  t h e  a c t i o n s  o f  b o t h  o s t e o b l a s t s  a n d  o s t e o c l a s t s .  Du r i n g  t h i s
t i me ,  t h e  p e r i o s t e u m a l s o  r e - f o r ms  a n d  t h e  b o n e  i s  a b l e  t o  t o l e r a t e  n o r ma l  l o a d s  a n d
s t r e s s e s .  T h e  r a d i o g r a p h s  s h o wn  i n  F i g .  2 i l l u s t r a t e  t h e  ma i n  s t a g e s  o f  h e a l i n g
f o l l o w i n g  a  f r a c t u r e .

F i g .  1 T h e  p r i n c i p a l  s t a g e s  o f  b o n e  r e p a i r  f o l l o w i n g  a  f r a c t u r e .
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F i g .  2 Ra d i o g r a p h s  s h o w i n g  t h e  s t a g e s  o f  r e p a i r  f o l l o w i n g  a  f r a c t u r e :  ( a )  s i mp l e
f r a c t u r e  o f  h u me r u s  a n d  r a d i u s  o f  f o r e a r m;  ( b )  d e v e l o p me n t  o f  s o f t  c a l l u s ;  ( c )
f i n a l  h e a l i n g  o f  f r a c t u r e .  ( d )  s h o ws  t h e  s o f t  c a l l u s  i n  mo r e  d e t a i l .  No t e  t h a t  t h e
r a d i o g r a p h  s h o wn  i n  ( b )  wa s  t a k e n  t h o u g h  t h e  i mmo b i l i zi n g  p l a s t e r  c a s t .

Remodeling of bone
Ev e n  a f t e r  g r o w t h  h a s  e n d e d ,  t h e  s k e l e t o n  i s  i n  a  c o n t i n u o u s  s t a t e  o f  r e mo d e l i n g  a s
i t  i s  r e n e we d  a n d  r e v i t a l i ze d  a t  t h e  t i s s u e  l e v e l .  L a r g e  v o l u me s  o f  b o n e  a r e  r e mo v e d
a n d  r e p l a c e d ,  a n d  b o n e  a r c h i t e c t u r e  c o n t i n u a l l y  c h a n g e s  a s  5 – 7  p e r  c e n t  o f  b o n e
ma s s  i s  r e c y c l e d  e a c h  we e k .  F u r t h e r mo r e ,  f o l l o w i n g  a  b r e a k  t o  a  b o n e ,  s e l f - r e p a i r
t a k e s  p l a c e  r e ma r k a b l y  q u i c k l y  (Bo x 2 3 . 1) .  Re mo d e l i n g  a l l o ws  b o n e  t o  a d a p t  t o
e xt e r n a l  s t r e s s e s ,  a d j u s t i n g  i t s  f o r ma t i o n  t o  i n c r e a s e  s t r e n g t h  wh e n  n e c e s s a r y.
Re mo d e l i n g  o c c u r s  i n  c y c l e s  o f  a c t i v i t y  i n  wh i c h  r e s o r p t i o n  p r e c e d e s  f o r ma t i o n .  F i r s t ,
b o n e  i s  e r o d e d  b y  t h e  o s t e o c l a s t s .  T h i s  e r o s i o n  i s  f o l l o we d  b y  a  p e r i o d  o f  i n t e n s e
o s t e o b l a s t i c  a c t i v i t y  i n  wh i c h  n e w  b o n e  i s  l a i d  d o wn  t o  r e p l a c e  t h a t  wh i c h  h a s  b e e n
r e s o r b e d .

In  g e n e r a l  t e r ms ,  b o n e  i s  d e p o s i t e d  i n  p r o p o r t i o n  t o  t h e  l o a d  i t  mu s t  b e a r.  T h e r e f o r e
i t  f o l l o ws  t h a t  i n  a n  i mmo b i l i ze d  p e r s o n

b o n e  ma s s  i s  r a p i d l y  ( t h o u g h  r e v e r s i b l y )  l o s t —a  p r o c e s s  k n o wn  a s  di suse
osteoporos i s.  As t r o n a u t s  e xp e r i e n c i n g  p r o l o n g e d  p e r i o d s  o f  we i g h t l e s s n e s s  i n  s p a c e
h a v e  b e e n  s h o wn  t o  l o s e  u p  t o  2 0  p e r  c e n t  o f  t h e i r  b o n e  ma s s  i n  t h e  a b s e n c e  o f
p r o p e r l y  p l a n n e d  e xe r c i s e  p r o g r a ms .  S i mi l a r l y,  a p p r o p r i a t e  e xe r c i s e  d u r i n g  c h i l d h o o d
a n d  a d o l e s c e n c e  i s  t h o u g h t  t o  e n h a n c e  t h e  d e v e l o p me n t  o f  b o n e  a n d  r e s u l t  i n  a
s t r o n g e r  h e a l t h i e r  s k e l e t o n  i n  a d u l t  l i f e ,  a  f a c t o r  t h a t  ma y  b e  p a r t i c u l a r l y  i mp o r t a n t  i n
f e ma l e s .  Ho we v e r,  t h e  e xa c t  me c h a n i s ms  t h a t  c o n t r o l  t h e  r a t e  o f  d e p o s i t i o n  a n d  l o s s
o f  b o n e  i n  r e s p o n s e  t o  me c h a n i c a l  r e q u i r e me n t s  r e ma i n  l a r g e l y  u n k n o wn .
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Su m m a r y

1.  Du r i n g  f e t a l  l i f e ,  t h e  s k e l e t o n  i s  l a i d  d o wn  a s  a  c a r t i l a g e  ‘ mo d e l ’  wh i c h
s u b s e q u e n t l y  b e c o me s  o s s i f i e d .  Os s i f i c a t i o n  i s  n o t  c o mp l e t e  u n t i l  t h e  t h i r d
d e c a d e  o f  l i f e .

2.  T h e  a r e a s  o f  c a r t i l a g e  b e t we e n  t h e  d i a p h y s i s  a n d  e p i p h y s e s  o f  l o n g  b o n e s  a r e
c a l l e d  g r o w t h  p l a t e s .  S t e m c e l l s  ( c h o n d r o b l a s t s )  l y i n g  b e n e a t h  t h e  p l a t e s  g i v e
r i s e  t o  p r o l i f e r a t i n g  c l o n e s  o f  c e l l s  ( c h o n d r o c y t e s )  t h a t  e xt e n d  i n t o  t h e  d i a p h y s i s
o f  t h e  b o n e .  As  t h e y  p r o g r e s s ,  t h e y  ma t u r e  a n d  l a t e r  d e g e n e r a t e .  Ca l c i f i c a t i o n
o c c u r s  w i t h i n  t h e  i n n e r mo s t  l a y e r  o f  c e l l s .

3.  Af t e r  p u b e r t y,  t h e  g r o w t h  p l a t e  t h i n s  a s  i t  i s  r e p l a c e d  b y  b o n e  a n d  t h e  d i a p h y s i s
a n d  e p i p h y s i s  f u s e .  No  f u r t h e r  i n c r e a s e  i n  l e n g t h  i s  p o s s i b l e  a f t e r  f u s i o n .

4.  Ar o u n d  5 – 7  p e r  c e n t  o f  t o t a l  b o n e  ma s s  i s  r e c y c l e d  e a c h  we e k  d u r i n g  a d u l t h o o d
a s  t h e  s k e l e t o n  r e s p o n d s  t o  t h e  c h a n g i n g  d e ma n d s  p l a c e d  u p o n  i t .

23.4 The role of growth hormone in the control  of
growth
Gr o wt h  i s  t h e  r e s u l t  o f  t h e  mu l t i p l e  i n t e r a c t i o n s  o f  c i r c u l a t i n g  h o r mo n e s ,  t i s s u e
r e s p o n s i v e n e s s ,  a n d  t h e  s u p p l y  o f  n u t r i e n t s  a n d  e n e r g y  f o r  g r o w i n g  t i s s u e s .  Ma n y
h o r mo n e s  a r e  k n o wn  t o  b e  i n v o l v e d  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  g r o w t h  a t  d i f f e r e n t  s t a g e s  o f
l i f e .  Ne v e r t h e l e s s ,  g r o w t h  h o r mo n e  i s  t h e  h o r mo n e  t h a t  u n d o u b t e d l y  e xe r t s  a
d o mi n a n t  e f f e c t  o n  n o r ma l l y  c o o r d i n a t e d  g r o w t h .

T h e  n a t u r e  a n d  s e c r e t i o n  o f  g r o w t h  h o r mo n e  ( GH)  h a s  b e e n  d i s c u s s e d  f u l l y  i n
Ch a p t e r  1 2,  b u t  a  b r i e f  s u mma r y  ma y  b e  h e l p f u l  h e r e .  GH i s  a  p o l y p e p t i d e  (Mr2 2
k Da )  d e r i v e d  f r o m t h e  p i t u i t a r y  s o ma t o t r o p h s .  I t  b e a r s  a  ma r k e d  s t r u c t u r a l  s i mi l a r i t y
t o  p r o l a c t i n  a n d  h u ma n  p l a c e n t a l  l a c t o g e n .  T h e  s e c r e t i o n  o f  GH i s  c o n t r o l l e d  b y
h y p o t h a l a mi c  r e l e a s i n g  h o r mo n e s .  Gr o w t h  h o r mo n e  r e l e a s i n g  h o r mo n e  ( GHRH)
s t i mu l a t e s  t h e  o u t p u t  o f  GH wh i l e  s o ma t o s t a t i n  i n h i b i t s  i t .  GH  s h o ws  a  ma r k e d
i r r e g u l a r  p u l s a t i l e  p a t t e r n  o f  r e l e a s e  wh i c h  i s  i n f l u e n c e d  b y  a  n u mb e r  o f  p h y s i o l o g i c a l
s t i mu l i .  F o r  e xa mp l e ,  s t r e s s  a n d  e xe r c i s e  b o t h  s t i mu l a t e  GH s e c r e t i o n ,  a n d  t h e r e  i s  a
s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e  i n  t h e  r a t e  o f  s e c r e t i o n  d u r i n g  s l o w- wa v e  ( d e e p )  s l e e p ,
p a r t i c u l a r l y  i n  c h i l d r e n .  Bo t h  t h e  p u l s a t i l e  c h a r a c t e r  a n d  t h e  s l e e p - i n d u c e d  p a t t e r n s
o f  r e l e a s e  a r e  l o s t  i n  p a t i e n t s  s u f f e r i n g  f r o m h y p o -  o r  h y p e r s e c r e t i o n  o f  GH (F i g .
2 3 . 1 0) .

O t h e r  h o r mo n e s  a n d  p r o d u c t s  o f  me t a b o l i s m a l s o  i n f l u e n c e  t h e  r a t e  o f  GH s e c r e t i o n .
F o r  e xa mp l e ,  e s t r o g e n s  i n c r e a s e  t h e  s e n s i t i v i t y  o f  t h e  p i t u i t a r y  t o  GHRH,  a n  e f f e c t
t h a t  c o n t r i b u t e s  t o  t h e  e a r l i e r  g r o w t h  s p u r t  s e e n  i n  a d o l e s c e n t  g i r l s  c o mp a r e d  w i t h
b o y s .  GH s e c r e t i o n  i s  d e c r e a s e d  b y  t h e  a d r e n a l  g l u c o c o r t i c o i d  h o r mo n e s  a n d
s t i mu l a t e d  b y  i n s u l i n .  O r a l  g l u c o s e  d e p r e s s e s  GH r e l e a s e ,  wh i l e  s e c r e t i o n  i s
p r o mo t e d  b y  l o w  l e v e l s  o f  p l a s ma  g l u c o s e .

In  c o mmo n  w i t h  mo s t  e n d o c r i n e  s y s t e ms ,  t h e  s e c r e t i o n  o f  GH i s  u n d e r  n e g a t i v e
f e e d b a c k  c o n t r o l .  T h i s  i s  p r o b a b l y  me d i a t e d  b o t h  b y  GH i t s e l f  ( c h i e f l y  a t  t h e  l e v e l  o f
t h e  h y p o t h a l a mu s )  a n d  b y  t h e  i n s u l i n - l i k e  g r o w t h  f a c t o r s  ( IGF s )  ( s e e  b e l o w)  t h a t  a r e
t h o u g h t  t o  a c t  a t  b o t h  p i t u i t a r y  a n d  h y p o t h a l a mi c  l e v e l s .  GH i n t e r a c t s  w i t h  i t s  t a r g e t
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c e l l s  a t  t h e  p l a s ma  me mb r a n e  wh e r e  i t  b i n d s  t o  s u r f a c e  r e c e p t o r s .  Sy n t h e s i s  o f  t h e s e
r e c e p t o r s  r e q u i r e s  t h e  p r e s e n c e  o f  GH i t s e l f ,  wh i l e  a n  e xc e s s  o f  GH c a u s e s  d o wn -
r e g u l a t i o n  o f  t h e  r e c e p t o r s .  T h e  me c h a n i s ms  o f  s i g n a l  t r a n s d u c t i o n  h a v e  n o w  b e e n
c l a r i f i e d .  GH a c t i v a t e s  me mb r a n e - b o u n d  t y r o s i n e  k i n a s e s  wh i c h  p h o s p h o r y l a t e  a
g r o u p  o f  p r o t e i n s  t h a t  a c t i v a t e  g e n e  t r a n s c r i p t i o n .

T h e  a c t i o n s  o f  GH c a n  b e  d i v i d e d  i n t o  me t a b o l i c  a n d  g r o w t h - p r o mo t i n g  e f f e c t s .  T h e
me t a b o l i c  a c t i o n s  o f  GH t e n d  t o  o p p o s e  t h o s e  o f  i n s u l i n  a n d  a r e  l a r g e l y  d i r e c t  i n
n a t u r e .  GH e xe r t s  i t s  d i r e c t  a c t i o n s  o n  a  v a r i e t y  o f  t a r g e t  t i s s u e s ,  p r i n c i p a l l y  t h e  l i v e r,
mu s c l e  a n d  a d i p o c y t e s .  I t  d e p r e s s e s  g l u c o s e  me t a b o l i s m ( t o  s p a r e  g l u c o s e  f o r  u s e
b y  t h e  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m i n  t i me s  o f  f a s t i n g  o r  s t a r v a t i o n ) .  F u r t h e r mo r e ,  GH
s t i mu l a t e s  l i p o l y s i s ,  wh i c h  i n c r e a s e s  t h e  a v a i l a b i l i t y  o f  f a t t y  a c i d s  f o r  o xi d a t i o n ,  a n d
f a c i l i t a t e s  t h e  u p t a k e  o f  a mi n o  a c i d s  i n t o  c e l l s  f o r  p r o t e i n  s y n t h e s i s .

T h e  g r o w t h - p r o mo t i n g  a c t i o n s  o f  GH e mb r a c e  b o t h  d i r e c t  a n d  i n d i r e c t  e f f e c t s .  GH
s e e ms  t o  e xe r t  a  d i r e c t  s t i mu l a t o r y  e f f e c t  o n  c h o n d r o c y t e s ,  i n c r e a s i n g  t h e  r a t e  o f
d i f f e r e n t i a t i o n  o f  t h e s e  c e l l s  a n d  t h e r e f o r e  o f  c a r t i l a g e  f o r ma t i o n .  Ma n y  o f  t h e  d i r e c t
me t a b o l i c  a c t i o n s  o f  GH,  s u c h  a s  t h e  i n c r e a s e  i n  u p t a k e  o f  a mi n o  a c i d s  a n d  t h e  r a t e
o f  p r o t e i n  s y n t h e s i s ,  w i l l  a l s o  c o n t r i b u t e  t o  t h e  o v e r a l l  p r o c e s s e s  o f  g r o w t h  a n d
r e p a i r .

T h e  i n d i r e c t  a c t i o n s  o f  g r o w t h  h o r mo n e  a r e  me d i a t e d  b y  a  f a mi l y  o f  p e p t i d e  h o r mo n e
i n t e r me d i a r i e s  c a l l e d  i nsu l i n- l i ke growth fac tors ( IGF s )  f o r me r l y  k n o wn  a s
s o ma t o me d i n s .  T h e y  h a v e  a  mo l e c u l a r  we i g h t  o f  a r o u n d  7 0 0 0  a n d  a r e  s t r u c t u r a l l y
r e l a t e d  t o  p r o i n s u l i n ,  t h e  p r e c u r s o r  o f  i n s u l i n .  T h e  IGF s  a r e  s y n t h e s i ze d  i n  d i r e c t
r e s p o n s e  t o  GH,  c h i e f l y  b y  t h e  l i v e r  b u t  a l s o  b y  o t h e r  t i s s u e s  i n c l u d i n g  c a r t i l a g e  a n d
a d i p o s e  t i s s u e .  P l a s ma  IGF - 1  i s  i n c r e a s e d  b y  t h e  a d mi n i s t r a t i o n  o f  GH,  w i t h  a  t i me
l a g  o f  1 2 – 1 8  h o u r s ,  a n d  i s  r e d u c e d  i n  i n d i v i d u a l s  wh o  l a c k  GH.  IGF s  h a v e  p l a s ma
h a l f - l i v e s  i n  e xc e s s  o f  t h a t  o f  GH b e c a u s e  t h e y  a r e  c a r r i e d  i n  t h e  b l o o d  b o u n d  t o
s e v e r a l  p r o t e i n s .  T h e  b l o o d  l e v e l  o f  IGF - 1  i s  l o w  i n  i n f a n c y,  r i s e s  g r a d u a l l y  u n t i l
p u b e r t y,  a n d  t h e n  i n c r e a s e s  mo r e  s w i f t l y  t o  r e a c h  a  p e a k  wh i c h  c o i n c i d e s  w i t h  t h e
p e a k  h e i g h t  i n c r e a s e  (F i g .  2 3 . 2) ,  a f t e r  wh i c h  i t  f a l l s  t o  i t s  a d u l t  ( a n d  p r e p u b e r t a l )
v a l u e .

F i g .  2 3 . 1 0 A c o mp a r i s o n  o f  t h e  p a t t e r n  o f  s e c r e t i o n  o f  GH i n  n o r ma l  i n d i v i d u a l s
a n d  i n  p a t i e n t s  s u f f e r i n g  f r o m a c r o me g a l y  ( GH e xc e s s  i n  a d u l t h o o d )  a n d  GH
d e f i c i e n c y.  No t e  t h a t  p u l s a t i l e  s e c r e t i o n  i s  l o s t  i n  e a c h  o f  t h e  a b n o r ma l  s t a t e s .  In
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a c r o me g a l y,  t h e r e  i s  a  s u s t a i n e d  h i g h  c i r c u l a t i n g  l e v e l  o f  GH.

F i g .  2 3 . 11 An  o v e r v i e w  o f  t h e  r e g u l a t i o n  a n d  e f f e c t s  o f  GH o n  i t s  t a r g e t  t i s s u e s .
[ c i r c l e d  p l u s ]  i n d i c a t e s  a  s t i mu l a t o r y  a c t i o n  [ c i r c l e d  mi n u s ]  a n  i n h i b i t o r y  o n e .

T h e  a c t i o n s  o f  t h e  IGF s ,  a s  t h e i r  n a me  s u g g e s t s ,  t e n d  t o  b e  i n s u l i n - l i k e  i n  c h a r a c t e r
a n d  a c c o u n t  p r i n c i p a l l y  f o r  t h e  g r o w t h - p r o mo t i n g  e f f e c t s  o f  GH.  T h e y  a c t  o n
c a r t i l a g e ,  mu s c l e ,  f a t  c e l l s ,  f i b r o b l a s t s ,  a n d  t u mo r  c e l l s .  Mo r e  s p e c i f i c a l l y  r e l a t e d  t o
b o n e  g r o w t h  i s  t h e  a c t i o n  o f  IGF s  ( p a r t i c u l a r l y  IGF - 1  a n d  IGF - 2 )  i n  s t i mu l a t i n g  t h e
c l o n a l  e xp a n s i o n  o f  c h o n d r o c y t e s  a n d  t h e  f o r ma t i o n  a n d  ma t u r a t i o n  o f  o s t e o b l a s t s  i n
t h e  g r o w t h  p l a t e s  o f  t h e  l o n g  b o n e s .  Al l  a s p e c t s  o f  t h e  f u n c t i o n s  o f  t h e  c h o n d r o c y t e s
a r e  s t i mu l a t e d ,  i n c l u d i n g  t h e  i n c o r p o r a t i o n  o f  t h e  a mi n o  a c i d  p r o l i n e  i n t o  c o l l a g e n
a n d  i t s  s u b s e q u e n t  c o n v e r s i o n  t o  h y d r o xy p r o l i n e .  F u r t h e r mo r e ,  GH ( v i a  IGF s )
s t i mu l a t e s  t h e  i n c o r p o r a t i o n  o f  s u l f a t e  i n t o  c h o n d r o i t i n .  Ch o n d r o i t i n  s u l f a t e  a n d
c o l l a g e n  t o g e t h e r  f o r m t h e  t o u g h  i n o r g a n i c  ma t r i x o f  c a r t i l a g e .  Gr o w t h  o f  s o f t  t i s s u e
a n d  t h e  v i s c e r a  i s  a l s o  a t t r i b u t e d  t o  t h e  i n d i r e c t  a c t i o n s  o f  GH v i a  t h e  IGF s .

A s u mma r y  o f  t h e  d i r e c t  a n d  i n d i r e c t  a c t i o n s  o f  GH,  a n d  o f  t h e  f a c t o r s  r e g u l a t i n g  GH
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o u t p u t ,  i s  s h o wn  i n  F i g .  2 3 . 11.

The importance of GH in growth at different stages of
life
F i g u r e  2 3 . 1 2 i l l u s t r a t e s  t h e  p a t t e r n  o f  GH s e c r e t i o n  t h r o u g h o u t  l i f e .  Du r i n g  t h e  f e t a l
p e r i o d ,  GH i t s e l f  i s  o f  l i t t l e  i mp o r t a n c e  i n  t h e  c o n t r o l  o f  g r o w t h  a n d  GH r e c e p t o r s  d o
n o t  a p p e a r  u n t i l  t h e  f i n a l  2  mo n t h s  o f  g e s t a t i o n .  T h e  g r o w t h  f a c t o r s  IGF - 1  a n d  IGF - 2
a p p e a r  t o  p l a y  a  d o mi n a n t  r o l e  i n  f e t a l  g r o w t h .

F i g .  2 3 . 1 2 T h e  l i f e t i me  p a t t e r n  o f  GH s e c r e t i o n .

F o l l o w i n g  d e l i v e r y,  a n d  i n  t h e  e a r l y  p a r t  o f  c h i l d h o o d ,  GH s e c r e t i o n  i n c r e a s e s
c o n s i d e r a b l y,  a n d  d u r i n g  t h i s  p h a s e ,  o v e r a l l  g r o w t h  a n d  i n c r e a s e  i n  s t a t u r e  s e e ms  t o
d e p e n d  a l mo s t  e n t i r e l y  o n  t h e  a c t i o n s  o f  GH i t s e l f  a n d  o f  IGF - 1 .  At  p u b e r t y,  t h e r e  i s  a
f u r t h e r  s i g n i f i c a n t  r i s e  i n  GH s e c r e t i o n  ( p r o b a b l y  a s s o c i a t e d  w i t h  a n  i n c r e a s e  i n  t h e
o u t p u t  o f  s e x s t e r o i d s )  w i t h  a  p a r a l l e l  i n c r e a s e  i n  IGF - 1  o u t p u t .  T h i s  p r o mo t e s  t h e
f u r t h e r  g r o w t h  o f  t h e  l o n g  b o n e s  a n d  c o n t r i b u t e s  t o  t h e  a d o l e s c e n t  g r o w t h  s p u r t .

Du r i n g  t h e  f i n a l  p h a s e s  o f  p u b e r t y  t h e  s e x s t e r o i d s  c a u s e  t h e  e p i p h y s e s  t o  f u s e ,  a n d
d u r i n g  s u b s e q u e n t  a d u l t  l i f e  n o  f u r t h e r  i n c r e a s e  i n  s t a t u r e  o c c u r s .  Ho we v e r,  GH,  ma y
s t i l l  p l a y  a  p a r t  i n  t h e  r e mo d e l i n g  o f  b o n e  a n d  i n  t h e  r e p a i r  a n d  ma i n t e n a n c e  o f
c a r t i l a g e .

GH deficiency
As  t h e  p r e c e d i n g  d i s c u s s i o n  s u g g e s t s ,  GH i s  n e e d e d  f o r  n o r ma l  g r o w t h  b e t we e n  b i r t h
a n d  a d u l t h o o d .  In d i v i d u a l s  wh o  l a c k

GH ( s o - c a l l e d  p i t u i t a r y  d wa r f s )  g r o w  t o  a  h e i g h t  o f  a r o u n d  1 2 0 – 1 3 0  c m wh i l e
r e ma i n i n g  o f  n o r ma l  p r o p o r t i o n s .  T h i s  i s  i n  c o n t r a s t  w i t h  t h e  d i s p r o p o r t i o n a t e  g r o w t h
s e e n  i n  a c h o n d r o p l a s i a ,  t h e  c o n g e n i t a l  t y p e  o f  d wa r f i s m i n  wh i c h  g r o w t h  o f  t h e
b o n e s  i s  i mp a i r e d  d u e  t o  d e f e c t s  i n  o t h e r  l o c a l  g r o w t h  f a c t o r s .  A f u r t h e r  t y p e  o f
g r o w t h  i mp a i r me n t  c a u s e d  b y  d e f e c t i v e  GH r e c e p t o r s  r a t h e r  t h a n  a  l a c k  o f  t h e
h o r mo n e  i t s e l f  i s  k n o wn  a s  L a r o n  d wa r f i s m.  T h e s e  i n d i v i d u a l s  h a v e  t h e  s a me
p h y s i c a l  a p p e a r a n c e  a s  t h o s e  wh o  l a c k  g r o w t h  h o r mo n e .
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F i g .  2 3 . 1 3 T h e  p a t t e r n  o f  g r o w t h  i n  a  g i r l  w i t h  i s o l a t e d  p i t u i t a r y  GH d e f i c i e n c y
t r e a t e d  w i t h  t h r e e  p e r i o d s  o f  e xo g e n o u s  GH a d mi n i s t r a t i o n .  No t e  t h e  ‘ c a t c h - u p ’
g r o w t h  s e e n  d u r i n g  t h e  t r e a t me n t  p e r i o d s .  T h e  d o wn wa r d - p o i n t i n g  a r r o ws
r e p r e s e n t  t h e  e n d  o f  e a c h  p e r i o d  o f  t r e a t me n t .  T h e  r a n g e  o f  h e i g h t s  f o r  n o r ma l
g i r l s  i s  i n d i c a t e d  b y  t h e  s h a d e d  a r e a .

GH- d e f i c i e n t  c h i l d r e n  c a n  b e  t r e a t e d  b y  i n j e c t i o n s  o f  h u ma n  GH.  Af t e r  t r e a t me n t ,  t h e y
u s u a l l y  a c h i e v e  s i g n i f i c a n t  c a t c h - u p  g r o w t h  a n d  r e a c h  a n  a c c e p t a b l e  a d u l t  h e i g h t
(F i g .  2 3 . 1 3) .  Un l i k e  o t h e r  h o r mo n e s  s u c h  a s  i n s u l i n  a n d  ACT H,  g r o w t h  h o r mo n e  i s
s p e c i e s  s p e c i f i c ,  i . e .  a n i ma l  GH i s  w i t h o u t  e f f e c t  i n  h u ma n s .  F r o m 1 9 5 8  u n t i l  1 9 8 5 ,
t h e  GH a d mi n i s t e r e d  t o  p a t i e n t s  wa s  e xt r a c t e d  f r o m t h e  p i t u i t a r y  g l a n d s  o f  h u ma n
c a d a v e r s  a t  p o s t mo r t e m.  Un f o r t u n a t e l y  a  f e w  o f  t h e  c h i l d r e n  t r e a t e d  i n  t h i s  wa y  h a v e
s i n c e  b e c o me  i l l  o r  d i e d  f r o m t h e  d e g e n e r a t i v e  b r a i n  d i s e a s e  C r e u t zf e l d - J a k o b
D i s e a s e  ( CJ D) .  In  r e c e n t  y e a r s  r e c o mb i n - a n t  DNA t e c h n o l o g y  h a s  d e v e l o p e d ,  a n d
n o w h u ma n  GH c a n  b e  ma n u f a c t u r e d  a n d  u s e d  t o  t r e a t  GH d e f i c i e n c y  w i t h o u t  r i s k  o f
CJ D .

F i n a l l y,  s h o r t  s t a t u r e  ma y  b e  c a u s e d  b y  a  f a i l u r e  t o  p r o d u c e  t h e  IGF s  i n  r e s p o n s e  t o
GH r a t h e r  t h a n  a  s i mp l e  l a c k  o f  GH.  In  c o n d i t i o n s  o f  t h i s  k i n d ,  GH t r e a t me n t  w i l l  b e
o f  n o  v a l u e  b u t  s u c h  c h i l d r e n  c a n  b e  t r e a t e d  w i t h  r e c o mb i n a n t  IGF - 1 .

GH excess
Al t h o u g h  h y p e r s e c r e t i o n  o f  GH ma y  o c c u r  a t  a n y  s t a g e  o f  l i f e ,  t h e  i n c i d e n c e  o f
p i t u i t a r y  g i g a n t i s m r e s u l t i n g  f r o m a n  e xc e s s  o f  GH i n  c h i l d h o o d  i s  e xt r e me l y  r a r e .
T u mo r s  o f  t h e  p i t u i t a r y  g l a n d  o r  o v e r g r o w t h  o f  t h e  GH- p r o d u c i n g  c e l l s  c a n
o c c a s i o n a l l y  c a u s e  v a s t l y  e xc e s s i v e  ( t h o u g h  p r o p o r t i o n a t e )  g r o w t h .  A f u r t h e r
c o n d i t i o n  c h a r a c t e r i ze d  b y  e xt r e me  t a l l n e s s  i s  c e r e b r a l  g i g a n t i s m ( So t o s ′  s y n d r o me )
wh i c h  s e e ms  t o  b e  c a u s e d  b y  a n  o v e r - r e a c t i o n  t o  GH b y  i t s  t a r g e t  t i s s u e s  r a t h e r  t h a n
a n  e xc e s s  o f  GH i t s e l f .  T h i s  i s  e xt r e me l y  r a r e .  F i g u r e  2 3 . 1 4 i l l u s t r a t e s  t h e  e xt r e me s
o f  h e i g h t  t h a t  ma y  b e  c a u s e d  b y  h y p e r -  a n d  h y p o s e c r e t i o n  o f  GH.
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F i g .  2 3 . 1 4 A p i t u i t a r y  g i a n t  a n d  a  p i t u i t a r y  d wa r f  s t a n d i n g  n e xt  t o  t h e  we l l - k n o wn
Br i t i s h  t e l e v i s i o n  p e r s o n a l i t y  Da v i d  F r o s t .

Su m m a r y

1.  T h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  p e p t i d e  g r o w t h  h o r mo n e  ( GH)  h a s  a  d o mi n a n t  e f f e c t  o n
p o s t n a t a l  g r o w t h .  GH s e c r e t i o n  r i s e s  d u r i n g  e a r l y  i n f a n c y  a n d  s h o ws  a  f u r t h e r
p e a k  d u r i n g  p u b e r t y.  I t  i s  u n d e r  h y p o t h a l a mi c  c o n t r o l  a n d  s h o ws  p u l s a t i l e
r e l e a s e .  Mo r e o v e r,  GH s e c r e t i o n  i s  s t i mu l a t e d  b y  e xe r c i s e ,  s t r e s s ,  f a s t i n g ,  a n d
d u r i n g  n o n - REM s l e e p .

2.  GH e xe r t s  b o t h  me t a b o l i c  a n d  g r o w t h - p r o mo t i n g  e f f e c t s .  I t  d i r e c t l y  s t i mu l a t e s  t h e
f o r ma t i o n  o f  c a r t i l a g e  b y  c h o n d r o c y t e s  a n d  e n h a n c e s  t h e  r a t e  o f  u p t a k e  a n d
i n c o r p o r a t i o n  o f  a mi n o  a c i d s  i n t o  p r o t e i n .

3.  GH e xe r t s  a  n u mb e r  o f  i n d i r e c t  e f f e c t s  t h r o u g h  i n s u l i n - l i k e  g r o w t h  f a c t o r s  ( IGF s ) .
IGF s  s t i mu l a t e  t h e  c l o n a l  e xp a n s i o n  o f  c h o n d r o c y t e s  a n d  t h e  f o r ma t i o n  o f  t h e
o r g a n i c  b o n e  ma t r i x.
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4.  GH d e f i c i e n c y  d u r i n g  c h i l d h o o d  r e s u l t s  i n  p i t u i t a r y  d wa r f i s m.  I t  c a n  b e  t r e a t e d  b y
i n j e c t i o n s  o f  g e n e t i c a l l y  e n g i n e e r e d  h u ma n  GH.  P i t u i t a r y  g i g a n t i s m,  wh i c h  i s
v e r y  r a r e ,  r e s u l t s  f r o m h y p e r s e c r e t i o n  o f  GH b e f o r e  t h e  a g e  o f  p u b e r t y.
Hy p e r s e c r e t i o n  o f  GH i n  a d u l t h o o d  i s  mo r e  c o mmo n ,  r e s u l t i n g  i n  a c r o me g a l y  i n
wh i c h  t h e r e  a r e  me t a b o l i c  d i s t u r b a n c e s ,  t h i c k e n i n g  o f  b o n e s ,  a n d  o v e r g r o w t h  o f
s o f t  t i s s u e s .

In  a d u l t h o o d ,  GH- s e c r e t i n g  p i t u i t a r y  t u mo r s  a r e  mu c h  mo r e  c o mmo n  a n d  r e s u l t  i n  a
c o n d i t i o n  c a l l e d  acromegal y.  Af t e r  e p i p h y s e a l  f u s i o n ,  n o  f u r t h e r  i n c r e a s e  i n  b o n e
l e n g t h  c a n  o c c u r.  In s t e a d ,  i n  r e s p o n s e  t o  t h e  r a i s e d  l e v e l s  o f  p l a s ma  GH,  t h e  b o n e s
s t a r t  t o  t h i c k e n .  T h i s  g i v e s  t h e  p a t i e n t  a  c h a r a c t e r i s t i c  a p p e a r a n c e ,  w i t h  l a r g e  h a n d s
a n d  f e e t .  T h e r e  i s  a l s o  c o a r s e n i n g  o f  t h e  f a c i a l  f e a t u r e s  a s  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  1 2 . 11.
F u r t h e r mo r e ,  t h e r e  i s  o v e r g r o w t h  o f  s o f t  t i s s u e s  a n d  t h e  p a t i e n t  ma y  b e c o me  d i a b e t i c
b e c a u s e  o f  t h e  a n t i - i n s u l i n - l i k e  me t a b o l i c  e f f e c t s  o f  GH.  Su c h  i n d i v i d u a l s  a r e  a t
i n c r e a s e d  r i s k  f r o m c a r d i o v a s c u l a r  d i s e a s e  a n d  n e o p l a s i a s ,  o w i n g  t o  t h e  e f f e c t s  o f
GH o n  t h e  h e a r t  a n d  c o l o n .

23.5 The role of other hormones in the process of
growth
Al t h o u g h  g r o w t h  h o r mo n e  u n d o u b t e d l y  p l a y s  a  p i v o t a l  r o l e  i n  t h e  p r o c e s s  o f  p h y s i c a l
g r o w t h ,  ma n y  o t h e r  h o r mo n e s  a r e  a l s o  i mp o r t a n t .  In d e e d ,  t h e  n u mb e r  o f  h o r mo n e s
i n v o l v e d  i n  t h e  n o r ma l  g r o w t h  a n d  d e v e l o p me n t  o f  a n  i n d i v i d u a l  i s  i n d i c a t e d  b y  t h e
r a n g e  o f  a b n o r ma l i t i e s  o f  h o r mo n e  s e c r e t i o n  t h a t  c a n  r e s u l t  i n  d i s t u r b e d  g r o w t h  a n d
a b n o r ma l  d e v e l o p me n t .  Ho r mo n e s  o f  p a r t i c u l a r  s i g n i f i c a n c e  i n c l u d e  t h y r o xi n e  a n d  t h e
s e x s t e r o i d s .  A n u mb e r  o f  o t h e r  h o r mo n e s ,  i n c l u d i n g  i n s u l i n ,  t h e  me t a b o l i t e s  o f
v i t a mi n  D ,  p a r a t h y r o i d  h o r mo n e ,  c a l c i t o n i n ,  a n d  c o r t i s o l ,  ma y  i n d i r e c t l y  i n f l u e n c e
g r o w t h  a n d  d e v e l o p me n t  t h r o u g h  t h e i r

g e n e r a l  me t a b o l i c  a c t i o n s  o r  t h e i r  a c t i o n s  o n  t h e  p h y s i o l o g y  o f  b o n e .  T h e  g r o w t h -
p r o mo t i n g  a c t i o n s  o f  mo s t  o f  t h e s e  h a v e  b e e n  d i s c u s s e d  i n  t h e  r e l e v a n t  s e c t i o n s  o f
Ch a p t e r  1 2 a n d  s o  o n l y  a  b r i e f  s u mma r y  w i l l  b e  g i v e n  h e r e .

Thyroid hormone
T h y r o xi n e  i s  n e c e s s a r y  f o r  n o r ma l  g r o w t h  f r o m e a r l y  f e t a l  l i f e  o n wa r d s  a n d  f o r  n o r ma l
p h y s i o l o g i c a l  f u n c t i o n  i n  b o t h  c h i l d r e n  a n d  a d u l t s .  I t s  s e c r e t i o n  b e g i n s  a t  we e k s  1 5
– 2 0  o f  g e s t a t i o n  a n d  i t  s e e ms  t o  b e  e s s e n t i a l  f o r  p r o t e i n  s y n t h e s i s  i n  t h e  b r a i n  o f  t h e
f e t u s  a n d  v e r y  y o u n g  c h i l d r e n .  I t  i s  a l s o  r e q u i r e d  f o r  t h e  n o r ma l  d e v e l o p me n t  o f  n e r v e
c e l l s .  As  t h e  b r a i n  ma t u r e s ,  t h i s  a c t i o n  a s s u me s  l e s s  i mp o r t a n c e .  Ch i l d r e n  b o r n  w i t h
t h y r o i d  h o r mo n e  d e f i c i e n c y  w i l l  b e  me n t a l l y  h a n d i c a p p e d  u n l e s s  t r e a t e d  q u i c k l y —a
c o n d i t i o n  k n o wn  a s  c r e t i n i s m ( s e e  a l s o  Ch a p t e r  1 2) .

Ch i l d r e n  wh o  d e v e l o p  t h y r o i d  h o r mo n e  d e f i c i e n c y  a t  a  l a t e r  s t a g e  h a v e  i n c r e a s i n g l y
s l o we d  b o d i l y  g r o w t h  a n d  d e l a y e d  s k e l e t a l  a n d  d e n t a l  ma t u r i t y,  b u t  d o  n o t  s u f f e r
o b v i o u s  b r a i n  d a ma g e .  Ca t c h - u p  g r o w t h  i s  a c h i e v e d  r a p i d l y  f o l l o w i n g  t r e a t me n t  w i t h
e xo g e n o u s  t h y r o xi n e .  T h y r o i d  h o r mo n e s  a p p e a r  t o  p l a y  a  p e r mi s s i v e  r a t h e r  t h a n  a
d i r e c t  r o l e  i n  g r o w t h ,  a l l o w i n g  c e l l s  ( i n c l u d i n g  t h e  s o ma t o t r o p h s  o f  t h e  a n t e r i o r
p i t u i t a r y )  t o  f u n c t i o n  n o r ma l l y.
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Corticosteroids
I f  p r e s e n t  i n  e xc e s s  o f  n o r ma l  c o n c e n t r a t i o n s ,  h o r mo n e s  o f  t h e  a d r e n a l  c o r t e x,
p r i n c i p a l l y  c o r t i s o l ,  a p p e a r  t o  h a v e  a n  i n h i b i t o r y  a c t i o n  o n  g r o w t h .  Su c h  a  s i t u a t i o n
ma y  d e v e l o p  p a t h o l o g i c a l l y,  f o r  e xa mp l e  i n  Cu s h i n g ' s  s y n d r o me  o r  f o l l o w i n g
t h e r a p e u t i c  a d mi n i s t r a t i o n  o f  s t e r o i d s  t o  t r e a t  a s t h ma ,  r h e u ma t o i d  a r t h r i t i s ,  k i d n e y
d i s e a s e ,  o r  s e v e r e  e c ze ma .  In  s u c h  c a s e s ,  t h e  r a t e  a t  wh i c h  t h e  s k e l e t o n  ma t u r e s  i s
i n c r e a s e d  s o  t h a t  t h e  p o t e n t i a l  f o r  f u r t h e r  g r o w t h  i s  r e d u c e d .

Insulin
In s u l i n  i s  p r o d u c e d  b y  t h e  i s l e t s  o f  L a n g e r h a n s  i n  t h e  p a n c r e a s .  I t  h a s  n o  p a r t i c u l a r
s i g n i f i c a n c e  a s  f a r  a s  g r o w t h  i s  c o n c e r n e d  e xc e p t  t h a t  i t  mu s t  b e  s e c r e t e d  i n  n o r ma l
c o n c e n t r a t i o n s  f o r  n o r ma l  g r o w t h  t o  t a k e  p l a c e .  T h e  p l a s ma  l e v e l  o f  i n s u l i n ,  b o t h  i n
t h e  f a s t i n g  s t a t e  a n d  f o l l o w i n g  a  me a l ,  r i s e s  d u r i n g  p u b e r t y  a n d  f a l l s  b a c k  a g a i n  a t
t h e  e n d  o f  p u b e r t y.  Ev e n  s ma l l  i mb a l a n c e s  o f  p l a s ma  i n s u l i n  a n d  g l u c o s e  l e v e l s  c a n
r e s u l t  i n  s t u n t i n g  a n d  r e t a r d a t i o n  o f  g r o w t h .  Ho we v e r,  d i a b e t i c  c h i l d r e n  wh o s e
d i s e a s e  i s  we l l  c o n t r o l l e d  b y  i n j e c t e d  i n s u l i n  a n d  a  s u i t a b l e  d i e t  w i l l  g r o w  n o r ma l l y.

Vitamin D metabolites and parathyroid hormone
T h e  h o r mo n e s  t h a t  r e g u l a t e  p l a s ma  mi n e r a l  l e v e l s  h a v e  i n d i r e c t  e f f e c t s  o n  g r o w t h
t h r o u g h  t h e i r  a c t i o n s  o n  t h e  d e v e l o p me n t  a n d  ma i n t e n a n c e  o f  t h e  s k e l e t o n .  O f
p a r t i c u l a r  i mp o r t a n c e  a r e  t h e  me t a b o l i t e s  o f  v i t a mi n  D  ( s e e  Ch a p t e r  1 2 ,  p .  2 1 8) .
Ca l c i t r i o l  ( 1 , 2 5 - d i h y d r o xy c h o l e c a l c i f e r o l )  s t i mu l a t e s  t h e  i n t e s t i n a l  u p t a k e  o f  c a l c i u m,
t h e r e b y  h e l p i n g  t o  ma i n t a i n  n o r ma l  p l a s ma  l e v e l s  o f  c a l c i u m.  Ca l c i t r i o l  ma y  a l s o  h a v e
a  d i r e c t  e f f e c t  o n  b o n e  t o  s t i mu l a t e  mi n e r a l i za t i o n .

Vi t a mi n  D  d e f i c i e n c y  c a u s e s  t h e  d i s o r d e r  o f  s k e l e t a l  d e v e l o p me n t  k n o wn  a s  r i ckets i n
c h i l d r e n  a n d  osteomal ac i a i n  a d u l t s .  Bo t h  c o n d i t i o n s  a r e  c h a r a c t e r i ze d  b y  f a i l u r e  o f
t h e  ma t r i x o f  b o n e  ( o s t e o i d )  t o  c a l c i f y.  In  c h i l d r e n  wh o s e  b o n e s  a r e  s t i l l  g r o w i n g  t h e r e
i s  a  r e d u c t i o n  i n  t h e  r a t e  o f  r e mo d e l i n g ,  wh i c h  r e s u l t s  i n  s we l l i n g  o f  t h e  g r o w t h
r e g i o n s  o f  t h e  b o n e s ,  l a c k  o f  o s s i f i c a t i o n ,  a n d  a  t h i c k e n e d  g r o w t h  p l a t e  o f  c a r t i l a g e
wh i c h  i s  s o f t  a n d  we a k .  T h e  we i g h t - b e a r i n g  b o n e s  b e n d ,  l e a d i n g  t o  b o w  l e g s  o r
k n o c k - k n e e s  a s  s h o wn  i n  F i g .  2 3 . 1 5.  In  o s t e o ma l a c i a ,  l a y e r s  o f  o s t e o i d  a r e  p r o d u c e d
wh i c h  e v e n t u a l l y  c o v e r  p r a c t i c a l l y  t h e  e n t i r e  s u r f a c e  o f  t h e  s k e l e t o n .  T h e  ma i n
f e a t u r e  o f  t h e  c o n d i t i o n  i s  p a i n ,  a n d  b o n e s  ma y  s h o w  p a r t i a l  f r a c t u r e s .
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F i g .  2 3 . 1 5 T y p i c a l  c u r v a t u r e  o f  t h e  l e g s  i n  a  c h i l d  s u f f e r i n g  f r o m r i c k e t s .

Pa r a t h y r o i d  h o r mo n e  ( PT H)  i s  i mp o r t a n t  i n  wh o l e - b o d y  c a l c i u m a n d  p h o s p h a t e
h o me o s t a s i s .  No r ma l  s e c r e t i o n  o f  t h i s  h o r mo n e  i s  n e e d e d  f o r  n o r ma l  b o n e  f o r ma t i o n .
PT H i s  b e l i e v e d  t o  b i n d  t o  o s t e o b l a s t s  ( p o s s i b l y  u n d e r  t h e  p e r mi s s i v e  i n f l u e n c e  o f
c a l c i t r i o l )  a n d  t o  s t i mu l a t e  t h e i r  a c t i v i t y.  Ca l c i t o n i n ,  s e c r e t e d  b y  p a r a f o l l i c u l a r  c e l l s  o f
t h e  t h y r o i d  g l a n d ,  i s  h y p o c a l c e mi c  i n  i t s  a c t i o n ,  e n c o u r a g i n g  t h e  b i n d i n g  o f  c a l c i u m t o
b o n e .  Al t h o u g h  i t s  i mp o r t a n c e  i n  a d u l t s  i s  q u e s t i o n e d ,  i t  i s  p o s s i b l e  t h a t  c a l c i t o n i n
c o n t r i b u t e s  t o  t h e  g r o w t h  o r  p r e s e r v a t i o n  o f  t h e  s k e l e t o n  d u r i n g  c h i l d h o o d  a n d
p o s s i b l y  t h r o u g h o u t  p r e g n a n c y  t h r o u g h  a n  i n h i b i t i o n  o f  o s t e o c l a s t  a c t i v i t y.

Sex steroids and the adolescent growth spurt
T h e  g r o w t h  v e l o c i t y  c u r v e s  s h o wn  i n  F i g .  2 3 . 2 i l l u s t r a t e  t h e  t i mi n g  o f  t h e  g r o w t h
s p u r t  t h a t  i s  e v i d e n t  i n  b o t h  g i r l s  a n d  b o y s  a t  p u b e r t y.  T h e  g r o w t h  s p u r t  c a n  b e
d i v i d e d  i n t o  t h r e e  s t a g e s .  T h e s e  a r e  t h e  a g e  a t  ‘ t a k e - o f f ’  ( i . e .  t h e  a g e  a t  wh i c h
g r o w t h  v e l o c i t y  b e g i n s  t o  i n c r e a s e ) ,  t h e  p e r i o d  o f  p e a k  h e i g h t  v e l o c i t y,  a n d  t h e  t i me
d u r i n g  wh i c h  g r o w t h  v e l o c i t y  d e c l i n e s  a n d  f i n a l l y  c e a s e s  a t  e p i p h y s e a l  f u s i o n .  In
g e n e r a l ,  b o y s  b e g i n  t h e i r  g r o w t h  s p u r t  2  y e a r s  l a t e r  t h a n  g i r l s .  T h e r e f o r e  b o y s  a r e
t a l l e r  a t  t h e  t i me  o f  ‘ t a k e - o f f ’  a n d  r e a c h  t h e i r  p e a k  h e i g h t  v e l o c i t y  2  y e a r s  l a t e r.
Du r i n g  t h e  g r o w t h  s p u r t ,  b o y s  i n c r e a s e  t h e i r  h e i g h t  b y  a n  a v e r a g e  o f  2 8  c m a n d  g i r l s
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P. 5 0 8

b y  2 5  c m.  T h e  a v e r a g e  1 0  c m d i f f e r e n c e  i n  h e i g h t  b e t we e n  b o y s  a n d  g i r l s  i s  d u e
mo r e  t o  t h e  h e i g h t

d i f f e r e n c e  a t  ‘ t a k e - o f f ’  t h a n  t o  t h e  h e i g h t  g a i n e d  d u r i n g  t h e  s p u r t .

Su m m a r y

1.  Ma n y  h o r mo n e s  i n  a d d i t i o n  t o  GH a r e  i n v o l v e d  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  g r o w t h .
T h y r o xi n e  i s  r e q u i r e d  f o r  g r o w t h  f r o m t h e  e a r l y  f e t a l  p e r i o d  o n wa r d s  a n d  p l a y s
a n  i mp o r t a n t  p a r t  i n  ma t u r a t i o n  o f  t h e  CNS.  Exc e s s i v e  s e c r e t i o n  ( o r  t h e r a p e u t i c
a d mi n i s t r a t i o n )  o f  c o r t i c o s t e r o i d s  c a n  i n h i b i t  n o r ma l  g r o w t h  a n d  ma t u r a t i o n  o f
t h e  s k e l e t o n  i n  c h i l d r e n .  Sma l l  i mb a l a n c e s  i n  i n s u l i n  s e c r e t i o n  a n d  p l a s ma
g l u c o s e  s e e m a l s o  t o  i n t e r f e r e  w i t h  n o r ma l  d e v e l o p me n t .

2.  Ca l c i t r i o l  ( a n  a c t i v e  me t a b o l i t e  o f  v i t a mi n  D )  s t i mu l a t e s  t h e  i n t e s t i n a l  u p t a k e  o f
c a l c i u m a n d  s e e ms  t o  b e  e s s e n t i a l  f o r  n o r ma l  g r o w t h ,  c a l c i f i c a t i o n  a n d
r e mo d e l i n g  o f  t h e  s k e l e t o n .  Pa r a t h y r o i d  h o r mo n e  s t i mu l a t e s  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e
o s t e o b l a s t s  a n d  i s  i mp o r t a n t  f o r  t h e  n o r ma l  g r o w t h  o f  b o n e .

3.  T h e  c o - o p e r a t i v e  a c t i o n  o f  t h e  g o n a d a l  s t e r o i d s  a n d  p i t u i t a r y  GH u n d e r l i e  t h e
g r o w t h  s p u r t  o f  p u b e r t y.  Bo t h  e s t r a - d i o l - 1 7 β a n d  t e s t o s t e r o n e  s t i mu l a t e  t h e
s e c r e t i o n  o f  GH wh i c h  i n  t u r n  i n c r e a s e s  t h e  r a t e  o f  l o n g - b o n e  g r o w t h .  T h e  ma l e
a n d  f e ma l e  s e x s t e r o i d s  a l s o  e xe r t  s p e c i f i c  e f f e c t s  t h a t  g i v e  r i s e  t o  t h e
s e c o n d a r y  s e x c h a r a c t e r i s t i c s  a n d  t h e  d i f f e r e n c e s  i n  mu s c u l o - s k e l e t a l
mo r p h o l o g y  b e t we e n  me n  a n d  wo me n .

Vi r t u a l l y  e v e r y  a s p e c t  o f  mu s c u l a r  a n d  s k e l e t a l  g r o w t h  i s  a l t e r e d  d u r i n g  p u b e r t y,  a n d
s e x d i f f e r e n c e s  a r e  s e e n  ( e . g .  i n  s h o u l d e r  g r o w t h )  wh i c h  r e s u l t  i n  a c c e n t u a t i o n  o f
s e xu a l  d i mo r p h i s m ( t h e  d i f f e r e n c e s  b e t we e n  me n  a n d  wo me n )  i n  a d u l t h o o d .

T h e  h o r mo n a l  me c h a n i s ms  t h a t  u n d e r l i e  t h e  g r o w t h  s p u r t  o f  p u b e r t y  i n v o l v e  t h e
c o o p e r a t i v e  a c t i o n s  o f  p i t u i t a r y  g r o w t h  h o r mo n e  a n d  t h e  g o n a d a l  s t e r o i d s .  At  p u b e r t y,
e s t r a d i o l - 1 7 β f r o m t h e  o v a r i e s  a n d  t e s t o s t e r o n e  f r o m t h e  t e s t i c u l a r  L e y d i g  c e l l s  a r e
s e c r e t e d  i n  i n c r e a s i n g  a mo u n t s  u n d e r  t h e  i n f l u e n c e  o f  p i t u i t a r y  g o n a d o t r o p h i n s .
T h e s e  s t e r o i d s  s t i mu l a t e  t h e  s e c r e t i o n  o f  GH,  wh i c h  i n  t u r n  s t i mu l a t e s  g r o w t h  o f  t h e
l o n g  b o n e s  r e s u l t i n g  i n  a n  i n c r e a s e  i n  h e i g h t .  Es t r a d i o l - 1 7 β i s  a l s o  r e s p o n s i b l e  f o r
t h e  d e v e l o p me n t  o f  t h e  b r e a s t s ,  u t e r u s ,  a n d  v a g i n a ,  a n d  f o r  t h e  g r o w t h  o f  p a r t s  o f
t h e  p e l v i s .  Te s t o s t e r o n e  s t i mu l a t e s  t h e  d e v e l o p me n t  o f  ma l e  s e c o n d a r y  s e xu a l
c h a r a c t e r i s t i c s  a n d  h a s  a  d i r e c t  a c t i o n  o n  t h e  b o n e s  a n d  mu s c l e s ,  wh i c h  a c c o u n t s  f o r
t h e  d i f f e r e n c e s  i n  l e a n  b o d y  ma s s  a n d  s k e l e t a l  mo r p h o l o g y  s e e n  b e t we e n  me n  a n d
wo me n .  T h e  i n c r e a s e d  s e c r e t i o n  o f  s e x s t e r o i d s  a t  p u b e r t y  i s  i mp o r t a n t  i n  t r i g g e r i n g
t h e  p r o c e s s  o f  e p i p h y s e a l  f u s i o n ,  l i mi t i n g  l o n g - b o n e  g r o w t h  a t  t h e  e n d  o f  p u b e r t y.

23.6 Growth of cel ls,  tissues,  and organs
Al l  b i o l o g i c a l  t i s s u e s  a r e  ma d e  u p  o f  c e l l s ,  wh i c h  c o n t i n u a l l y  r e n e w  t h e i r  c o n s t i t u e n t s
t h r o u g h  me t a b o l i s m ( s e e  Ch a p t e r  3) .  In  t e r ms  o f  o v e r a l l  g r o w t h  c h a r a c t e r i s t i c s ,
h o we v e r,  t i s s u e s  c a n  b e  d i v i d e d  i n t o  t h r e e  c a t e g o r i e s .  In  t h e  f i r s t  a r e  n e r v e  a n d
mu s c l e ,  wh i c h  ma n u f a c t u r e  f e w,  i f  a n y,  n e w  c e l l s  o n c e  t h e  p e r i o d  o f  g r o w t h  i s  o v e r.
On c e  f o r me d ,  t h e  c e l l s  i n  t h e s e  t i s s u e s  l a s t  f o r  mo s t  o r  a l l  o f  t h e  i n d i v i d u a l ' s  l i f e .  In
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t h e  s e c o n d  c a t e g o r y  a r e  t i s s u e s  s u c h  a s  s k i n ,  b l o o d ,  a n d  t h e  G I e p i t h e l i u m wh o s e
c e l l s  a r e  c o n t i n u a l l y  d y i n g  a n d  b e i n g  r e p l a c e d  b y  n e w  c e l l s .  T i s s u e s  s u c h  a s  t h e s e
h a v e  a  s p e c i a l  g e r mi n a t i v e  zo n e  ( e . g .  h e ma t o p o i e t i c  t i s s u e  i n  r e d  b o n e  ma r r o w)
wh e r e i n  n e w  c e l l s  a r e  b o r n .  In  t h e  t h i r d  c a t e g o r y,  c e l l s  a r e  r e l a t i v e l y  l o n g  l i v e d  a n d
s t a b l e ,  b u t  n e w  c e l l s  c a n  b e  g e n e r a t e d  i f  t h e  t i s s u e  i s  d a ma g e d  o r  wh e n  i n c r e a s e d
a c t i v i t y  i s  r e q u i r e d  o f  i t .  T h i s  g r o u p  o f  t i s s u e s  w i t h  s i g n i f i c a n t  p o we r s  o f  r e g e n e r a t i o n
i n c l u d e s  p a r t s  o f  t h e  l i v e r  a n d  k i d n e y s  a n d  mo s t  g l a n d s .

An  o r g a n  ma y  e n l a r g e  i n  t h r e e  wa y s :

1.  t h e  n u mb e r  o f  i t s  c o n s t i t u e n t  c e l l s  i n c r e a s e s  ( h y p e r p l a s i a ) ;

2.  t h e  s i ze  o f  i t s  c o n s t i t u e n t  c e l l s  i n c r e a s e s  ( h y p e r t r o p h y ) ;

3.  T h e  a mo u n t  o f  s u b s t a n c e  b e t we e n  t h e  c e l l s  i n c r e a s e s .

In  n o n - r e g e n e r a t i n g  t i s s u e ,  g r o w t h  o c c u r s  i n  t h r e e  p h a s e s .  F i r s t ,  t h e  t i s s u e  i n c r e a s e s
i t s  s i ze  t h r o u g h  c e l l  d i v i s i o n  a n d  a n  i n c r e a s e  i n  c e l l  n u mb e r s .  F u r t h e r  d e t a i l s  o f  t h e
s t a g e s  o f  mi t o t i c  d i v i s i o n  a r e  g i v e n  i n  Ch a p t e r  3 ,  p p .  2 2 – 2 4.  Du r i n g  t h e  s e c o n d
p h a s e ,  t h e  r a t e  o f  c e l l  d i v i s i o n  f a l l s  b u t  t h e  c e l l s  i n c r e a s e  i n  s i ze  a s  p r o t e i n s  c o n t i n u e
t o  b e  s y n t h e s i ze d  a n d  e n t e r  t h e  c y t o p l a s m.  In  t h e  t h i r d  p h a s e ,  c e l l  d i v i s i o n  s t o p s
a l mo s t  c o mp l e t e l y  a n d  t h e  t i s s u e  e xp a n d s  o n l y  b y  i n c r e a s i n g  c e l l  s i ze .  T h e  a g e  a t
wh i c h  t h e  c e l l s  s t o p  d i v i d i n g  d e p e n d s  u p o n  t h e  i n d i v i d u a l  t i s s u e  o r  o r g a n .  T h e
n e u r o n s  o f  t h e  CNS a r e  t h e  f i r s t  c e l l s  t o  s t o p  d i v i d i n g ,  a t  a r o u n d  1 8  we e k s  o f
g e s t a t i o n  i n  t h e  c a s e  o f  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x.

Du r i n g  e a r l y  d e v e l o p me n t ,  t h e  o v e r a l l  n u mb e r  o f  c e l l s  i n  t h e  b o d y  i s  i n c r e a s i n g .  In
g e n e r a l ,  mo r e  c e l l s  t h a n  a r e  n e e d e d  a r e  p r o d u c e d ,  a n d  t h e  e xc e s s  i s  e l i mi n a t e d  b y
p r e - p r o g r a mme d  c e l l  d e a t h  k n o wn  a s  apoptos i s.  On c e  a d u l t  s i ze  i s  r e a c h e d ,  c e l l
d i v i s i o n  i s  i mp o r t a n t  ma i n l y  f o r  wo u n d  r e p a i r  a n d  t h e  r e p l a c e me n t  o f  s h o r t - l i v e d  c e l l s .
Du r i n g  y o u n g  a d u l t h o o d ,  c e l l  n u mb e r s  r e ma i n  f a i r l y  c o n s t a n t .  Ho we v e r,  l o c a l  c h a n g e s
i n  t h e  r a t e  o f  c e l l  d i v i s i o n  a r e  s e e n ,  f o r  e xa mp l e  i n  a n e mi a ,  wh e n  t h e  b o n e  ma r r o w
u n d e r g o e s  h y p e r p l a s i a ,  o r  a c c e l e r a t e d  g r o w t h ,  s o  t h a t  r e d  b l o o d  c e l l s  a r e  p r o d u c e d
a t  a n  i n c r e a s e d  r a t e .  In  c o n t r a s t ,  a t r o p h y  ( l o s s  o f  t i s s u e  ma s s )  c a n  r e s u l t  f r o m t h e
l o s s  o f  n o r ma l  s t i mu l a t i o n .  Mu s c l e s  t h a t  l o s e  t h e i r  n e r v e  s u p p l y  w i l l  a t r o p h y,  wh i l e
l o s s  o f  T SH,  wh i c h  n o r ma l l y  e xe r t s  a  t r o p h i c  e f f e c t  o n  t h e  t h y r o i d  g l a n d ,  w i l l  s i mi l a r l y
l e a d  t o  a t r o p h y  o f  t h e  t h y r o i d  t i s s u e  a n d  a  r e d u c t i o n  i n  t h y r o i d  h o r mo n e  o u t p u t .

Alterations in cell differentiation: carcinogenesis
T h e  b o d y  c o n s i s t s  o f  c e l l s  t h a t  a r e  o r g a n i ze d  i n t o  p o p u l a t i o n s  t h a t  f o r m t h e  t i s s u e s
a n d  o r g a n s .  Ce l l s  r e p r o d u c e  b y  c e l l  d i v i s i o n  a n d  a r e  p r o g r a mme d  t o  d i e .  T h e  b a l a n c e
b e t we e n  c e l l  p r o l i f e r a t i o n  a n d  c e l l  d e a t h  w i t h i n  a  t i s s u e  d e t e r mi n e s  i t s  o v e r a l l  s i ze .

Un d e r  n o r ma l  c i r c u ms t a n c e s ,  i t  s e e ms  t h a t  d i f f e r e n t i a t e d  c e l l s  c a n  c o n t i n u a l l y  s e n s e
t h e i r  e n v i r o n me n t  a n d  a d j u s t  t h e i r  r a t e  o f  p r o l i f e r a t i o n  t o  s u i t  t h e  p r e v a i l i n g
r e q u i r e me n t s .  F o r  e xa mp l e ,  l i v e r  c e l l s  i n c r e a s e  t h e i r  r a t e  o f  p r o l i f e r a t i o n  i n  r e s p o n s e
t o  l o s s  o f  l i v e r  t i s s u e  c a u s e d  b y  a l c o h o l .  Ho we v e r,  wh e n  c e l l s  f a i l  t o  o b e y  t h e  n o r ma l
r u l e s  g o v e r n i n g  t h e i r  p r o l i f e r a t i o n  a n d  mu l t i p l y  e xc e s s i v e l y,  a n  a b n o r ma l  ma s s  o f
r a p i d l y  d i v i d i n g  c e l l s  i s  f o r me d .  T h i s  i s  c a l l e d  a  neopl asm ( n e w  f o r ma t i o n )  a n d  t h e
p r o c e s s  i s  c a l l e d  neopl as i a.  Ne o p l a s ms  a r e  c o mp o s e d  o f  t wo  t y p e s  o f
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P. 5 0 9
t i s s u e :  p a r e n c h y ma l  t i s s u e  wh i c h  r e p r e s e n t s  t h e  f u n c t i o n a l  c o mp o n e n t  o f  t h e  o r g a n
f r o m wh i c h  i t  i s  d e r i v e d ,  a n d  s t r o ma ,  o r  s u p p o r t i n g  t i s s u e ,  c o n s i s t i n g  o f  b l o o d
v e s s e l s ,  c o n n e c t i v e  t i s s u e ,  a n d  l y mp h  s t r u c t u r e s .

Ne o p l a s ms  a r e  c l a s s i f i e d  a s  b e n i g n  o r  ma l i g n a n t  a c c o r d i n g  t o  t h e i r  g r o w t h
c h a r a c t e r i s t i c s .  Be n i g n  n e o p l a s ms  a r e  we l l - d e f i n e d  l o c a l  s t r u c t u r e s  t h a t  u s u a l l y  g r o w
s l o w l y  a n d  d o  n o t  metastas i ze ( s p r e a d  t o  d i s t a n t  s i t e s  t o  s e e d  s e c o n d a r y  t u mo r s ) .
Ma l i g n a n t  n e o p l a s ms ,  h o we v e r,  a r e  p o o r l y  d i f f e r e n t i a t e d ,  g r o w  r a p i d l y,  a n d  r e a d i l y
me t a s t a s i ze  v i a  t h e  b l o o d  o r  l y mp h .  Ca n c e r  c e l l s  c o n s u me  l a r g e  a mo u n t s  o f
n u t r i e n t s ,  t h u s  d e p r i v i n g  o t h e r  c e l l s  o f  n e c e s s a r y  me t a b o l i c  f u e l s .  T h i s  l e a d s  t o  t h e
c h a r a c t e r i s t i c  we i g h t  l o s s  a n d  t i s s u e  wa s t i n g  wh i c h  o f t e n  c o n t r i b u t e  t o  t h e  d e a t h  o f
c a n c e r  p a t i e n t s .  Ca n c e r s  c a n  a r i s e  f r o m a l mo s t  a n y  c e l l  t y p e  e xc e p t  n e u r o n s ,  b u t  t h e
mo s t  c o mmo n  c a n c e r s  o r i g i n a t e  i n  t h e  s k i n ,  l u n g ,  c o l o n ,  b r e a s t ,  p r o s t a t e  g l a n d ,  a n d
u r i n a r y  b l a d d e r.  Ab o u t  2 0  p e r  c e n t  o f  a l l  i n h a b i t a n t s  o f  t h e  p r o s p e r o u s  c o u n t r i e s  o f
t h e  wo r l d  d i e  o f  c a n c e r.

Su m m a r y

1.  T i s s u e s  a r e  e i t h e r  n o n - r e g e n e r a t i n g  ( s u c h  a s  n e r v e )  o r  r e g e n e r a t i n g .  T h e  l a t t e r
i n c l u d e  t h o s e  t h a t  a r e  i n  a  c o n t i n u a l  s t a t e  o f  r e n e wa l  ( s k i n ,  b l o o d  c e l l s ,  e t c . )  a n d
t h o s e ,  l i k e  l i v e r,  wh i c h  c a n  r e g e n e r a t e  i n  r e s p o n s e  t o  t i s s u e  l o s s  o r  d a ma g e .

2.  O r g a n s  i n c r e a s e  i n  s i ze  b y  c e l l  d i v i s i o n ,  b y  a n  i n c r e a s e  i n  c e l l  s i ze ,  a n d  b y  a n
i n c r e a s e  i n  v o l u me  o f  i n t e r c e l l u l a r  ma t e r i a l .  In  n o n - r e g e n e r a t i n g  t i s s u e s ,  c e l l
d i v i s i o n  s t o p s  wh e n  t h e  t i s s u e  h a s  r e a c h e d  a n  a p p r o p r i a t e  s i ze .

3.  Un d e r  n o r ma l  c o n d i t i o n s ,  d i f f e r e n t i a t e d  c e l l s  a d j u s t  t h e i r  r a t e  o f  p r o l i f e r a t i o n  t o
r e q u i r e me n t s  i n  r e s p o n s e  t o  a  v a r i e t y  o f  s i g n a l s .  F a i l u r e  t o  d o  s o  r e s u l t s  i n  t h e
f o r ma t i o n  o f  a  b e n i g n  o r  ma l i g n a n t  n e o p l a s m.  Ma l i g n a n t  n e o p l a s ms  a r e  p o o r l y
d i f f e r e n t i a t e d ,  g r o w  r a p i d l y,  a n d  me t a s t a s i ze .

4.  A c e l l  ma y  b e  t r a n s f o r me d  i n t o  a  c a n c e r  c e l l  wh e n  i t s  DNA u n d e r g o e s  mu t a t i o n
a n d  t h e  e xp r e s s i o n  o f  c e r t a i n  g e n e s  i s  a l t e r e d .  Sp e c i f i c  c a n c e r - p r o mo t i n g  g e n e s
a n d  t u mo r - s u p p r e s s o r  g e n e s  h a v e  b e e n  d i s c o v e r e d .

What are the factors that cause transformation of a
normal cell into a cancer cell?
I t  i s  we l l  k n o wn  t h a t  c e r t a i n  p h y s i c a l  a n d  c h e mi c a l  f a c t o r s ,  i n c l u d i n g  i r r a d i a t i o n ,
t o b a c c o  t a r s ,  a n d  s a c c h a r i n e  c a n  a c t  a s  c a r c i n o g e n s .  T h e y  d o  s o  b y  c a u s i n g
mu t a t i o n s —c h a n g e s  i n  t h e  DNA t h a t  a l t e r  t h e  e xp r e s s i o n  o f  c e r t a i n  g e n e s .  Ca n c e r -
c a u s i n g  g e n e s  (oncogenes)  h a v e  b e e n  d e t e c t e d  i n  c e r t a i n  r a p i d l y  s p r e a d i n g  t u mo r s ,
a n d  p r o t o - o n c o g e n e s  ( b e n i g n  f o r ms  o f  o n c o g e n e s )  h a v e  b e e n  d i s c o v e r e d  i n  n o r ma l
c e l l s .  P r o t o - o n c o g e n e s  c o d e  f o r  t h e  p r o t e i n s  t h a t  a r e  e s s e n t i a l  f o r  c e l l  d i v i s i o n ,
g r o w t h ,  a n d  c e l l u l a r  a d h e s i o n ,  a n d  i t  i s  b e l i e v e d  t h a t  t h e y  ma y  b e  c o n v e r t e d  t o
o n c o g e n e s  wh e n  f r a g i l e  s i t e s  w i t h i n  t h e m a r e  e xp o s e d  t o  a n d  d a ma g e d  b y
c a r c i n o g e n s .  As  a  r e s u l t ,  d o r ma n t  g e n e s  ma y  b e  s w i t c h e d  o n  t h a t  a l l o w  c e l l s  t o
b e c o me  i n v a s i v e  a n d  t o  me t a s t a s i ze .  T h e s e  c a p a b i l i t i e s  a r e  p o s s e s s e d  b y  e mb r y o n i c
c e l l s  a n d  c a n c e r  c e l l s  b u t  n o t  b y  d i f f e r e n t i a t e d  a d u l t  c e l l s .
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Re c e n t l y,  t u mo r - s u p p r e s s o r  g e n e s  ( a n t i - o n c o g e n e s )  h a v e  b e e n  d i s c o v e r e d .  T h e y
s e e m t o  p r o t e c t  c e l l s  a g a i n s t  c a n c e r  b y  i n f l u e n c i n g  p r o c e s s e s  t h a t  i n a c t i v a t e
c a r c i n o g e n s ,  a i d  i n  t h e  r e p a i r  o f  DNA,  o r  e n h a n c e  t h e  a b i l i t y  o f  t h e  i mmu n e  s y s t e m t o
d e s t r o y  c a n c e r  c e l l s .
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Multiple choice questions

Ea c h  s t a t e me n t  i s  e i t h e r  t r u e  o r  f a l s e .  An s we r s  a r e  g i v e n  b e l o w.

1 .

Vi e w  An s we r

a .  T h e  a d o l e s c e n t  g r o w t h  s p u r t  o c c u r s ,  o n  a v e r a g e ,  e a r l i e r  i n  b o y s  t h a n  i n
g i r l s .

Vi e w  An s we r

b .  L o n g  b o n e s  i n c r e a s e  i n  l e n g t h  a s  n e w  c a r t i l a g e  i s  d e p o s i t e d  a t  t h e
e p i p h y s e a l  p l a t e .

Vi e w  An s we r

c .  Bo n e  m a s s  s t a r t s  t o  f a l l  a f t e r  p u b e r t y.

Vi e w  An s we r

d .  Ly m p h o i d  t i s s u e  m a s s  i s  p r o p o r t i o n a t e l y  g r e a t e r  a t  a g e  6  y e a r s  t h a n  a t  a g e
2 0  y e a r s .

Vi e w  An s we r

e .  T h e  a d o l e s c e n t  g r o w t h  s p u r t  i s  a b s e n t  i n  p i t u i t a r y  d w a r f i s m .
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Vi e w  An s we r

2 .

Vi e w  An s we r

a .  T h e  s h a f t  o f  a  l o n g  b o n e  i s  c a l l e d  t h e  d i a p h y s i s .

Vi e w  An s we r

b .  T h e  o r g a n i c  m a t r i x  o f  b o n e  i s  s e c r e t e d  b y  c h o n d r o b l a s t s .

Vi e w  An s we r

c .  D i v i d i n g  c a r t i l a g e  c e l l s  a r e  s i t u a t e d  i n  t h e  m a r r o w  c a v i t y  o f  l o n g  b o n e s .

Vi e w  An s we r

d .  Bo n e  r e m o d e l i n g  i s  a  f u n c t i o n  o f  t h e  a c t i v i t y  o f  o s t e o b l a s t s  a n d
o s t e o c l a s t s .

Vi e w  An s we r

e .  T h e  l o n g  b o n e s  d e v e l o p  f r o m  f i b r o u s  c o n n e c t i v e  t i s s u e .

Vi e w  An s we r

f .  Mo s t  b o n e s  a r e  f o r m e d  b y  e n d o c h o n d r a l  o s s i f i c a t i o n  o f  a  h y a l i n e  c a r t i l a g e
m o d e l .

Vi e w  An s we r

g .  T h e  p r i n c i p a l  i n o r g a n i c  c o m p o n e n t s  o f  b o n e  a r e  c a l c i u m  a n d  p h o s p h a t e s .

Vi e w  An s we r

3 .

Vi e w  An s we r

a .  Bo n e  g r o w t h  d u r i n g  f e t a l  l i f e  i s  c o n t r o l l e d  p r i m a r i l y  b y  t h y r o i d  h o r m o n e .

Vi e w  An s we r

b .  Gr o w t h  h o r m o n e  s e c r e t i o n  i s  s t i m u l a t e d  b y  I GF - 1 .

Vi e w  An s we r

c .  An  e x c e s s  o f  v i t a m i n  D  c a u s e s  r i c k e t s .

Vi e w  An s we r

d .  Pa r a t h y r o i d  h o r m o n e  i s  r e q u i r e d  f o r  n o r m a l  o s t e o b l a s t i c  a c t i v i t y.

Vi e w  An s we r

e .  T h e  s e x  s t e r o i d s  a r e  c h i e f l y  r e s p o n s i b l e  f o r  c l o s u r e  o f  t h e  e p i p h y s e s .

Vi e w  An s we r

4 .

Vi e w  An s we r
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a .  L i v e r  c e l l s  r e s p o n d  t o  l o s s  o f  l i v e r  t i s s u e  b y  i n c r e a s i n g  t h e i r  r a t e  o f
d i v i s i o n .

Vi e w  An s we r

b .  Ne r v e  i s  a  r e g e n e r a t i v e  t i s s u e .

Vi e w  An s we r

c .  On c o g e n e s  p r o t e c t  n o r m a l  c e l l s  f r o m  t r a n s f o r m a t i o n  i n t o  c a n c e r  c e l l s .

Vi e w  An s we r

d .  Ce l l s  f r o m  a  m a l i g n a n t  n e o p l a s m  a r e  l e s s  w e l l  d i f f e r e n t i a t e d  t h a n  n o r m a l
c e l l s .

Vi e w  An s we r
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>  Ta b l e  o f  Co n t e n t s  >  Ch a p t e r  2 4  -  En e r g y  b a l a n c e  a n d  t h e  c o n t r o l  o f  me t a b o l i c
r a t e

Chapter 24
Energy balance and the control of metabolic
rate

Af t e r  r e a d i n g  t h i s  c h a p t e r  y o u  s h o u l d  u n d e r s t a n d :

T h e  g e n e r a l  c o n c e p t s  o f  me t a b o l i s m,  me t a b o l i c  r a t e ,  a n d  b a s a l  me t a b o l i c  r a t e

T h a t  c e l l u l a r  r e a c t i o n s  p r o d u c e  h e a t

T h e  c o n c e p t  o f  t h e  e n e r g y  e q u i v a l e n t  o f  o xy g e n  f o r  c a r b o h y d r a t e s ,  f a t s ,  a n d
p r o t e i n s

T h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  o xy g e n  c o n s u mp t i o n  a n d  c a r b o n  d i o xi d e  p r o d u c t i o n
—t h e  r e s p i r a t o r y  q u o t i e n t

T h e  e n e r g y  r e q u i r e me n t s  o f  d i f f e r e n t  t a s k s

T h e  a c t i o n s  o f  c i r c u l a t i n g  h o r mo n e s  o n  t h e  me t a b o l i c  r a t e

24.1 Introduction
T h e  v i t a l  p r o c e s s e s  o f  t h e  b o d y  i n v o l v e  a  mu l t i t u d e  o f  c h e mi c a l  r e a c t i o n s .  To  g a i n
s o me  i d e a  o f  t h e  s c a l e  o f  t h e s e  r e a c t i o n s ,  c o n s i d e r  t h e  f a c t  t h a t  a n  a v e r a g e  h u ma n
b e i n g  u s e s  a b o u t  3 6 0  l i t e r s  o f  o xy g e n  e a c h  d a y  t o  ‘ b u r n ’  s e v e r a l  h u n d r e d  g r a ms  o f
c a r b o h y d r a t e s  a n d  f a t s  a n d  t h a t  a b o u t  7 5 0 0  k J  o f  h e a t  a r e  g e n e r a t e d .  T h i s  i s  r o u g h l y
e q u i v a l e n t  t o  a  s t e a d y  h e a t  o u t p u t  o f  9 0  W.  T h e  c h e mi c a l  p r o c e s s e s  o f  t h e  b o d y  t h a t
a r e  r e s p o n s i b l e  f o r  g e n e r a t i n g  t h i s  h e a t  c o n s t i t u t e  t h e  metabol i sm o f  t h e  b o d y.
Me t a b o l i s m c a n  b e  d i v i d e d  i n t o  t wo  c a t e g o r i e s :  a n a b o l i c  a n d  c a t a b o l i c .  Catabol i c
metabol i sm i n v o l v e s  t h e  b r e a k d o wn  o f  l a r g e  c o mp l e x mo l e c u l e s  t o  s ma l l e r  s i mp l e r
o n e s .  T h i s  p r o c e s s  i s  a c c o mp a n i e d  b y  t h e  l i b e r a t i o n  o f  e n e r g y.  T h e  o xi d a t i v e
me t a b o l i s m o f  g l u c o s e  t o  c a r b o n  d i o xi d e  a n d  wa t e r  i s  a  t y p i c a l  e xa mp l e .  Anabol i c
metabol i sm i n v o l v e s  t h e  s y n t h e s i s  o f  c o mp l e x mo l e c u l e s  f r o m s i mp l e r  o n e s ,  s u c h  a s
t h e  s y n t h e s i s  o f  p r o t e i n s  f r o m a mi n o  a c i d s .

24.2 The chemical  processes of the body produce
heat
In  c e l l s ,  a n a b o l i c  a n d  c a t a b o l i c  r e a c t i o n s  t a k e  p l a c e  s i d e  b y  s i d e .  T h e  s t r u c t u r a l
c o mp o n e n t s  o f  t h e  c e l l  a r e  c o n t i n u a l l y  b e i n g  b r o k e n  d o wn  a n d  r e p l a c e d .  So me  o f  t h e
e n e r g y  r e l e a s e d  b y  t h e  c a t a b o l i c  p r o c e s s e s  i s  h a r n e s s e d  t o  d r i v e  t h e  e n e r g y -
r e q u i r i n g  a n a b o l i c  p r o c e s s e s  o f  t h e  c e l l  a n d  t h e  i mp o r t a n t  c e l l u l a r  a c t i v i t i e s
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s u c h  a s  mu s c l e  c o n t r a c t i o n ,  me mb r a n e  i o n  p u mp s ,  s e c r e t o r y  p r o c e s s e s ,  e t c .  T h e
r e s t  i s  ‘ l o s t ’  a s  h e a t .  Ho we v e r,  t h i s  h e a t  i s  o f  v i t a l  i mp o r t a n c e  i n  t h e  ma i n t e n a n c e  a n d
r e g u l a t i o n  o f  b o d y  t e mp e r a t u r e  ( s e e  Ch a p t e r  2 6) .

F i g .  2 4 . 1 An  o v e r v i e w  o f  t h e  b i o l o g i c a l  t r a n s f o r ma t i o n  o f  v a r i o u s  f o r ms  o f  e n e r g y.

AT P  p l a y s  a  c r u c i a l  r o l e  i n  a l l  t h e s e  p r o c e s s e s .  I t  i s  ma n u f a c t u r e d  i n  l a r g e  a mo u n t s  i n
t h e  mi t o c h o n d r i a  d u r i n g  t h e  o xi d a t i v e  me t a b o l i s m o f  g l u c o s e ,  f a t s ,  a n d  p r o t e i n s  a s
d e s c r i b e d  i n  Ch a p t e r  3.  I t s  f u n c t i o n  i s  t o  t r a n s f e r,  i n  t h e  f o r m o f  p h o s p h a t e  b o n d s ,
t h e  e n e r g y  l i b e r a t e d  b y  c a t a b o l i s m t o  t h e  a n a b o l i c  r e a c t i o n s  o f  t h e  c e l l s  o r  t o  p r o v i d e
e n e r g y  f o r  t h e  a c t i v e  p r o c e s s e s  c a r r i e d  o u t  b y  t h e  c e l l s  a s  s h o wn  i n  F i g .  2 4 . 1.
Exa mp l e s  o f  t h e  c r u c i a l  r o l e  o f  AT P  i n  a c t i v e  t r a n s p o r t  a n d  i n  t h e  c o n t r a c t i o n  o f
s k e l e t a l  mu s c l e  a r e  g i v e n  i n  Ch a p t e r s  4 a n d  7.

Vi r t u a l l y  a l l  t h e  wo r k  p e r f o r me d  b y  t h e  b o d y  e v e n t u a l l y  e n d s  u p  a s  h e a t .  T h i s  i s
s t r i k i n g l y  e v i d e n t  d u r i n g  e xe r c i s e ,  wh e r e  h e a t  p r o d u c t i o n  r i s e s  w i t h  t h e  a mo u n t  o f
wo r k  d o n e .  On l y  t h e  wo r k  d o n e  o u t s i d e  t h e  b o d y,  s u c h  a s  t h a t  i n v o l v e d  i n  l i f t i n g  a
h e a v y  o b j e c t ,  i s  n o t  d i r e c t l y  c o n v e r t e d  t o  h e a t .  To  t a k e  a n o t h e r  e xa mp l e ,  t h e  h e a r t
d o e s  me c h a n i c a l  wo r k  i n  p u mp i n g  b l o o d  a g a i n s t  t h e  p r e s s u r e s  i n  t h e  a o r t a  a n d
p u l mo n a r y  a r t e r y.  Ho we v e r,  t h e  k i n e t i c  e n e r g y  i mp a r t e d  t o  t h e  b l o o d  i s  c o n v e r t e d  t o
h e a t  i n  o v e r c o mi n g  f r i c t i o n  a s  i t  p a s s e s  t h r o u g h  t h e  c i r c u l a t o r y  s y s t e m.  Ev e n  i n
a n a b o l i c  r e a c t i o n s ,  s u c h  a s  p r o t e i n  s y n t h e s i s ,  t h e  c h e mi c a l  e n e r g y  s t o r e d  w i t h i n  a
p r o t e i n  i s  l o s t  a s  h e a t  wh e n  t h a t  p r o t e i n  i s  e v e n t u a l l y  b r o k e n  d o wn .

24.3 Energy balance
T h e  u n i t  o f  e n e r g y  u s e d  i n  t h e  s t u d y  o f  e n e r g y  me t a b o l i s m i s  t h e  k i l o j o u l e  ( k J ) .  T h e
j o u l e  i s  d e f i n e d  a s  t h e  a mo u n t  o f  wo r k  d o n e  wh e n  a  f o r c e  o f  o n e  n e w t o n  mo v e s
t h r o u g h  a  d i s t a n c e  o f  o n e  me t e r  i n  t h e  d i r e c t i o n  o f  t h e  f o r c e .  T h e  r a t e  a t  wh i c h  wo r k
i s  d o n e  ( p o we r )  i s  me a s u r e d  i n  wa t t s  wh e r e  o n e  wa t t  i s  e q u i v a l e n t  t o  o n e  j o u l e  o f
wo r k  p e r  s e c o n d .  In  t h e  e a r l i e r  l i t e r a t u r e ,  t h e  u n i t  o f  e n e r g y  i s  g i v e n  a s  k i l o c a l o r i e s
( o r  c a l o r i e s ) .  In  t e r ms  o f  h e a t ,  o n e  k i l o c a l o r i e  i s  t h e  a mo u n t  o f  h e a t  n e e d e d  t o  r a i s e
t h e  t e mp e r a t u r e  o f  o n e  k i l o g r a m o f  wa t e r  b y  1 °C .  On e  k i l o c a l o r i e  i s  e q u i v a l e n t  t o
1 0 0 0  c a l o r i e s  o r  4 1 8 7  j o u l e s  ( 4 . 1 8 7  k J ) .

Ac c o r d i n g  t o  t h e  f i r s t  l a w  o f  t h e r mo d y n a mi c s ,  e n e r g y  c a n  n e i t h e r  b e  c r e a t e d  n o r
d e s t r o y e d .  Ap p l i e d  t o  t h e  h u ma n  b o d y,  t h i s  me a n s  t h a t  t h e  t o t a l  a mo u n t  o f  e n e r g y
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t a k e n  i n  b y  t h e  b o d y  mu s t  b e  a c c o u n t e d  f o r  b y  t h e  e n e r g y  p u t  o u t  b y  t h e  b o d y.  T h u s

T h i s  c a n  b e  e xp r e s s e d  a s

Wh e n  t h e  a mo u n t  o f  e n e r g y  i n g e s t e d  a s  f o o d  i s  s u f f i c i e n t  t o  b a l a n c e  t h e  a mo u n t  o f
e n e r g y  p u t  o u t  i n  t h e  f o r ms  o f  h e a t  a n d  wo r k ,  t h e  c h e mi c a l  e n e r g y  o f  t h e  b o d y
r e ma i n s  c o n s t a n t .  In  r e a l i t y,  t h i s  i s  r a r e l y  t h e  c a s e .  Mo r e  o f t e n  t h e r e  i s  a  s ma l l
i mb a l a n c e  s u c h  t h a t  e n e r g y  i s  e i t h e r  s t o r e d  w i t h i n  t h e  b o d y  o r  d e p l e t e d  b y  t h e
c a t a b o l i s m o f  c a r b o h y d r a t e s ,  f a t s ,  a n d ,  i n  mo r e  p r o l o n g e d  f a s t i n g ,  p r o t e i n s .  Ev e n
d u r i n g  t h e  c o u r s e  o f  a  d a y,  t h e r e  a r e  s ma l l  f l u c t u a t i o n s  i n  t h e  c h e mi c a l  e n e r g y  s t o r e s
o f  a  n o r ma l  i n d i v i d u a l .  At  n i g h t ,  t h e  g l y c o g e n  s t o r e s  o f  t h e  l i v e r  a r e  s l o w l y  c o n s u me d
a n d  a r e  r e s t o r e d  f o l l o w i n g  t h e  f i r s t  me a l  o f  t h e  n e xt  d a y.  Du r i n g  g r o w t h ,  t h e r e  i s
s u b s t a n t i a l  g a i n  i n  b o d y  ma s s  d u e  t o  t h e  s y n t h e s i s  o f  n e w  p r o t e i n s .  In  l a t e r  l i f e ,  a s
a c t i v i t y  d e c l i n e s ,  t h e r e  i s  a  t e n d e n c y  f o r  e xc e s s  f o o d  i n t a k e  t o  r e s u l t  i n  t h e
d e p o s i t i o n  o f  f a t  a s  d i s c u s s e d  i n  Ch a p t e r  1 9.

To  s t u d y  t h e  e n e r g y  b a l a n c e  o f  a  p e r s o n  u n d e r  t h e  c o n d i t i o n s  n o r ma l l y  e n c o u n t e r e d
i n  l i f e ,  t h r e e  o f  t h e  v a r i a b l e s  i n  e q u a t i o n  ( 2 4 . 1 ) wo u l d  h a v e  t o  b e  me a s u r e d  s o  t h a t
t h e  f o u r t h  c a n  b e  c a l c u l a t e d .  T h i s  c a n  b e  d o n e  i n  a  wh o l e - b o d y  c a l o r i me t e r,  wh i c h
me a s u r e s  t h e  t o t a l  h e a t  o u t p u t  o f  a  s u b j e c t .  T h i s  t e c h n i q u e  i s  i mp r a c t i c a l  f o r  t h e
c l i n i c a l  a s s e s s me n t  o f  p a t i e n t s .  In s t e a d ,  t h e  me a s u r e me n t  o f  e n e r g y  b a l a n c e  c a n  b e
s i mp l i f i e d  b y  e l i mi n a t i n g  s o me  o f  t h e  v a r i a b l e s  i n  e q u a t i o n  ( 2 4 . 1 ).  I f  me a s u r e me n t s
a r e  c a r r i e d  o u t  o n  a n  i n d i v i d u a l  i n  t h e  p o s t a b s o r p t i v e  s t a t e  o f  me t a b o l i s m ( 8 – 1 2
h o u r s  a f t e r  a  me a l —s e e  Ch a p t e r  2 7) ,  t h e  i n p u t  o f  c h e mi c a l  e n e r g y  f r o m f o o d  c a n  b e
t a k e n  a s  ze r o .  I f  t h e  p e r s o n  i s  a t  c o mp l e t e  r e s t ,  e n e r g y  o u t p u t  i n  t h e  f o r m o f  e xt e r n a l
wo r k  c a n  a l s o  b e  d i s r e g a r d e d .  Un d e r  t h e s e  c o n d i t i o n s ,  a l l  t h e  c h e mi c a l  e n e r g y
d e r i v e d  f r o m t h e  me t a b o l i c  p o o l  i s  u s e d  t o  ma i n t a i n  v i t a l  b o d i l y  f u n c t i o n s  a n d  i s
u l t i ma t e l y  c o mp l e t e l y  c o n v e r t e d  t o  h e a t .  Eq u a t i o n  ( 2 4 . 1 ) n o w  s i mp l i f i e s  t o

T h e  r a t e  a t  wh i c h  c h e mi c a l  e n e r g y  i s  e xp e n d e d  b y  t h e  b o d y  i s  k n o wn  a s  t h e
metabol i c  ra te.  As  e q u a t i o n  ( 2 4 . 2 ) s h o ws ,  t h e  r a t e  a t  wh i c h  h e a t  i s  p r o d u c e d  b y  t h e
b o d y  i s  e q u a l  t o  t h e  r a t e  a t  wh i c h  c h e mi c a l  e n e r g y  i s  e xp e n d e d .  Co n s e q u e n t l y,  t h e
h e a t  p r o d u c t i o n  i s  a  d i r e c t  me a s u r e  o f  me t a b o l i c  r a t e .

Al t h o u g h  t h e  me t a b o l i c  r a t e  w i l l  v a r y  w i t h  a c t i v i t y,  u n d e r  t h e  r e s t i n g  c o n d i t i o n s
d e s c r i b e d  a b o v e ,  t h e  r a t e  o f  h e a t  p r o d u c t i o n  i s  s a i d  t o  r e p r e s e n t  t h e  basal  metabol i c
rate ( BMR) ,  wh i c h  i s  d e f i n e d  a s  t h e  e n e r g y  r e q u i r e me n t  o f  t h e  f a s t i n g  b o d y  dur i ng
compl ete res t i n

a  t h e r mo n e u t r a l  e n v i r o n me n t  (c.  2 0 °C) .  T h e  BMR i s  a n  i n d e x o f  me t a b o l i s m u n d e r
s t a n d a r d i ze d  c o n d i t i o n s .  I t  d o e s  n o t  r e p r e s e n t  t h e  mi n i mu m me t a b o l i c  r a t e .  T h i s  ma y
b e  a c h i e v e d  d u r i n g  s l e e p .  As  i t  v a r i e s  w i t h  b o d y  s i ze ,  i t  i s  u s u a l  t o  r e l a t e  t h e  BMR t o
b o d y  s u r f a c e  a r e a  o r  t o  l e a n  b o d y  ma s s .  Ab n o r ma l  v a l u e s  o f  BMR o f t e n  r e s u l t  f r o m
d i s t u r b a n c e s  o f  h o r mo n a l  f u n c t i o n ,  s o me  o f  wh i c h  w i l l  b e  d i s c u s s e d  i n  Se c t i o n  2 4 . 7.

24.4 How much heat is l iberated by metabol ism?
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T h e  a n s we r  t o  t h i s  q u e s t i o n  d e p e n d s  u p o n  t h e  n a t u r e  a n d  p r o p o r t i o n s  o f  t h e  f o o d s
b e i n g  me t a b o l i ze d .  I f  k n o wn  a mo u n t s  o f  p u r e  f a t ,  c a r b o h y d r a t e ,  o r  p r o t e i n  a r e  b u r n e d
i n  a  c a l o r i me t e r  t o g e t h e r  w i t h  1  l i t e r  o f  o xy g e n ,  d i f f e r e n t  a mo u n t s  o f  h e a t  e n e r g y  a r e
l i b e r a t e d  f r o m e a c h  f o o d s t u f f .  F o r  e xa mp l e ,  p u r e  c a r b o h y d r a t e  w i l l  l i b e r a t e  2 0 . 9 3  k J
( 5  k c a l )  o f  e n e r g y  p e r  l i t e r  o f  o xy g e n ,  wh e r e a s  p u r e  f a t  w i l l  l i b e r a t e  1 9 . 6 8  k J  ( 4 . 7
k c a l )  p e r  l i t e r  o f  o xy g e n ,  a n d  p r o t e i n  w i l l  l i b e r a t e  a b o u t  1 8 . 8 4  k J  ( 4 . 5  k c a l )  p e r  l i t e r  o f
o xy g e n .  T h e s e  v a l u e s  r e p r e s e n t  t h e  energy equi va l ent  o f  oxygen f o r  t h e  c o mp l e t e
o xi d a t i o n  o f  c a r b o h y d r a t e ,  f a t ,  a n d  p r o t e i n .

An o t h e r  wa y  o f  l o o k i n g  a t  t h e  e n e r g y  v a l u e  o f  d i f f e r e n t  f o o d s  i s  t o  c o n s i d e r  h o w
mu c h  e n e r g y  i s  l i b e r a t e d  b y  t h e  c o mp l e t e  o xi d a t i o n  o f  a  s t a n d a r d  a mo u n t .  T h u s  t h e
c o mp l e t e  o xi d a t i o n  o f  1  g  o f  c a r b o h y d r a t e  o r  p r o t e i n  w i l l  l i b e r a t e  1 7 . 1 6  k J  ( 4 . 1  k c a l ) ,
wh i l e  1  g  o f  f a t  w i l l  l i b e r a t e  3 8 . 9 4  k J  ( 9 . 3  k c a l ) .  T h e  b o d y ' s  me t a b o l i s m c a n  b e
c o n s i d e r e d  i n  mu c h  t h e  s a me  wa y,  a s  c a r b o h y d r a t e s ,  f a t s ,  a n d  p r o t e i n s  l i b e r a t e
e n e r g y  a s  t h e y  r e a c t  w i t h  o xy g e n .

The measurement of oxygen consumption
In  o r d e r  t o  me a s u r e  t h e  me t a b o l i c  r a t e  o f  a n  i n d i v i d u a l ,  i t  i s  n e c e s s a r y  t o  k n o w,  o r
c a l c u l a t e ,  t wo  v a l u e s :

1.  t h e  r a t e  a t  wh i c h  t h e  i n d i v i d u a l  i s  u s i n g  u p  o xy g e n —h i s  o r  h e r  oxygen

consumpt i on ( n o r ma l l y  e xp r e s s e d  i n  l  mi n- 1) ;

2.  t h e  e n e r g y  e q u i v a l e n t  o f  o xy g e n  f o r  t h e  f o o d  b e i n g  me t a b o l i ze d  ( e xp r e s s e d  i n  k J
p e r  l i t e r  o f  o xy g e n ) .

By  mu l t i p l y i n g  t h e s e  t wo  v a l u e s  b y  6 0  ( t h e  n u mb e r  o f  mi n u t e s  i n  a n  h o u r ) ,  a  f i g u r e  f o r

t h a t  i n d i v i d u a l ' s  me t a b o l i c  r a t e  i s  o b t a i n e d  i n  k J  h- 1.  ( I f  t h e  v a l u e s  a r e  d i v i d e d  b y  6 0 ,
t h e  n u mb e r  o f  s e c o n d s  i n  a  mi n u t e ,  t h e  e n e r g y  c o n s u mp t i o n  c a n  b e  e xp r e s s e d  i n  k W

( k J  s- 1) . )  A r e l a t i v e l y  s i mp l e  wa y  o f  me a s u r i n g  t h e  r a t e  o f  o xy g e n  c o n s u mp t i o n  o f  a n
i n d i v i d u a l  i s  b y  me a n s  o f  a  s p i r o me t e r  ( s e e  Ch a p t e r  1 6) .  T h e  s p i r o me t e r  b e l l  i s  f i l l e d
w i t h  o xy g e n  f r o m wh i c h  t h e  s u b j e c t  i n s p i r e s .  Exp i r e d  a i r  p a s s e s  b a c k  t o  t h e  b e l l  v i a  a
c a n i s t e r  o f  s o d a  l i me ,  wh i c h  r e mo v e s  a l l  t h e  c a r b o n  d i o xi d e  f r o m i t .  As  t h e  s u b j e c t
c o n s u me s  o xy g e n ,  i n d i v i d u a l  r e s p i r a t o r y  c y c l e s  a r e  r e c o r d e d  a n d  t h e  v o l u me  o f  t h e
o xy g e n  i n  t h e  b e l l  ( r e p r e s e n t e d  b y  t h e  h e i g h t  o f  t h e  b e l l )  g r a d u a l l y  f a l l s  (F i g .  2 4 . 2) .
T h e  s p i r o me t e r  i s  c a l i b r a t e d  i n  t e r ms  o f  v o l u me  p e r  u n i t  d i s t a n c e  f a l l  o f  t h e  b e l l .
T h e r e f o r e  t h e  d i f f e r e n c e  b e t we e n  t h e  h e i g h t  o f  t h e  b e l l  a t  t h e  s t a r t  a n d  f i n i s h  o f  t h e
e xp e r i me n t a l  p e r i o d  i s  a  me a s u r e  o f  t h e  v o l u me  o f  o xy g e n  c o n s u me d  d u r i n g  t h a t  t i me
(F i g .  2 4 . 3) .  Mo d e r n  me t h o d s  r e l y  o n  me a s u r i n g  t h e  a i r f l o w  a n d  d i f f e r e n c e  i n  t h e
o xy g e n  a n d  c a r b o n  d i o xi d e  c o n t e n t  b e t we e n  t h e  i n s p i r e d  a n d  e xp i r e d  a i r .  As  t h i s  c a n
b e  me a s u r e d  f o r  e a c h  b r e a t h ,  i t  i s  p o s s i b l e  t o  o b t a i n  c o n t i n u o u s  me a s u r e me n t s

o f  a  s u b j e c t ' s  wo r k  r a t e  wh i l e  p e r f o r mi n g  a  v a r i e t y  o f  t a s k s .
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F i g .  2 4 . 2 A s c h e ma t i c  d i a g r a m o f  a  s p i r o me t e r  a d a p t e d  t o  me a s u r e  o xy g e n
c o n s u mp t i o n .

F i g .  2 4 . 3 A g r a p h i c a l  r e c o r d  i l l u s t r a t i n g  t h e  me a s u r e me n t  o f  o xy g e n  c o n s u mp t i o n .
T h e  r e c o r d  i s  r e a d  f r o m r i g h t  t o  l e f t  a n d  c a n  b e  o b t a i n e d  f r o m a p p a r a t u s  o f  t h e
k i n d  s h o wn  i n  F i g .  2 4 . 2.  Ea c h  mi l l i me t e r  f a l l  o f  t h e  s p i r o me t e r  b e l l  ( a n d
c o r r e s p o n d i n g  r i s e  i n  t h e  e xp e r i me n t a l  r e c o r d )  r e p r e s e n t s  a  k n o wn  v o l u me  o f
o xy g e n  u s e d .  T h e  s l o p e  o f  t h e  t r a c e  c a n  t h e n  b e  u s e d  t o  c a l c u l a t e  t h e  o xy g e n
c o n s u mp t i o n .
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The energy equivalent of oxygen
As  e xp l a i n e d  a b o v e ,  t h e  e n e r g y  e q u i v a l e n t  o f  o xy g e n  w i l l  v a r y  a c c o r d i n g  t o  t h e
r e l a t i v e  a mo u n t s  o f  p r o t e i n ,  f a t ,  a n d  c a r b o h y d r a t e  b e i n g  u t i l i ze d  a t  t h e  t i me  o f
me t a b o l i c  r a t e  d e t e r mi n a t i o n .  T h e s e  a mo u n t s  c a n n o t  b e  d e t e r mi n e d  d i r e c t l y.
T h e r e f o r e ,  t h e  e n e r g y  e q u i v a l e n t  o f  o xy g e n  h a s  t o  b e  c a l c u l a t e d  i n d i r e c t l y  f r o m t h e
r e s p i r a t o r y  q u o t i e n t  ( RQ)  o r  r e s p i r a t o r y  e xc h a n g e  r a t i o .  T h e  RQ i s  t h e  r a t i o  o f  t h e
v o l u me  o f  c a r b o n  d i o xi d e  p r o d u c e d  b y  t h e  l u n g s  t o  t h e  v o l u me  o f  o xy g e n  a b s o r b e d
f r o m t h e  l u n g s  i n  1  mi n  ( s e e  Ch a p t e r  1 6) :

RQ d e p e n d s  u p o n  t h e  n a t u r e  o f  t h e  f o o d s t u f f s  u n d e r g o i n g  me t a b o l i s m.  I f  p u r e
c a r b o h y d r a t e  i s  o xi d i ze d ,  a n  RQ o f  1 . 0  i s  o b t a i n e d ,  wh i l e  t h e  s p e c i f i c  o xi d a t i o n  o f  f a t
g i v e s  a n  RQ o f  0 . 7  a n d  t h a t  o f  p r o t e i n  a n  RQ o f  a b o u t  0 . 8 .  In  r e a l i t y,  t h e  b o d y  u s e s  a
v a r i a b l e  mi xt u r e  o f  a l l  t h r e e  me t a b o l i c  f u e l s  ( a l t h o u g h  p r o t e i n  i s  u s u a l l y  a  mi n o r
e n e r g y  s o u r c e ) .  T h u s  t h e  RQ w i l l  b e  a  me a n  v a l u e  we i g h t e d  t o wa r d s  t h e  p r i n c i p a l
f u e l .  T h e  RQ o f  a  s u b j e c t  o n  a n  o r d i n a r y  mi xe d  d i e t  w i l l  b e  a r o u n d  0 . 8 5 ,  wh i l e  t h a t  o f
a  f a s t i n g  i n d i v i d u a l  i s  a b o u t  0 . 8 2  a s  r e l a t i v e l y  mo r e  f a t  ( o r  e v e n  p r o t e i n )  i s
me t a b o l i ze d .

On c e  t h e  RQ v a l u e  f o r  t h e  s u b j e c t  u n d e r  i n v e s t i g a t i o n  h a s  b e e n  o b t a i n e d ,  i t  i s
p o s s i b l e  t o  c o mp a r e  t h i s  w i t h  s t a n d a r d  v a l u e s  r e l a t i n g  RQ t o  e n e r g y  e q u i v a l e n t  o f
o xy g e n  (F i g .  2 4 . 4) .  T h e  me t a b o l i c  r a t e  c a n  t h e n  b e  c a l c u l a t e d  b y  mu l t i p l y i n g  o xy g e n
c o n s u mp t i o n  b y  t h e  e n e r g y  e q u i v a l e n t  o f  o xy g e n  o b t a i n e d  f r o m t h e  t a b l e s .  T h i s
s i mp l e  i n d i r e c t  me t h o d  i s  s u b j e c t  t o  a  n u mb e r  o f  a s s u mp t i o n s  a n d  i n a c c u r a c i e s  a n d
c a n  o n l y  g i v e  i n f o r ma t i o n  a b o u t  t h e  t o t a l  a mo u n t  o f  h e a t  b e i n g  g e n e r a t e d  b y  t h e
b o d y.  Ne v e r t h e l e s s ,  s u c h  i n f o r ma t i o n  c a n  b e  v e r y  u s e f u l  a s  a n  a i d  t o  d i a g n o s i n g
c o n d i t i o n s  s u c h  a s  t h y r o i d  d i s o r d e r s .

Al t h o u g h  t h e  RQ i s  a  u s e f u l  i n d e x o f  t h e  t y p e  o f  f u e l  b e i n g  o xi d i ze d  b y  t h e  b o d y  a t  a
p a r t i c u l a r  t i me ,  i t  i s  n o t  r e l i a b l e  d u r i n g  c h a n g e s  i n  t h e  a c i d - b a s e  s t a t u s  o f  a n
i n d i v i d u a l .  In  h e a v y  e xe r c i s e  i n  p a r t i c u l a r,  t h e  r i s e  i n  b l o o d  l a c t a t e  ( a n d  c o n s e q u e n t
f a l l  i n  a r t e r i a l  p H)  f a v o r s  t h e  f o r ma t i o n  o f  c a r b o n i c  a c i d ,  w i t h  t h e  r e s u l t  t h a t  mo r e
c a r b o n  d i o xi d e  i s  l o s t  f r o m t h e  b o d y  t h a n  i s  p r o d u c e d  d u r i n g  me t a b o l i s m.  Un d e r
t h e s e  c o n d i t i o n s  t h e  RQ ma y  e xc e e d  u n i t y.  F o l l o w i n g  a  p e r i o d  o f  e xe r c i s e ,  mu c h  o f
t h e  l a c t a t e  t h a t  wa s  p r o d u c e d  i s  r e s y n t h e s i ze d  i n t o  g l u c o s e  a n d  g l y c o g e n  a n d  b l o o d
p H r i s e s .  Du r i n g  t h i s  p h a s e ,  t h e  RQ ma y  b e  l e s s  t h a n  n o r ma l  a s  b i c a r b o n a t e  i s  r e -
f o r me d .
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F i g .  2 4 . 4 ( a )  T h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  t h e  n o n - p r o t e i n  r e s p i r a t o r y  q u o t i e n t  a n d
t h e  e n e r g y  e q u i v a l e n t  o f  o xy g e n ,  a n d  ( b )  t h e  p r o p o r t i o n  o f  e n e r g y  d e r i v e d  f r o m
c a r b o h y d r a t e s  a n d  f a t s .

24.5 Basal  metabol ic rate and the factors that affect i t
In  a d u l t s ,  BMR a mo u n t s  t o  a n  a v e r a g e  d a i l y  e xp e n d i t u r e  o f  8 4 – 1 0 5  k J  ( 2 0 – 2 5  k c a l )
p e r  k i l o g r a m b o d y  we i g h t .  T h i s  r e q u i r e s  t h e  c o n s u mp t i o n  o f  s o me  2 0 0 – 2 5 0  ml  o f
o xy g e n  e a c h  mi n u t e .  Ab o u t  2 0  p e r  c e n t  o f  t h e  BMR i s  a c c o u n t e d  f o r  b y  t h e  CNS,  2 5
p e r  c e n t  b y  t h e  l i v e r,  2 0 – 3 0  p e r  c e n t  b y  t h e  s k e l e t a l  mu s c l e  ma s s ,  a n d  a b o u t  1 6  p e r
c e n t  b y  t h e  h e a r t  a n d  k i d n e y s .

T h e  BMR d e p e n d s  o n  ma n y  d i f f e r e n t  f a c t o r s .  Ba s e d  o n  e v i d e n c e  o b t a i n e d  f r o m
i d e n t i c a l  t w i n s  a n d  f a mi l i e s ,  i t  i s  b e l i e v e d  t h a t  t h e  BMR i s  d e t e r mi n e d  g e n e t i c a l l y,  a t
l e a s t  i n  p a r t .  I t  i s  a l s o  a f f e c t e d  b y  a  n u mb e r  o f  p h y s i o l o g i c a l  v a r i a b l e s  i n c l u d i n g  b o d y
we i g h t ,  b o d y  s u r f a c e  a r e a ,  l e a n  b o d y  ma s s ,  a g e ,  a n d  t h e  s e x o f  t h e  i n d i v i d u a l .
Al t h o u g h  t h e r e  i s  n o  s i mp l e ,  d i r e c t  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  BMR a n d  b o d y  s i ze ,  i t  i s
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c u s t o ma r y  t o  r e l a t e  me t a b o l i s m t o  t h e  s u r f a c e  a r e a  ( k i l o j o u l e s  o r  k i l o c a l o r i e s  p e r
s q u a r e  me t e r  p e r  h o u r )  s i n c e  h e a t  i s  p r o d u c e d  i n  p r o p o r t i o n  t o  s u r f a c e  a r e a  o r  t h e
l e a n  b o d y  ma s s .  ( Mu s c l e  h a s  a  mu c h  h i g h e r  me t a b o l i c  r a t e  t h a n  a d i p o s e  t i s s u e . )  A
s t a n d a r d  n o mo g r a m i s  a v a i l a b l e  f o r  c o mp u t i n g  b o d y  s u r f a c e  a r e a  f r o m t h e  h e i g h t  a n d
we i g h t  o f  a n  i n d i v i d u a l .

An y  c o mp a r i s o n  o f  t h e  BMR o f  d i f f e r e n t  i n d i v i d u a l s  mu s t  t a k e  i n t o  a c c o u n t  t h e
f a c t o r s  t h a t  mi g h t  a l t e r  i t .  As  a  r e s u l t  o f  n u me r o u s  me a s u r e me n t s  o f  BMR i n  a  w i d e
r a n g e  o f  s u b j e c t s ,  t a b l e s  a r e  n o w  a v a i l a b l e  wh i c h  g i v e  t h e  e xp e c t e d  n o r ma l  r a n g e  o f
BMR v a l u e s  f o r  p e o p l e  o f  d i f f e r e n t  b o d y  s i ze ,  a g e ,  a n d  s e x.  T h i s  i n f o r ma t i o n  i s
v a l u a b l e  i n  c l i n i c a l  s i t u a t i o n s  wh e r e  i t  i s  n e c e s s a r y  t o  d e t e r mi n e  wh e t h e r,  a n d  b y  h o w
mu c h ,  t h e  BMR o f  a  p a t i e n t  l i e s  o u t s i d e  t h e  n o r ma l  r a n g e .  BMR i s  i n c r e a s e d  d u r i n g
f e v e r  a n d  i s  a f f e c t e d  b y  c h a n g e s  i n  t h e  c i r c u l a t i n g  l e v e l s  o f  t h y r o i d  h o r mo n e s  ( s e e
b e l o w) .

F i g u r e  2 4 . 5 i l l u s t r a t e s  t h e  e f f e c t s  o f  a g e  o n  t h e  n o r ma l  me t a b o l i c  r a t e s  o f  b o t h  ma l e s
a n d  f e ma l e s .  T h e  BMR o f  wo me n  i s  6 – 1 0  p e r  c e n t  l o we r  t h a n  t h a t  o f  me n  o f
c o mp a r a b l e  s i ze  a n d  a g e ,  a l t h o u g h  i t  s h o ws  a  s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e  d u r i n g  p r e g n a n c y
b e c a u s e  o f  t h e  a d d i t i o n a l  me t a b o l i c  a c t i v i t y  o f  t h e  f e t u s .  F o r  a d u l t  ma l e s  b e t we e n  2 0

a n d  6 0  y e a r s  o f  a g e ,  t h e  n o r ma l  BMR l i e s  i n  t h e  r a n g e  1 4 2 – 1 6 8  k J  m- 2 h- 1 ( 3 4 – 4 0

k c a l  m- 2 h- 1) .  F o r  n o n - p r e g n a n t  wo me n  t h e  r a n g e  i s  1 3 4 – 1 4 6  k J  m- 2 h- 1 ( 3 2 – 3 5  k c a l

m- 2 h- 1) .

F i g .  2 4 . 5 T h e  a v e r a g e  a g e - r e l a t e d  c h a n g e s  i n  BMR f o r  ma l e s  a n d  f e ma l e s
c o r r e c t e d  f o r  b o d y  s i ze .

T h e  me t a b o l i c  r a t e  o f  a  y o u n g  c h i l d ,  i n  r e l a t i o n  t o  i t s  s i ze ,  i s  a l mo s t  t w i c e  t h a t  o f  a n
e l d e r l y  p e r s o n .  T h e  h i g h  BMR o f  c h i l d h o o d  r e s u l t s  f r o m h i g h  r a t e s  o f  c e l l u l a r
r e a c t i o n s ,  r a p i d  s y n t h e s i s  o f  c e l l u l a r  ma t e r i a l s ,  a n d  g r o w t h ,  a l l  o f  wh i c h  r e q u i r e
mo d e r a t e  q u a n t i t i e s  o f  e n e r g y.  Pa r t  o f  t h e  d e c l i n e  i n  BMR s e e n  i n  o l d  a g e  i s  d u e  t o
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t h e  f a l l  i n  l e a n  b o d y  ma s s  w i t h  a g e .  T h e  p e r c e n t a g e  o f  t o t a l  b o d y  we i g h t  r e p r e s e n t e d
b y  f a t  mo r e  t h a n  d o u b l e s  f o r  me n  b e t we e n  t h e  a g e s  o f  2 0  a n d  5 5  y e a r s .

24.6 Physiological  factors that affect metabol ic rate
T h e  metabol i c  ra te i s  t h e  r a t e  a t  wh i c h  c h e mi c a l  e n e r g y  i s  e xp e n d e d  b y  t h e  b o d y.  I t
v a r i e s  f r o m mi n u t e  t o  mi n u t e  d e p e n d i n g  o n  t h e  n a t u r e  o f  t h e  a c t i v i t i e s  b e i n g
u n d e r t a k e n  b y  a n  i n d i v i d u a l .

I t  i s  i mp o r t a n t  t o  d i s t i n g u i s h  b e t we e n  t h e  me t a b o l i c  r a t e  a n d  t h e  BMR,  wh i c h  r e f e r s  t o
t h e  me t a b o l i c  a c t i v i t y  o f  a  s u b j e c t  d u r i n g  c o mp l e t e  r e s t .  T h e  BMR p r o v i d e s  a
s t a n d a r d  wa y  o f  c o mp a r i n g  t h e  me t a b o l i c  r a t e  o f  d i f f e r e n t  s u b j e c t s ,  wh i c h  i s  o f
p a r t i c u l a r  v a l u e  i n  c l i n i c a l  s i t u a t i o n s .  Ho we v e r,  t h e r e  a r e  v e r y  f e w  t i me s  d u r i n g
e v e r y d a y  l i f e  wh e n  b o d y  me t a b o l i s m i s  o c c u r r i n g  t h i s  s l o w l y,  a s  a n y  a c t i v i t y  t h a t
a l t e r s  t h e  c h e mi c a l  a c t i v i t y  o f  c e l l s  w i l l  a l t e r  t h e  me t a b o l i c  r a t e  o f  t h e  b o d y.  In  t h i s
s e c t i o n ,  s o me  o f  t h e  p h y s i o l o g i c a l  f a c t o r s  t h a t  a l t e r  t h e  me t a b o l i c  r a t e  a r e  d i s c u s s e d .

B o x  2 4 .1  D a i ly  E n e r g y  B a la n c e  C a lc u la t io n
A wo r k e r  s p e n d s  a b o u t  8  h o u r s  a  d a y  wo r k i n g  w i t h  a n  a v e r a g e  e n e r g y  c o n s u mp t i o n

o f  7 0 0  k J  h- 1.  He  s p e n d s  a n o t h e r  8  h o u r s  s l e e p i n g  o r  l y i n g  d o wn  ( 2 7 6  k J  h- 1) .  He

wa l k s  t o  a n d  f r o m t h e  o f f i c e  a t  a  b r i s k  p a c e  ( 1 2 5 0  k J  h- 1) ,  wh i c h  t a k e s  3 0  mi n u t e s  a
d a y.  In  h i s  r e ma i n i n g  t i me ,  h e  s p e n d s  7  h o u r s  s i t t i n g  a n d  a t t e n d i n g  t o  p e r s o n a l  n e e d s

( d r e s s i n g ,  e a t i n g ,  e t c . )  a t  a n  a v e r a g e  e n e r g y  c o n s u mp t i o n  o f  3 7 6  k J  h- 1 a n d
e xe r c i s e s  b y  j o g g i n g  f o r  3 0  mi n u t e s  e a c h  e v e n i n g  a t  a n  a v e r a g e  e n e r g y  c o n s u mp t i o n

o f  3 0 0 0  k J  h- 1.  H i s  t o t a l  e n e r g y  r e q u i r e me n t  e a c h  d a y  c a n  b e  c a l c u l a t e d  a s  f o l l o ws .

Ac t i v i t y T i m e  s p e n t
( h )

Ra t e  o f  e n e r g y
c o n s u m p t i o n

( k J  h- 1)

To t a l  e n e r g y
r e q u i r e m e n t

( k J )

S l e e p i n g
a n d  l y i n g

8 2 7 6 2  2 0 8

S i t t i n g ,  e t c .7 3 7 6 2  6 3 2

Wa l k i n g 0 . 5 1 2 5 0 6 2 5

J o g g i n g 0 . 5 3 0 0 0 1 5 0 0

Wo r k i n g 8 7 0 0 5 6 0 0

To t a l 2 4 — 1 2  5 6 5

H i s  t o t a l  d a i l y  e n e r g y  c o n s u mp t i o n  i s  1 2 . 5 6  MJ  ( 3 0 0 0  k c a l ) ,  wh i c h  mu s t  b e  me t  b y  t h e
d i e t .  F o r  o p t i ma l  n u t r i t i o n ,  a b o u t  6 0  p e r  c e n t  o f  t h e  e n e r g y  v a l u e  o f  f o o d  s h o u l d  b e  i n
t h e  f o r m o f  c a r b o h y d r a t e ,  3 0  p e r  c e n t  a s  f a t s ,  a n d  t h e  r e ma i n d e r  a s  p r o t e i n .  S i n c e
e a c h  g r a m o f  c a r b o h y d r a t e  o r  p r o t e i n  y i e l d s  a p p r o xi ma t e l y  1 7  k J  o f  e n e r g y  a n d  e a c h
g r a m o f  f a t  y i e l d s  a p p r o xi ma t e l y  3 9  k J ,  h i s  r e c o mme n d e d  d i e t a r y  i n t a k e  s h o u l d  b e :

c a r b o h y d r a t e s( 1 2  5 6 0  ×  0 . 6 ) / 1 7  =  4 4 3  g
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f a t s ( 1 2  5 6 0  ×  0 . 3 ) / 9 . 3  =  9 7  g

p r o t e i n ( 1 2  5 6 0  ×  0 . 1 ) / 4 . 1  =  7 4  g .

T h e  e n e r g y  r e q u i r e me n t s  o f  d i f f e r e n t  t a s k s  a n d  d i f f e r e n t  o c c u p a t i o n s  h a v e  b e e n
i n v e s t i g a t e d  v e r y  t h o r o u g h l y.  Pe o p l e  i n v o l v e d  i n  s e d e n t a r y  wo r k  h a v e  a  mo d e s t
e n e r g y  r e q u i r e me n t —a b o u t  8 . 2 5  MJ  (c.  2 0 0 0  k c a l )  p e r  d a y —wh i l e  ma n u a l  wo r k e r s  i n
h e a v y  i n d u s t r i e s  s u c h  a s  mi n i n g  ma y  h a v e  a n  e n e r g y  r e q u i r e me n t  t h r e e  t i me s  g r e a t e r
t h a n  t h i s  ( s e e  Bo x 2 4 . 1) .

Exercise
An y  d e g r e e  o f  e xe r c i s e ,  f r o m t h a t  r e q u i r e d  s i mp l y  t o  c a r r y  o u t  t h e  n o r ma l  d a i l y
a c t i v i t i e s  o f  l i f e  s u c h  a s  wa l k i n g ,  e a t i n g ,  d r e s s i n g ,  e t c .  t o  t h e  s e v e r e  e xe r c i s e
i n v o l v e d  i n  ma n u a l  l a b o r,  p r o d u c e s  a n  i n c r e a s e  i n  me t a b o l i c  r a t e .  Wa l k i n g  s l o w l y  ( 4 . 2
k . p . h . )  u s e s  a b o u t  t h r e e  t i me s  a s  ma n y  k i l o j o u l e s  p e r  h o u r  a s  l y i n g  i n  b e d  a s l e e p ,
wh i l e  ma xi ma l  mu s c u l a r  e xe r c i s e  c a n ,  i n  s h o r t  b u r s t s ,  i n c r e a s e  t h e  me t a b o l i c  r a t e  b y
a r o u n d  2 0 - f o l d .  Ta b l e  2 4 . 1 s h o ws  s o me  e xa mp l e s  o f  t h e  e n e r g y  r e q u i r e me n t s  o f
p a r t i c u l a r  f o r ms  o f  mu s c u l a r  a c t i v i t y.

Ingestion of food
Af t e r  e a t i n g  a  p r o t e i n - r i c h  me a l ,  t h e r e  i s  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  r a t e  o f  h e a t  p r o d u c t i o n  b y
t h e  b o d y,  i . e .  a n  i n c r e a s e  i n  me t a b o l i c  r a t e .  Al t h o u g h  p a r t  o f  t h i s  r i s e  ma y  b e  d u e  t o
t h e  c e l l u l a r  p r o c e s s e s  i n v o l v e d  i n  t h e  d i g e s t i o n  a n d  s t o r a g e  o f  f o o d s ,  i t  i s  b e l i e v e d  t o
r e s u l t  ma i n l y  f r o m s p e c i f i c  e f f e c t s  e xe r t e d  b y  c e r t a i n  a mi n o  a c i d s  d e r i v e d  f r o m t h e
p r o t e i n  i n  t h e  me a l .  T h i s  i s  k n o wn  a s  t h e  spec i f i c  dynami c  ac t i on of  prote i n.  He a t
p r o d u c t i o n  a l s o  i n c r e a s e s  f o l l o w i n g  t h e  i n g e s t i o n  o f  a  me a l  r i c h  i n  c a r b o h y d r a t e s  o r
f a t s ,  b u t  t o  a  l e s s e r  e xt e n t .  I t  i s  t h o u g h t  t h a t  t h e  l i v e r  i s  t h e  ma j o r  s i t e  o f  t h e  e xt r a
h e a t  p r o d u c t i o n  b e c a u s e  o f  i t s  i mp o r t a n c e  i n  t h e  i n t e r me d i a r y  me t a b o l i s m o f
a b s o r b e d  f o o d s  ( s e e  Ch a p t e r S  1 8 a n d  2 7) .

Table 24.1 Approximate energy consumption of an
adult male engaged in various physical  activi ties

Ac t i v i t y En e r g y  c o n s u m e d  W

( k c a l  m i n- 1)

S l e e p i n g 7 7  ( 1 . 1 )

S i t t i n g 1 0 5  ( 1 . 5 )

S t a n d i n g 1 7 4  ( 2 . 5 )

S l o w  wa l k i n g  ( 3 . 2  k . p . h )1 9 5  ( 2 . 8 )

B r i s k  wa l k i n g  ( 6 . 4  k . p . h )3 6 3  ( 5 . 2 )
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Cy c l i n g  ( 1 6  k . p . h ) 4 3 3  ( 6 . 2 )

J o g g i n g  ( 1 0  k . p . h ) 7 1 2 ( 1 0 . 2 )

J o g g i n g  ( 1 4  k . p . h ) 9 6 3  ( 1 3 . 8 )

Sw i mmi n g  ( f a s t  c r a w l ) 8 7 2  ( 1 2 . 5 )

C r o s s - c o u n t r y  s k i i n g 1 0 3 3  ( 1 4 . 8 )

1  wa t t  =  1  J o u l e  s- 1

Fever
Wh a t e v e r  i t s  c a u s e ,  f e v e r  e l i c i t s  a n  i n c r e a s e  i n  me t a b o l i c  r a t e .  T h i s  i s  d u e  s i mp l y  t o
t h e  f a c t  t h a t  a l l  c h e mi c a l  r e a c t i o n s ,  i n c l u d i n g  t h o s e  t a k i n g  p l a c e  w i t h i n  c e l l s ,  p r o c e e d
mo r e  r a p i d l y  a s  t e mp e r a t u r e  i n c r e a s e s .  F o r  e v e r y  0 . 5 °C  r i s e  i n  b o d y  t e mp e r a t u r e ,  t h e
BMR i n c r e a s e s  b y  a b o u t  7  p e r  c e n t .  T h u s  t h e  me t a b o l i c  r a t e  o f  a  p e r s o n  w i t h  a  f e v e r
o f  3 9 °C  w i l l  b e  n e a r l y  a  t h i r d  h i g h e r  t h a n  n o r ma l .

Fasting and malnutrition
T h e  b a s a l  d a i l y  e n e r g y  r e q u i r e me n t  o f  a  ma n  w i t h  a  s u r f a c e  a r e a  o f  1 . 8  m- 2 i s  a b o u t
7 – 7 . 5  MJ  ( 1 7 0 0 – 1 8 0 0  k c a l ) .  T h i s  w i l l  n o r ma l l y  b e  s u p p l i e d  b y  t h e  d a i l y  i n g e s t i o n  o f
f o o d s .  Wh e n  l i t t l e  o r  n o  f o o d  i s  b e i n g  e a t e n ,  t h e  c o mp o n e n t  t i s s u e s  o f  t h e  b o d y  a r e
u s e d  f o r  t h e  p r o d u c t i o n  o f  e n e r g y.  T h e  h e p a t i c  g l y c o g e n  s t o r e s  a r e  c o n s u me d  f i r s t ,
f o l l o we d  b y  t h e  mo b i l i za t i o n  o f  s t o r e d  f a t s  a n d  t h e  c o n v e r s i o n  o f  a mi n o  a c i d s  t o
g l u c o s e  ( g l u c o n e o g e n e s i s —s e e  Ch a p t e r  3,  Se c t i o n  3 . 5) .  L a t e r,  t i s s u e  p r o t e i n  i s
b r o k e n  d o wn  t o  p r o v i d e  a mi n o  a c i d s  f o r  g l u c o s e  p r o d u c t i o n  a n d  c r e a t i n e  f o r  s k e l e t a l
mu s c l e  a c t i v i t y.  T h e  f a s t i n g  p e r s o n  i s  s a i d  t o  b e  i n  a  s t a t e  o f  c a t a b o l i s m,  w i t h  s t o r e s
o f  f a t ,  c a r b o h y d r a t e ,  a n d  p r o t e i n  a l l  d i mi n i s h i n g .

P r o l o n g e d  s t a r v a t i o n  d e c r e a s e s  t h e  b a s a l  me t a b o l i c  r a t e ,  o f t e n  b y  a s  mu c h  a s  2 0 – 3 0
p e r  c e n t ,  a s  t h e  a v a i l a b i l i t y  o f  n e c e s s a r y  f o o d  s u b s t a n c e s  i n  c e l l s  i s  r e d u c e d .  T h i s
d e c r e a s e  s e r v e s  t o  l i mi t  t h e  d r a i n  o n  a v a i l a b l e  r e s o u r c e s .

Sleep
T h e r e  i s  a  f a l l  i n  me t a b o l i c  r a t e  o f  b e t we e n  1 0  a n d  1 5  p e r  c e n t  d u r i n g  s l e e p  a s  a
r e s u l t  o f  a  r e d u c t i o n  i n  t h e  l e v e l  o f  mu s c u l a r  t o n e  a n d  a  f a l l  i n  a c t i v i t y  o f  t h e
s y mp a t h e t i c  n e r v o u s  s y s t e m.

24.7 The actions of hormones on energy metabol ism
A v a r i e t y  o f  h o r mo n e s  a r e  a b l e  t o  a l t e r  t h e  wa y  i n  wh i c h  f a t s ,  c a r b o h y d r a t e s ,  a n d
p r o t e i n s  a r e  u t i l i ze d  b y  t h e  c e l l s  a n d  t i s s u e s  o f  t h e  b o d y  a n d  t h e r e f o r e  ma y  a l t e r  t h e
me t a b o l i c  r a t e .  T h e  p r i n c i p a l  h o r mo n e s  i n  t h i s  c a t e g o r y  a r e  t h e  c a t e c h o l a mi n e s  ( f r o m
b o t h  t h e  a d r e n a l  me d u l l a  a n d  t h e  s y mp a t h e t i c  n e r v o u s  s y s t e m) ,  t h e  t h y r o i d
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h o r mo n e s ,  a n d  g r o w t h  h o r mo n e .  T h e  ma l e  s e x s t e r o i d s  a l s o  e xe r t  a  s ma l l  e f f e c t  o n
me t a b o l i c  r a t e .  F u l l  d e t a i l s  o f  t h e  a c t i o n s  o f  a l l  t h e s e  h o r mo n e s  a r e  g i v e n  i n  t h e
a p p r o p r i a t e  c h a p t e r s  o f  t h i s  b o o k  ( p a r t i c u l a r l y  Ch a p t e r s  1 2 a n d  2 7) ,  a n d  s o  o n l y  a
b r i e f  d e s c r i p t i o n  w i l l  b e  g i v e n  h e r e .

Ep i n e p h r i n e  a n d  n o r e p i n e p h r i n e  s t i mu l a t e  t h e  me t a b o l i c  r a t e s  o f  v i r t u a l l y  a l l  t h e
t i s s u e s  o f  t h e  b o d y.  T h e i r  ma j o r  e f f e c t  i s  t o  i n c r e a s e  t h e  r a t e  o f  g l y c o g e n o l y s i s  w i t h i n
c e l l s .  Ma xi ma l  s y mp a t h e t i c  s t i mu l a t i o n  i s  t h o u g h t  t o  i n c r e a s e  me t a b o l i c  r a t e  b y
b e t we e n  2 5  a n d  1 0 0  p e r  c e n t .

T h e  t h y r o i d  h o r mo n e s  e xe r t  a  p o we r f u l  e f f e c t  o n  t h e  me t a b o l i c  r a t e .  L o s s  o f  t h y r o i d a l
a c t i v i t y  g i v e s  r i s e  t o  a  c o n d i t i o n  k n o wn  a s  my xe d e ma  ( s e e  Ch a p t e r  1 2)  i n  wh i c h
me t a b o l i c  r a t e

ma y  f a l l  t o  h a l f  i t s  n o r ma l  v a l u e .  In  h y p e r t h y r o i d  i n d i v i d u a l s ,  me t a b o l i c  r a t e  i s
c o r r e s p o n d i n g l y  e n h a n c e d .  Be c a u s e  o f  t h e s e  e f f e c t s ,  h y p o t h y r o i d i s m p r o d u c e s  a
r e d u c e d  t o l e r a n c e  t o  c o l d  c o n d i t i o n s ,  wh e r e a s  i n c r e a s e d  t h y r o i d  h o r mo n e  s e c r e t i o n
o f t e n  c a u s e s  t h e  p a t i e n t  t o  f e e l  h o t .  T h y r o i d  h o r mo n e s  r a i s e  me t a b o l i c  r a t e  b e c a u s e
t h e y  s t i mu l a t e  ma n y  o f  t h e  c h e mi c a l  r e a c t i o n s  t a k i n g  p l a c e  w i t h i n  c e l l s .

Su m m a r y

1.  T h e  c h e mi c a l  p r o c e s s e s  o f  t h e  b o d y  c o n s t i t u t e  me t a b o l i s m.  Me t a b o l i s m g i v e s
r i s e  t o  h e a t  a n d  p r o v i d e s  e n e r g y  i n  t h e  f o r m o f  AT P.  En e r g y  i s  me a s u r e d  i n
k i l o j o u l e s  ( k J )  o r  k i l o c a l o r i e s  ( k c a l ) ,  wh e r e  1  k c a l  e q u a l s  1 0 0 0  c a l  o r  4 1 8 7  J .
T h e  r a t e  a t  wh i c h  c h e mi c a l  e n e r g y  i s  e xp e n d e d  b y  t h e  b o d y  i s  c a l l e d  t h e
me t a b o l i c  r a t e .  Du r i n g  t h e  p o s t a b s o r p t i v e  p e r i o d ,  u n d e r  c o n d i t i o n s  o f  c o mp l e t e
r e s t ,  t h i s  r e p r e s e n t s  t h e  b a s a l  me t a b o l i c  r a t e  ( BMR) .  BMR i s  p a r t l y  d e t e r mi n e d
g e n e t i c a l l y.  I t  a l s o  v a r i e s  w i t h  t h e  a g e ,  s e x,  a n d  s i ze  o f  t h e  i n d i v i d u a l .

2.  T h e  b o d y  me t a b o l i ze s  v a r i a b l e  q u a n t i t i e s  o f  f a t s ,  c a r b o h y d r a t e s  a n d  s o me t i me s
p r o t e i n s  t o  p r o d u c e  e n e r g y.  Me t a b o l i c  r a t e  c a n  b e  c a l c u l a t e d  f r o m o xy g e n
c o n s u mp t i o n  a n d  t h e  r e s p i r a t o r y  q u o t i e n t  ( RQ) ,  wh i c h  i s  r e l a t e d  t o  t h e  e n e r g y
e q u i v a l e n t  o f  o xy g e n  f o r  t h e  f o o d s  b e i n g  me t a b o l i ze d .  Me t a b o l i c  r a t e  i s
i n c r e a s e d  b y  a n y  f o r m o f  e xe r c i s e ,  t h e  i n g e s t i o n  o f  f o o d ,  a n d  f e v e r.  I t  i s  r e d u c e d
i n  ma l n u t r i t i o n  a n d  d u r i n g  s l e e p .

3.  A v a r i e t y  o f  h o r mo n e s  c a n  mo d i f y  t h e  me t a b o l i c  r a t e .  Ca t e c h o l a mi n e s  a n d
t h y r o i d  h o r mo n e s  a r e  p o t e n t  s t i mu l a t o r s  o f  me t a b o l i s m,  a n d  g r o w t h  h o r mo n e  a n d
t h e  s e x s t e r o i d s  e xe r t  a  mi l d  s t i mu l a t o r y  e f f e c t .

G r o w t h  h o r mo n e  a n d  t h e  ma l e  a n d  f e ma l e  g o n a d a l  s t e r o i d s  i n f l u e n c e  me t a b o l i c  r a t e
t o  a  mi n o r  d e g r e e ,  a l l  h a v i n g  a  mi l d  s t i mu l a t o r y  e f f e c t .  Ma l e  s e x s t e r o i d s  a r e  mo r e
p o t e n t  t h a n  f e ma l e  h o r mo n e s  i n  t h i s  r e s p e c t  a n d  p r o b a b l y  a c c o u n t  f o r  t h e  h i g h e r
BMR s e e n  i n  ma l e s .

Recommended reading
As t r a n d ,  P. - O . ,  Ro d a h l ,  K . ,  Da h l ,  H . ,  a n d  S t r o mme ,  S .  ( 2 0 0 3 ) .  Textbook of  work
phys i o l ogy ( 4 t h  e d n ) ,  Ch a p t e r s  1 2  a n d  1 7 .  Hu ma n  K i n e t i c s ,  Ch a mp a i g n ,  IL .
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>  Ta b l e  o f  Co n t e n t s  >  Ch a p t e r  2 5  -  T h e  p h y s i o l o g y  o f  e xe r c i s e

Chapter 25
The physiology of exercise

Af t e r  r e a d i n g  t h i s  c h a p t e r  y o u  s h o u l d  u n d e r s t a n d :

T h e  e n e r g y  r e q u i r e me n t s  o f  e xe r c i s i n g  mu s c l e  a n d  h o w  t h e y  a r e  me t

T h e  a d j u s t me n t s  t o  t h e  c i r c u l a t i o n  t h a t  a c c o mp a n y  e xe r c i s e

T h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  mu s c l e  wo r k  a n d  v e n t i l a t i o n

T h e  e f f e c t s  o f  t r a i n i n g  o n  p e r f o r ma n c e

25.1 Introduction
At  r e s t ,  t h e  s k e l e t a l  mu s c l e s  h a v e  r e l a t i v e l y  l o w  me t a b o l i c  n e e d s .  In  a d u l t s ,  a l t h o u g h
t h e  s k e l e t a l  mu s c l e s  a c c o u n t  f o r  a b o u t  4 0  p e r  c e n t  o f  t o t a l  b o d y  we i g h t  t h e y  u t i l i ze
o n l y  a b o u t  2 0 – 3 0  p e r  c e n t  o f  t h e  o xy g e n  t a k e n  u p  b y  t h e  b o d y.  Du r i n g  e xe r c i s e ,  t h e
mu s c l e s  p e r f o r m wo r k  a n d  t h e i r  me t a b o l i c  r e q u i r e me n t s  i n c r e a s e .  T h e  o xy g e n

c o n s u mp t i o n  o f  t h e  s k e l e t a l  mu s c l e  ma s s  ma y  r i s e  f r o m a b o u t  7 5  ml  mi n- 1 t o  a s  mu c h

a s  3 0 0 0  ml  mi n- 1 i n  s e v e r e  e xe r c i s e —a  4 0 - f o l d  i n c r e a s e .  In  a d d i t i o n ,  g l u c o s e  a n d
f a t s  a r e  mo b i l i ze d  f r o m b o d y  s t o r e s  f o r  o xi d a t i o n  t o  y i e l d  t h e  AT P  r e q u i r e d  f o r  mu s c l e
c o n t r a c t i o n .  To  me e t  t h e s e  me t a b o l i c  n e e d s ,  t h e r e  a r e  ma j o r  a d j u s t me n t s  o f  t h e
c a r d i o v a s c u l a r,  r e s p i r a t o r y,  a n d  e n d o c r i n e  s y s t e ms .  Co n s e q u e n t l y,  t h e  wh o l e  b o d y
r e s p o n d s  t o  t h e  s t r e s s  o f  e xe r c i s e .

T h i s  c h a p t e r  w i l l  b e  c o n c e r n e d  w i t h  f o u r  ma i n  i s s u e s .

1.  Ho w mu c h  e n e r g y  i s  e xp e n d e d  i n  t h e  p e r f o r ma n c e  o f  a  g i v e n  t a s k ?

2.  Wh a t  i s  t h e  s o u r c e  o f  t h a t  e n e r g y ?

3.  Ho w a r e  t h e  c a r d i o v a s c u l a r  a n d  r e s p i r a t o r y  s y s t e ms  a d j u s t e d  t o  me e t  t h e
d e ma n d s  o f  e xe r c i s e ?

4.  Ho w f a r  c a n  p e r f o r ma n c e  b e  i mp r o v e d  b y  t r a i n i n g ?

T h e  p r i n c i p a l  u n i t s  o f  me a s u r e me n t  i n  e xe r c i s e  p h y s i o l o g y  a r e  j o u l e s ,  t h e  u n i t  o f
p h y s i c a l  wo r k .  Power i s  t h e  a b i l i t y  t o  wo r k ,  wh i c h  i s  e xp r e s s e d  a s  wo r k  p e r  u n i t  t i me
( j o u l e s  p e r  s e c o n d  o r  wa t t s )  ( s e e  Ch a p t e r  7,  Bo x 7 . 1) .  S i n c e  t h e  e n e r g y  f o r  mu s c u l a r
wo r k  i s  s u p p l i e d  b y  t h e  o xi d a t i o n  o f  f o o d s t u f f s ,  t h e  a mo u n t  o f  wo r k  c a r r i e d  o u t  i n  t h e
p e r f o r ma n c e  o f  d i f f e r e n t  t a s k s  c a n  b e  a s s e s s e d  b y  me a s u r i n g  t h e  i n c r e a s e  i n  o xy g e n

u p t a k e  o v e r  t h a t  f o r  t h e  r e s t i n g  b o d y.  T h e  g r e a t e r  t h e  o xy g e n  u p t a k e ,  t h e  g r e a t e r  i s
t h e  a mo u n t  o f  wo r k  p e r f o r me d .  T h e  me t a b o l i c  r a t e  c a n  b e  o b t a i n e d  b y  mu l t i p l y i n g  t h e

o xy g e n  c o n s u mp t i o n  ( i n  1  mi n- 1)  b y  t h e  e n e r g y  e q u i v a l e n t  o f  o xy g e n  f o r  t h e  f o o d
b e i n g  me t a b o l i ze d .

Categories of work and exercise
T h e  i n t e n s i t y  o f  e xe r c i s e  o b v i o u s l y  v a r i e s  f r o m t h e  mo s t  mi l d ,  f o r  e xa mp l e  t h e
e xe r c i s e  u n d e r t a k e n  d u r i n g  a  g e n t l e  s t r o l l ,  t o  t h e  v e r y  s e v e r e ,  s u c h  a s  t h a t
e n c o u n t e r e d  i n  s p r i n t i n g  a n d  o t h e r  a t h l e t i c  p u r s u i t s .  I t  i s  a  ma t t e r  o f  e v e r y d a y
e xp e r i e n c e  t h a t  t h e  a b i l i t y  t o  s u s t a i n  p h y s i c a l  a c t i v i t y  d e p e n d s  o n  i t s  i n t e n s i t y.

Li ght  and moderate work i s  t h a t  wh i c h  r e q u i r e s  a n  a v e r a g e  o xy g e n  u p t a k e  o f  l e s s

t h a n  f o u r  t i me s  t h e  r e s t i n g  o xy g e n  u p t a k e  ( wh i c h  i s  a b o u t  2 5 0  ml  mi n- 1) .  T h i s

c o r r e s p o n d s  t o  a n  o xy g e n  c o n s u mp t i o n  b e t we e n  a b o u t  3 0 0  ml  mi n- 1 a n d  11  mi n- 1.
T h i s  i n c l u d e s  mo s t  e v e r y d a y  t a s k s —d r e s s i n g ,  wa s h i n g ,  wa l k i n g ,  e t c .  C l e a r l y,  t h i s
t y p e  o f  wo r k  c a n  b e  c a r r i e d  o u t  f o r  ma n y  h o u r s  w i t h o u t  f a t i g u e .

Heavy work r e q u i r e s  a n  o xy g e n  c o n s u mp t i o n  b e t we e n  f o u r  a n d  e i g h t  t i me s  t h e

r e s t i n g  v a l u e ,  wh i c h  c o r r e s p o n d s  t o  a n  o xy g e n  c o n s u mp t i o n  o f  1 – 2  l  mi n- 1.  T h i s
c a t e g o r y  i n c l u d e s  mo s t  o f  t h e  l a b o r i o u s  j o b s  i n  h e a v y  i n d u s t r y  s u c h  a s  b u i l d i n g  a n d
mi n i n g .  Wh i l e  t h e s e  l e v e l s  o f  e n e r g y  e xp e n d i t u r e  c a n  b e  s u s t a i n e d  b y  v e r y  f i t
i n d i v i d u a l s  f o r  a n  a v e r a g e  e i g h t - h o u r  d a y,  i n d i v i d u a l s  wh o  a r e  n o t  p h y s i c a l l y  f i t
c a n n o t  s u s t a i n  s u c h  l e v e l s  o f  a c t i v i t y  w i t h o u t  p e r i o d s  o f  r e s t .
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Severe work i n c l u d e s  wo r k  r a t e s  t h a t  r e q u i r e  a n  o xy g e n  c o n s u mp t i o n  i n  e xc e s s  o f  2  l

mi n- 1.  H i g h e r  l e v e l s  o f  o xy g e n  c o n s u mp t i o n  c a n  b e  a t t a i n e d  f o r  s h o r t  p e r i o d s  ( a s  i n
c o mp e t i t i v e  a t h l e t i c s ) .  Su c h  l e v e l s  o f  wo r k  c a n n o t  b e  s u s t a i n e d  e v e n  b y  f i t
i n d i v i d u a l s  f o r  l o n g  p e r i o d s .

In  t h e  c o u r s e  o f  d a i l y  l i f e ,  e xe r c i s e  t a k e s  t wo  f o r ms —d y n a mi c  a n d  s t a t i c .  In  d y n a mi c
e xe r c i s e ,  s u c h  a s  wa l k i n g ,  t h e r e  i s  a  r h y t h mi c a l  mo v e me n t  o f  t h e  l i mb s  w i t h  f l e xi n g  o f
t h e  j o i n t s  a n d  a l t e r n a t i n g  p e r i o d s  o f  c o n t r a c t i o n  a n d  r e l a xa t i o n  o f  t h e  s k e l e t a l
mu s c l e s .  In  s t a t i c  e xe r c i s e ,  s u c h  a s  l i f t i n g ,  s p e c i f i c  mu s c l e s  a r e  ma i n t a i n e d  i n  a n
i s o me t r i c  c o n t r a c t i o n  f o r  a  p e r i o d  o f  t i me  a n d  t h e  mu s c l e s  p e r f o r m n o  e xt e r n a l  wo r k .
Ne v e r t h e l e s s ,  t h e  b o d y  r e s p o n d s  t o  b o t h  k i n d s  o f  e xe r c i s e  b y  a d j u s t me n t s  t o  t h e
c a r d i o v a s c u l a r  a n d  r e s p i r a t o r y  s y s t e ms .

25.2 Metabol ism in exercise
Sources of energy in exercise
T h e  e n e r g y  f o r  mu s c l e  c o n t r a c t i o n  i s  p r o v i d e d  b y  AT P,  wh i c h  i s  r a p i d l y  r e p l e n i s h e d
b y  t h e  t r a n s f e r  o f  a  p h o s p h a t e  g r o u p  f r o m c r e a t i n e  p h o s p h a t e  a s  d i s c u s s e d  i n
Ch a p t e r  7.  AT P  c a n  b e  p r o d u c e d  b y  o xi d a t i v e  me t a b o l i s m v i a  t h e  K r e b s  c y c l e  a n d  t h e
e l e c t r o n  t r a n s p o r t  c h a i n  o r  b y  t h e  a n a e r o b i c  b r e a k d o wn  o f  g l u c o s e  v i a  g l y c o l y s i s
( s e e  Ch a p t e r  3) .  Ho we v e r,  a n a e r o b i c  me t a b o l i s m i s  mu c h  l e s s  e f f i c i e n t  a t  g e n e r a t i n g
AT P  t h a n  o xi d a t i v e  me t a b o l i s m a n d  r e s u l t s  i n  t h e  p r o d u c t i o n  o f  l a r g e  q u a n t i t i e s  o f
l a c t i c  a c i d .

T h e  p r o p o r t i o n  o f  a e r o b i c  a n d  a n a e r o b i c  me t a b o l i s m v a r i e s  w i t h  t h e  s e v e r i t y  a n d
d u r a t i o n  o f  t h e  e xe r c i s e .  T h e  r e l a t i v e  c o n t r i b u t i o n s  o f  a e r o b i c  a n d  a n a e r o b i c
me t a b o l i s m d u r i n g  ma xi ma l  e xe r c i s e  l a s t i n g  f o r  u p  t o  a n  h o u r  a r e  s h o wn  i n  F i g .  2 5 . 1.
No t e  t h e  i n c r e a s i n g  p r o p o r t i o n  o f  e n e r g y  c o n t r i b u t e d  b y  a e r o b i c  me t a b o l i s m w i t h
l o n g e r  p e r i o d s  o f  e xe r c i s e .  In  s u s t a i n a b l e  e xe r c i s e  a l mo s t  a l l  t h e  e n e r g y  r e q u i r e d  i s
d e r i v e d  f r o m a e r o b i c  me t a b o l i s m,  b u t  i n  s h o r t  p e r i o d s  o f  i n t e n s e  e xe r c i s e  a n a e r o b i c
me t a b o l i s m ( i n c l u d i n g  t h e  b r e a k d o wn  o f  AT P  a n d  c r e a t i n e  p h o s p h a t e )  ma y  a c c o u n t
f o r  mo r e  t h a n  h a l f  t h e  t o t a l  e n e r g y  e xp e n d e d .  T h e  AT P  a n d  c r e a t i n e  p h o s p h a t e
u t i l i ze d  d u r i n g  t h e  a n a e r o b i c  p h a s e  a r e  s u b s e q u e n t l y  r e p l e n i s h e d  b y  a e r o b i c
me t a b o l i s m.

F i g .  2 5 . 1 T h e  r e l a t i v e  c o n t r i b u t i o n  o f  a n a e r o b i c  a n d  a e r o b i c  me t a b o l i s m t o
e n e r g y  c o n s u mp t i o n  d u r i n g  ma xi ma l  e f f o r t s  o f  v a r i o u s  d u r a t i o n s .  No t e  t h a t  d u r i n g
s h o r t  b u r s t s  o f  h i g h - i n t e n s i t y  e xe r c i s e  t h e  a n a e r o b i c  e n e r g y  y i e l d  i s  v e r y  h i g h
c o mp a r e d  w i t h  i t s  c o n t r i b u t i o n  d u r i n g  p r o l o n g e d  p e r i o d s  o f  e xe r c i s e .

Carbohydrates provide most of the energy for
muscular exercise
T h e  e n e r g y  r e q u i r e me n t s  o f  mu s c u l a r  e xe r c i s e  a r e  me t  ma i n l y  b y  t h e  o xi d a t i o n  o f
c a r b o h y d r a t e s ,  w i t h  a  s ma l l e r  c o n t r i b u t i o n  f r o m t h e  o xi d a t i o n  o f  f a t s .  In  p e o p l e  wh o
a r e  we l l  n o u r i s h e d ,  p r o t e i n s  a r e  n o t  u s e d  a s  a  s i g n i f i c a n t  s o u r c e  o f  f u e l  i n  e xe r c i s e .
T h e  p r o p o r t i o n  o f  c a r b o h y d r a t e s  a n d  f a t s  u s e d  c a n  b e  a s s e s s e d  b y  me a s u r i n g  t h e
r e s p i r a t o r y  q u o t i e n t  ( s e e  Ch a p t e r  2 4) .  T h i s  p r o p o r t i o n  d e p e n d s  o n  t h e  t y p e  o f
e xe r c i s e  ( wh e t h e r  i t  i s  c o n t i n u o u s  o r  i n t e r mi t t e n t ) ,  t h e  d i e t ,  a n d  t h e  p h y s i c a l  f i t n e s s
a n d  s t a t e  o f  h e a l t h  o f  t h e  i n d i v i d u a l .  Ne v e r t h e l e s s ,  w i t h  i n c r e a s i n g  s e v e r i t y  o f
e xe r c i s e ,  t h e  o xi d a t i o n  o f  c a r b o h y d r a t e s  p r o v i d e s  a n  i n c r e a s i n g  s h a r e  o f  t h e  e n e r g y
n e e d s .

Du r i n g  e xe r c i s e ,  p l a s ma  g l u c o s e  f a l l s  v e r y  l i t t l e  u n l e s s  t h e  e xe r c i s e  i s  b o t h  s e v e r e
a n d  p r o l o n g e d .  Ev e n  a f t e r  3  h o u r s  o f  c o n t i n u o u s  e xe r c i s e  a t  h a l f  t h e  ma xi ma l  r a t e ,
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t h e  p l a s ma  g l u c o s e  l e v e l  f a l l s  b y  l e s s  t h a n  1 0  p e r  c e n t .  T h e  g l u c o s e  u t i l i ze d  d u r i n g
e xe r c i s e  i s  d e r i v e d  f r o m t h e  g l y c o g e n  s t o r e d  i n  t h e  s k e l e t a l  mu s c l e s  a n d  t h e  l i v e r.
T h e  b r e a k d o wn  o f  g l y c o g e n  i n t o  g l u c o s e  ( g l y c o g e n o l y s i s )  i s  s t i mu l a t e d  b y  a  r i s e  i n
c i r c u l a t i n g  e p i n e p h r i n e  i n  b o t h  t h e  l i v e r  a n d  mu s c l e .  In  p r o l o n g e d  e xe r c i s e ,  t h e
g l y c o g e n  r e s e r v e s  b e c o me  d e p l e t e d  a n d  g l u c o s e  i s  g e n e r a t e d  i n  t h e  l i v e r  f r o m n o n -
c a r b o h y d r a t e  p r e c u r s o r s  ( g l u c o n e o g e n e s i s —s e e  Ch a p t e r  3) .  T h i s  p r o c e s s  i s
s t i mu l a t e d  b y  t h e  i n c r e a s e d  c i r c u l a t i n g  l e v e l s  o f  c o r t i s o l ,  e p i n e p h r i n e  a n d  g r o w t h
h o r mo n e  wh i c h  o c c u r  d u r i n g  e xe r c i s e .  Ad d i t i o n a l l y,  t h e  l i p o l y t i c  a c t i o n s  o f  t h e s e
h o r mo n e s  mo b i l i ze  f r e e  f a t t y  a c i d s  f o r  o xi d a t i o n .

F i g .  2 5 . 2 Oxy g e n  c o n s u mp t i o n  d u r i n g  a n d  a f t e r  a  p e r i o d  o f  e xe r c i s e .  ( a )  T h e
i n c r e a s e  i n  o xy g e n  u p t a k e  t h a t  f o l l o ws  t h e  s t a r t  o f  a  p e r i o d  o f  e xe r c i s e  a n d  t h e
p h a s e s  o f  r e c o v e r y  a f t e r  e xe r c i s e  c e a s e s .  ( b ) ,  ( c )  T h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n
o xy g e n  u p t a k e  a n d  e n e r g y  e xp e n d i t u r e .  T h e  h i g h e s t  l e v e l s  o f  e xe r c i s e  a r e
a s s o c i a t e d  w i t h  l a r g e  i n c r e a s e s  i n  b l o o d  l a c t a t e  c o n c e n t r a t i o n s .

Oxygen consumption r ises in proportion to the work
done
As  s o o n  a s  e xe r c i s e  b e g i n s ,  t h e  mu s c l e s  b e g i n  t o  e xp e n d  e n e r g y  i n  p r o p o r t i o n  t o  t h e
wo r k  d o n e .  Ho we v e r,  o xy g e n  c o n s u mp t i o n  d o e s  n o t  r i s e  i mme d i a t e l y  t o  ma t c h  t h e
e n e r g y  r e q u i r e me n t s .  In s t e a d ,  i t  r i s e s  p r o g r e s s i v e l y  o v e r  s e v e r a l  mi n u t e s  u n t i l  i t
ma t c h e s  t h e  n e e d s  o f  t h e  e xe r c i s i n g  mu s c l e s .  As  t h e  wo r k  c o n t i n u e s ,  t h e  o xy g e n
u p t a k e  r e ma i n s  a t  a  l e v e l  a p p r o p r i a t e  t o  t h e  s e v e r i t y  o f  t h e  e xe r c i s e .  T h u s ,  a t  t h e
c o mme n c e me n t  o f  e xe r c i s e  t h e  b o d y  b u i l d s  u p  a n  o xy g e n  d e f i c i t  ( ‘ o xy g e n  d e b t ’ )  (F i g .
2 5 . 2) .

In  t h e  s t e a d y  s t a t e  t h e  o xy g e n  c o n s u mp t i o n  i s  p r o p o r t i o n a l  t o  t h e  wo r k  d o n e  u n t i l  t h e
wo r k  r a t e  a p p r o a c h e s  t h e  ma xi mu m c a p a c i t y.  In  t h e  e xa mp l e  s h o wn  i n  F i g .  2 5 . 2 ( c ),

t h e  ma xi ma l  o xy g e n  u p t a k e  i s  3 . 5  l  mi n- 1 wh i c h  p r o v i d e s  t h e  maxi mal  aerobi c  power.
T h e  f u r t h e r  i n c r e a s e  i n  wo r k  d o n e  ( f r o m 2 5 0  t o  3 0 0  W)  i s  n o t  a c c o mp a n i e d  b y
a d d i t i o n a l  o xy g e n  u p t a k e  a n d  b l o o d  l a c t a t e  r i s e s  s t e e p l y.  B l o o d  l a c t a t e  l e v e l s  b e g i n

t o  r i s e  a b o v e  1 – 2  mmo l  1- 1 ( t h e  n o r ma l  p l a s ma  l e v e l )  wh e n  t h e  o xy g e n  c o n s u mp t i o n

e xc e e d s  a b o u t  2  l  mi n- 1.  T h i s  i s  k n o wn  a s  t h e  anaerobi c  t hreshol d.

At  t h e  e n d  o f  a  p e r i o d  o f  e xe r c i s e ,  t h e  o xy g e n  c o n s u mp t i o n  d e c l i n e s  r a p i d l y  b u t  d o e s
n o t  r e a c h  n o r ma l  r e s t i n g  l e v e l s  f o r  u p  t o  6 0  mi n u t e s .  T h e  f i r s t  p h a s e  o f  t h e  d e c l i n e  i n
o xy g e n  c o n s u mp t i o n

i s  v e r y  f a s t ,  w i t h  a  h a l f - t i me  o f  a b o u t  3 0  s e c o n d s .  Du r i n g  t h i s  p e r i o d ,  AT P  a n d
c r e a t i n e  p h o s p h a t e  a r e  r e s y n t h e s i ze d  v i a  o xi d a t i v e  p a t h wa y s .  T h i s  i s  f o l l o we d  b y  a
s l o we r  d e c l i n e  t h a t  h a s  a  h a l f - t i me  o f  a b o u t  1 5  mi n u t e s .  Exc e s s  l a c t a t e  i s
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r e s y n t h e s i ze d  i n t o  g l u c o s e  a n d  g l y c o g e n  d u r i n g  t h i s  p e r i o d .  Af t e r  s e v e r e  a n d
s u s t a i n e d  e xe r c i s e ,  o xy g e n  c o n s u mp t i o n  r e ma i n s  e l e v a t e d  f o r  s e v e r a l  h o u r s ,  p e r h a p s
d u e  t o  s t i mu l a t i o n  o f  me t a b o l i s m a s  a  r e s u l t  o f  t h e  h e a t  g e n e r a t e d  d u r i n g  t h e  p e r i o d
o f  e xe r c i s e .

Su m m a r y

1.  T h e  e n e r g y  f o r  mu s c l e  c o n t r a c t i o n  i s  p r o v i d e d  b y  t h e  b r e a k d o wn  o f  AT P.  T h e
AT P  l e v e l s  i n  e xe r c i s i n g  mu s c l e  a r e  ma i n t a i n e d  b y  t h e  t r a n s f e r  o f  a  p h o s p h a t e
g r o u p  f r o m c r e a t i n e  p h o s p h a t e .

2.  Sk e l e t a l  mu s c l e  c o n t a i n s  l a r g e  a mo u n t s  o f  g l y c o g e n ,  wh i c h  i s  b r o k e n  d o wn  t o
g l u c o s e  d u r i n g  p e r i o d s  o f  e xe r c i s e .  T h e  g l u c o s e  c a n  b e  me t a b o l i ze d  e i t h e r
a n a e r o b i c a l l y  v i a  t h e  g l y c o l y t i c  c h a i n  t o  l a c t a t e  o r  a e r o b i c a l l y  v i a  t h e  t r i -
c a r b o xy l i c  a c i d  c y c l e  t o  g e n e r a t e  AT P.  Ae r o b i c  me t a b o l i s m i s  mu c h  mo r e  e f f i c i e n t
i n  g e n e r a t i n g  AT P  t h a n  a n a e r o b i c  me t a b o l i s m.

3.  At  t h e  o n s e t  o f  a  p e r i o d  o f  a e r o b i c  e xe r c i s e ,  o xy g e n  c o n s u mp t i o n  r i s e s
e xp o n e n t i a l l y  t o  i t s  s t e a d y  s t a t e  v a l u e .  Du r i n g  ma i n t a i n e d  e xe r c i s e ,  o xy g e n
c o n s u mp t i o n  i s  i n  d i r e c t  p r o p o r t i o n  t o  t h e  wo r k  r a t e .  At  t h e  e n d  o f  a  b o u t  o f
e xe r c i s e ,  o xy g e n  c o n s u mp t i o n  f a l l s  q u i c k l y  b u t  ma y  n o t  r e a c h  r e s t i n g  v a l u e s  f o r
s o me  t i me .

25.3 Cardiovascular and respiratory adjustments
during exercise
Wh e n  e xe r c i s e  i s  u n d e r t a k e n  b y  a  h e a l t h y  p e r s o n ,  t h e  c i r c u l a t o r y  a n d  r e s p i r a t o r y
s y s t e ms  a r e  a d j u s t e d  t o  me e t  t h e  i n c r e a s e d  me t a b o l i c  d e ma n d s .  Ca r d i a c  o u t p u t  r i s e s
a s  a  r e s u l t  o f  a n  i n c r e a s e  i n  b o t h  h e a r t  r a t e  a n d  s t r o k e  v o l u me ,  a n d  t h e  p r o p o r t i o n  o f
t h e  c a r d i a c  o u t p u t  d i s t r i b u t e d  t o  t h e  a c t i v e  mu s c l e s  i n c r e a s e s  (F i g .  2 5 . 3) .  T h e r e  i s  a
r i s e  i n  o xy g e n  u p t a k e  t h a t  i s  r e l a t e d  t o  t h e  a mo u n t  o f  wo r k  d o n e .  T h i s  i s  a c h i e v e d  b y
a n  i n c r e a s e  i n  v e n t i l a t i o n  a n d  g r e a t e r  e xt r a c t i o n  o f  o xy g e n  f r o m t h e  c i r c u l a t i n g  b l o o d .
In  t h i s  s e c t i o n ,  t h e  d e t a i l e d  me c h a n i s ms  b y  wh i c h  t h e s e  c h a n g e s  a r e  a c c o mp l i s h e d
a r e  c o n s i d e r e d .

Cardiovascular changes in exercise
At  r e s t ,  c a r d i a c  o u t p u t  i s  a b o u t  5  l  mi n- 1.  O f  t h i s  o n l y  1 5 – 2 0  p e r  c e n t  i s  d i s t r i b u t e d  t o

t h e  s k e l e t a l  mu s c l e s  ( i . e .  0 . 7 5 – 1  l  mi n- 1) .  In  h e a v y  e xe r c i s e ,  c a r d i a c  o u t p u t  ma y  r i s e

t o  2 5  l  mi n- 1 o f  wh i c h  a p p r o xi ma t e l y  8 0  p e r  c e n t  i s  d i s t r i b u t e d  t o  t h e  e xe r c i s i n g

mu s c l e s  ( 2 0  l  mi n- 1) .  In  c o n t r a s t ,  t h e  b l o o d  f l o w  t o  t h e  b r a i n  r e ma i n s  e s s e n t i a l l y
c o n s t a n t ,  wh i l e  t h a t  t o  t h e  s p l a n c h n i c  a n d  r e n a l  c i r c u l a t i o n s  d e c l i n e s .  T h e  b l o o d  f l o w

i n  t h e  s p l a n c h n i c  b e d  f a l l s  f r o m 1 – 1 . 2  l  mi n- 1 a t  r e s t  t o  a b o u t  0 . 7 5  l  mi n- 1 i n

e xe r c i s e ,  wh i l e  r e n a l  b l o o d  f l o w  d e c l i n e s  f r o m a b o u t  1  l  mi n- 1 t o  l e s s  t h a n  h a l f  t h i s
a mo u n t  (F i g .  2 5 . 3) .

F i g .  2 5 . 3 Es t i ma t e d  v a l u e s  o f  t h e  d i s t r i b u t i o n  o f  c a r d i a c  o u t p u t  t o  v a r i o u s  t i s s u e s
a t  r e s t  a n d  d u r i n g  l i g h t ,  mo d e r a t e  a n d  s e v e r e  e xe r c i s e .
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Effects on heart rate and stroke volume.
At  r e s t ,  t h e  h e a r t  r a t e  i s  k e p t  l o w  b y  t h e  a c t i v i t y  i n  t h e  v a g u s  n e r v e s  a n d  mo s t  b l o o d
v e s s e l s  a r e  p a r t i a l l y  c o n s t r i c t e d  b y  a c t i v i t y  i n  t h e  s y mp a t h e t i c  n e r v e s  ( s e e  Ch a p t e r
1 5) .  As  e xe r c i s e  b e g i n s ,  v a g a l  a c t i v i t y  d e c l i n e s  a n d  s y mp a t h e t i c  a c t i v i t y  i n c r e a s e s .
T h i s  r e s u l t s  i n  a n  i n c r e a s e  i n  h e a r t  r a t e  a n d  mo b i l i za t i o n  o f  b l o o d  f r o m t h e  l a r g e
v e i n s .  T h e  i n c r e a s e d  s y mp a t h e t i c  a c t i v i t y  h a s  a  p o s i t i v e  i n o t r o p i c  e f f e c t  t h a t  l e a d s  t o
a n  i n c r e a s e  i n  s t r o k e  v o l u me .  S t r o k e  v o l u me  wo u l d  i n c r e a s e  e v e n  i n  t h e  a b s e n c e  o f
a n  i n o t r o p i c  r e s p o n s e  b e c a u s e  t h e  a u g me n t e d  v e n o u s  r e t u r n  i n c r e a s e s  l e f t
v e n t r i c u l a r  e n d - d i a s t o l i c  p r e s s u r e  a n d  s t r o k e  v o l u me  b y  S t a r l i n g ' s  l a w.  T h e  p o s i t i v e
i n o t r o p i c  r e s p o n s e  a l l o ws  a n  i n c r e a s e  i n  s t r o k e  wo r k  a t  t h e  s a me  f i l l i n g  p r e s s u r e
( s e e  Ch a p t e r  1 5,  F i g .  1 5 . 1 6) .  As  a  r e s u l t ,  t h e  e n d - d i a s t o l i c  v o l u me  o f  t h e  h e a r t  d o e s
n o t  i n c r e a s e  w i t h  e xe r c i s e .  T h e  i n c r e a s e d  s t r o k e  v o l u me  i s  a c h i e v e d  b y  a  mo r e
c o mp l e t e  e mp t y i n g  o f  t h e  v e n t r i c l e s  s o  t h a t  e n d - s y s t o l i c  v o l u me  f a l l s .  T h e  i n c r e a s e s
i n  h e a r t  r a t e  a n d  s t r o k e  v o l u me  c o mb i n e  t o  i n c r e a s e  c a r d i a c  o u t p u t .  At  mo d e r a t e
l e v e l s  o f  e xe r c i s e  ( u p  t o  a b o u t  4 0  p e r  c e n t  o f  ma xi ma l  o xy g e n  u p t a k e ) ,  b o t h  h e a r t
r a t e  a n d  s t r o k e  v o l u me  i n c r e a s e  i n  p r o p o r t i o n  t o  t h e  wo r k  d o n e .  Ab o v e  t h i s  l e v e l ,
s t r o k e  v o l u me  d o e s  n o t  i n c r e a s e  a n d  a n y  a d d i t i o n a l  i n c r e a s e  i n  c a r d i a c  o u t p u t  i s  d u e
t o  a n  i n c r e a s e  i n  h e a r t  r a t e  (F i g .  2 5 . 4) .

F i g .  2 5 . 4 T y p i c a l  c h a n g e s  i  n  t h e  p r i n c i p a l  c a r d i o v a s c u l a r  v a r i a b l e s  w i t h
i n c r e a s i n g  o xy g e n  u p t a k e  ( t a k e n  a s  a  me a s u r e  o f  t h e  i n t e n s i t y  o f  e xe r c i s e ) .

F i g .  2 5 . 5 A d i a g r a mma t i c  r e p r e s e n t a t i o n  o f  t h e  c h a n g e s  i n  b l o o d  f l o w  t h r o u g h  t h e
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c a l f  mu s c l e  d u r i n g  s t r o n g  r h y t h mi c  c o n t r a c t i o n s .  No t e  t h e  l a r g e  i n c r e a s e  i n  b l o o d
f l o w  ( f u n c t i o n a l  h y p e r e mi a )  d u r i  n g  t h e  p e r i o d  o f  e xe r c i s e  a n d  i t s  r a p i d  d e c l i n e
d u r i n g  t h e  r e c o v e r y  p h a s e .  Du r i n g  t h e  p e r i o d s  o f  c o n t r a c t i o n ,  t h e  b l o o d  w i t h i n
t h e  mu s c l e s  i s  p u mp e d  t o wa r d s  t h e  h e a r t  a n d  i n f l o w  o f  b l o o d  t o  t h e  mu s c l e s  i s
g r e a t l y  r e d u c e d .

Effects on regional blood flow
T h e  i n c r e a s e  i n  s y mp a t h e t i c  a c t i v i t y  t h a t  b o t h  p r e c e d e s  a n d  a c c o mp a n i e s  a  p e r i o d  o f
e xe r c i s e  r e s u l t s  i n  v a s o c o n s t r i c t i o n  i n  mo s t  v a s c u l a r  b e d s ,  p a r t l y  a s  a  r e s u l t  o f  t h e
d i r e c t  e f f e c t s  o f  t h e  s y mp a t h e t i c  n e r v e s  a n d  p a r t l y  a s  a  r e s u l t  o f  t h e  r i s e  i n
c i r c u l a t i n g  c a t e c h o l a mi n e s  s e c r e t e d  b y  t h e  a d r e n a l  me d u l l a .

At  r e s t ,  t h e  c a l i b e r  o f  t h e  a r t e r i o l e s  o f  s k e l e t a l  mu s c l e  i s  ma i n l y  r e g u l a t e d  b y  t h e
a c t i v i t y  o f  t h e i r  s y mp a t h e t i c  n e r v e s  a n d  b y  my o g e n i c  a c t i v i t y.  Co n s e q u e n t l y,  t h e r e  i s
a  h i g h  l e v e l  o f  r e s t i n g  s mo o t h  mu s c l e  t o n e  a n d  t h e  a r t e r i o l e s  a r e  h e l d  i n  a  s t a t e  o f
p a r t i a l  c o n s t r i c t i o n .  B l o o d  f l o w  i s  l o w.  Du r i n g  e xe r c i s e ,  t h e r e  i s  a  ma r k e d
v a s o d i l a t a t i o n  o f  t h e  a r t e r i o l e s  o f  t h e  a c t i v e  mu s c l e  wh i c h  i s  ma i n l y  d u e  t o  t h e
i n c r e a s e d  p r o d u c t i o n  o f  me t a b o l i t e s  a n d  r e p r e s e n t s  a n  e xa mp l e  o f  f u n c t i o n a l
h y p e r e mi a  ( s e e  Ch a p t e r  1 5) .  In  a d d i t i o n ,  t h e r e  i s  a  v a s o d i l a t a t i o n  i n  r e s p o n s e  t o
c i r c u l a t i n g  e p i n e p h r i n e  s e c r e t e d  b y  t h e  a d r e n a l  me d u l l a .  Ov e r a l l ,  t h e  a r t e r i o l a r
d i l a t a t i o n  r e s u l t s  i n  a  g r e a t l y  i n c r e a s e d  p e r f u s i o n  o f  t h e  c a p i l l a r y  b e d s  w i t h i n  t h e
a c t i v e  mu s c l e .

Exe r c i s i n g  mu s c l e  h a s  a  p r o b l e m s i mi l a r  t o  t h a t  o f  t h e  my o c a r d i u m w i t h  r e s p e c t  t o  i t s
p e r f u s i o n .  A s t r o n g l y  c o n t r a c t i n g  c a l f  mu s c l e ,  f o r  e xa mp l e ,  s q u e e ze s  i t s  b l o o d
v e s s e l s  w i t h  e a c h  c o n t r a c t i o n  t h e r e b y  r e d u c i n g  t h e  a mo u n t  o f  b l o o d  t h a t  c a n  f l o w  t o
i t .  T h e r e f o r e  i n  c o n t i n u o u s  r h y t h mi c a l  e xe r c i s e  s u c h  a s  wa l k i n g ,  t h e r e  w i l l  b e  r e g u l a r
s u r g e s  i n  b l o o d  f l o w.  Du r i n g  t h e  p h a s e  o f  mu s c u l a r  c o n t r a c t i o n ,  t h e  b l o o d  w i t h i n  t h e
mu s c l e s  i s  p u mp e d  t o wa r d s  t h e  h e a r t  t o  a u g me n t  t h e  v e n o u s  r e t u r n .  T h i s  f o r wa r d
p r o p u l s i o n  o f  b l o o d  i s  a i d e d  b y  t h e  v a l v e s  o f  t h e  l i mb  v e i n s .  T h e  p e r i o d i c  c h a n g e s  i n
b l o o d  f l o w  i n  a n  e xe r c i s i n g  mu s c l e  d u r i n g  s u c h  e xe r c i s e  a r e  s h o wn  s c h e ma t i c a l l y  i n
F i g .  2 5 . 5.

Blood pressure during exercise
Du r i n g  e xe r c i s e ,  t h e  i n c r e a s e d  f o r c e  o f  v e n t r i c u l a r  c o n t r a c t i o n  c a u s e s  a n  i n c r e a s e  i n
s y s t o l i c  p r e s s u r e ,  wh i c h  b e c o me s  mo r e  ma r k e d  a s  e xe r c i s e  i n t e n s i f i e s .  In  d y n a mi c
e xe r c i s e ,  t h e  d i a s t o l i c  p r e s s u r e  r e ma i n s  r e l a t i v e l y  s t a b l e  a n d  ma y  e v e n  d e c l i n e  a s
t h e  p e r i p h e r a l  r e s i s t a n c e  f a l l s  o w i n g  t o  t h e  d i l a t a t i o n  o f  t h e  a r t e r i o l e s  i n  t h e  s k e l e t a l
mu s c l e s .  Co n s e q u e n t l y,  u n d e r  t h e s e  c o n d i t i o n s  t h e  r i s e  i n  me a n  a r t e r i a l  p r e s s u r e  i s
mo d e s t  a n d  t h e r e  ma y  e v e n  b e  a  s l i g h t  d e c l i n e .

In  s t a t i c  e xe r c i s e ,  h o we v e r,  t h e  c o n t r a c t i o n  o f  t h e  mu s c l e s  c o mp r e s s e s  t h e  b l o o d
v e s s e l s  a n d  r e d u c e s  b l o o d  f l o w.  T h e r e  i s  a  ma r k e d  p r e s s o r  r e s p o n s e  w i t h  a n  a b r u p t
i n c r e a s e  i n  h e a r t  r a t e .  Pe r i p h e r a l  r e s i s t a n c e ,  d i a s t o l i c  p r e s s u r e ,  a n d  me a n  a r t e r i a l
p r e s s u r e  a l l  r i s e .  Wh e n  l a r g e  g r o u p s  o f  mu s c l e s  a r e  e n g a g e d ,  a s  i n  we i g h t  l i f t i n g ,  t h e
s y s t o l i c  p r e s s u r e  c a n  r i s e  b r i e f l y  t o  4 0  k Pa  ( 3 0 0  mmHg )  a n d  t h e  d i a s t o l i c  p r e s s u r e
ma y  r e a c h  2 0  k Pa  ( 1 5 0  mmHg ) .

Du r i n g  e xe r c i s e ,  l a r g e  mo l e c u l e s  ( n o t a b l y  g l y c o g e n  a n d  c r e a t i n e  p h o s p h a t e )  b r e a k
d o wn  i n t o  s ma l l e r  o n e s  s o  t h a t  t h e  o s mo t i c  p r e s s u r e  w i t h i n  t h e  e xe r c i s i n g  mu s c l e
i n c r e a s e s .  In  p r o l o n g e d  e xe r c i s e ,  t h i s  r e s u l t s  i n  a  mo v e me n t  o f  f l u i d  f r o m t h e  p l a s ma
i n t o  t h e  e xe r c i s i n g  mu s c l e  c e l l s  a n d  i n t e r s t i t i a l  s p a c e .  T h i s  p h e n o me n o n  i s  k n o wn  a s
hemoconcent rat i on.  Co n s e q u e n t l y,  d u r i n g  h e a v y  e xe r c i s e  t h e  h e ma t o c r i t  a n d  t h e
o xy g e n - c a r r y i n g  c a p a c i t y  o f  t h e  b l o o d  a r e  i n c r e a s e d .  Ne v e r t h e l e s s ,  t h e  l i mi t e d  t i me
f o r  g a s  e xc h a n g e  i n  t h e  l u n g s  r e s t r i c t s  t h e  r i s e  i n  t h e  o xy g e n  c o n t e n t  o f  t h e  a r t e r i a l
b l o o d  t o  a  f e w  p e r  c e n t .  T h e  v i s c o s i t y  o f  t h e  b l o o d  i s  i n c r e a s e d  a t  t h e  s a me  t i me .

Ventilation increases in proportion to the work done
At  r e s t ,  p u l mo n a r y  v e n t i l a t i o n  i s  a b o u t  8  l  mi n- 1 b u t  i n  h e a v y  e xe r c i s e  i t  ma y  i n c r e a s e

t o  1 0 0  l  mi n1 o r  mo r e .  At  t h e  s t a r t  o f  e xe r c i s e ,  p u l mo n a r y  v e n t i l a t i o n  i n c r e a s e s
i mme d i a t e l y  a n d  c o n t i n u e s  t o  i n c r e a s e  p r o g r e s s i v e l y  u n t i l  a  n e w  s t e a d y  s t a t e  i s
r e a c h e d  t h a t  i s  a p p r o p r i a t e  t o  t h e  wo r k  b e i n g  d o n e .  At  t h e  e n d  o f  e xe r c i s e  v e n t i l a t i o n
r a p i d l y  f a l l s ,  a l t h o u g h  i t  ma y  n o t  r e a c h  n o r ma l  r e s t i n g  v a l u e s  f o r  u p  t o  a n  h o u r  i f  t h e
p e r i o d  o f  e xe r c i s e  h a s  b e e n  i n t e n s e .

At  mo d e r a t e  wo r k  r a t e s  t h e  s t e a d y  s t a t e  v e n t i l a t i o n  i s  d i r e c t l y  p r o p o r t i o n a l  t o  t h e
wo r k  d o n e  a s  me a s u r e d  b y  t h e  o xy g e n  c o n s u mp t i o n .

Ho we v e r,  d u r i n g  v e r y  s e v e r e  e xe r c i s e  t h e  i n c r e a s e  i n  v e n t i l a t i o n  i s  d i s p r o p o r t i o n a t e l y
l a r g e  i n  r e l a t i o n  t o  t h e  o xy g e n  u p t a k e  a n d  t h i s  ma y  b e  o n e  l i mi t i n g  f a c t o r  i n  t h e
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c a p a c i t y  f o r  e xe r c i s e  (F i g .  2 5 . 6) .

F i g .  2 5 . 6 T h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  p u l mo n a r y  v e n t i l a t i o n  a n d  o xy g e n  u p t a k e
d u r i n g  e xe r c i s e .  No t e  t h e  s t e e p  r i s e  i n  v e n t i l a t i o n  a s  o xy g e n  u p t a k e  a p p r o a c h e s
i t s  ma xi mu m.

Blood gases in exercise
At  r e s t ,  t h e  o xy g e n  c o n t e n t  o f  t h e  a r t e r i a l  b l o o d  i s  1 9 . 8  ml  d l- 1 a n d  t h e  h e mo g l o b i n  i s
a b o u t  9 7  p e r  c e n t  s a t u r a t e d .  T h e  mi xe d  v e n o u s  b l o o d  i s  a p p r o xi ma t e l y  7 5  p e r  c e n t

s a t u r a t e d  a n d  h a s  a n  o xy g e n  c o n t e n t  o f  1 5 . 2  ml  d l- 1,  s o  t h a t  a p p r o xi ma t e l y  4 . 6  ml  o f
o xy g e n  a r e  e xt r a c t e d  f r o m e a c h  d e c i l i t e r  o f  b l o o d  a s  i t  p a s s e s  t h r o u g h  t h e  t i s s u e s .

F i g .  2 5 . 7 T h e  c h a n g e s  i n  b l o o d  g a s e s  a n d  a r t e r i a l  p H  d u r i n g  e xe r c i s e ,  a )  Ar t e r i a l
p H  f a l l s  a s  t h e  i n t e n s i t y  o f  e xe r c i s e  i n c r e a s e s .  ( b )  As  t h e  o xy g e n  c o n s u mp t i o n
r i s e s ,  t h e  p a r t i a l  p r e s s u r e  o f  o xy g e n  i n  t h e  mi xe d  v e n o u s  (Pv o2)  b l o o d  f a l l s  wh i l e
t h e  Pv c o2 r i s e s .  At  h i g h  l e v e l s  o f  e xe r c i s e  t h e  p a r t i a l  p r e s s u r e  o f  o xy g e n  i n  t h e
a r t e r i a l  b l o o d  d e c l i n e s  s l i g h t l y.  ( c )  T h e  o xy g e n  c o n t e n t  o f  a r t e r i a l  b l o o d  f a l l s
s l i g h t l y  b u t  t h e  a r t e r i o v e n o u s  d i f f e r e n c e  i n  o xy g e n  c o n t e n t  i n c r e a s e s  ma r k e d l y.

Su m m a r y
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P. 5 2 5

1.  In  e xe r c i s e  t h e  c a r d i a c  o u t p u t  i n c r e a s e s  i n  p r o p o r t i o n  t o  t h e  me t a b o l i c  d e ma n d .
T h e  i n c r e a s e  i s  d u e  t o  b o t h  a n  i n c r e a s e  i n  h e a r t  r a t e  a n d  a n  i n c r e a s e  i n  s t r o k e
v o l u me .

2.  B l o o d  f l o w  i s  r e d i s t r i b u t e d  f r o m t h e  s p l a n c h n i c  c i r c u l a t i o n  t o  t h e  e xe r c i s i n g
mu s c l e s .  Sy s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  r i s e s ,  b u t  d i a s t o l i c  p r e s s u r e  i s  s t a b l e  a n d  ma y
e v e n  f a l l  d u e  t o  t h e  r e d u c t i o n  i n  p e r i p h e r a l  r e s i s t a n c e  t h a t  f o l l o ws  v a s o d i l a t a t i o n
o f  t h e  s k e l e t a l  mu s c l e  b e d .  As  a  r e s u l t ,  me a n  a r t e r i a l  p r e s s u r e  r i s e s  o n l y  s l i g h t l y.

3.  In  mi l d  a n d  mo d e r a t e  e xe r c i s e ,  p u l mo n a r y  v e n t i l a t i o n  i n c r e a s e s  i n  d i r e c t
p r o p o r t i o n  t o  t h e  wo r k  d o n e .  As  e xe r c i s e  b e c o me s  mo r e  s t r e n u o u s ,  t h e
a d d i t i o n a l  i n c r e a s e  i n  v e n t i l a t i o n  b e c o me s  d i s p r o p o r t i o n a t e l y  l a r g e .

4.  At  wo r k l o a d s  b e l o w  t h e  a n a e r o b i c  t h r e s h o l d ,  t h e  Po2 a n d  Pc o2 o f  t h e  a r t e r i a l
b l o o d  d o  n o t  c h a n g e  s i g n i f i c a n t l y.  Ho we v e r,  i n  t h e  v e n o u s  b l o o d ,  t h e r e  i s  a  f a l l
i n  Po2 a n d  a  r i s e  i n  Pc o2.  T h u s  t h e  o xy g e n  r e q u i r e me n t  o f  t h e  e xe r c i s i n g
mu s c l e s  i s  me t  b y  a n  i n c r e a s e  i n  c a r d i a c  o u t p u t ,  a n  i n c r e a s e d  b l o o d  f l o w  c a u s e d
b y  a  v a s o d i l a t a t i o n  o f  t h e  a r t e r i o l e s  a n d  a n  i n c r e a s e d  e xt r a c t i o n  o f  o xy g e n  f r o m
t h e  c i r c u l a t i n g  b l o o d .

At  wo r k  l o a d s  b e l o w  t h e  a n a e r o b i c  t h r e s h o l d ,  t h e  Pa o2,  Pa c o2,  a n d  p H  o f  t h e
a r t e r i a l  b l o o d  r e ma i n  r e l a t i v e l y  c o n s t a n t ,  wh i c h  r a i s e s  t h e  i n t r i g u i n g  q u e s t i o n  o f  t h e
me c h a n i s m b y  wh i c h  t h e  p u l mo n a r y  v e n t i l a t i o n  i s  i n c r e a s e d .  Ne v e r t h e l e s s ,  t h e  Po2
o f  t h e  v e n o u s  b l o o d  d r a i n i n g  t h e  a c t i v e  mu s c l e s  a n d  t h a t  o f  t h e  mi xe d  v e n o u s  b l o o d
d e c l i n e s  p r o g r e s s i v e l y  a s  t h e  i n t e n s i t y  o f  t h e  e xe r c i s e  i n c r e a s e s .  At  t h e  s a me  t i me ,
t h e  mi xe d  v e n o u s  Pc o2 r i s e s  f r o m i t s  n o r ma l  v a l u e  o f  4 6  mmHg .  T h e  r i s e  i n  Pc o2 a n d
t h e  a s s o c i a t e d  f a l l  i n  p H  f a v o r  t h e  d e l i v e r y  o f  o xy g e n  t o  t h e  a c t i v e  t i s s u e s  ( t h e  Bo h r
e f f e c t ) .  At  wo r k l o a d s  a b o v e  t h e  a n a e r o b i c  t h r e s h o l d ,  t h e r e  i s  a  g r a d u a l  r e d u c t i o n  i n
t h e  Po2 a n d  p H  o f  t h e  a r t e r i a l  b l o o d .  Ov e r a l l ,  t h e  a mo u n t  o f  o xy g e n  e xt r a c t e d  f r o m
t h e  b l o o d  i n c r e a s e s  w i t h  t h e  i n t e n s i t y  o f  e xe r c i s e  a s  s h o wn  i n  F i g .  2 5 . 7.

25.4 How are cardiac output and venti lation matched
to the metabol ic demands of exercise?
Du r i n g  e xe r c i s e ,  b o t h  c a r d i a c  o u t p u t  a n d  p u l mo n a r y  v e n t i l a t i o n  a r e  a d j u s t e d
p r e c i s e l y  t o  me e t  t h e  me t a b o l i c  d e ma n d s  u n t i l  f a t i g u e  s e t s  i n .  Ho w i s  t h i s  r e ma r k a b l e
f e a t  a c h i e v e d ?  T h i s  i s  t h e  c e n t r a l  p r o b l e m o f  e xe r c i s e  p h y s i o l o g y,  wh i c h  i s  s t i l l  n o t
c o mp l e t e l y  r e s o l v e d .  T wo  p r i n c i p a l  f a c t o r s  s e e m t o  b e  i n v o l v e d :  c o mma n d s  f r o m t h e
b r a i n —t h e  cent ra l  command—a n d  r e f l e xe s  e l i c i t e d  i n  r e s p o n s e  t o  t h e  e xe r c i s e  i t s e l f .
In  c o n s i d e r i n g  h o w  t h e s e  d i f f e r e n t  p r o c e s s e s  i n t e r a c t ,  i t  i s  c o n v e n i e n t  t o  d i v i d e  a
p e r i o d  o f  e xe r c i s e  i n t o  t h r e e  p h a s e s :

Phase 1,  i n  wh i c h  e xe r c i s e  s t a r t s ,  v e n t i l a t i o n  i n c r e a s e s  a n d  t h e  p a r t i a l  p r e s s u r e s
o f  o xy g e n  a n d  c a r b o n  d i o xi d e  i n  t h e  mi xe d  v e n o u s  b l o o d  b e g i n  t o  c h a n g e .

Phase 2 ,  d u r i n g  wh i c h  v e n t i l a t i o n ,  c a r d i a c  o u t p u t  a n d  t h e  p a r t i a l  p r e s s u r e s  o f
t h e  r e s p i r a t o r y  g a s e s  i n  t h e  mi xe d  v e n o u s  b l o o d  a p p r o a c h  t h e i r  s t e a d y  s t a t e
v a l u e s .

Phase 3 ,  d u r i n g  wh i c h  t h e  s t e a d y  s t a t e  l e v e l s  o f  v e n t i l a t i o n ,  c a r d i a c  o u t p u t ,
Pa o2,  Pa c o2,  a n d  a r t e r i a l  p H  a r e  ma i n t a i n e d .  T h i s  p h a s e  i s  n o t  r e a c h e d  u n t i l
t h e  e xe r c i s e  a p p r o a c h e s  i t s  ma xi ma l  s u s t a i n a b l e  c a p a c i t y.  In  s e v e r e  e xe r c i s e ,  p H
c o n t i n u e s  t o  f a l l  a s  l a c t a t e  a c c u mu l a t e s .
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F i g .  2 5 . 8 T h e  f a c t o r s  t h a t  r e g u l a t e  t h e  c a r d i o v a s c u l a r  r e s p o n s e  t o  e xe r c i s e :
[ c i r c l e d  p l u s ]  a n  i n c r e a s e  i n  a c t i v i t y  o r  a n  a c t i v a t i o n ;  [ c i r c l e d  mi n u s ]  a  d e c r e a s e
i n  s e n s i t i v i t y  o r  a n  i n h i b i t i o n .

Regulation of the circulation
Dur i ng phase 1 ,  o r  e v e n  b e f o r e  e xe r c i s e  b e g i n s ,  t h e  h e a r t  r a t e  i n c r e a s e s  a n d  t h e r e
i s  a n  i n c r e a s e d  f o r c e  o f  c o n t r a c t i o n .  T h e s e  c h a n g e s  a r e  d u e  t o  a n  i n h i b i t i o n  o f
p a r a s y mp a t h e t i c  a c t i v i t y  a n d  a n  i n c r e a s e  i n  s y mp a t h e t i c  a c t i v i t y  ( i n c l u d i n g  t h e
s e c r e t i o n  o f  e p i n e p h r i n e  f r o m t h e  a d r e n a l  g l a n d s ) .  T h e  i n c r e a s e d  s y mp a t h e t i c
a c t i v i t y  c a u s e s  v a s o c o n s t r i c t i o n  i n  mo s t  v a s c u l a r  b e d s .  In  s o me  a n i ma l s ,  t h e r e  i s  a
v a s o d i l a t a t i o n  i n  t h e  s k e l e t a l  mu s c l e s  d u e  t o  a c t i v i t y  i n  s y mp a t h e t i c  c h o l i n e r g i c
v a s o d i l a t o r  f i b e r s ,  a l t h o u g h  t h i s  p r o b a b l y  d o e s  n o t  o c c u r  i n  h u ma n s .  T h e s e  c h a n g e s
a r e  b e l i e v e d  t o  b e  d u e  t o  s i g n a l s  f r o m t h e  h i g h e r  l e v e l s  o f  t h e  b r a i n  t o  t h o s e  r e g i o n s
o f  t h e  b r a i n s t e m c o n c e r n e d  w i t h  r e g u l a t i o n  o f  t h e  c a r d i o v a s c u l a r  s y s t e m.  T h i s
c e n t r a l  c o mma n d  a l s o  a c t s  t o  r e d u c e  t h e  s e n s i t i v i t y  o f  t h e  b a r o r e c e p t o r  r e f l e x.

Dur i ng phases 2 and 3 ,  t h e  c e n t r a l  c o mma n d  i s  r e i n f o r c e d  b y  r e f l e xe s  wh i c h  a r e
t r i g g e r e d  b y  i n c r e a s e d  a c t i v i t y  i n  t h e  a f f e r e n t  n e r v e s  i n  t h e  e xe r c i s i n g  l i mb s  (F i g .
2 5 . 8) .  In  a n i ma l  e xp e r i me n t s ,  p a s s i v e  mo v e me n t s  o f  t h e  h i n d l i mb s  e l i c i t  a n  i n c r e a s e
i n  h e a r t  r a t e  a n d  b l o o d  p r e s s u r e .  T h i s  i n c r e a s e  c a n  b e  b l o c k e d  b y  c u t t i n g  t h e  n e r v e s
f r o m t h e  j o i n t s ,  s o  i t  a p p e a r s  t h a t  a f f e r e n t  a c t i v i t y  a r i s i n g  i n  t h e  j o i n t s  c o n t r i b u t e s  t o
t h e  ma i n t e n a n c e  o f  t h e  c a r d i o v a s c u l a r  r e s p o n s e  t o  e xe r c i s e .  In  a d d i t i o n ,
me t a b o r e c e p t o r s  i n  t h e  e xe r c i s i n g  mu s c l e s  r e s p o n d  t o  t h e  f a l l  i n  e xt r a c e l l u l a r  p H  a n d
r i s e  i n  e xt r a c e l l u l a r  p o t a s s i u m a n d  r e i n f o r c e  t h e  c a r d i o v a s c u l a r  r e s p o n s e .  T h e s e
r e f l e xe s  a r e  p r o b a b l y  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  ma t c h i n g  o f  c a r d i a c  o u t p u t  t o  t h e  me t a b o l i c
r e q u i r e me n t s  o f  t h e  e xe r c i s e .

T h e  me t a b o l i t e s  r e l e a s e d  b y  t h e  a c t i v e  mu s c l e s  a n d  t h e  i n c r e a s e d  c i r c u l a t i n g  l e v e l s
o f  e p i n e p h r i n e  c a u s e  a  v a s o d i l a t a t i o n  i n  t h e  a r t e r i o l e s  t h a t  a u g me n t s  l o c a l  b l o o d
f l o w.  As  e xe r c i s e  c o n t i n u e s ,  b o d y  t e mp e r a t u r e  b e g i n s  t o  r i s e  a n d  t h i s  i s  s e n s e d  b y
t h e  h y p o t h a l a mi c  t h e r mo r e c e p t o r s .  T h e  c h a n g e  i n  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e s e  r e c e p t o r s
e l i c i t s  a  r e f l e x v a s o d i l a t a t i o n  i n  t h e  s k i n  v e s s e l s  t o  a i d  i n  t h e  d i s s i p a t i o n  o f  t h e  h e a t
g e n e r a t e d  b y  t h e  a c t i v e  mu s c l e s  (F i g .  2 5 . 3) .

Regulation of pulmonary ventilation during exercise
T h e  i n c r e a s e  i n  v e n t i l a t i o n  d u r i n g  e xe r c i s e  i s  b e l i e v e d  t o  b e  d u e  t o  b o t h  n e u r a l  a n d
h u mo r a l  f a c t o r s .  T h e  n e u r a l  me c h a n i s ms  a c t i v a t e  t h e  r e s p i r a t o r y  mu s c l e s ,  b u t  t h e
f i n e  t u n i n g  o f  v e n t i l a t i o n  t o  ma t c h  t h e  o xy g e n  u t i l i za t i o n  a p p e a r s  t o  b e  a c c o mp l i s h e d
b y  v a r i o u s  c h e mi c a l  a g e n t s .  Ve n t i l a t i o n  i n c r e a s e s  a s  s o o n  a s  e xe r c i s e  b e g i n s .  T h i s
c a n  o n l y  b e  e xp l a i n e d  b y  a  c e n t r a l  c o mma n d  t h a t  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  i n i t i a t i o n  o f
mo t o r  a c t i v i t y  f r o m t h e  p r e mo t o r  a r e a  o f  t h e  c e r e b r a l  c o r t e x.

Du r i n g  p h a s e  2 ,  p u l mo n a r y  v e n t i l a t i o n  r i s e s  e xp o n e n t i a l l y  a n d  t h i s  i s  b e l i e v e d  t o  b e
d u e  t o  c h a n g e s  i n  t h e  c o mp o s i t i o n  o f  t h e  a r t e r i a l  b l o o d  a c t i n g  o n  t h e  p e r i p h e r a l
c h e mo r e c e p t o r s .  T h i s  wo u l d  e xp l a i n  t h e  d e l a y  i n  t h e  r e s p o n s e ;  b e f o r e  t h e y  c o u l d
i n f l u e n c e  v e n t i l a t i o n ,  t h e  me t a b o l i t e s  wo u l d  f i r s t  n e e d  t o  b u i l d  u p  i n  t h e  e xe r c i s i n g
mu s c l e  a n d  t h e n  b e  t r a n s p o r t e d  t o  t h e  p e r i p h e r a l  c h e mo r e c e p t o r s .  Mo r e o v e r,  i t  i s
k n o wn  t h a t  p a t i e n t s  w i t h  d e n e r v a t e d  c a r o t i d  b o d i e s  h a v e  a  s l o we r  v e n t i l a t o r y
r e s p o n s e  t o  e xe r c i s e  t h a n  n o r ma l  h e a l t h y  s u b j e c t s .  In  a d d i t i o n ,  t h e r e  i s  a n  i n c r e a s e d
n e u r a l  i n p u t  a r i s i n g  f r o m a f f e r e n t  a c t i v i t y  i n  t h e  j o i n t s .
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F i g .  2 5 . 9 T h e  n e u r a l  a n d  c h e mi c a l  f a c t o r s  i n v o l v e d  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  b r e a t h i n g  d u r i n g  e xe r c i s e : [ c i r c l e d  p l u s ]  a n  i n c r e a s e  i n  a c t i v i t y
o r  a n  a c t i v a t i o n ;   a  p o s s i b l e  b u t  u n c o n f i r me d  i n t e r a c t i o n .

Wh a t  c h e mi c a l  s t i mu l i  r e g u l a t e  p u l mo n a r y  v e n t i l a t i o n ?  T h e  a r t e r i a l  b l o o d  g a s e s  a n d
p H c h a n g e  v e r y  l i t t l e  d u r i n g  t h i s  p h a s e .  T h e r e f o r e  i t  i s  e v i d e n t  t h a t  t h e  c h a n g e s  i n
t h e  p a r t i a l  p r e s s u r e s  o f  t h e  r e s p i r a t o r y  g a s e s  i n  t h e  a r t e r i a l  b l o o d  a r e  q u i t e
i n a d e q u a t e  b y  t h e ms e l v e s  t o  e xp l a i n  t h e  c l o s e  ma t c h i n g  b e t we e n  o xy g e n  u p t a k e  a n d
v e n t i l a t i o n .  Wh a t  o t h e r  c h e mi c a l  s i g n a l s  mi g h t  b e  i n v o l v e d ?  Du r i n g  e xe r c i s e ,  t h e
p l a s ma  p o t a s s i u m c o n c e n t r a t i o n  i s  e l e v a t e d  i n  b o t h  t h e  a r t e r i a l  a n d  v e n o u s  b l o o d .
In d e e d ,  i n  h u ma n s ,  t h e  i n c r e a s e  i n  v e n t i l a t i o n  d u r i n g  e xe r c i s e  i s  c o r r e l a t e d  w i t h  t h e
r i s e  i n  p l a s ma  p o t a s s i u m c o n c e n t r a t i o n .  In  a n e s t h e t i ze d  a n i ma l s ,  s i mi l a r
c o n c e n t r a t i o n s  o f  p o t a s s i u m e l i c i t  a  p o we r f u l  v e n t i l a t o r y  r e s p o n s e  f r o m t h e  c a r o t i d
b o d i e s .  T h e r e f o r e  i t  i s  p o s s i b l e  t h a t  t h e  p l a s ma  p o t a s s i u m p r o v i d e s  a n  a d d i t i o n a l
s t i mu l u s  t o  t h e  p e r i p h e r a l  c h e mo r e c e p t o r s .

Su m m a r y

1.  Du r i n g  e xe r c i s e ,  b o t h  c a r d i a c  o u t p u t  a n d  p u l mo n a r y  v e n t i l a t i o n  a r e  a d j u s t e d
p r e c i s e l y  t o  me e t  t h e  me t a b o l i c  d e ma n d s .

2.  T h e  c a r d i o v a s c u l a r  r e s p o n s e  t o  e xe r c i s e  i s  i n i t i a t e d  b y  s i g n a l s  f r o m t h e  h i g h e r
l e v e l s  o f  t h e  b r a i n  wh i c h  a c t  t o  i n h i b i t  p a r a s y mp a t h e t i c  a c t i v i t y  a n d  i n c r e a s e
s y mp a t h e t i c  a c t i v i t y.  As  a  r e s u l t ,  h e a r t  r a t e  a n d  s t r o k e  v o l u me  i n c r e a s e  a n d
b l o o d  f l o w  i s  p r e f e r e n t i a l l y  d i s t r i b u t e d  t o  t h e  e xe r c i s i n g  mu s c l e s .

3.  Af f e r e n t  s i g n a l s  a r i s i n g  f r o m t h e  a c t i v e  j o i n t s  a n d  mu s c l e  me t a b o r e c e p t o r s
a c t i v a t e  c a r d i o v a s c u l a r  r e f l e xe s  t h a t  a c t  t o  ma i n t a i n  t h e  c a r d i o v a s c u l a r  r e s p o n s e
a t  a  l e v e l  a p p r o p r i a t e  t o  t h e  i n t e n s i t y  o f  t h e  e xe r c i s e .  T h e  a s s o c i a t e d  r i s e  i n
b o d y  t e mp e r a t u r e  i n i t i a t e s  a  r e f l e x v a s o d i l a t a t i o n  o f  t h e  s k i n  v e s s e l s  t h a t
p r o mo t e s  h e a t  l o s s .

4.  T h e  v e n t i l a t o r y  r e s p o n s e  t o  e xe r c i s e  i s  i n i t i a t e d  b y  s i g n a l s  f r o m t h e  h i g h e r  l e v e l s
o f  t h e  b r a i n .  Du r i n g  e xe r c i s e ,  t h e  n e u r a l  a c t i v a t i o n  i s  s u p p o r t e d  b y  s i g n a l s
a r i s i n g  i n  t h e  mu s c l e  s p i n d l e s  a n d  t h e  me c h a n o r e c e p t o r s  i n  t h e  mu s c l e s  a n d
j o i n t s .  As  t h e  a r t e r i a l  p a r t i a l  p r e s s u r e s  o f  t h e  r e s p i r a t o r y  g a s e s  a n d  a r t e r i a l  p H
h a r d l y  c h a n g e  e xc e p t  i n  s e v e r e  e xe r c i s e ,  t h e  c h e mi c a l  r e g u l a t i o n  a p p e a r s  t o  b e
d e p e n d e n t  o n  o t h e r  h u mo r a l  f a c t o r s ,  mo s t  n o t a b l y  t h e  p l a s ma  p o t a s s i u m
c o n c e n t r a t i o n .

In  p h a s e  3  o f  e xe r c i s e ,  v e n t i l a t i o n  i s  i n  a  s t e a d y  s t a t e  a n d  ma t c h e d  t o  t h e  me t a b o l i c
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r e q u i r e me n t s .  As  i n d i c a t e d  i n  F i g .  2 5 . 9,  b o t h  c h e mi c a l  a n d  n e u r a l  s t i mu l i  a r e  l i k e l y  t o
b e  i n v o l v e d  i n  ma i n t a i n i n g  t h e  r e s p i r a t o r y  e f f o r t .  T h e  r i s e  i n  b o d y  t e mp e r a t u r e  ma y
a l s o  c o n t r i b u t e  t o  t h e  r e s p i r a t o r y  d r i v e .  T h e  Pa c o2 a p p e a r s  t o  b e  mo r e  c l o s e l y
r e g u l a t e d  t h a n  t h e  Pa o2,  a n d  c a r b o n  d i o xi d e  e l i mi n a t i o n  i s  c l o s e l y  ma t c h e d  t o  c a r b o n
d i o xi d e  p r o d u c t i o n  b y  t h e  e xe r c i s i n g  mu s c l e s .  Ho w t h i s  i s  a c h i e v e d  i s  n o t  k n o wn ,  b u t
t h e r e  i s  e v i d e n c e  t h a t  t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  v e n t i l a t i o n  a n d  Pa c o2 i s  r e s e t  s o  t h a t
t h e r e  i s  a  h i g h e r  v e n t i l a t i o n  f o r  a  g i v e n  Pa c o2.  T h e  i n v o l v e me n t  o f  n e u r a l
me c h a n i s ms  i n  p h a s e s  2  a n d  3  o f  e xe r c i s e  i s  i n d i c a t e d  b y  t h e  ma t c h i n g  o f  t h e
r e s p i r a t o r y  r h y t h m t o  t h a t  o f  t h e  e xe r c i s e .  T h e  a f f e r e n t  b a r r a g e  f r o m t h e  mu s c l e
s p i n d l e s  a n d  t h e  me c h a n o r e c e p t o r s  i n  t h e  mu s c l e s  a n d  j o i n t s  a l s o  c o n t r i b u t e s  t o  t h e
a c t i v a t i o n  o f  t h e  r e s p i r a t o r y  mo t o n e u r o n s .

25.5 Effects of training
T h e  p e r f o r ma n c e  o f  e xe r c i s e  c a n  b e  i mp r o v e d  b y  t r a i n i n g .  T h i s  r e q u i r e s  t h e  r e g u l a r
u n d e r t a k i n g  o f  p h y s i c a l  e xe r c i s e  t h a t  i s  o f  a n  a p p r o p r i a t e  i n t e n s i t y,  d u r a t i o n  a n d
f r e q u e n c y.  T h e  i n t e n s i t y  mu s t  i n c r e a s e  a s  p e r f o r ma n c e  i mp r o v e s  t o  a c h i e v e  o p t i ma l
r e s u l t s .  Ho we v e r,  t h e  l o a d  mu s t  b e  r e l a t e d  t o  t h e  f i t n e s s  a n d  s t r e n g t h  o f  t h e
i n d i v i d u a l .  F r e q u e n t  r e g u l a r  e xe r c i s e  o f  a n  a p p r o p r i a t e  k i n d  i s  i mp o r t a n t  i f  t h e
i mp r o v e me n t  i n  p e r f o r ma n c e  i s  t o  b e  ma i n t a i n e d .  Re g u l a r  t r a i n i n g  w i t h  s t r e n u o u s
e xe r c i s e  w i l l

l o we r  t h e  r e s t i n g  h e a r t  r a t e  a n d  i n c r e a s e  t h e  s i ze  o f  t h e  h e a r t  a n d  t h e  t h i c k n e s s  o f
t h e  v e n t r i c u l a r  wa l l .  As  t h e  e n d - d i a s t o l i c  v o l u me  a n d  s t r o k e  v o l u me  i n c r e a s e  t h e
r e s t i n g  c a r d i a c  o u t p u t  i s  ma i n t a i n e d ,  d e s p i t e  t h e  f a l l  i n  r e s t i n g  h e a r t  r a t e .  Ma xi ma l

c a r d i a c  o u t p u t  i n c r e a s e s  f r o m 2 0 – 2 5  l  mi n- 1 i n  u n t r a i n e d  p e o p l e  t o  v a l u e s  t h a t  ma y

e xc e e d  3 5  l  mi n- 1.  T h e  c a r d i o v a s c u l a r  c h a n g e s  i n c r e a s e  t h e  ma xi ma l  o xy g e n  u p t a k e
a n d  t h e  c a p a c i t y  f o r  p h y s i c a l  wo r k  i s  t h e r e b y  i n c r e a s e d .

In  a d d i t i o n  t o  i t s  e f f e c t s  o n  t h e  c a r d i o v a s c u l a r  s y s t e m,  t r a i n i n g  a f f e c t s  t h e  b o n e ,  t h e
c o n n e c t i v e  t i s s u e s ,  a n d  t h e  mu s c l e  ma s s  o f  t h e  l i mb s  i n v o l v e d  i n  t h e  t y p e  o f  e xe r c i s e
b e i n g  u n d e r t a k e n .  In  r e s p o n s e  t o  t h e  s t r e s s  o f  e xe r c i s e ,  t h e  b o n e  b e c o me s
r e mo d e l e d  s o  t h a t  t h e  s t r e s s e d  a r e a s  h a v e  a  g r e a t e r  d e g r e e  o f  mi n e r a l i za t i o n  a n d
t h e r e f o r e  a  h i g h e r  s t r e n g t h .  T h e  i mp o r t a n c e  o f  e xe r c i s e  i n  t h e  ma i n t e n a n c e  o f  b o n e
s t r u c t u r e  i s  s h o wn  b y  t h e  e f f e c t s  o f  p r o l o n g e d  i mmo b i l i t y  wh e r e  t h e  b o n e  b e c o me s
p r o g r e s s i v e l y  d e mi n e r a l i ze d  a n d  mo r e  b r i t t l e .  Du r i n g  t r a i n i n g ,  t h e  c a r t i l a g e  o f  t h e
j o i n t s  b e c o me s  t h i c k e r  s o  t h a t  i t  i s  mo r e  c o mp l i a n t .  I t s  c o n t a c t  a r e a  i n c r e a s e s  a n d ,
s i n c e  p r e s s u r e  i s  f o r c e  p e r  u n i t  a r e a ,  t h e  p r e s s u r e s  g e n e r a t e d  w i t h i n  t h e  j o i n t s  a r e
s ma l l e r  f o r  a  g i v e n  t a s k .

Wi t h i n  t h e  mu s c l e  ma s s ,  b o t h  c o n n e c t i v e  t i s s u e  a n d  mu s c l e  ma s s  h y p e r t r o p h y ;  t h e
d i a me t e r  o f  t h e  mu s c l e  f i b e r s  i n c r e a s e s  a l t h o u g h  t h e i r  n u mb e r s  r e ma i n  t h e  s a me .
T h e  i n c r e a s e d  ma s s  o f  t h e  t e n d o n s  a n d  c o n n e c t i v e  t i s s u e  o f  t h e  mu s c l e s  i mp r o v e s
t h e i r  a b i l i t y  t o  t r a n s mi t  t h e  f o r c e  g e n e r a t e d  b y  t h e  mu s c l e  f i b e r s  t o  t h e  s k e l e t o n .  In
t h e  e a r l y  s t a g e s  o f  t r a i n i n g ,  t h e  f o r c e  g e n e r a t e d  b y  t h e  mu s c l e s  i mp r o v e s  w i t h o u t
h y p e r t r o p h y  o f  t h e  mu s c l e  f i b e r s  t h e ms e l v e s .  T h i s  i s  b e l i e v e d  t o  r e f l e c t  a n
i mp r o v e me n t  i n  t h e  r e c r u i t me n t  o f  mo t o r  u n i t s  d u r i n g  t h e  p e r f o r ma n c e  o f  a  s p e c i f i c
t y p e  o f  e xe r c i s e  ( i . e .  t h e  CNS l e a r n s  t o  p e r f o r m t h e  t a s k  mo r e  e f f i c i e n t l y ) .  F u r t h e r
t r a i n i n g  l e a d s  t o  h y p e r t r o p h y  o f  t h e  mu s c l e  f i b e r s .  In  d y n a mi c  e xe r c i s e  ( e . g .  r u n n i n g )
t h e r e  i s  a  p r o g r e s s i v e  i n c r e a s e  i n  t h e  c a p i l l a r y  d e n s i t y  o f  t h e  mu s c l e  w i t h  t h e
d u r a t i o n  o f  t r a i n i n g ,  a n d  a  c o n s e q u e n t  i mp r o v e me n t  i n  t h e  t r a n s f e r  o f  o xy g e n  f r o m
t h e  b l o o d  t o  t h e  t i s s u e s .

Factors that limit the performance of exercise
Di f f e r e n t  i n d i v i d u a l s  h a v e  d i f f e r e n t  c a p a c i t i e s  f o r  p h y s i c a l  wo r k .  T h e  c a p a c i t y  f o r
wo r k  f o r  a n y  i n d i v i d u a l  d e p e n d s  o n  t h e i r  s i ze ,  a g e ,  s e x,  g e n e t i c  ma k e - u p ,  a n d
g e n e r a l  s t a t e  o f  h e a l t h .  In  a d d i t i o n ,  t h e  p e r f o r ma n c e  o f  s t r e n u o u s  e xe r c i s e  i s  g r e a t l y
i n f l u e n c e d  b y  t h e  l e v e l  o f  mo t i v a t i o n .

T h e  a b i l i t y  t o  u n d e r t a k e  mu s c u l a r  e xe r c i s e  u l t i ma t e l y  d e p e n d s  o n  t h e  a b i l i t y  o f  t h e
mu s c l e s  t o  g e n e r a t e  s u f f i c i e n t  AT P  t o  s u s t a i n  t h e i r  c o n t r a c t i l e  a c t i v i t y.  In  p a r t ,  t h e
me t a b o l i c  n e e d s  o f  e xe r c i s i n g  mu s c l e s  a r e  me t  b y  t h e i r  g l y c o g e n  r e s e r v e s  a n d ,  f o r
s l o w- t w i t c h  mu s c l e ,  b y  t h e  s ma l l  r e s e r v e  o f  o xy g e n  s t o r e d  i n  my o g l o b i n .  U l t i ma t e l y,
h o we v e r,  t h e  e n e r g y  r e q u i r e me n t s  o f  t h e  mu s c l e s  a r e  d e p e n d e n t  o n  t h e  d e l i v e r y  o f
g l u c o s e  a n d  o xy g e n  b y  t h e  c i r c u l a t i o n .  At  l o w  wo r k  r a t e s ,  t h e  e n e r g y  r e q u i r e me n t s
a r e  me t  c h i e f l y  b y  a e r o b i c  me t a b o l i s m a n d  e xe r c i s e  c a n  b e  ma i n t a i n e d  f o r
c o n s i d e r a b l e  p e r i o d s  o f  t i me .  At  h i g h  wo r k  r a t e s ,  a n a e r o b i c  me t a b o l i s m c o n t r i b u t e s
a n  i n c r e a s i n g  f r a c t i o n  o f  t h e  e n e r g y  r e q u i r e me n t s  a n d  f a t i g u e  s e t s  i n  r e l a t i v e l y
q u i c k l y  ( s e e  F i g .  2 5 . 1) .  T h e  f a t i g u e  a s s o c i a t e d  w i t h  i n t e n s e  e xe r c i s e  i s  d u e ,  a t  l e a s t
i n  p a r t ,  t o  t h e  a c c u mu l a t i o n  o f  l a c t a t e .
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Exercise is beneficial
St u d i e s  o f  a  n u mb e r  o f  d i f f e r e n t  g r o u p s  o f  p e o p l e  h a v e  s h o wn  t h a t  a  s t a t e  o f
ma i n t a i n e d  p h y s i c a l  f i t n e s s  r e d u c e s  t h e  l i k e l i h o o d  o f  c o r o n a r y  h e a r t  d i s e a s e .  In  a n
e xt e n s i v e  s t u d y  o f  o f f i c e  wo r k e r s ,  i t  wa s  f o u n d  t h a t  t h o s e  wh o  u n d e r t o o k  s o me
r e g u l a r  a n d  v i g o r o u s  e xe r c i s e  h a d  a n  i n c i d e n c e  o f  c o r o n a r y  h e a r t  d i s e a s e  t h a t  wa s
l e s s  t h a n  h a l f  t h a t  o f  t h o s e  wh o  d i d  n o t .  T h e  f i t  g r o u p  a l s o  h a d  a  l o we r  d e a t h  r a t e
f r o m c o r o n a r y  h e a r t  d i s e a s e .  T h e  b e n e f i t s  o f  e xe r c i s e  we r e  f o u n d  t o  e xt e n d  t o  a l l
g r o u p s  i n c l u d i n g  t h e  o b e s e  a n d  s mo k e r s .
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>  Ta b l e  o f  Co n t e n t s  >  Ch a p t e r  2 6  -  T h e  r e g u l a t i o n  o f  b o d y  t e mp e r a t u r e

Chapter 26
The regulation of body temperature

Af t e r  r e a d i n g  t h i s  c h a p t e r  y o u  s h o u l d  u n d e r s t a n d :

T h e  i mp o r t a n c e  o f  t h e r mo r e g u l a t i o n

T h e  c o n c e p t  o f  c o r e  a n d  s h e l l  t e mp e r a t u r e s  a n d  t h e  wa y s  i n  wh i c h  h e a t  ma y  b e
l o s t  f r o m t h e  b o d y  s u r f a c e  t o  t h e  e n v i r o n me n t

T h e  i mp o r t a n c e  o f  t h e  c u t a n e o u s  c i r c u l a t i o n  a s  a  me a n s  o f  r e g u l a t i n g  h e a t
e xc h a n g e  b e t we e n  t h e  c o r e  a n d  t h e  s u r f a c e  o f  t h e  b o d y

T h e  r e s p o n s e s  o f  t h e  b o d y  t o  c o l d ,  i n c l u d i n g  b e h a v i o u r a l  c h a n g e s ,  s h i v e r i n g ,
v a s o c o n s t r i c t i o n ,  a n d  n o n - s h i v e r i n g  t h e r mo g e n e s i s

T h e  r e s p o n s e s  o f  t h e  b o d y  t o  h e a t  i n c l u d i n g  b e h a v i o u r a l  c h a n g e s ,
v a s o d i l a t a t i o n ,  a n d  s we a t i n g

T h e  c o n s e q u e n c e s  o f  h y p o t h e r mi a ,  h y p e r t h e r mi a ,  a n d  f e v e r

26.1 Introduction
Pe o p l e  ma i n t a i n  a  n o r ma l  b o d y  t e mp e r a t u r e  o f  a b o u t  3 7 °C  d e s p i t e  w i d e  v a r i a t i o n s  i n
b o t h  t h e i r  me t a b o l i c  a c t i v i t y  a n d  t h e  t e mp e r a t u r e  o f  t h e i r  e n v i r o n me n t  (F i g .  2 6 . 1) .
D i f f e r e n t  r e g i o n s  o f  t h e  b o d y  h a v e  d i f f e r e n t  t e mp e r a t u r e s  a t  r e s t .  T h e  b r a i n  a n d
o r g a n s  w i t h i n  t h e  t h o r a c i c  a n d  a b d o mi n a l  c a v i t i e s  h a v e  t h e  h i g h e s t  t e mp e r a t u r e .  T h i s
i s  k n o wn  a s  t h e  core temperature.  Un d e r  mo s t  c o n d i t i o n s  t h e  b o d y  s u r f a c e ,  t h e  s k i n ,
h a s  t h e  l o we s t  t e mp e r a t u r e —t h e  shel l  t emperature.  I t  i s  t h e  c o r e  t e mp e r a t u r e  t h a t  i s
p r e c i s e l y  r e g u l a t e d .  In  c o n t r a s t ,  t h e  s h e l l  t e mp e r a t u r e  ma y  v a r y  s u b s t a n t i a l l y
d e p e n d i n g  o n  t h e  t e mp e r a t u r e  o f  t h e  s u r r o u n d i n g s  (F i g .  2 6 . 1) .  As  we  s h a l l  s e e  l a t e r
o n ,  t h e  b l o o d  a c t s  a s  t h e  v e h i c l e  o f  h e a t  e xc h a n g e  b e t we e n  t h e  c o r e  o f  t h e  b o d y  a n d
i t s  s h e l l .  F o r  c l i n i c a l  p u r p o s e s  c o r e  t e mp e r a t u r e  i s  u s u a l l y  r e c o r d e d  f r o m t h e  o u t e r
e a r  o r  mo u t h  a l t h o u g h  i t  c a n  a l s o  b e  me a s u r e d  i n  t h e  a xi l l a  a n d  r e c t u m.  Wh e n
t e mp e r a t u r e  i s  me a s u r e d  i n  t h e  mo u t h  9 5  p e r  c e n t  o f  p e o p l e  w i l l  h a v e  a  t e mp e r a t u r e
w i t h i n  t h e  r a n g e  3 6 . 3 – 3 7 . 1 °C .

A h e a l t h y  i n d i v i d u a l ' s  b o d y  t e mp e r a t u r e  f l u c t u a t e s  a p p r o xi ma t e l y  1 °C  i n  2 4  h o u r s ,
w i t h  a  l o w  o c c u r r i n g  i n  t h e  e a r l y  mo r n i n g  ( a r o u n d  4  a . m. )  a n d  a  h i g h  i n  t h e  l a t e
a f t e r n o o n  o r  e a r l y

e v e n i n g  (F i g .  2 6 . 2) .  In  wo me n  o f  c h i l d - b e a r i n g  a g e ,  t h e r e  i s  a n  a d d i t i o n a l  i n c r e a s e  i n
b o d y  t e mp e r a t u r e  o f  a b o u t  0 . 5 °C  f o l l o w i n g  o v u l a t i o n  wh i c h  p e r s i s t s  u n t i l  s t e r o i d

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

1037 / 1202



l e v e l s  f a l l  j u s t  p r i o r  t o  t h e  o n s e t  o f  me n s t r u a t i o n  ( s e e  p .  0 0 0 ) .  In  t h e  e v e n t  o f
p r e g n a n c y,  t h i s  e l e v a t i o n  i n  t e mp e r a t u r e  i s  s u s t a i n e d  u n t i l  d e l i v e r y.  On l y  d u r i n g
h e a v y  e xe r c i s e  o r  i n  f e v e r  ( s e e  b e l o w)  d o e s  b o d y  t e mp e r a t u r e  e xc e e d  3 7 . 5 °C  f o r  a n y
s i g n i f i c a n t  p e r i o d  o f  t i me .

F i g .  2 6 . 1 T h e  e f f e c t s  o f  d i f f e r e n t  a mb i e n t  t e mp e r a t u r e s  o n  r e c t a l  t e mp e r a t u r e
( c o r e  b o d y  t e mp e r a t u r e )  a n d  s k i n  t e mp e r a t u r e  i n  u n c l o t h e d  h e a l t h y  a d u l t  ma l e
s u b j e c t s .

Wh y  i s  b o d y  t e mp e r a t u r e  r e g u l a t e d  s o  p r e c i s e l y ?  Wi t h  e a c h  r i s e  o f  1 °C  t h e  r a t e  o f
c h e mi c a l  r e a c t i o n s  i n c r e a s e s  b y  a r o u n d  1 0  p e r  c e n t ,  s o  t h a t  a s  t e mp e r a t u r e  r i s e s  t h e
r a t e  o f  e n zy ma t i c  a c t i v i t y  w i t h i n  c e l l s  i s  a c c e l e r a t e d .  Ho we v e r,  mo s t  e n zy me s  h a v e
a n  o p t i mu m t e mp e r a t u r e  a b o v e  wh i c h  t h e i r  a c t i v i t y  d e c l i n e s  a s  t h e y  b e g i n  t o
d e n a t u r e  ( d e g r a d e ) .  T h e  d e n a t u r a t i o n  o f  e n zy me s  a n d  o t h e r  c e l l u l a r  p r o t e i n s
a c c e l e r a t e s  w i t h  t e mp e r a t u r e s  a b o v e  a b o u t  4 2 °C ,  w i t h  t h e  r e s u l t  t h a t  c e l l  d a ma g e  w i l l
o c c u r  i f  b o d y  t e mp e r a t u r e  r i s e s  t o  t h i s  l e v e l .  Exp o s u r e  t o  t e mp e r a t u r e s  i n  e xc e s s  o f
t h i s  w i l l  r e s u l t  i n  c e l l  d e a t h .  In d e e d ,  i f  c o r e  t e mp e r a t u r e  e xc e e d s  4 1 °C  mo s t  a d u l t s
w i l l  g o  i n t o  c o n v u l s i o n s ,  a n d  a  t e mp e r a t u r e  o f  4 3 °C  a p p e a r s  t o  r e p r e s e n t  t h e
a b s o l u t e  l i mi t  f o r  l i f e .  In  c o n t r a s t ,  mo s t  c e l l s  c a n  w i t h s t a n d  ma r k e d  r e d u c t i o n s  i n
t e mp e r a t u r e ,  a l t h o u g h  t h e y  f u n c t i o n  mo r e  s l o w l y  a s  t h e i r  t e mp e r a t u r e  f a l l s .
Ne v e r t h e l e s s ,  wh e n  c o r e  t e mp e r a t u r e  f a l l s  b e l o w  a b o u t  3 3 °C ,  t e mp e r a t u r e  r e g u l a t i o n
i s  i mp a i r e d  a n d  c o n s c i o u s n e s s  i s  l o s t .  Un l e s s  b o d y  t e mp e r a t u r e  i s  r e s t o r e d  t o
n o r ma l ,  d e a t h  w i l l  e n s u e .  T h e r e f o r e ,  t h e r e  i s  a  r e l a t i v e l y  n a r r o w  r a n g e  o f
t e mp e r a t u r e s  w i t h i n  wh i c h  t h e  b o d y  c a n  f u n c t i o n  n o r ma l l y.
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F i g .  2 6 . 2 T h e  c i r c a d i a n  r h y t h m o f  c o r e  b o d y  t e mp e r a t u r e .  T h e  l o we s t
t e mp e r a t u r e  o c c u r s  i n  t h e  e a r l y  mo r n i n g  a n d  t h e  h i g h e s t  i n  mi d  t o  l a t e  a f t e r n o o n .

T h u s  i t  i s  n e c e s s a r y  t o  c o n t r o l  c o r e  b o d y  t e mp e r a t u r e .  T h i s  p r o c e s s  i s  k n o wn  a s
t hermoregul at i on a n d  i s  o n e  o f  t h e  i mp o r t a n t  h o me o s t a t i c  me c h a n i s ms  o f  t h e  b o d y.

26.2 Heat exchange between the body surface and the
environment
Al mo s t  a l l  t h e  c e l l u l a r  p r o c e s s e s  o f  t h e  b o d y  w i l l  u l t i ma t e l y  r e s u l t  i n  t h e  p r o d u c t i o n  o f
h e a t .  T h e  mo r e  me t a b o l i c a l l y  a c t i v e  a  t i s s u e  i s ,  t h e  mo r e  h e a t  i t  p r o d u c e s .  T h e
o r g a n s  t h a t  p r o d u c e  t h e  mo s t  h e a t  a r e  t h e  b r a i n ,  t h e  s k e l e t a l  mu s c l e ,  a n d  t h e
v i s c e r a l  o r g a n s  s u c h  a s  l i v e r  a n d  k i d n e y s  ( s e e  Ch a p t e r  2 4) .  To  ma i n t a i n  n o r ma l  b o d y
t e mp e r a t u r e ,  h e a t  l o s s  t o  t h e  e n v i r o n me n t  mu s t  b e  b a l a n c e d  b y  h e a t  g e n e r a t e d
t h r o u g h  me t a b o l i s m.  T h i s  i s  t h e  s i t u a t i o n  wh e n  b o d y  t e mp e r a t u r e  i s  s t a b l e .  In  a  c o l d
e n v i r o n me n t  h e a t  i s  l o s t  c o n t i n u a l l y  f r o m t h e  b o d y  s u r f a c e  a n d  t h i s  mu s t  b e
mi n i mi ze d  b y  a p p r o p r i a t e  p h y s i o l o g i c a l  a d j u s t me n t s .  In  a d d i t i o n ,  t h e  l o s t  h e a t  mu s t
b e  b a l a n c e d  b y  s o me  f o r m o f  h e a t  p r o d u c t i o n .  In  a  h o t  e n v i r o n me n t  i t  i s  p o s s i b l e  f o r
t h e  b o d y  t o  g a i n  h e a t ,  a n d  t h e  me c h a n i s ms  g o v e r n i n g  h e a t  l o s s  n e e d  t o  b e  a c t i v a t e d
t o  p r e v e n t  a  r i s e  i n  b o d y  t e mp e r a t u r e .

The role of the cutaneous circulation in
thermoregulation
T h e  r a n g e  o f  e n v i r o n me n t a l  t e mp e r a t u r e s  o v e r  wh i c h  i t  i s  e a s y  f o r  t h e  b o d y  t o
ma i n t a i n  i t s  c o r e  t e mp e r a t u r e  i s  k n o wn  a s  t h e  t hermoneut ra l  zone.  I t  i s  b e t we e n  2 7
a n d  3 1 °C  f o r  a  n a k e d  i n d i v i d u a l ,  b u t  c a n  e xt e n d  we l l  b e l o w  2 7 °C  wh e n  a p p r o p r i a t e
c l o t h i n g  i s  wo r n .  In  t h e  t h e r mo n e u t r a l  zo n e ,  s k i n  t e mp e r a t u r e  i s  a b o u t  3 3 °C .  F o r
a mb i e n t  t e mp e r a t u r e s  w i t h i n  t h e  t h e r mo n e u t r a l  zo n e ,  t h e r mo r e g u l a t i o n  i s  a c h i e v e d
s o l e l y  b y  a l t e r a t i o n s  i n  t h e  b l o o d  f l o w  t o  t h e  s k i n .

T h e  s k i n  a n d  t h e  s u b c u t a n e o u s  t i s s u e s  p r o v i d e  a  l a y e r  o f  i n s u l a t i o n  b e t we e n  t h e
b o d y  a n d  t h e  e xt e r n a l  e n v i r o n me n t .  T h e  s k i n  i s  we l l  e n d o we d  w i t h  b l o o d  v e s s e l s  t h a t
a r e  o r g a n i ze d  t o  p r o v i d e  a n  e f f i c i e n t  me a n s  o f  r e g u l a t i n g  h e a t  e xc h a n g e  b e t we e n  t h e
b o d y  a n d  t h e  e n v i r o n me n t  ( s e e  p .  0 0 0 ) .  Ar t e r i o l e s  s u p p l y i n g  t h e  s k i n  b r e a k  u p  i n t o
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d e n s e  c a p i l l a r y  n e t wo r k s  b e n e a t h  t h e  e p i d e r mi s .  T h e s e  n e t wo r k s  d r a i n  i n t o  a
s u p e r f i c i a l  v e n o u s  p l e xu s ,  wh i c h  i s  a b l e  t o  a c c o mmo d a t e  a  l a r g e  v o l u me  o f  b l o o d .  In
a d d i t i o n ,  i n  t h e  mo s t  e xp o s e d  a r e a s  o f  t h e  b o d y,  s u c h  a s  t h e  f i n g e r s ,  t o e s ,  e a r s ,  a n d
n o s e ,  a r t e r i o v e n o u s  a n a s t o mo s e s  a r e  p r e s e n t  wh i c h  c a n  o p e n  a n d  c l o s e  a c c o r d i n g
t o  t h e r mo r e g u l a t o r y  r e q u i r e me n t s .  Wh e n  t h e y  a r e  o p e n ,  t h e  b l o o d  f l o w  t h r o u g h  t h e
v e n o u s  p l e xu s e s  i s  a u g me n t e d .  T h e  p r e s e n c e  o f  a  l a r g e  v o l u me  o f  wa r m b l o o d  c l o s e
t o  t h e  s k i n  s u r f a c e  i n c r e a s e s  t h e  l o s s  o f  h e a t  f r o m t h e  b o d y  s u r f a c e .  Co n v e r s e l y,
wh e n  t h e  a r t e r i o v e n o u s  a n a s t o mo s e s  a r e  c l o s e d ,  b l o o d  f l o w  t h r o u g h  t h e  s u p e r f i c i a l
v e n o u s  p l e xu s  i s  r e d u c e d  a n d  h e a t  i s  c o n s e r v e d .

Mechanisms of heat exchange
He a t  ma y  b e  l o s t  f r o m t h e  b o d y  b y :

1.  r a d i a t i o n

2.  c o n d u c t i o n

3.  c o n v e c t i o n

4.  e v a p o r a t i o n  o f  s we a t .

Radiation
T h i s  i s  t h e  l o s s  o f  h e a t  i n  t h e  f o r m o f  i n f r a r e d  r a y s  ( t h e r ma l  e n e r g y ) .  I f  a  h u ma n  s i t s
n a k e d  a t  n o r ma l  r o o m t e mp e r a t u r e ,  r a d i a t i o n  w i l l  a c c o u n t  f o r  a r o u n d  6 0  p e r  c e n t  o f
t h e  t o t a l  h e a t  l o s s .  T h e  b o d y  c a n  a l s o  g a i n  h e a t  b y  r a d i a t i o n ,  a s  i t  d o e s  d u r i n g
s u n b a t h i n g  f o r  e xa mp l e .

Conduction and convection
Co n d u c t i o n  i s  t h e  t r a n s f e r  o f  h e a t  b e t we e n  o b j e c t s  t h a t  a r e  i n  d i r e c t  c o n t a c t  w i t h  o n e
a n o t h e r.  A v e r y  s ma l l  a mo u n t  o f  h e a t  i s  l o s t  f r o m t h e  b o d y  b y  c o n d u c t i o n  t o  o b j e c t s
( e . g .  wa r mi n g  a  c h a i r  b y  s i t t i n g  i n  i t ) .  Mu c h  mo r e  s i g n i f i c a n t  h e a t  l o s s  o c c u r s  f r o m t h e
b o d y  s u r f a c e  t o  t h e  a i r .  F i r s t  t h e  h e a t  i s  c o n d u c t e d  t o  t h e  a i r  i mme d i a t e l y  o u t s i d e  t h e
s k i n  a n d  t h e n  t h e  wa r me d  a i r  i s  r e mo v e d  b y  c o n v e c t i o n .  As  t h e  wa r me d  a i r  i s
r e p l a c e d  b y  n e w  c o o l  a i r ,  f u r t h e r  h e a t  l o s s  c a n  o c c u r.  T h i s  f o r m o f  h e a t  l o s s  b e c o me s
e s p e c i a l l y  n o t i c e a b l e  wh e n  t h e r e  i s  a  c o o l  b r e e ze  b l o w i n g ,  a s  t h e  a i r  c l o s e  t o  t h e
b o d y  s u r f a c e  i s  b e i n g  r e p l a c e d  b y  c o l d  a i r  mo r e  r a p i d l y  ( t h e  wi nd ch i l l e f f e c t ) .
To g e t h e r,  c o n d u c t i o n  a n d  c o n v e c t i o n  t o  t h e  a i r  a c c o u n t  f o r  b e t we e n  1 5  a n d  2 0  p e r
c e n t  o f  h e a t  l o s s  t o  t h e  e n v i r o n me n t .  L i g h t  c l o t h i n g  r e d u c e s  l o s s  b y  t h i s  r o u t e  t o
a b o u t  h a l f  t h a t  f r o m a  n a k e d  b o d y,  wh i l e  a r c t i c  c l o t h i n g  c a n  r e d u c e  i t  mu c h  f u r t h e r.

Be c a u s e  t h e  s p e c i f i c  h e a t  o f  wa t e r  i s  s e v e r a l  t h o u s a n d  t i me s  g r e a t e r  t h a n  t h a t  o f  a i r ,
wa t e r  i n  c l o s e  c o n t a c t  w i t h  s k i n  i s  a b l e  t o  a b s o r b  mu c h  mo r e  h e a t  t h a n  a i r .
F u r t h e r mo r e ,  t h e  c o n d u c t i v i t y  o f  h e a t  t h r o u g h  wa t e r  i s  g r e a t e r  t h a n  t h a t  t h r o u g h  a i r .
Co n s e q u e n t l y,  t h e  b o d y  l o s e s  h e a t  v e r y  r a p i d l y  i n d e e d  wh e n  i mme r s e d  i n  wa t e r,  e v e n
a t  mo d e r a t e  t e mp e r a t u r e s .  A n a k e d  p e r s o n  w i l l  b e c o me  h y p o t h e r mi c  ( s e e  b e l o w)  a f t e r
o n l y  1 . 5 – 2  h o u r s  i n  wa t e r  a t  1 5 °C ,  wh i l e  i n  a r c t i c  wa t e r s  (c.  5 °C )  h y p o t h e r mi a  o c c u r s
w i t h i n  2 0  mi n u t e s .
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Evaporation
Wa t e r  e v a p o r a t e s  wh e n  i t s  mo l e c u l e s  a b s o r b  h e a t  f r o m t h e i r  e n v i r o n me n t  a n d
b e c o me  e n e r g e t i c  e n o u g h  t o  e s c a p e  a s  g a s  ( wa t e r  v a p o u r ) .  Ap p r o xi ma t e l y  2 . 4  MJ
( 5 7 0  k c a l )  o f  h e a t  a r e  l o s t  f o r  e a c h  l i t r e  o f  wa t e r  t h a t  e v a p o r a t e s  f r o m t h e  b o d y
s u r f a c e .  T h u s  wh e n  wa t e r  e v a p o r a t e s  c o n t i n u o u s l y  f r o m t h e  l u n g s ,  f r o m t h e  mu c o s a
o f  t h e  mo u t h ,  a n d  t h r o u g h  t h e  s k i n ,  t h e r e  i s  a  b a s a l  l e v e l  o f  ‘ i n s e n s i b l e  h e a t  l o s s ’ .
Ev a p o r a t i v e  h e a t  l o s s  b e c o me s  o b v i o u s  wh e n  b o d y  t e mp e r a t u r e  r i s e s  a n d  s we a t i n g
p r o v i d e s  i n c r e a s e d  a mo u n t s  o f  wa t e r  f o r  v a p o r i za t i o n .  T h e  i n s e n s i b l e  wa t e r  l o s s  i s
a b o u t  6 0 0  ml  p e r  d a y,  a mo u n t i n g  t o  a  l o s s  o f  a b o u t  1 . 4  MJ  ( 3 4 0  k c a l )  o f  h e a t  p e r  d a y.
Du r i n g  v i g o r o u s  mu s c u l a r  a c t i v i t y  s u c h  a s  c r o s s - c o u n t r y  r u n n i n g ,  s we a t  ma y  b e

p r o d u c e d  a t  a  r a t e  o f  1 – 2  l  h- 1,  t h u s  r e mo v i n g  a b o u t  2 . 4 – 4 . 8  MJ  ( 5 7 0 – 11 4 0  k c a l )  o f
h e a t  f r o m t h e  b o d y  p e r  h o u r.  In  s o me  i n d u s t r i a l  a n d  a t h l e t i c  a c t i v i t i e s  s we a t
p r o d u c t i o n  ma y  r e a c h  6  l i t r e s  o r  mo r e  a n  h o u r  f o r  s h o r t  p e r i o d .  I t  i s  v i t a l l y  i mp o r t a n t
t h a t  t h i s  wa t e r  l o s s  i s  r e p l a c e d  i f  d e h y d r a t i o n  i s  t o  b e  a v o i d e d  ( s e e  Ch a p t e r  2 8) .

26.3 The role of the hypothalamus in the regulation
of body temperature
Bo d y  t e mp e r a t u r e  i s  c h i e f l y  r e g u l a t e d  b y  n e u r o n s  t h a t  l i e  w i t h i n  t h e  h y p o t h a l a mu s ,
wh i c h  i s  a  p a r t  o f  t h e  d i e n c e p h a l o n .  O f  p a r t i c u l a r  i mp o r t a n c e  i s  t h e  p r e o p t i c  a n t e r i o r
h y p o t h a l a mi c  a r e a ,  a l t h o u g h  n e u r o n s  w i t h i n  t h e  s e p t a l  a r e a  o f  t h e  h y p o t h a l a mu s  a n d
t h e  r e t i c u l a r  s u b s t a n c e  o f  t h e  mi d b r a i n  a l s o  s e e m t o  p l a y  a  r o l e .  To g e t h e r  t h e s e  b r a i n
a r e a s  c o n t r o l  b o d y  t e mp e r a t u r e  a l mo s t  e n t i r e l y  b y  n e r v o u s  f e e d b a c k  me c h a n i s ms .

T h e  h y p o t h a l a mu s  r e c e i v e s  a f f e r e n t  i n p u t  f r o m b o t h  p e r i p h e r a l  t h e r mo r e c e p t o r s
l o c a t e d  i n  t h e  s k i n  ( s e e  Ch a p t e r  8)  a n d  c e n t r a l  t h e r mo r e c e p t o r s  l o c a t e d  i n  t h e  b o d y
c o r e ,  i n c l u d i n g  s o me  w i t h i n  t h e  a n t e r i o r  p o r t i o n  o f  t h e  h y p o t h a l a mu s  i t s e l f .  T h e
p r e o p t i c  a r e a  o f  t h e  h y p o t h a l a mu s  c o n t a i n s  s o me  n e u r o n s  wh o s e  r a t e  o f  d i s c h a r g e
i n c r e a s e s  ma r k e d l y  i n  r e s p o n s e  t o  a  r i s e  i n  c o r e  t e mp e r a t u r e  wh i l e  o t h e r s  r e s p o n d  t o
a  f a l l  i n  c o r e  t e mp e r a t u r e  b y  r e d u c i n g  t h e i r  r a t e s  o f  d i s c h a r g e .  Re c e p t o r s  l o c a t e d
c h i e f l y  i n  t h e  s k i n  a n d  t h e  s p i n a l  c o r d  p r o v i d e  a d d i t i o n a l  i n f o r ma t i o n  c o n c e r n i n g  b o d y
t e mp e r a t u r e .  F i g u r e  2 6 . 3 s h o ws  t h e  p a t t e r n s  o f  s t a t i c  d i s c h a r g e  o f  c o l d  a n d  wa r m
c u t a n e o u s  t h e r mo r e c e p t o r s  a s  a  f u n c t i o n  o f  s k i n  t e mp e r a t u r e .  T h e  c u t a n e o u s
t e mp e r a t u r e  r e c e p t o r s  a r e  p r o b a b l y  b a r e  n e r v e  e n d i n g s .  T h e i r  a f f e r e n t s  a r e
u n my e l i n a t e d  C  f i b r e s  ( wa r m r e c e p t o r s )  o r  s ma l l - d i a me t e r  my e l i n a t e d  Aδ  f i b r e s  ( c o l d
r e c e p t o r s ) .  In  a  t h e r mo n e u t r a l  e n v i r o n me n t ,  b o t h  c o l d  a n d  wa r m c u t a n e o u s
t h e r mo r e c e p t o r s  s h o w  a  mo d e r a t e  l e v e l  o f  a c t i v i t y.

Body temperature is controlled around a set-point
T h e  c r i t i c a l  l e v e l  a t  wh i c h  t h e  t h e r mo r e g u l a t o r y  me c h a n i s ms  o f  t h e  b o d y  t r y  t o
ma i n t a i n  c o r e  t e mp e r a t u r e  i s  k n o wn  a s  t h e  set -poi nt o f  t h e  s y s t e m.  Wh i l e  i t  i s  n o t
c l e a r  h o w  t h i s  i s  d e t e r mi n e d  p h y s i o l o g i c a l l y,  t h e  s e t - p o i n t  s e e ms  t o  b e  u n d e r  t h e
c o n t r o l  o f  t h e  h y p o t h a l a mu s  wh i c h  b e h a v e s  a s  a  k i n d  o f  t h e r mo s t a t  ma i n t a i n i n g  a
b a l a n c e  b e t we e n  h e a t  l o s s  a n d  h e a t  p r o d u c t i o n .  T h e  s e t - p o i n t  i s  n o r ma l l y  c l o s e  t o
3 7 °C ;  a b o v e  t h i s  t e mp e r a t u r e ,  me c h a n i s ms  p r o mo t i n g  h e a t  l o s s  c o me  i n t o  o p e r a t i o n ,
wh i l e  b e l o w  i t  h e a t - c o n s e r v i n g  a n d  h e a t - g e n e r a t i n g  me c h a n i s ms  a r e  i n i t i a t e d .
Ho we v e r,  t h e  s e t - p o i n t  c a n  b e  a l t e r e d  a s  a  r e s u l t  o f
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s i g n a l s  a r r i v i n g  f r o m t h e  p e r i p h e r a l  t h e r mo r e c e p t o r s  o r  i n  r e s p o n s e  t o  f e v e r -
p r o d u c i n g  a g e n t s  ( p y r o g e n s ) .  T h e  h y p o t h a l a mu s  e xe r t s  i t s  t h e r mo r e g u l a t o r y  a c t i o n s
o n  t h e  v a s c u l a t u r e  o f  t h e  s k i n ,  s we a t  g l a n d s ,  a n d  a d i p o s e  t i s s u e ,  ma i n l y  v i a  t h e
a u t o n o mi c  n e r v o u s  s y s t e m.

F i g .  2 6 . 3 T h e  a v e r a g e  r e s p o n s e  o f  c o l d - s e n s i n g  a n d  wa r m- s e n s i n g  c u t a n e o u s
t h e r mo r e c e p t o r s .  No t e  t h a t  a t  a  s k i n  t e mp e r a t u r e  o f  3 3 °C ,  b o t h  s e t s  o f  r e c e p t o r s
a r e  a c t i v e .  T h i s  i s  t h e  s k i n  t e mp e r a t u r e  i n  a  t h e r mo n e u t r a l  e n v i r o n me n t .

26.4 Thermoregulatory responses to cold
Wh e n  t h e  b o d y ' s  c o r e  t e mp e r a t u r e  s t a r t s  t o  f a l l ,  t wo  k i n d s  o f  h o me o s t a t i c  r e s p o n s e s
a r e  i n i t i a t e d .  So me  a r e  d e s i g n e d  t o  i n c r e a s e  t h e  r a t e  a t  wh i c h  t h e  b o d y  g e n e r a t e s
h e a t ,  wh i l e  o t h e r s  s e r v e  t o  r e d u c e  t h e  r a t e  a t  wh i c h  h e a t  i s  l o s t  f r o m t h e  b o d y
s u r f a c e .  F u r t h e r mo r e ,  p e o p l e  w i l l  i n i t i a t e  a p p r o p r i a t e  b e h a v i o u r a l  r e s p o n s e s  t o  c o l d
i n c l u d i n g  s e e k i n g  a  wa r me r  e n v i r o n me n t ,  p u t t i n g  o n  a d d i t i o n a l  c l o t h i n g ,  t u r n i n g  t h e
h e a t i n g  u p ,  e a t i n g ,  d r i n k i n g  wa r m f l u i d s ,  a n d  s o  o n .  T h e  p h y s i o l o g i c a l  r e s p o n s e s  t o
l o w  t e mp e r a t u r e  i n c l u d e  c u t a n e o u s  v a s o c o n s t r i c t i o n ,  s h i v e r i n g ,  a n d  n o n - s h i v e r i n g
t h e r mo g e n e s i s .

Cutaneous vasoconstriction
Sk i n  h a s  a n  e xt r e me l y  w i d e  r a n g e  o f  b l o o d  f l o w.  Wh e n  t h e  a mb i e n t  t e mp e r a t u r e  f a l l s

w i t h i n  t h e  t h e r mo n e u t r a l  zo n e ,  t h e  b l o o d  f l o w  t o  t h e  s k i n  i s  a r o u n d  0 . 1 5  l  mi n- 1 k g- 1.

At  v e r y  l o w  t e mp e r a t u r e s  i t  ma y  f a l l  a s  l o w  a s  0 . 0 1  l  mm- 1 k g- 1.  T h e  s k i n  v e s s e l s ,
p a r t i c u l a r l y  t h e  a r t e r i o v e n o u s  a n a s t o mo s e s ,  a r e  r i c h l y  s u p p l i e d  b y  s y mp a t h e t i c
a d r e n e r g i c  f i b e r s .  Va s o c o n s t r i c t i o n  i n  r e s p o n s e  t o  c o l d  r e s u l t s  f r o m a n  i n c r e a s e  i n
s y mp a t h e t i c  a c t i v i t y  a n d  s e e ms  t o  b e  me d i a t e d  c h i e f l y  b y  t h e  a c t i o n  o f
n o r e p i n e p h r i n e  a t  α - a d r e n o c e p t o r s .  T h i s  v a s o c o n s t r i c t i o n  e n h a n c e s  t h e  i n s u l a t i n g
p r o p e r t i e s  o f  t h e  s k i n  a n d  r e d u c e s  t h e  b l o o d  f l o w  t o  t h e  s u p e r f i c i a l  v e n o u s  p l e xu s e s
w i t h  t h e  r e s u l t  t h a t  l e s s  h e a t  i s  l o s t  f r o m t h e  s k i n  s u r f a c e .  T h e  i n c r e a s e  i n
s y mp a t h e t i c  o u t f l o w  t o  t h e  c u t a n e o u s  v e s s e l s  i s  b e l i e v e d  t o  b e  i n i t i a t e d  b y  n e u r o n s
i n  t h e  p o s t e r i o r  h y p o t h a l a mu s .

Pa r a d o xi c a l l y,  d u r i n g  l o n g  p e r i o d s  o f  c o l d  e xp o s u r e  t h e  c u t a n e o u s  c i r c u l a t i o n  o f  t h e
e xt r e mi t i e s  w i l l  o f t e n  s h o w  i n t e r mi t t e n t  p e r i o d s  o f  v a s o d i l a t a t i o n .  T h i s  i s  k n o wn  a s
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t h e  ‘ h u n t i n g  r e a c t i o n ’  (F i g .  2 6 . 4)  a n d  ma y  r e p r e s e n t  a  s a f e t y  me c h a n i s m d e s i g n e d  t o
r e d u c e  t h e  r i s k  o f  i s c h e mi c  t i s s u e  d a ma g e  ( f r o s t  b i t e )  i n  e xt r e me  c o l d .  T h e
u n d e r l y i n g  p h y s i o l o g i c a l  me c h a n i s m i s  u n c l e a r  b u t  ma y  r e s u l t  f r o m a  t e mp o r a r y  l o s s
o f  s e n s i t i v i t y  t o  n o r e p i n e p h r i n e .

F i g .  2 6 . 4 T h e  ‘ h u n t i n g  r e a c t i o n ’  i n  a  h u ma n  f i n g e r  i mme r s e d  i n  i c e .  Pe r i o d i c
v a s o d i l a t a t i o n  i s  t h o u g h t  t o  d e l a y  t h e  o n s e t  o f  t i s s u e  d a ma g e .

In  u p  t o  5  p e r  c e n t  o f  t h e  p o p u l a t i o n ,  ma i n l y  y o u n g  wo me n ,  t h e  p e r i p h e r a l  a r t e r i o l e s
c o n s t r i c t  e xc e s s i v e l y  i n  r e s p o n s e  t o  c o l d .  T h e  f i n g e r s  i n  p a r t i c u l a r  ma y  a p p e a r  d e a d
wh i t e  a n d  f e e l  n u mb .  In  e xt r e me  c a s e s ,  t h e r e  ma y  b e  l o c a l  i s c h e mi a  a n d  t i s s u e
d a ma g e .  T h i s  d i s o r d e r  i s  c a l l e d  Raynaud's  d i sease.  I t s  p h y s i o l o g i c a l  b a s i s  i s
u n k n o wn .

Increased heat production from shivering
Wh e n  p e r i p h e r a l  v a s o c o n s t r i c t i o n  i s  i n a d e q u a t e  t o  p r e v e n t  h e a t  l o s s ,  me t a b o l i c  h e a t
p r o d u c t i o n  i s  i n c r e a s e d  b y  v o l u n t a r y  mu s c l e  c o n t r a c t i o n  o r  s h i v e r i n g .  I t  i s  we l l  k n o wn
t h a t  i n  c o l d  we a t h e r  t h e r e  i s  a  t e n d e n c y  f o r  v o l u n t a r y  s k e l e t a l  mu s c l e  a c t i v i t y  t o  b e
i n c r e a s e d .  F o o t - s t a mp i n g ,  h a n d - r u b b i n g ,  a n d  a  f a s t e r  wa l k i n g  s p e e d  a r e  a l l  e xa mp l e s
o f  s u c h  b e h a v i o u r.  Wh e n  mu s c l e  c o n t r a c t s ,  AT P  i s  h y d r o l y ze d  a n d  h e a t  i s  p r o d u c e d
( s e e  Ch a p t e r  7) .  T h i s  a d d i t i o n a l  h e a t  p r o d u c t i o n  w i l l  c o n t r i b u t e  t o  t h e  r e s t o r a t i o n  o f  a
n o r ma l  c o r e  t e mp e r a t u r e .

Sh i v e r i n g  i s  a  s p e c i a l i ze d  f o r m o f  mu s c u l a r  a c t i v i t y  i n  wh i c h  t h e  mu s c l e s  t h e ms e l v e s
p e r f o r m n o  e xt e r n a l  wo r k  a n d  v i r t u a l l y  a l l  t h e  e n e r g y  o f  c o n t r a c t i o n  i s  c o n v e r t e d
d i r e c t l y  t o  h e a t .  I t  i s  p r e d o mi n a n t l y  a n  i n v o l u n t a r y  a c t i v i t y  c o n s i s t i n g  o f  t h e
c o n t r a c t i o n  a n d  r e l a xa t i o n  o f  s ma l l  a n t a g o n i s t i c  mu s c l e  g r o u p s .  P r i o r  t o  t h e  o n s e t  o f
o v e r t  s h i v e r i n g ,  t h e r e  i s  a n  o v e r a l l  i n c r e a s e  i n  t h e  d e g r e e  o f  mu s c l e  t o n e .  Sh i v e r i n g
b e g i n s  i n  t h e  e xt e n s o r  mu s c l e s  a n d  t h e  p r o xi ma l  mu s c l e s  o f  t h e  t r u n k  a n d  u p p e r
l i mb s .  T h e  mu s c l e s  c o n t r a c t  i n  r e s p o n s e  t o  s i g n a l s  f r o m t h e  s o ma t i c  mo t o r  n e u r o n s .
T h e s e  s i g n a l s ,  wh i c h  a r e  b e l i e v e d  t o  a r i s e  i n  t h e  h y p o t h a l a mu s ,  a r e  s u s t a i n e d  b y  t h e
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r e s p o n s e  t o  a f f e r e n t  i n p u t  f r o m p r o p r i o c e p t o r s  a n d  s t r e t c h  r e c e p t o r s  i n  t h e  j o i n t s  a n d
mu s c l e s .

Al t h o u g h  s h i v e r i n g  p r o d u c e s  a  c o n s i d e r a b l e  a mo u n t  o f  a d d i t i o n a l  h e a t ,  i t  i s
i n s u f f i c i e n t  o n  i t s  o wn  t o  ma i n t a i n  b o d y  t e mp e r a t u r e  f o r  l o n g  i f  a mb i e n t  t e mp e r a t u r e
i s  v e r y  l o w.  I t  a l s o  p l a c e s  a  s u b s t a n t i a l  b u r d e n  o n  e n e r g y  r e s e r v e s  a n d  i s  e xh a u s t i n g
f o r  t h e  i n d i v i d u a l .

Non-shivering thermogenesis
T h i s  i s  t h e  g e n e r a t i o n  o f  h e a t  t h r o u g h  p r o c e s s e s  o t h e r  t h a n  mu s c l e  c o n t r a c t i o n  a n d
i n c l u d e s  t h e  a c t i o n s  o f  a  v a r i e t y  o f  c a l o r i g e n i c  h o r mo n e s  a n d  t h e  s t i mu l a t i o n  o f
b r o wn  f a t  me t a b o l i s m.  T h e  c a t e c h o l a mi n e s  e p i n e p h r i n e  a n d  n o r e p i n e p h r i n e  s t i mu l a t e
t h e r mo g e n e s i s  i n  b o t h  s k e l e t a l  mu s c l e  a n d  b r o wn  f a t .  T h y r o i d  h o r mo n e s  a p p e a r  t o
i n c r e a s e  t h e  o xy g e n  c o n s u mp t i o n  o f  mo s t  c e l l s  a n d  t h e r e b y  c a u s e  a n  i n c r e a s e  i n
b a s a l  me t a b o l i c  r a t e  d u r i n g  p r o l o n g e d  e xp o s u r e  t o  c o l d .  O t h e r  c a l o r i g e n i c  h o r mo n e s
i n c l u d e  g l u c o c o r t i c o i d s ,  i n s u l i n ,  a n d  g l u c a g o n .  Al t h o u g h  b r o wn  f a t  t h e r mo g e n e s i s  i s
o f  i mp o r t a n c e  i n  n e o n a t e s  ( s e e  Ch a p t e r  2 2 a n d  b e l o w) ,  i t s  s i g n i f i c a n c e  i n  t h e  o v e r a l l
p r o c e s s  o f  t h e r mo r e g u - l a t i o n  i n  a d u l t s  i s  u n c e r t a i n .

26.5 Thermoregulatory responses to heat
Wh e n  t h e  c o r e  t e mp e r a t u r e  o f  t h e  b o d y  s t a r t s  t o  r i s e ,  p h y s i o l o g i c a l  r e s p o n s e s  a r e
i n i t i a t e d  wh i c h  i n c r e a s e  t h e  r a t e  a t  wh i c h  h e a t  i s  l o s t  f r o m t h e  b o d y  s u r f a c e .  A
n u mb e r  o f  b e h a v i o u r a l  mo d i f i c a t i o n s  a r e  a l s o  s e e n ,  i n c l u d i n g  a  r e d u c t i o n  i n  a c t i v i t y,
t h e  s h e d d i n g  o f  c l o t h i n g ,  d r i n k i n g  c o l d  f l u i d s ,  s e e k i n g  a  c o o l e r  e n v i r o n me n t ,  a n d  s o
o n .  T h e  ma j o r  p h y s i o l o g i c a l  r e s p o n s e s  i n  h u ma n s  a r e  c u t a n e o u s  v a s o d i l a t a t i o n  a n d
s we a t i n g .

Cutaneous vasodilatation
Wh e n  t h e  c o r e  t e mp e r a t u r e  r i s e s  a b o v e  i t s  n o r ma l  v a l u e ,  t h e  b l o o d  v e s s e l s  o f  t h e

s k i n  d i l a t e  a n d  c u t a n e o u s  b l o o d  f l o w  ma y  r e a c h  2  l  mi n- 1 k g- 1.  T h i s  d i l a t a t i o n  i s
me d i a t e d  b y  t h e  a u t o n o mi c  n e r v o u s  s y s t e m,  ma i n l y  t h r o u g h  a  r e d u c t i o n  i n  v a s o mo t o r
t o n e .  As  t h e  v a s c u l a t u r e  s we l l s  w i t h  wa r m b l o o d ,  h e a t  i s  l o s t  mo r e  r e a d i l y  f r o m t h e
b o d y  s u r f a c e  b y  r a d i a t i o n ,  c o n d u c t i o n ,  a n d  c o n v e c t i o n  a s  d e s c r i b e d  e a r l i e r.

Enhanced sweating
Wh e n  h e a t  p r o d u c t i o n  e xc e e d s  h e a t  l o s s ,  b o d y  t e mp e r a t u r e  r i s e s ,  s we a t i n g  i s
i n i t i a t e d ,  a n d  l a r g e  q u a n t i t i e s  o f  s we a t  ma y  b e  p r o d u c e d .  As  l o n g  a s  t h e  a i r  i s  d r y,
t h e  e v a p o r a t i o n  o f  s we a t  i s  a n  e f f i c i e n t  me a n s  o f  l o s i n g  h e a t  f r o m t h e  b o d y.  Ho we v e r,
wh e n  t h e  r e l a t i v e  h u mi d i t y  i s  h i g h ,  e v a p o r a t i o n  o c c u r s  mu c h  mo r e  s l o w l y  a n d
s we a t i n g  i s  a  l e s s  e f f e c t i v e  me c h a n i s m o f  c o r e  c o o l i n g .

T h e r e  a r e  t wo  k i n d s  o f  s we a t  g l a n d ,  a p o c r i n e  a n d  e c c r i n e .  T h e  apocr i ne g l ands a r e
f o u n d  i n  t h e  s k i n  o f  t h e  a xi l l a ,  t h e  a r e o l a ,  a n d  t h e  a n a l  r e g i o n s .  T h e y  s e c r e t e  a
v i s c o u s  mi l k y  s e c r e t i o n  t h a t  h a s  mu c h  t o  d o  w i t h  i n d i v i d u a l  b o d y  o d o u r  b u t  n o t h i n g  t o
d o  w i t h  t h e r mo r e g u l a t i o n .

Swe a t  i s  s e c r e t e d  b y  t h e  eccr i ne g l ands.  Hu ma n s  p o s s e s s  a r o u n d  2 . 5  mi l l i o n  o f
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t h e s e ,  a b o u t  h a l f  o f  wh i c h  a r e  s i t u a t e d  i n  t h e  d e r mi s  o f  t h e  b a c k  a n d  c h e s t .  In  c o l d
c o n d i t i o n s  l e s s  t h a n  5 0 0  ml  o f  s we a t  i s  p r o d u c e d  a  d a y,  b u t  i n  v e r y  h o t  we a t h e r

( p a r t i c u l a r l y  d u r i n g  h e a v y  e xe r c i s e )  t h i s  c a n  r i s e  t o  b e t we e n  1 . 5  a n d  6  l  h- 1.  T h e
s we a t i n g  me c h a n i s m i s  i n i t i a t e d  a t  a n  a mb i e n t  t e mp e r a t u r e  o f  3 0 – 3 2 °C  i n  a  r e s t i n g
i n d i v i d u a l .  T h e  e c c r i n e  s we a t  g l a n d s  a r e  s i mp l e  t u b u l a r  s t r u c t u r e s .  A c o i l e d  p o r t i o n
d e e p  w i t h i n  t h e  d e r mi s  s e c r e t e s  a  f l u i d  c a l l e d  t h e  p r e c u r s o r  f l u i d .  T h i s  i s  s i mi l a r  i n
c o mp o s i t i o n  t o  t h e  p l a s ma .  Re a b s o r p t i o n  o f  s o me  o f  t h e  c o n s t i t u e n t s  o f  t h i s  f l u i d
t a k e s  p l a c e  i n  t h e  d u c t  o f  t h e  g l a n d ,  wh i c h  o p e n s  o n t o  t h e  s u r f a c e  o f  t h e  s k i n .  T h e
f i n a l  c o mp o s i t i o n  o f  t h e  s we a t  d e p e n d s  u p o n  t h e  r a t e  a t  wh i c h  i t  i s  b e i n g  p r o d u c e d .
At  l o w  s we a t  r a t e s  mu c h  o f  t h e  s o d i u m a n d  c h l o r i d e  i n  t h e  p r e c u r s o r  f l u i d  i s
r e a b s o r b e d  a n d  t h e  s we a t  i s  v e r y  d i l u t e .  Ho we v e r,  a t  h i g h e r  s we a t  r a t e s  t h e r e  i s  l e s s
t i me  f o r  r e a b s o r p t i o n  a s  t h e  s we a t  f l o ws  a l o n g  t h e  d u c t ,  a n d  c o n s e q u e n t l y  mo r e
s o d i u m a n d  c h l o r i d e  i s  l o s t  f r o m t h e  b o d y.  Ap p r e c i a b l e  a mo u n t s  o f  u r e a ,  l a c t i c  a c i d ,
a n d  p o t a s s i u m i o n s  a r e  a l s o  p r e s e n t  i n  s we a t .

Sy mp a t h e t i c  f i b e r s ,  mo s t  o f  wh i c h  a r e  c h o l i n e r g i c ,  i n n e r v a t e  t h e  s we a t  g l a n d s .
S t i mu l a t i o n  o f  t h e s e  f i b e r s  l e a d s  t o  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  r a t e  o f  s we a t  p r o d u c t i o n ,
wh i c h  i s  me d i a t e d  b y  mu s - c a r i n i c  r e c e p t o r s  a s  i t  i s  b l o c k e d  b y  a t r o p i n e  ( s e e  Ch a p t e r
1 0) .  C i r c u l a t i n g  c a t e c h o l a mi n e s  f r o m t h e  a d r e n a l  me d u l l a  a r e  a l s o  t h o u g h t  t o
i n c r e a s e  t h e  r a t e  o f  s we a t i n g .

Al t h o u g h  s we a t i n g  p r o v i d e s  a n  e f f e c t i v e  me a n s  o f  h e a t  l o s s  f r o m t h e  b o d y,  i t  a l s o
r e p r e s e n t s  a  p o t e n t i a l l y  d a n g e r o u s  l o s s  o f  wa t e r  a n d  s o d i u m c h l o r i d e .  Al t h o u g h  t h e
s e c r e t i o n  o f  b o t h  ADH a n d  a l d o s t e r o n e  ( s e e  Ch a p t e r  2 8)  i s  i n c r e a s e d  d u r i n g  h e a v y
s we a t i n g ,  i t  i s  i mp o r t a n t  t h a t  t h e  l o s t  f l u i d  a n d  s a l t  i s  r e p l a c e d  q u i c k l y.

Hu ma n s  c a n  a d a p t  ( a c c l i ma t i ze )  t o  h o t  c l i ma t e s  r e l a t i v e l y  q u i c k l y  ( w i t h i n  a  f e w
we e k s ) .  T h e  mo s t  i mp o r t a n t  a d a p t a t i o n  i s  i n  t h e  r a t e  o f  s we a t i n g ,  wh i c h  ma y  d o u b l e ,
a n d  i n  t h e  l o we r i n g  o f  t h e  t h r e s h o l d  t e mp e r a t u r e  a t  wh i c h  t h e  s we a t i n g  me c h a n i s m i s
i n i t i a t e d .  F u r t h e r mo r e ,  t h e  s o d i u m c h l o r i d e  c o n t e n t  o f  s we a t  a l s o  a p p e a r s  t o  f a l l  a f t e r
p r o l o n g e d  e xp o s u r e  t o  h e a t ,  p o s s i b l y  a s  a  r e s u l t  o f  i n c r e a s e d  a l d o s t e r o n e  s e c r e t i o n .

26.6 Disorders of thermoregulation
Hypothermia
F r o m t h e  a b o v e  d i s c u s s i o n  i t  i s  e v i d e n t  t h a t  t h e  b o d y  e mp l o y s  a  v a r i e t y  o f  s t r a t e g i e s
t o  p r e v e n t  a  f a l l  i n  c o r e  t e mp e r a t u r e  d u r i n g  e xp o s u r e  t o  a  c o l d  e n v i r o n me n t .
Ne v e r t h e l e s s ,  i n  e xt r e me  c o n d i t i o n s  s u c h  c o mp e n s a t o r y  me c h a n i s ms  ma y  p r o v e
i n a d e q u a t e  a n d ,  u n d e r  s u c h  c o n d i t i o n s ,  h y p o t h e r mi a  o c c u r s  (F i g .  2 6 . 5) .  T h i s  i s
d e f i n e d  a s  a  c o r e  t e mp e r a t u r e  b e l o w  3 5 °C .  Be l o w  t h i s  t e mp e r a t u r e  t h e  mu s c l e s
b e c o me  we a k e r  a n d  b o t h  v o l u n t a r y  mo v e me n t  a n d  s h i v e r i n g  w i l l  b e  r e d u c e d .  Wi t h  t h e
l o s s  o f  t h e s e  h e a t - g e n e r a t i n g  me c h a n i s ms ,  t h e  c o r e  t e mp e r a t u r e  ma y  s t a r t  t o  f a l l
q u i t e  r a p i d l y.
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F i g .  2 6 . 5 A s u mma r y  o f  t h e  e f f e c t s  o f  e xt r e me  c o r e  t e mp e r a t u r e s .

As  t h e  c o r e  t e mp e r a t u r e  f a l l s  t o  3 4 °C ,  me n t a l  c o n f u s i o n  i s  s e e n ,  w i t h  a  l o s s  o f
c o n s c i o u s n e s s  s o o n  f o l l o w i n g .  Wh e n  t h e  t e mp e r a t u r e  f a l l s  b e l o w  2 8 °C ,  s e r i o u s
c a r d i o v a s c u l a r  c h a n g e s  ma y  o c c u r  i n c l u d i n g  a  f a l l  i n  h e a r t  r a t e  a n d  a r r h y t h mi a s
l e a d i n g  t o  v e n t r i c u l a r  f i b r i l l a t i o n ,  wh i c h  i s  f a t a l .  Ho we v e r,  c o mp l e t e  r e c o v e r y  f r o m
e v e n  e xt r e me  h y p o t h e r mi a  i s  p o s s i b l e ,  p r o v i d e d  t h a t  t h e  s u b j e c t  i s  wa r me d  s l o w l y,
p r e f e r a b l y  ‘ f r o m t h e  i n s i d e  o u t ’ .  T h i s  i s  b e c a u s e  t h e  r e d u c e d  t e mp e r a t u r e  o f  t h e  b o d y
t i s s u e s ,  e s p e c i a l l y  t h e  b r a i n ,  c o n s i d e r a b l y  r e d u c e s  t h e i r  me t a b o l i c  r e q u i r e me n t s  a n d
e n a b l e s  t h e m t o  b e  s u s t a i n e d  b y  a  s e v e r e l y  r e s t r i c t e d  b l o o d  s u p p l y.  In  s u c h  c a s e s  i t
i s  i mp o r t a n t  t h a t  e f f o r t s  t o  r e s u s c i t a t e  t h e  s u b j e c t  s h o u l d  n o t  b e  d i s c o n t i n u e d
p r e ma t u r e l y.

I t  i s  i n a d v i s a b l e  t o  wa r m t h e  s u r f a c e  o f  a  h y p o t h e r mi c  p a t i e n t  t o o  r a p i d l y,  i . e .  b y  h o t
b l a n k e t s  o r  v i g o r o u s  r u b b i n g ,  s i n c e  t h e  i n c r e a s e d  b l o o d  f l o w  t o  t h e  p e r i p h e r y  ma y
c o mp r o mi s e  b l o o d  f l o w  t o  t h e  b o d y ' s  v i t a l  o r g a n s  a n d  l e a d  t o  f u r t h e r  p r o b l e ms .
Ext r a c o r p o r e a l  wa r mi n g  o f  t h e  p a t i e n t ' s  b l o o d  b y  d i a l y s i s  o r  p e r i t o n e a l  l a v a g e  w i t h
wa r me d  f l u i d s  a r e  t h e  p r e f e r r e d  me a n s  o f  r e s t o r i n g  b o d y  t e mp e r a t u r e .

Hypothermia in the elderly
T h e  a b i l i t y  t o  r e g u l a t e  c o r e  b o d y  t e mp e r a t u r e  d e c l i n e s  w i t h  a d v a n c i n g  a g e .  T h e r e  i s
a  r e d u c t i o n  i n  t h e  a wa r e n e s s  o f  t e mp e r a t u r e  c h a n g e s  a n d  i mp a i r me n t  o f
t h e r mo r e g u l a t o r y  r e s p o n s e s .  Wh i l e  t h e  y o u n g  c a n  d e t e c t  a  s k i n  t e mp e r a t u r e  c h a n g e
o f  0 . 8 °C ,  ma n y  e l d e r l y  p e o p l e  a r e  u n a b l e  t o  d i s c r i mi n a t e  a  d i f f e r e n c e  i n  t e mp e r a t u r e
o f  2 . 5 °C—i n d e e d ,  s o me  c a n n o t  d i s c r i mi n a t e  a  d i f f e r e n c e  o f  5 . 0 °C .  In  t h e s e  p e o p l e ,
s h i v e r i n g  i n  r e s p o n s e  t o  mo d e r a t e  c o o l i n g  i s  r e d u c e d  a n d  t h e  c h a n g e  i n  me t a b o l i c
r a t e  i n  r e s p o n s e  t o  c o l d  i s  a l s o  s ma l l  c o mp a r e d  w i t h  t h a t  s h o wn  b y  y o u n g  a d u l t s .  In
a d d i t i o n  t o  t h e s e  a g e - r e l a t e d  c h a n g e s ,  e l d e r l y  p e o p l e  a r e  o f t e n  r e l a t i v e l y  i mmo b i l e ,
s u f f e r i n g  i n  ma n y  c a s e s  f r o m o r t h o p e d i c  a n d  r h e u ma t i c  p r o b l e ms ,  Pa r k i n s o n ' s
d i s e a s e ,  o r  c e r e b r o v a s c u l a r  d i s e a s e ,  wh i c h  ma y  ma k e  i t  d i f f i c u l t  f o r  t h e m t o  i n c r e a s e
t h e i r  v o l u n t a r y  mu s c l e  a c t i v i t y.  T h e r e f o r e ,  o l d  p e o p l e  mu s t  l i v e  i n  s u r r o u n d i n g s  wh e r e
t h e  t e mp e r a t u r e  i s  ma i n t a i n e d  a t  a  mi n i mu m o f  2 0 °C .
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The clinical use of hypothermia
In  o p e n - h e a r t  s u r g e r y,  d u r i n g  wh i c h  t h e  h e a r t  mu s t  b e  s t o p p e d ,  i t  h a s  n o w  b e c o me
r o u t i n e  t o  r e d u c e  t h e  b o d y  t e mp e r a t u r e  o f  p a t i e n t s  i n  o r d e r  t o  mi n i mi ze  t h e  me t a b o l i c
r e q u i r e me n t s  o f  t h e  t i s s u e s .  T h i s  a l l o ws  mo r e  t i me  f o r  t h e  s u r g i c a l  p r o c e d u r e s  t o  b e
c o mp l e t e d  w i t h o u t  t h e  r i s k  o f  h y p o xi c  t i s s u e  d a ma g e .

Hyperthermia
Al t h o u g h  s h o r t - t e r m i n c r e a s e s  i n  b o d y  t e mp e r a t u r e  t o  a s  mu c h  a s  4 3 °C  c a n  b e
t o l e r a t e d  w i t h o u t  p e r ma n e n t  h a r m,  p r o l o n g e d  e xp o s u r e  t o  t e mp e r a t u r e s  a b o v e  4 0 °C
o r  s o  ma y  r e s u l t  i n  t h e  s e r i o u s  c o n d i t i o n  o f  heat  s t roke i n  wh i c h  t h e r e  i s  a  l o s s  o f
t h e r mo r e g u l a t i o n .  Swe a t i n g  i s  r e d u c e d  a n d  c o r e  t e mp e r a t u r e  s t a r t s  t o  s o a r.  T h e  s k i n
f e e l s  h o t  a n d  d r y,  r e s p i r a t i o n  b e c o me s  we a k ,  b l o o d  p r e s s u r e  f a l l s ,  a n d  r e f l e xe s  a r e
s l u g g i s h  o r  a b s e n t .  In i t i a l l y  t h e r e  i s  a  l o s s  o f  e n e r g y  a n d  i r r i t a b i l i t y,  f o l l o we d  b y
c e r e b r a l  e d e ma ,  c o n v u l s i o n s ,  a n d  n e u r a l  d a ma g e  a s  t h e  c o r e  t e mp e r a t u r e  e xc e e d s
4 2 °C .  De a t h  u s u a l l y  f o l l o ws  u n l e s s  r a p i d  c o o l i n g  i s  a c h i e v e d  ( s e e  F i g .  2 6 . 5) .

He a t  e xh a u s t i o n  i s  a n o t h e r  p o t e n t i a l  c o n s e q u e n c e  o f  h y p e r t h e r mi a  a n d  ma y  b e  t h e
r e s u l t  o f  e i t h e r  d e h y d r a t i o n  ( a  l o s s  o f  b o d y  f l u i d )  o r  s a l t  d e f i c i e n c y  ( e xc e s s i v e  l o s s  o f
s a l t  t h r o u g h  s we a t i n g ,  wh i c h  i s  n o t  r e p l a c e d  i n  t h e  d i e t ) .  De h y d r a t i o n  i s
c h a r a c t e r i ze d  b y  f a t i g u e  a n d  d i zzi n e s s  i n  t h e  e a r l y  s t a g e s ,  p r o g r e s s i n g  t o
i n t r a c e l l u l a r  d e h y d r a t i o n  a n d  c e l l u l a r  d a ma g e .  Sa l t  d e f i c i e n c y  p r o d u c e s  a  f a l l  i n
t i s s u e  o s mo l a l i t y,  wh i c h  c a u s e s  mu s c l e  c r a mp s .

26.7 Special  thermoregulatory problems of the
newborn
T h e  me c h a n i s ms  o f  h e a t  l o s s  f r o m t h e  b o d y  we r e  d i s c u s s e d  i n  Se c t i o n  2 6 . 2.  Wh e n
t h e  s u r f a c e  a r e a  t o  v o l u me  r a t i o  i s  h i g h ,  a s  i n  s ma l l  b a b i e s ,  h e a t  l o s s  o c c u r s  mo r e
r e a d i l y.  T h i s  i s  e xa c e r b a t e d  b y  t h e  r e l a t i v e l y  t h i n  l a y e r  o f  i n s u l a t i n g  f a t  f o r mi n g  t h e
s h e l l  o f  t h e  b a b y ' s  b o d y,  wh i c h  r e n d e r s  v a s o c o n s t r i c t i o n  r a t h e r  i n e f f e c t i v e  a t
mi n i mi zi n g  h e a t  l o s s .  F u r t h e r mo r e ,  t h e  s h i v e r i n g  me c h a n i s m o f  n e wb o r n  i n f a n t s
s e e ms  p o o r l y  d e v e l o p e d  s o  t h a t  s h i v e r i n g  o n l y  o c c u r s  i n  r e s p o n s e  t o  e xt r e me  c o l d .
Ne wb o r n  b a b i e s ,  t h e r e f o r e ,  a r e  a t  g r e a t e r  r i s k  o f  h y p o t h e r mi a  t h a n  o l d e r  c h i l d r e n  a n d
a d u l t s .  In d e e d ,  t h e y  r e q u i r e  a n  a mb i e n t  t e mp e r a t u r e  o f  3 2 – 3 4 °C  t o  ma i n t a i n  t h e i r
c o r e  t e mp e r a t u r e  w i t h o u t  i n c r e a s i n g  t h e i r  me t a b o l i c  r a t e .

Ho we v e r,  t h e  c a p a c i t y  o f  t h e  n e wb o r n  i n f a n t  t o  g e n e r a t e  h e a t  b y  n o n - s h i v e r i n g
( me t a b o l i c )  p a t h wa y s  i s  f o u r  t o  f i v e  t i me s  g r e a t e r  ( p e r  u n i t  b o d y  we i g h t )  t h a n  t h a t  o f
a n  a d u l t .  In  t h e  n e o n a t e  t h e  p r o p o r t i o n  o f  b r o wn  a d i p o s e  t i s s u e  i s  v e r y  h i g h  r e l a t i v e
t o  b o d y  we i g h t  (F i g .  2 6 . 6) .  B r o wn  f a t  me t a b o l i s m g e n e r a t e s  l a r g e  a mo u n t s  o f  h e a t  i n
r e s p o n s e  t o  c a t e c h o l a mi n e s  f r o m t h e  a d r e n a l  me d u l l a  a n d  t h e  s y mp a t h e t i c  n e r v o u s
s y s t e m.

P r e ma t u r e  b a b i e s  a r e  e v e n  mo r e  s u s c e p t i b l e  t o  h e a t  l o s s .  T h e y  h a v e  a n  e v e n  l a r g e r
s u r f a c e  a r e a  t o  v o l u me  r a t i o ,  a n  e v e n  t h i n n e r  i n s u l a t i n g  l a y e r,  a n d  i n c o mp l e t e l y
d e v e l o p e d  b r o wn  f a t  r e s e r v e s .  Su c h  i n f a n t s  n e e d  t o  b e  k e p t  i n  i n c u b a t o r s  u n t i l  t h e y
a r e  s u f f i c i e n t l y  ma t u r e  t o  r e g u l a t e  t h e i r  o wn  c o r e  t e mp e r a t u r e .
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F i g .  2 6 . 6 T h e  d i s t r i b u t i o n  o f  b r o wn  f a t  i n  a  n e o n a t e  s h o w i n g  ( a )  t h e  i n t e r s c a p u l a r
p a d  a n d  ( b )  t h e  t h o r a c i c  a n d  a b d o mi n a l  d e p o t s .

F i g .  2 6 . 7 T h e  t i me  c o u r s e  o f  a  t y p i c a l  f e b r i l e  e p i s o d e .

26.8 Fever
F e v e r  ( o r  p y r e xi a )  i s  t h e  mo s t  c o mmo n  d i s o r d e r  o f  t h e r mo r e g u l a t i o n  a n d  r e p r e s e n t s
a n  e l e v a t i o n  o f  n o r ma l  b o d y  t e mp e r a t u r e  wh i c h  i s  n o t  r e l a t e d  t o  wo r k  o r  e xp o s u r e  t o
h y p e r t h e r mi c  c o n d i t i o n s .  I t  i s  mo s t  o f t e n  a s s o c i a t e d  w i t h  i n f e c t i o u s  d i s e a s e ,  a l t h o u g h
i t  c a n  a l s o  a r i s e  a s  a  c o n s e q u e n c e  o f  c e r t a i n  n e u r o l o g i c a l  c o n d i t i o n s  o r  a s  a  r e s u l t
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o f  d e h y d r a t i o n .  T h e  c h e mi c a l  s u b s t a n c e s  t h a t  c a u s e  f e v e r  a r e  k n o wn  a s  p y r o g e n s .
T h e y  ma y  b e  p r o d u c e d  b y  b a c t e r i a  t h e ms e l v e s  ( e n d o t o xi n s )  o r  t h e y  ma y  b e
e n d o g e n o u s  p y r o g e n s  p r o d u c e d  b y  t h e  i mmu n e  s y s t e m ( mo n o - c y t e s ,  ma c r o p h a g e s ,
a n d  a s t r o c y t e s  i n  t h e  b r a i n )  i n  r e s p o n s e  t o  i n f e c t i o n ,  f o r  e xa mp l e  i n t e r l e u k i n  6  ( IL - 6 ) .

T h e  d e v e l o p me n t  o f  f e v e r  s e e ms  t o  i n v o l v e  a  s h i f t  i n  t h e  s e t - p o i n t  a r o u n d  wh i c h  c o r e
t e mp e r a t u r e  i s  r e g u l a t e d .  T h e  e xa c t  me c h a n i s m wh e r e b y  t h i s  o c c u r s  i s  u n c l e a r  b u t
ma y  i n v o l v e  a n  a l t e r a t i o n  i n  t h e  f i r i n g  r a t e s  o f  p r e o p t i c  n e u r o n s  i n  t h e  h y p o t h a l a mu s .
As  a  r e s u l t ,  h e a t  i s  c o n s e r v e d  i n a p p r o p r i a t e l y  t h r o u g h  t h e  t h e r mo r e g u l a t o r y
me c h a n i s ms  o f  t h e  b o d y.  T h e  p a t i e n t  ma y  p e r c e i v e  h i ms e l f  t o  b e  c o l d  a n d  ma y  s h o w
p e r i p h e r a l  v a s o - c o n s t r i c t i o n  a n d  s h i v e r i n g  d e s p i t e  a  r a i s e d  c o r e  t e mp e r a t u r e .  Wh e n
t h e  f e b r i l e  a g e n t  i s  n o  l o n g e r  a c t i v e  o r  p r e s e n t ,  t h e  s e t - p o i n t  r e t u r n s  t o  n o r ma l  a n d
t h e  p a t i e n t  p e r c e i v e s  h i ms e l f  t o  b e  h o t .  Pe r i p h e r a l  v a s o d i l a t a t i o n  a n d  s we a t i n g  o c c u r
a n d  b o d y  t e mp e r a t u r e  r e t u r n s  t o  n o r ma l .  F i g u r e  2 6 . 7 s h o ws  t h e  t i me  c o u r s e  o f  a
t y p i c a l  f e b r i l e  e p i s o d e .

Al t h o u g h  f e v e r  i s  c o n s i d e r e d  t o  f o r m p a r t  o f  t h e  b o d y ' s  d e f e n s e  a g a i n s t  i n f e c t i o u s
o r g a n i s ms ,  p r o l o n g e d  i n c r e a s e s  i n  c o r e  t e mp e r a t u r e  a r e  b e l i e v e d  t o  b e  p o t e n t i a l l y
h a r mf u l  b e c a u s e

o f  t h e  r i s k  o f  n e u r o l o g i c a l  d a ma g e .  T h e r e f o r e ,  i t  i s  c u s t o ma r y  t o  t r e a t  t h e  f e b r i l e
s t a t e  w i t h  a n t i p y r e t i c  a g e n t s  s u c h  a s  a s p i r i n  a n d  o t h e r  n o n - s t e r o i d a l  a n t i -
i n f l a mma t o r y  d r u g s .

Su m m a r y

1.  To  e n s u r e  o p t i ma l  c o n d i t i o n s  f o r  e n zy me  a c t i v i t y,  h u ma n s  ma i n t a i n  c o r e  b o d y
t e mp e r a t u r e  b e t we e n  3 6  a n d  3 8 °C .  He a t  i s  g e n e r a t e d  w i t h i n  t h e  b o d y  b y
me t a b o l i c  r e a c t i o n s  a n d  i s  l o s t  f r o m t h e  b o d y  s u r f a c e  t o  t h e  e n v i r o n me n t  b y
r a d i a t i o n ,  c o n d u c t i o n ,  a n d  c o n v e c t i o n .  He a t  i s  a l s o  l o s t  b y  e v a p o r a t i o n .  F o r
e f f e c t i v e  t h e r mo r e g u l a t i o n ,  h e a t  l o s s  mu s t  b e  b a l a n c e d  b y  h e a t  g a i n .

2.  T h e  c u t a n e o u s  c i r c u l a t i o n  p l a y s  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  t h e r mo r e g u l a t i o n .
Va s o d i l a t a t i o n  o f  t h e  s k i n  v e s s e l s  i s  a n  i mp o r t a n t  h e a t  l o s s  me c h a n i s m,  wh i l e
v a s o c o n s t r i c t i o n  o f  t h e  s k i n  v e s s e l s  r e d u c e s  h e a t  l o s s .

3.  T h e  h y p o t h a l a mu s  r e c e i v e s  i n p u t  f r o m t h e r mo r e c e p t o r s  i n  t h e  s k i n  a n d  t h e  b o d y
c o r e  a n d  a c t s  a s  a  t h e r mo s t a t  t o  i n i t i a t e  a p p r o p r i a t e  me c h a n i s ms  t o  c o n s e r v e  o r
l o s e  h e a t .  In  t h i s  wa y  t h e  c o r e  t e mp e r a t u r e  i s  k e p t  a t  t h e  s e t - p o i n t  v a l u e  o f
a r o u n d  3 7 °C .

4.  Ph y s i o l o g i c a l  r e s p o n s e s  wh i c h  a c t  t o  c o n s e r v e  h e a t  d u r i n g  e xp o s u r e  t o  c o l d
i n c l u d e  c u t a n e o u s  v a s o c o n s t r i c t i o n ,  s h i v e r i n g ,  a n d  n o n - s h i v e r i n g
t h e r mo g e n e s i s .  Ph y s i o l o g i c a l  r e s p o n s e s  t o  o v e r h e a t i n g  i n c l u d e  c u t a n e o u s
v a s o d i l a t a t i o n  a n d  s we a t i n g ,  wh i c h  b r i n g s  a b o u t  h e a t  l o s s  t h r o u g h  e v a p o r a t i o n .

5.  Hy p o t h e r mi a  o c c u r s  wh e n  c o r e  t e mp e r a t u r e  f a l l s  b e l o w  3 5 °C .  As  t e mp e r a t u r e
d r o p s ,  h e a t - c o n s e r v i n g  me c h a n i s ms  s t a r t  t o  f a i l ;  t h e r e  i s  me n t a l  c o n f u s i o n  a n d
c a r d i o v a s c u l a r  c o mp l i c a t i o n s ,  f o l l o we d  b y  a  l o s s  o f  c o n s c i o u s n e s s .  Ne wb o r n
i n f a n t s  a n d  t h e  e l d e r l y  a r e  p a r t i c u l a r l y  a t  r i s k  o f  h y p o t h e r mi a .

6.  Hy p e r t h e r mi a  ( a  c o r e  t e mp e r a t u r e  i n  e xc e s s  o f  4 0 °C)  ma y  h a v e  g r a v e
c o n s e q u e n c e s .  As  t h e  b o d y ' s  h e a t  l o s s  me c h a n i s ms  f a i l ,  c e r e b r a l  e d e ma
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d e v e l o p s  a n d  l a t e r  t h e r e  i s  i r r e v e r s i b l e  n e u r o n a l  d a ma g e .

7.  F e v e r  i s  a n  e l e v a t i o n  o f  b o d y  t e mp e r a t u r e  u s u a l l y  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  p r e s e n c e
o f  i n f e c t i o u s  a g e n t s .  In  r e s p o n s e  t o  p y r o g e n s ,  t h e  b o d y  c o n s e r v e s  h e a t
i n a p p r o p r i a t e l y.  F e b r i l e  c o n v u l s i o n s  ma y  o c c u r  i n  y o u n g  c h i l d r e n .

In  c h i l d r e n  u n d e r  t h e  a g e  o f  5  y e a r s ,  f e v e r  c a n  c a u s e  c o n v u l s i o n s  ( p r e s u ma b l y  d u e
t o  t h e  r e l a t i v e  i mma t u r i t y  o f  t h e i r  n e r v o u s  s y s t e ms ) .  Wh i l e  f e b r i l e  c o n v u l s i o n s  r a r e l y
h a v e  a n y  l o n g - t e r m c o n s e q u e n c e s ,  t h e y  a r e  d i s t r e s s i n g  f o r  b o t h  c h i l d  a n d  p a r e n t s ,
a n d  t h e  a p p r o p r i a t e  c o u r s e  o f  a c t i o n  i s  t o  c o o l  a n y  s ma l l  c h i l d  w i t h  f e v e r  q u i c k l y  a n d
e f f e c t i v e l y.

Further reading
As t r a n d ,  P. - O . ,  Ro d a h l ,  K . ,  Da h l ,  H . ,  a n d  S t r o mme ,  S .  ( 2 0 0 3 ) .  Textbook of  work
phys i o l ogy ( 4 t h  e d n ) ,  Ch a p t e r  1 3 .  Hu ma n  K i n e t i c s ,  Ch a mp a i g n ,  IL .

Ca s e ,  R . M. ,  a n d  Wa t e r h o u s e ,  J . M .  ( e d s . )  ( 1 9 9 4 ) .  Human phys i o l ogy:  age,  s t ress,
and the env i ronment ( 2 n d  e d n ) ,  Ch a p t e r  6 .  Oxf o r d  Sc i e n c e  Pu b l i c a t i o n s ,  Oxf o r d .

Ha r d y,  J . D .  ( 1 9 8 0 ) .  Bo d y  t e mp e r a t u r e  r e g u l a t i o n .  In  M edi cal  phys i o l ogy ( 1 4 t h
e d n )  ( e d .  V. B .  Mo u n t c a s t l e ) ,  Ch a p t e r  5 9 .  Mo s b y,  S t  L o u i s ,  MO.

Multiple choice questions

T h e  f o l l o w i n g  s t a t e me n t s  a r e  e i t h e r  t r u e  o r  f a l s e .  An s we r s  a r e  g i v e n  b e l o w.

1 .

Vi e w  An s we r

a .  I n  a  t e m p e r a t e  c l i m a t e  u n d e r  n o r m a l  c o n d i t i o n s ,  t h e  g r e a t e s t  l o s s  o f  b o d y
h e a t  o c c u r s  t h r o u g h  r a d i a t i o n .

Vi e w  An s we r

b .  He a t  i s  l o s t  l e s s  r e a d i l y  f r o m  t h e  b o d y  s u r f a c e  d u r i n g  i m m e r s i o n  i n  w a t e r
t h a n  i n  a i r.

Vi e w  An s we r

c .  T h e  s k i n  t e m p e r a t u r e  i s  r e g u l a t e d  m o r e  c l o s e l y  t h a n  t h e  c o r e  t e m p e r a t u r e .

Vi e w  An s we r

d .  T h e  h y p o t h a l a m u s  i s  t h e  c e n t r e  f o r  i n t e g r a t i n g  t h e r m a l  i n f o r m a t i o n .

Vi e w  An s we r

e .  Va s o d i l a t a t i o n  o f  c u t a n e o u s  v e s s e l s  p r o m o t e s  h e a t  l o s s  f r o m  t h e  b o d y.

Vi e w  An s we r

2 .
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Vi e w  An s we r

a .  No n - s h i v e r i n g  t h e r m o g e n e s i s  i s  m o r e  e f f i c i e n t  i n  n e o n a t e s  t h a n  i n  a d u l t s .

Vi e w  An s we r

b .  He a t  l o s s  t h r o u g h  s w e a t i n g  i s  c o n t r o l l e d  b y  t h e  p a r a - s y m p a t h e t i c  n e r v o u s
s y s t e m .

Vi e w  An s we r

c .  T h e  s k i n  t e m p e r a t u r e  i s  g e n e r a l l y  h i g h e r  t h a n  t h e  t e m p e r a t u r e  w i t h i n  t h e
a b d o m i n a l  c a v i t y.

Vi e w  An s we r

d .  P r o f u s e  s w e a t i n g  c a n  l e a d  t o  h e a t  e x h a u s t i o n .

Vi e w  An s we r

e .  T h e  e f f i c a c y  o f  s w e a t i n g  a s  a  m e c h a n i s m  o f  h e a t  l o s s  i s  i n c r e a s e d  i n  h u m i d
c o n d i t i o n s .

Vi e w  An s we r

f .  I f  e n v i r o n m e n t a l  c o l d  i s  p r o l o n g e d ,  t h e  t h y r o i d  g l a n d  s e c r e t e s  m o r e
t h y r o x i n e .

Vi e w  An s we r

3 .  A m a n  m o v e s  f r o m  a  t e m p e r a t e  t o  a  t r o p i c a l  a r e a  t o  l i v e .

Vi e w  An s we r

a .  Du r i n g  t h e  f i r s t  f e w  w e e k s  i n  t h e  t r o p i c a l  a r e a  h i s  s w e a t  r a t e  w i l l  r i s e .

Vi e w  An s we r

b .  T h e  s a l t  c o n t e n t  o f  h i s  s w e a t  w i l l  f a l l .

Vi e w  An s we r

c .  H i s  r a t e  o f  u r i n e  p r o d u c t i o n  w i l l  f a l l .

Vi e w  An s we r

d .  T h e  r a t e  a t  w h i c h  a l d o s t e r o n e  i s  s e c r e t e d  f r o m  h i s  a d r e n a l  c o r t e x  w i l l  f a l l .

Vi e w  An s we r
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>  Ta b l e  o f  Co n t e n t s  >  Ch a p t e r  2 7  -  T h e  r e g u l a t i o n  o f  p l a s ma  g l u c o s e

Chapter 27
The regulation of plasma glucose

Af t e r  r e a d i n g  t h i s  c h a p t e r  y o u  s h o u l d  u n d e r s t a n d :

T h e  me c h a n i s ms  i n v o l v e d  i n  t h e  ma i n t e n a n c e  o f  p l a s ma  g l u c o s e  l e v e l s  i n c l u d i n g
g l y c o g e n  s t o r a g e ,  g l y c o g e n o l y s i s ,  a n d  g l u c o n e o g e n e s i s

T h e  r e c i p r o c a l  a c t i o n s  o f  t h e  p a n c r e a t i c  h o r mo n e s  i n s u l i n  a n d  g l u c a g o n  o n
p l a s ma  g l u c o s e  r e g u l a t i o n

T h e  a c t i o n s  o f  o t h e r  h o r mo n e s  c o n c e r n e d  w i t h  t h e  r e g u l a t i o n  o f  p l a s ma  g l u c o s e

T h e  me c h a n i s ms  o f  g l u c o s e  r e g u l a t i o n  t h a t  o c c u r  d u r i n g  t h e  a b s o r p t i v e  a n d
p o s t a b s o r p t i v e  s t a t e s

T h e  c o n s e q u e n c e s  o f  h y p e r g l y c e mi a ,  w i t h  p a r t i c u l a r  r e f e r e n c e  t o  d i a b e t e s
me l l i t u s

T h e  c o n s e q u e n c e s  o f  h y p o g l y c e mi a

27.1 Introduction
To  c a r r y  o u t  t h e i r  n o r ma l  me t a b o l i s m,  t h e  c e l l s  o f  t h e  b o d y  mu s t  h a v e  c o n t i n u o u s
a c c e s s  t o  g l u c o s e ,  t h e  ma j o r  f u e l  u s e d  t o  p r o d u c e  c e l l u l a r  e n e r g y  ( AT P) .  In d e e d ,
c e r t a i n  t i s s u e s ,  n o t a b l y  t h e  CNS,  t h e  r e t i n a ,  a n d  t h e  g e r mi n a l  e p i t h e l i u m,  r e l y  a l mo s t
e n t i r e l y  o n  g l u c o s e  me t a b o l i s m f o r  t h e  g e n e r a t i o n  o f  AT P.  T h e  n e r v o u s  s y s t e m a l o n e
r e q u i r e s  a r o u n d  11 0  g  o f  g l u c o s e  e a c h  d a y  t o  me e t  i t s  me t a b o l i c  n e e d s .  T h e r e f o r e  i t
i s  v i t a l  t h a t  t h e  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t  f o r  g l u c o s e  b e t we e n  t h e  b l o o d  a n d  t h e
e xt r a c e l l u l a r  e n v i r o n me n t  o f  t h e  b r a i n  c e l l s  i s  ma i n t a i n e d .  B l o o d  g l u c o s e  l e v e l s  a r e

n o r ma l l y  ma i n t a i n e d  b e t we e n  7 0  a n d  1 4 0  mg  d l- 1 ( 4 – 8  mmo l  1- 1)  d e s p i t e  w i d e
f l u c t u a t i o n s  i n  d i e t a r y  i n t a k e .  A v a r i e t y  o f  h o r mo n e s  c o n t r i b u t e  t o  t h i s  r e g u l a t i o n ,
wh i c h  t a k e s  p l a c e  c o n t i n u o u s l y  o v e r  a  t i me - s c a l e  o f  mi n u t e s .

27.2 Organs involved in the handl ing of glucose
F o l l o w i n g  t h e i r  a b s o r p t i o n  f r o m t h e  G I t r a c t ,  t h e  n u t r i e n t  s u g a r s  i n c l u d i n g  g l u c o s e  a r e
t r a n s p o r t e d  d i r e c t l y  t o  t h e  l i v e r  t h r o u g h  t h e  p o r t a l  v e i n .  T h e  l i v e r  i s  a b l e  b o t h  t o  s t o r e
g l u c o s e  a s  g l y c o g e n  a n d  t o  s y n t h e s i ze  i t  f r o m n o n - c a r b o h y d r a t e  p r e c u r s o r s .

Wh e n  p l a s ma  g l u c o s e  i s  r a i s e d ,  t h e  l i v e r  r e mo v e s  g l u c o s e  f r o m t h e  b l o o d  a n d  s t o r e s
i t  f o r  f u t u r e  u s e .  Wh e n  p l a s ma  g l u c o s e  f a l l s ,  t h e  l i v e r  r e l e a s e s  g l u c o s e  i n t o  t h e
c i r c u l a t i o n .  T h e r e f o r e  t h e  l i v e r  i s  a b l e  t o  a c t  a s  a  b u f f e r  s y s t e m t o  r e g u l a t e  b l o o d
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s u g a r  l e v e l s .

Excess glucose can be stored as glycogen or as fat
Gl u c o s e  a n d  o t h e r  n u t r i e n t  s u g a r s  a r r i v i n g  a t  t h e  l i v e r  ma y  b e  b r o k e n  d o wn  b y
gl ycol ys i s t o  i n t e r me d i a t e s ,  wh i c h  ma y  b e  u s e d  a s  e n e r g y  s o u r c e s ,  o r  c o n v e r t e d  t o
g l y c o g e n  (gl ycogenes i s)  wh i c h  f o r ms  t h e  l i v e r ' s  s t o r e  o f  c a r b o h y d r a t e .  T h e  r e l a t i v e
a mo u n t s  u t i l i ze d  a n d  s t o r e d  w i l l  d e p e n d  o n  t h e  c u r r e n t  p l a s ma  l e v e l  o f  g l u c o s e  a n d
t h e  g l u c o s e  r e q u i r e me n t s  o f  t h e  t i s s u e s  a t  t h e  t i me .  Sma l l e r  a mo u n t s  o f  g l u c o s e  a r e
a l s o  s t o r e d  a s  g l y c o g e n  i n  o t h e r  t i s s u e s ,  p a r t i c u l a r l y  t h e  k i d n e y s ,  s k e l e t a l  mu s c l e ,
s k i n ,  a n d  c e r t a i n  g l a n d s .  Wh e n  t h e  b o d y ' s  g l y c o g e n  s t o r e s  a r e  f u l l y  s a t u r a t e d ,  a n y
e xc e s s  p l a s ma  g l u c o s e  i s  c o n v e r t e d  t o  f a t t y  a c i d s  a n d  s t o r e d  i n  a d i p o c y t e s  ( f a t  c e l l s )
i n  t h e  f o r m o f  t r i g l y c e r i d e s .  In  c e l l s  t h a t  d o  n o t  ma n u f a c t u r e  g l y c o g e n ,  g l u c o s e  i s
me t a b o l i ze d  b y  e n zy me s  i n v o l v e d  i n  t h e  g l y c o l y t i c  p a t h wa y.  Py r u v a t e  e n t e r s  t h e
t r i c a r b o - xy l i c  a c i d  c y c l e  a n d  i s  me t a b o l i ze d  t o  p r o d u c e  AT P.

Liberation of stored glucose by glycogenolysis
Al l  c e l l s  t h a t  s t o r e  g l y c o g e n  a r e  c a p a b l e  o f  u t i l i z i n g  i t  f o r  t h e i r  o wn  me t a b o l i s m,  b u t
t h e  c e l l s  o f  t h e  l i v e r  a n d  k i d n e y s  a l s o  r e l e a s e  g l u c o s e  i n t o  t h e  g e n e r a l  c i r c u l a t i o n  s o
t h a t  i t  c a n  b e  u s e d  b y  o t h e r  c e l l s  a s  we l l .  Wh e n  p l a s ma  g l u c o s e  f a l l s  d u r i n g  a  p e r i o d
o f  f a s t i n g ,  t h e  g l y c o g e n  i n  t h e s e  c e l l s  i s  b r o k e n  d o wn  b y  p h o s p h o - r y l a s e  e n zy me s  t o
g l u c o s e ,  wh i c h  i s  t h e n  r e l e a s e d  i n t o  t h e  b l o o d  t o  p r o v i d e  a  s o u r c e  o f  e n e r g y  f o r  t h e
g l u c o s e - d e p e n d e n t  t i s s u e s .

Glucose can be synthesized from non-carbohydrate
precursors
Ce l l s  o f  t h e  l i v e r  a n d  k i d n e y  a r e  a b l e  t o  s y n t h e s i ze  g l u c o s e  f r o m n o n - c a r b o h y d r a t e
p r e c u r s o r s  s u c h  a s  g l y c e r o l ,  l a c t a t e ,  a n d  c e r t a i n  a mi n o  a c i d s  ( a  p r o c e s s  k n o wn  a s
gl uconeogenes i s s e e  p .  3 1) .  Ho we v e r,  t h e  k i d n e y s  o n l y  b e c o me  a  s i g n i f i c a n t  s o u r c e
o f  p l a s ma  g l u c o s e  i n  t i me s  o f  s t a r v a t i o n .  Un d e r  mo s t  c o n d i t i o n s ,  t h e  l i v e r  i s  t h e  c h i e f
s o u r c e  o f  g l u c o s e  f o r  t h e  g e n e r a l  c i r c u l a t i n g  p o o l  a n d  p l a y s  a  c r u c i a l  r o l e  i n
s u p p l y i n g  t h e  b r a i n  w i t h  t h e  g l u c o s e  o n  wh i c h  i t  d e p e n d s .  T h e  p r i n c i p a l  p a t h wa y s
i n v o l v e d  i n  g l u c o s e  me t a b o l i s m a r e  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  2 7 . 1.
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F i g .  2 7 . 1 T h e  p r i n c i p a l  p a t h wa y s  i n v o l v e d  i n  g l u c o s e  me t a b o l i s m.

F i g u r e  2 7 . 1 a l s o  i l l u s t r a t e s  t wo  p a t h wa y s  o f  g l u c o s e  me t a b o l i s m t h a t  ma y  b e c o me
s i g n i f i c a n t  wh e n  p l a s ma  g l u c o s e  i s  e l e v a t e d .  T h e s e  a r e  t h e  p r o t e i n  g l y c o s y l a t i o n
p a t h wa y,  i n  wh i c h  c e r t a i n  p r o t e i n s ,  e s p e c i a l l y  h e mo g l o b i n ,  b e c o me  g l y c o s y l a t e d ,  a n d
t h e  p o l y o l  p a t h wa y  wh e r e  g l u c o s e  i s  c o n v e r t e d  t o  s o r b i t o l ,  wh i c h  i s  t h e n  o xi d i ze d
s l o w l y  t o  f r u c t o s e .  T h i s  o c c u r s  c h i e f l y  i n  t h e  r e t i n a ,  l e n s ,  Sc h wa n n  c e l l s ,  k i d n e y s ,
a n d  a o r t a .

Ma n y  e n d o c r i n e  s y s t e ms  c a n  i n f l u e n c e  t h e  me t a b o l i c  p a t h wa y s  i n  o r d e r  t o  e n s u r e
t h a t  p l a s ma  g l u c o s e  l e v e l s  a r e  ma i n t a i n e d  w i t h i n  t h e  n o r ma l  r a n g e .  In  v i e w  o f  i t s
i mp o r t a n c e  i n  c e r e b r a l  me t a b o l i s m,  i t  i s  v i t a l  t h a t  g l u c o s e  l e v e l s  s h o u l d  n o t  b e
a l l o we d  t o  f a l l  t o o  l o w  a n d  a l l  b u t  o n e  o f  t h e  h o r mo n e s  c o n c e r n e d  w i t h  g l u c o s e
me t a b o l i s m a c t  t o  r a i s e  p l a s ma  g l u c o s e .  T h e s e  s o - c a l l e d  gl ucogeni c h o r mo n e s
i n c l u d e  g l u c a g o n ,  t h e  c a t e - c h o l a mi n e s  ( e p i n e p h r i n e  a n d  n o r e p i n e p h r i n e ) ,  t h e
g l u c o c o r t i c o i d s  ( c h i e f l y  c o r t i s o l ) ,  t h e  t h y r o i d  h o r mo n e s ,  a n d  c e r t a i n  a n t e r i o r  p i t u i t a r y
h o r mo n e s ,  n o t a b l y  g r o w t h  h o r mo n e .  In  c o n t r a s t ,  t h e r e  i s  o n l y  o n e  h o r mo n e  wh o s e
a c t i o n  e l i c i t s  a  d e c r e a s e  i n  p l a s ma  g l u c o s e —p a n c r e a t i c  i n s u l i n .  Ne v e r t h e l e s s ,  t h i s
h o r mo n e  p l a y s  a  k e y  r o l e  b o t h  i n  t h e  o v e r a l l  h o me o s t a s i s  o f  p l a s ma  g l u c o s e  a n d  i n
r e g u l a t i n g  g l u c o s e  u p t a k e  b y  n o n - n e u r a l  t i s s u e s .

27.3 Insul in and glucagon provide short-term
regulation of plasma glucose levels
Di s p e r s e d  t h r o u g h o u t  t h e  p a n c r e a s  a n d  o c c u p y i n g  a b o u t  2  p e r  c e n t  o f  i t s  t o t a l  ma s s
a r e  s ma l l  c l u mp s  o f  e n d o c r i n e  t i s s u e  k n o wn  a s  t h e  i s l e t s  of  Langerhans.  T h e s e
s e c r e t e  i n s u l i n  a n d  g l u c a g o n ,  wh i c h  a r e  p e p t i d e  h o r mo n e s  v i t a l  t o  t h e  r e g u l a t i o n  o f
p l a s ma  g l u c o s e  l e v e l s .  T h r e e  ma i n  c e l l  t y p e s  h a v e  b e e n  i d e n t i f i e d  w i t h i n  t h e  i s l e t s .
T h e s e  a r e  t h e  α ,  β  a n d  δ  c e l l s .  G l u c a g o n  a n d  i n s u l i n  a r e  s y n t h e s i ze d ,  s t o r e d  a n d
s e c r e t e d  b y  t h e  α  a n d  β  c e l l s  r e s p e c t i v e l y,  wh i l e  t h e  δ  c e l l s  s e c r e t e  s o ma t o s t a t i n
( wh i c h  a c t s  t o  i n h i b i t  t h e  s e c r e t i o n  o f  b o t h  h o r mo n e s ,  p o s s i b l y  b y  a  p a r a c r i n e  a c t i o n ) .
T h e  i s l e t s  a r e  h i g h l y  v a s c u l a r,  a n d  a r e  i n n e r v a t e d  b y  t h e  s y mp a t h e t i c  a n d
p a r a s y mp a t h e t i c  b r a n c h e s  o f  t h e  a u t o n o mi c  n e r v o u s  s y s t e m.

Insulin
In s u l i n  i s  a  s ma l l  ( 5 1  a mi n o  a c i d )  p r o t e i n  h o r mo n e  d e r i v e d  f r o m a  l a r g e r  s i n g l e - c h a i n
p r e c u r s o r  c a l l e d  p r o i n s u l i n ,  wh i c h  i s  s y n t h e s i ze d  i n  t h e  r o u g h  e n d o p l a s mi c  r e t i c u l u m.
Mo s t  o f  t h i s  p r e c u r s o r  mo l e c u l e  i s  c o n v e r t e d  t o  i n s u l i n  i n  t h e  Go l g i  a p p a r a t u s  a s  a
r e s u l t  o f  p r o t e o l y t i c  e n zy me  c l e a v a g e  t o  f o r m a  s t r u c t u r e  i n  wh i c h  t wo  a mi n o  a c i d
c h a i n s  a r e  j o i n e d  b y  t wo  d i s u l p h i d e  ( S - S )  b r i d g e s .  T h e  h o r mo n e  i s  t h e n  s t o r e d  w i t h i n
g r a n u l e s  i n  t h e  β  c e l l s  u n t i l  i t  i s  s e c r e t e d  i n t o  t h e  b l o o d  s t r e a m b y  e xo c y t o s i s  i n
r e s p o n s e  t o  a n  a p p r o p r i a t e  s t i mu l u s .

Mu c h  o f  t h e  c i r c u l a t i n g  i n s u l i n  i s  l o o s e l y  b o u n d  t o  a  β  g l o b u l i n ,  b u t  t h e  h a l f - l i f e  o f
i n s u l i n  w i t h i n  t h e  p l a s ma  i s  s h o r t  ( a r o u n d  5  mi n u t e s )  b e c a u s e  i t  i s  a v i d l y  t a k e n  u p  b y
t i s s u e s ,  p a r t i c u l a r l y  t h e  l i v e r,  k i d n e y s ,  mu s c l e ,  a n d  a d i p o s e  t i s s u e s .  Ve r y  l i t t l e  i n s u l i n
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a p p e a r s  i n  t h e  u r i n e .

Control of insulin secretion
Al t h o u g h  a  l a r g e  n u mb e r  o f  f a c t o r s  c a n  a l t e r  t h e  o u t p u t  o f  i n s u l i n  f r o m t h e  p a n c r e a t i c
β  c e l l s ,  g l u c o s e  i s  t h e  s t i mu l a n t  o f  g r e a t e s t  i mp o r t a n c e  i n  h u ma n s .  G l u c o s e  i s
b e l i e v e d  t o  a c t  d i r e c t l y  o n  t h e  i s l e t  c e l l s  t o  s t i mu l a t e  t h e  s e c r e t i o n  o f  i n s u l i n .  At  l o w

p l a s ma  g l u c o s e  l e v e l s  ( 0 – 3  mmo l  1- 1)  t h e  β  c e l l s  h a v e  a  r e s t i n g  p o t e n t i a l  o f  a b o u t  -

6 0  mV.  As  p l a s ma  g l u c o s e  i s  r a i s e d  a b o v e  3  mmo l  1- 1 t h e r e  i s  a  p r o g r e s s i v e
d e p o l a r i za t i o n  o f  t h e  β  c e l l s .  Wh e n  t h i s  d e p o l a r i za t i o n  r e a c h e s  t h r e s h o l d  ( a r o u n d  - 5 5
mV) ,  t h e  β  c e l l s  g e n e r a t e  a c t i o n  p o t e n t i a l s  s u p e r i mp o s e d  o n  s l o w  wa v e s .  T h e  a c t i o n
p o t e n t i a l s  o p e n  v o l t a g e - g a t e d  c a l c i u m c h a n n e l s ,  a l l o w i n g  c a l c i u m i o n s  t o  e n t e r  t h e
c e l l s  a n d  t r i g g e r  t h e  r e l e a s e  o f  i n s u l i n  b y  e xo c y t o s i s .

Du r i n g  f a s t i n g ,  wh e n  p l a s ma  g l u c o s e  i s  r e l a t i v e l y  l o w  ( a r o u n d  3 – 4  mmo l  1- 1) ,  i n s u l i n
i s  s e c r e t e d  a t  a  v e r y  l o w  r a t e  a n d  i s  b a r e l y  d e t e c t a b l e  i n  t h e  b l o o d .  F o l l o w i n g  a  me a l ,
i n s u l i n  s e c r e t i o n  i n c r e a s e s  a s  p l a s ma  g l u c o s e  r i s e s  (F i g .  2 7 . 2) .  Af t e r  a  t y p i c a l  me a l ,
p l a s ma  i n s u l i n  r i s e s  t h r e e -  t o  t e n f o l d ,  u s u a l l y  p e a k i n g  3 0 – 6 0  mi n u t e s  a f t e r  e a t i n g
b e g i n s .  T h e  s e c r e t i o n  o f  i n s u l i n  i n  r e s p o n s e  t o  a  g l u c o s e  l o a d  i s  n o r ma l l y  b i p h a s i c  i n
n a t u r e .  T h e  e a r l y  r i s e  i n  t h e  r a t e  o f  s e c r e t i o n  ( p h a s e  1 )  r e f l e c t s  t h e  r e l e a s e  o f
a v a i l a b l e  i n s u l i n ,  wh i l e  t h e  l a t e r  r i s e  ( p h a s e  2 )  i s  b e l i e v e d  t o  d e p e n d  o n  t h e
s y n t h e s i s  o f  n e w  i n s u l i n  i n  r e s p o n s e  t o  t h e  g l u c o s e  l o a d .  P l a s ma  g l u c o s e  r e a c h e s  a
ma xi mu m a b o u t  a n  h o u r  a f t e r  i n g e s t i o n  o f  a  me a l  a n d  t h e n  d e c l i n e s  u n t i l  i t  i s  l e s s
t h a n  t h e  n o r ma l  f a s t i n g  l e v e l  b e f o r e  r e t u r n i n g  t o  n o r ma l .  T h e  c l o s e  l i n k  b e t we e n
i n s u l i n  s e c r e t i o n  a n d  t h e  p l a s ma  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n  p r e v e n t s  t h e  l a t t e r  f r o m
r e a c h i n g  e xc e s s i v e l y  h i g h  v a l u e s .

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

1055 / 1202



P. 5 4 0

F i g .  2 7 . 2 T h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  p l a s ma  g l u c o s e  a n d  i n s u l i n  s e c r e t i o n .  ( a ) ,  ( b )
Ch a n g e s  i n  p l a s ma  g l u c o s e ,  i n s u l i n ,  a n d  g l u c a g o n  f o l l o w i n g  a  c a r b o h y d r a t e - r i c h
me a l .  ( c )  Va r i a t i o n  o f  i n s u l i n  s e c r e t i o n  ( e xp r e s s e d  i n  a r b i t r a r y  u n i t s )  w i t h  t i me
f o l l o w i n g  a  g l u c o s e  l o a d .  ( d )  T h e  r a t e  o f  i n s u l i n  s e c r e t i o n  a s  a  f u n c t i o n  o f  t h e
p l a s ma  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n .

T h e  ma j o r  t a r g e t s  f o r  i n s u l i n  a c t i o n  a r e  t h e  l i v e r,  t h e  a d i p o s e  t i s s u e ,  a n d  t h e  mu s c l e
ma s s .  In s u l i n  b i n d s  t o  g l y c o p r o t e i n  r e c e p t o r s  o n  t h e  s u r f a c e s  o f  c e l l s  a n d  t h i s  l e a d s
t o  t h e  i n s e r t i o n  o f  p r e f o r me d  g l u c o s e  c a r r i e r s  i n t o  t h e  p l a s ma  me mb r a n e  f r o m
i n t r a c e l l u l a r  v e s i c l e s .  T h e  o v e r a l l  r e s u l t  i s  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  r a t e  o f  u p t a k e  o f
g l u c o s e  b y  t h e  i n s u l i n - r e s p o n s i v e  c e l l s .  So me  o f  t h e  g l u c o s e  i s  u s e d  f o r  me t a b o l i s m
wh i l e  t h e  r e ma i n d e r  e n t e r s  a n a b o l i c  p a t h wa y s ,  l e a d i n g  t o  t h e  c o n v e r s i o n  o f  g l u c o s e
t o  g l y c o g e n  a n d  f a t  ( s e e  a b o v e ) .  As  g l u c o s e  e n t e r s  t h e  c e l l s ,  p l a s ma  l e v e l s  f a l l  o n c e
mo r e  a n d ,  a f t e r  a  s h o r t  l a g ,  i n s u l i n  s e c r e t i o n  i s  i n h i b i t e d  a n d  r e t u r n s  t o  b a s a l  l e v e l s .

T h e  c o n s u mp t i o n  o f  g l u c o s e  b y  t h e  CNS i s  i n d e p e n d e n t  o f  i n s u l i n .  Ho we v e r,  c e r t a i n
a r e a s  o f  t h e  b r a i n ,  s u c h  a s  t h e  h y p o t h a l a mu s ,  a r e  r e s p o n s i v e  t o  i n s u l i n  a n d  i t  i s
p o s s i b l e  t h a t  i t  p l a y s  a  r o l e  i n  t h e  c o n t r o l  o f  a p p e t i t e .  Ne u r o n s  w i t h i n  t h e  s o - c a l l e d
‘ s a t i e t y  c e n t e r ’  o f  t h e  h y p o t h a l a mu s  i n c r e a s e  t h e i r  r a t e s  o f  d i s c h a r g e  i n  r e s p o n s e  t o
i n s u l i n ,  b e f o r e  s h o w i n g  a  d e c l i n e  i n  f i r i n g  a s  t h e  p l a s ma  g l u c o s e  l e v e l  f a l l s  i n
r e s p o n s e  t o  i n s u l i n .

Wh e n  g l u c o s e  i s  g i v e n  o r a l l y,  a  g r e a t e r  i n s u l i n  r e s p o n s e  i s  e l i c i t e d  t h a n  wh e n  i t  i s
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i n f u s e d  i n t r a v e n o u s l y.  T h i s  i s  b e l i e v e d  t o  b e  t h e  r e s u l t  o f  t h e  a c t i o n s  o f  c e r t a i n  o t h e r
G I h o r mo n e s ,  n o t a b l y  g a s t r i c  i n h i b i t o r y  p o l y p e p t i d e  ( G IP ) ,  g a s t r i n ,  s e c r e t i n ,  a n d
c h o l e - c y s t o k i n i n  ( CCK) ,  wh i c h  s e e m t o  e n h a n c e  t h e  β- c e l l  r e s p o n s e  t o  g l u c o s e .  T h e y
a r e  p r o b a b l y  i mp o r t a n t  i n  p r e v e n t i n g  a  l a r g e  r i s e  i n  p l a s ma  g l u c o s e  i mme d i a t e l y
f o l l o w i n g  t h e  a b s o r p t i o n  o f  a  c a r b o h y d r a t e - r i c h  me a l .

T h e  a u t o n o mi c  n e r v o u s  i n p u t s  t o  t h e  p a n c r e a t i c  β  c e l l s  a l s o  s e e m t o  p l a y  a  r o l e  i n
t h e  r e g u l a t i o n  o f  i n s u l i n  r e l e a s e .  T h e  ma j o r  e f f e c t  o f  s y mp a t h e t i c  s t i mu l a t i o n  ( a n d
c i r c u l a t i n g  c a t e c h o l a - mi n e s )  i s  a  r e d u c t i o n  i n  i n s u l i n  r e l e a s e  ( s e e n  f o r  i n s t a n c e
d u r i n g  s t r e s s ) ,  wh i l e  p a r a s y mp a t h e t i c  s t i mu l a t i o n  e n h a n c e s  t h e  r a t e  o f  i n s u l i n
s e c r e t i o n .

Ce r t a i n  a mi n o  a c i d s  ( p a r t i c u l a r l y  l e u c i n e )  a r e  a b l e  t o  s t i mu l a t e  t h e  s e c r e t i o n  o f
i n s u l i n .  Ami n o  a c i d  u p t a k e  i n t o  c e l l s  i s  s t i mu l a t e d  a s  a  r e s u l t  o f  t h e  i n c r e a s e d  i n s u l i n
r e l e a s e  a n d  t h e r e  i s  a  n e t  s t i mu l a t i o n  o f  p r o t e i n  s y n t h e s i s .  T h e  ma j o r  a c t i o n s  o f
i n s u l i n  a n d  t h e  f a c t o r s  t h a t  c o n t r o l  i t s  s e c r e t i o n  a r e  s u mma r i ze d  d i a g r a mma t i c a l l y  i n
F i g .  2 7 . 3.

F i g .  2 7 . 3 T h e  ma j o r  f a c t o r s  i n v o l v e d  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  i n s u l i n  s e c r e t i o n  b y  t h e
β c e l l s  o f  t h e  p a n c r e a t i c  i s l e t s  a n d  t h e  p r i n c i p a l  a c t i o n s  o f  i n s u l i n :  +
e n h a n c e me n t  o f  s e c r e t i o n ;  -  i n h i b i t i o n  o f  s e c r e t i o n .

Glucagon
Al t h o u g h  t h e r e  a r e  a  n u mb e r  o f  h y p e r g l y c e mi c  h o r mo n e s  ( s e e  l a t e r ) ,  t h e  mo s t  p o t e n t
i s  g l u c a g o n ,  ma n y  o f  wh o s e  a c t i o n s  d i r e c t l y  o p p o s e  t h o s e  o f  i n s u l i n .  G l u c a g o n  i s  a
2 9  a mi n o  a c i d  s i n g l e - c h a i n  p o l y p e p t i d e  h o r mo n e  s y n t h e s i ze d  b y  t h e  α  c e l l s  o f  t h e
p a n c r e a t i c  i s l e t s  a n d  r e l e a s e d  f r o m t h e m b y  e xo c y t o s i s .  L i k e  i n s u l i n ,  i t  h a s  a  s h o r t
h a l f - l i f e  i n  t h e  p l a s ma  ( a r o u n d  6  mi n u t e s ) .

The regulation of glucagon secretion
Gl u c a g o n  i s  s e c r e t e d  i n  r e s p o n s e  t o  g l u c o s e  d e f i c i e n c y  a n d  a c t s  t o  r a i s e  c i r c u l a t i n g
p l a s ma  g l u c o s e  l e v e l s .  In s u l i n  a p p e a r s  t o  mo d u l a t e  t h e  e f f i c a c y  o f  g l u c o s e  a s  a
s t i mu l u s  f o r  g l u c a g o n  r e l e a s e —g l u c a g o n  s e c r e t i o n  i s  s t i mu l a t e d  mu c h  mo r e  b y
h y p o g l y c e mi a  i f  i n s u l i n  i s  a b s e n t .  In d e e d ,  i n s u l i n  a l s o  a p p e a r s  t o  i n h i b i t  g l u c a g o n
s e c r e t i o n  d i r e c t l y  (F i g .  2 7 . 2  ( b )) .  G l u c a g o n  s e c r e t i o n  i s  a l s o  p o we r f u l l y  s t i mu l a t e d  b y
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c e r t a i n  a mi n o  a c i d s  ( e s p e c i a l l y  a r g i n i n e  a n d  a l a n i n e ) ,  b y  b o t h  p a r a s y mp a t h e t i c  a n d
s y mp a t h e t i c  s t i mu l a t i o n ,  a n d  b y  t h e  G I h o r mo n e  CCK.  So ma t o s t a t i n  i n h i b i t s  g l u c a g o n
r e l e a s e .  T h e  f a c t o r s  i n f l u e n c i n g  t h e  s e c r e t i o n  o f  g l u c a g o n  a r e  s u mma r i ze d
d i a g r a mma t i c a l l y  i n  F i g .  2 7 . 4.

F i g .  2 7 . 4 T h e  f a c t o r s  c o n t r o l l i n g  t h e  s e c r e t i o n  o f  g l u c a g o n  a n d  t h e  p r i n c i p a l
a c t i o n s  o f  t h i s  h o r mo n e .

The hyperglycemic actions of glucagon
Gl u c a g o n  e xe r t s  e f f e c t s  o n  c a r b o h y d r a t e ,  f a t ,  a n d  p r o t e i n  me t a b o l i s m.  I t s  a c t i o n s
r a i s e  p l a s ma  l e v e l s  o f  g l u c o s e .  I t  a l s o  a c t s  t o  ma i n t a i n  a d e q u a t e  c i r c u l a t i n g  l e v e l s  o f
o t h e r  e n e r g y  s u b s t r a t e s  d u r i n g  p e r i o d s  o f  f a s t i n g .  T h e  ma j o r  t a r g e t  o f  g l u c a g o n  i s
t h e  l i v e r.  He p a t i c  g l y c o g e n o l y s i s  i s  s t i mu l a t e d  a n d  g l y c o g e n  s y n t h e s i s

i s  i n h i b i t e d  i n  r e s p o n s e  t o  g l u c a g o n .  He p a t i c  u p t a k e  o f  c e r t a i n  a mi n o  a c i d s  a n d
g l u c o n e o g e n e s i s  ( t h e  s y n t h e s i s  o f  n e w  g l u c o s e  f r o m a mi n o  a c i d s )  a r e  a l s o
e n h a n c e d ,  c o n t r i b u t i n g  f u r t h e r  t o  t h e  o v e r a l l  i n c r e a s e  i n  p l a s ma  g l u c o s e .  T h i s
h o r mo n e  h a s  a l s o  b e e n  s h o wn  t o  e xe r t  a  s i g n i f i c a n t  l i p o l y t i c  e f f e c t ,  mo b i l i zi n g  f a t t y
a c i d s  a n d  g l y c e r o l  f r o m a d i p o s e  t i s s u e .  T h i s  p r o v i d e s  a  r e a d y  s u p p l y  o f  me t a b o l i c
s u b s t r a t e s ,  t h u s  e n a b l i n g  g l u c o s e  t o  b e  s p a r e d  f o r  u s e  b y  t h e  b r a i n ,  a s  we l l  a s
p r o v i d i n g  g l y c e r o l  wh i c h  c a n  a c t  a s  a  p r e c u r s o r  f o r  g l u c o s e  i n  t h e  h e p a t i c
g l u c o n e o g e n i c  p a t h wa y.  T h e  a c t i o n s  o f  g l u c a g o n  a r e  t h o u g h t  t o  b e  me d i a t e d  b y  t h e
s e c o n d - me s s e n g e r  c y c l i c  AMP wh o s e  i n t r a c e l l u l a r  c o n c e n t r a t i o n  i s  i n c r e a s e d  i n
r e s p o n s e  t o  t h e  b i n d i n g  o f  g l u c a g o n  t o  t h e  p l a s ma  me mb r a n e  r e c e p t o r s  o f  i t s  t a r g e t
c e l l s .  T h e  ma j o r  a c t i o n s  o f  b o t h  i n s u l i n  a n d  g l u c a g o n  a r e  s u mma r i ze d  i n  F i g .  2 7 . 5.
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F i g .  2 7 . 5 An  o v e r v i e w  o f  t h e  h o r mo n a l  r e g u l a t i o n  o f  p l a s ma  g l u c o s e
c o n c e n t r a t i o n .  Du r i n g  t h e  a b s o r p t i v e  s t a t e  i n s u l i n  p r o mo t e s  t h e  u p t a k e  o f
g l u c o s e  b y  t h e  l i v e r,  a n d  b y  mu s c l e  a n d  a d i p o s e  t i s s u e .  In  t h e  p o s t a b s o r p t i v e
s t a t e ,  g l u c o s e  l e v e l s  a r e  ma i n t a i n e d  b y  g l y c o g e n o l y s i s  i n  t h e  l i v e r  ( wh i c h  i s
s t i mu l a t e d  b y  g l u c a g o n  a n d  e p i n e p h r i n e )  a n d  b y  g l u c o n e o g e n e s i s ,  wh i c h  i s
r e g u l a t e d  b y c o r t i s o l  a n d  g l u c a g o n .  L i p o l y s i s  ma k e s  f a t t y  a c i d s  a v a i l a b l e  f o r
o xi d a t i o n ,  a n d  t h i s  p r o c e s s  i s  p r o mo t e d  b y  g r o w t h  h o r mo n e ,  g l u c a g o n ,  a n d
e p i n e p h r i n e .

27.4 Other hormones involved in the regulation of
plasma glucose
In s u l i n  a n d  g l u c a g o n  p l a y  a  p i v o t a l  r o l e  i n  t h e  f i n e  r e g u l a t i o n  o f  p l a s ma  g l u c o s e
l e v e l s —i n d e e d ,  i n s u l i n  i s  t h e  o n l y  h o r mo n e  c a p a b l e  o f  l o we r i n g  p l a s ma  g l u c o s e  a n d
g l u c a g o n  i s  t h e  mo s t  i mp o r t a n t  h y p e r g l y c e mi c  h o r mo n e .  Ne v e r t h e l e s s ,  a  n u mb e r  o f
o t h e r  h o r mo n e s  a l s o  c o n t r i b u t e  t o  t h e  ma i n t e n a n c e  o f  a  s t a b l e  b l o o d  g l u c o s e ,  a s  we l l
a s  mo b i l i zi n g  g l u c o s e  wh e n  n e c e s s a r y.  T h e s e  i n c l u d e  t h e  a d r e n a l  c o r t i c o s t e r o i d s ,
g r o w t h  h o r mo n e  ( GH) ,  t h e  c a t e c h o l a mi n e s ,  a n d  t h e  t h y r o i d  h o r mo n e s .  T h e  a c t i o n s  o f
a l l  t h e s e  r e g u l a t o r s  a r e  d e s c r i b e d  i n  d e t a i l  e l s e wh e r e  ( p a r t i c u l a r l y  i n  Ch a p t e r  1 2)  a n d
s o  t h e i r  e f f e c t s  o n  p l a s ma  g l u c o s e  l e v e l s  w i l l  b e  d i s c u s s e d  b r i e f l y  h e r e .

The role of the glucocorticoid hormones in plasma
glucose regulation
T h e  a d r e n a l  c o r t i c a l  h o r mo n e s  a r e  s t e r o i d s .  T h e y  a r e  a b l e  t o  c r o s s  t h e  p l a s ma
me mb r a n e  o f  t h e i r  t a r g e t  c e l l s  a n d  b i n d  t o  t h e i r  i n t r a c e l l u l a r  r e c e p t o r s .  T h e  h o r mo n e -
r e c e p t o r  c o mp l e x t h e n  b i n d s  r e v e r s i b l y  w i t h  DNA a n d  f u n c t i o n s  a s  a  g e n e  a c t i v a t o r,
s t i mu l a t i n g  t h e  p r o d u c t i o n  o f  a p p r o p r i a t e  mRNA a s  d e s c r i b e d  i n  Ch a p t e r  5.  T h e
mRNA t h e n  l e a v e s  t h e  n u c l e u s  t o  p r o mo t e  t h e  s y n t h e s i s  o f  s p e c i f i c  p r o t e i n s  b y  t h e
r i b o s o me s .  Ho r mo n e s  t h a t  e xe r t  t h e i r  e f f e c t s  i n  t h i s  wa y  t e n d  t o  h a v e  a  r a t h e r
p r o l o n g e d  t i me  c o u r s e  o f  a c t i o n  w i t h  a  l a g  b e t we e n  s t i mu l u s  a n d  e f f e c t .  T h e r e f o r e
t h e  g l u c o c o r t i c o i d s ,  o f  wh i c h  c o r t i s o l  i s  t h e  mo s t  i mp o r t a n t ,  d o  n o t  p l a y  a  r o l e  i n
mi n u t e - t o - mi n u t e  r e g u l a t i o n  o f  p l a s ma  g l u c o s e  l e v e l s  i n  t h e  s a me  wa y  a s  i n s u l i n  a n d
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g l u c a g o n ,  b u t  e xe r t  a  l o n g e r - t e r m i n f l u e n c e ,  p a r t i c u l a r l y  i n  p a t h o l o g i c a l  c o n d i t i o n s  o f
s t e r o i d  e xc e s s .

T h e  p r i ma r y  r o l e  o f  t h e  g l u c o c o r t i c o i d s  i n  c a r b o h y d r a t e  me t a b o l i s m s e e ms  t o  b e  t o
ma i n t a i n  t h e  r e s e r v e s  o f  g l y c o g e n  i n  t h e  l i v e r  ( a n d  t o  a  l e s s e r  e xt e n t  t h e  h e a r t  a n d
s k e l e t a l  mu s c l e ) .  In  s o  d o i n g  t h e y  h a v e  a n  o v e r a l l  h y p e r g l y c e mi c  e f f e c t  a n d  a r e
s e c r e t e d  i n  r e s p o n s e  t o  a  f a l l  i n  p l a s ma  g l u c o s e .  In  a d d i t i o n  t o  t h i s ,  t h e y  a l s o  e xe r t
a n  a n t i - i n s u l i n  a c t i o n  i n  p e r i p h e r a l  t i s s u e s ,  p a r t i c u l a r l y  a d i p o s e  a n d  l y mp h o i d  t i s s u e ,
wh e r e  t h e y  i n h i b i t  g l u c o s e  u p t a k e .  At  t h e  s a me  t i me ,  t h e y  p r o mo t e  t h e  r e l e a s e  o f  f r e e
f a t t y  a c i d s  b y  l i p o l y s i s ,  t h e r e b y  i n c r e a s i n g  t h e  s u p p l y  o f  t h e s e  s u b s t r a t e s  a n d
r e d u c i n g  g l u c o s e  u t i l i za t i o n  b y  ma n y  t i s s u e s ,  s o  s p a r i n g  g l u c o s e  f o r  u s e  b y  t h e  b r a i n .

T h e  g l u c o c o r t i c o i d s  p r o mo t e  g l y c o g e n  p r o d u c t i o n  b y  s t i mu l a t i n g  g l u c o n e o g e n e s i s .
T h e y  d o  t h i s  b o t h  b y  e n h a n c i n g  a mi n o  a c i d  r e l e a s e  f r o m s k e l e t a l  mu s c l e  p r o t e i n  a n d
b y  i n d u c i n g  t h e  s y n t h e s i s  o f  s p e c i f i c  g l y c o g e n i c  p r o t e i n s  b y  t h e  l i v e r  (F i g .  2 7 . 5) .

The role of growth hormone in plasma glucose
regulation
T h e  a c t i o n s  o f  GH o n  g l u c o s e  me t a b o l i s m b e c o me  s i g n i f i c a n t  i n  t i me s  o f  f a s t i n g  o r
s t a r v a t i o n .  I t s  o v e r a l l  e f f e c t  i s  a s  a n  ‘ a n t i - i n s u l i n ’  g l u c o s e - s p a r i n g  a g e n t  wh o s e  r o l e
i s  t o  d e p r e s s  g l u c o s e  u p t a k e  b y  mu s c l e  t i s s u e  i n  p a r t i c u l a r,  t o  s t i mu l a t e  h e p a t i c
g l y c o g e n o l y s i s ,  a n d  t o  i n c r e a s e  t h e  b r e a k d o wn  o f  a d i p o s e  t i s s u e .  T h e s e  a c t i o n s
p r o v i d e  f a t t y  a c i d s  f o r  me t a b o l i s m wh i l e  i n c r e a s i n g  t h e  a v a i l a b i l i t y  o f  g l u c o s e  f o r  u s e
b y  t h e  b r a i n .

The role of thyroid hormones in plasma glucose
regulation
As  e xp l a i n e d  i n  Ch a p t e r  1 2,  t h e  e f f e c t s  o f  t h e  t h y r o i d  h o r mo n e s  o n  c a r b o h y d r a t e
me t a b o l i s m a r e  r a t h e r  c o mp l e x a n d  d e p e n d

u p o n  t h e  l e v e l s  o f  c i r c u l a t i n g  h o r mo n e .  Al l  a s p e c t s  o f  g l u c o s e  me t a b o l i s m s e e m t o  b e
e n h a n c e d ,  i n c l u d i n g  g l y c o g e n o l y s i s ,  g l u c o n e o g e n e s i s ,  a n d  a b s o r p t i o n  f r o m t h e  G I
t r a c t .  T h e s e  a c t i o n s  w i l l  r e s u l t  i n  a n  i n c r e a s e  i n  p l a s ma  g l u c o s e .  At  t h e  s a me  t i me ,
h o we v e r,  t h y r o i d  h o r mo n e s  i n c r e a s e  t h e  r a t e  o f  g l u c o s e  u p t a k e  b y  c e l l s  ( p a r t i c u l a r l y
mu s c l e )  a n d  e n h a n c e  t h e  r a t e  o f  i n s u l i n - d e p e n d e n t  g l y c o g e n e s i s ,  e f f e c t s  wh i c h  w i l l
t e n d  t o  r e d u c e  p l a s ma  g l u c o s e .  In  g e n e r a l ,  i t  a p p e a r s  t h a t  l o w  c o n c e n t r a t i o n s  o f
t h y r o i d  h o r mo n e s  a r e  a n a b o l i c  a n d  t e n d  t o  r e d u c e  p l a s ma  g l u c o s e ,  wh i l e  h i g h e r
d o s e s  a r e  c a t a b o l i c  a n d  h y p e r g l y c e mi c .

T h y r o i d  h o r mo n e s  a r e  r e l e a s e d  i n  r e s p o n s e  t o  s t r e s s e s  o f  a l l  k i n d s ,  i n c l u d i n g
h y p o g l y c e mi a  a n d  s t a r v a t i o n .  Un d e r  s u c h  c o n d i t i o n s ,  t h e y  a r e  o f  i mp o r t a n c e ,
t o g e t h e r  w i t h  o t h e r  h o r mo n e s  ( p a r t i c u l a r l y  t h e  c a t e c h o l a mi n e s ) ,  i n  e n s u r i n g  t h a t
g l u c o s e  r e s e r v e s  a r e  mo b i l i ze d  a n d  g l u c o s e - d e p e n d e n t  t i s s u e s  r e c e i v e  a n  a d e q u a t e
s u p p l y.

The role of catecholamines in the regulation of plasma
glucose
Wh e n  p l a s ma  g l u c o s e  f a l l s  b e l o w  4  mmo l  1- 1,  t h e r e  i s  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  s e c r e t i o n  o f
c a t e c h o l a mi n e s  f r o m t h e  a d r e n a l  me d u l l a  a n d  a n  i n c r e a s e d  o u t p u t  o f  n o r e p i n e p h r i n e
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f r o m s y mp a t h e t i c  n e r v e  t e r mi n a l s .  Ep i n e p h r i n e  a n d  n o r e p i n e p h r i n e  wo r k  a l o n g s i d e
t h e  g l u c o c o r t i c o i d s ,  GH,  a n d  g l u c a g o n  t o  ma i n t a i n  p l a s ma  g l u c o s e  l e v e l s  d u r i n g  t h e
p e r i o d  o f  h y p o g l y c e mi a  a n d  s p a r e  t h e  a v a i l a b l e  g l u c o s e  f o r  u s e  b y  t h e  b r a i n .  In d e e d ,
c a t e c h o l a mi n e s  b e c o me  v e r y  i mp o r t a n t  i n  t h i s  r e g a r d  i f  p l a s ma  g l u c o s e  f a l l s  t o  v e r y
l o w  l e v e l s  o r  i f  g l u c a g o n  s e c r e t i o n  i s  i mp a i r e d .

Ep i n e p h r i n e  i n c r e a s e s  p l a s ma  g l u c o s e  i n  t wo  wa y s :  d i r e c t l y  b y  s t i mu l a t i n g  t h e
mo b i l i za t i o n  o f  g l u c o s e  f r o m h e p a t i c  g l y c o g e n  ( s e e  Ch a p t e r  5) ,  a n d  i n d i r e c t l y  b y
e n h a n c i n g  t h e  r a t e  o f  g l u c a g o n  s e c r e t i o n  a n d  b y  i n h i b i t i n g  t h e  s e c r e t i o n  o f  i n s u l i n .
H i g h  c o n c e n t r a t i o n s  o f  n o r e p i n e p h r i n e  a l s o  i n h i b i t  i n s u l i n  s e c r e t i o n  ( a l t h o u g h  l o w
c o n c e n t r a t i o n s  s t i mu l a t e  i t ) ,  a n d  s o  t h e  n e t  e f f e c t  o f  g e n e r a l i ze d  s y mp a t h e t i c
s t i mu l a t i o n  i s  a  s t i mu l a t i o n  o f  t h e  s e c r e t i o n  o f  h y p e r g l y c e mi c  h o r mo n e s  a n d  a
d e p r e s s i o n  o f  i n s u l i n  s e c r e t i o n .  T h e  c a t e c h o l a mi n e s  e xe r t  a  p o t e n t  l i p o l y t i c  a c t i o n  i n
a d i p o s e  t i s s u e ,  s t i mu l a t i n g  l i p a s e s  t o  b r e a k  d o wn  f a t s  t o  l i b e r a t e  f r e e  f a t t y  a c i d s  a n d
g l y c e r o l .  T h e s e  me t a b o l i t e s  ma y  t h e n  b e  u t i l i ze d  i n  p r e f e r e n c e  t o  g l u c o s e  b y  ma n y
t i s s u e s .  T h e s e  c h a n g e s  r e s u l t  i n  a n  e l e v a t i o n  o f  p l a s ma  g l u c o s e  (F i g .  2 7 . 5) .

27.5 Plasma glucose regulation fol lowing a meal
Ha v i n g  d i s c u s s e d  t h e  v a r i o u s  h o r mo n e s  wh i c h  p l a y  a  r o l e  i n  t h e  r e g u l a t i o n  a n d
c e l l u l a r  h a n d l i n g  o f  g l u c o s e  w i t h i n  t h e  b o d y,  i t  ma y  b e  h e l p f u l  t o  e xa mi n e  t h e
c h a n g e s  i n  p l a s ma  g l u c o s e  t h a t  f o l l o w  t h e  i n g e s t i o n  o f  a  g l u c o s e - r i c h  me a l  a n d
d u r i n g  f a s t i n g .  Imme d i a t e l y  p r i o r  t o  a  me a l ,  p l a s ma  g l u c o s e  i s  l i k e l y  t o  b e  r e l a t i v e l y

l o w  ( a r o u n d  3 – 4  mmo l  1- 1)  a n d  p l a s ma  c o n c e n t r a t i o n s  o f  i n s u l i n  w i l l  b e  l o w.
Ho we v e r,  l e v e l s  o f  g l u c a g o n  a n d  t h e  o t h e r  h y p e r g l y c e mi c  h o r mo n e s  w i l l  b e  e l e v a t e d
a s  t h e  b o d y  a t t e mp t s  t o  c o n s e r v e  i t s  g l u c o s e  a n d  ma i n t a i n  t h e  s u p p l y  o f  g l u c o s e  t o
t h e  b r a i n .  I f  a  g l u c o s e - r i c h  me a l  i s  t h e n  e a t e n ,  g l u c o s e  i s  a b s o r b e d  f r o m t h e  G I t r a c t
a n d  a  g l u c o s e  l o a d  i s  p r e s e n t e d  t o  t h e  b o d y  a s  p l a s ma  l e v e l s  r i s e  ( s e e  F i g .  2 7 . 2) .

Du r i n g  t h e  9 0  mi n u t e s  o r  s o  f o l l o w i n g  a  me a l  t h e  b o d y  i s  s a i d  t o  b e  i n  t h e  absorpt i ve

state of  metabol i sm a n d  p l a s ma  g l u c o s e  ma y  r i s e  t o  7  o r  8  mmo l  1- 1.  Ho we v e r,  t h e
e xa c t  r i s e  w i l l  d e p e n d  o n  t h e  f o r m o f  t h e  i n g e s t e d  c a r b o h y d r a t e ,  t h e  r e l a t i v e
p r o p o r t i o n s  o f  t h e  o t h e r  c o n s t i t u e n t s  o f  t h e  me a l  ( f a t s ,  p r o t e i n s ,  e t c . ) ,  t h e  t i me  o f
d a y,  a n d  s o  o n .  Ab o u t  2  h o u r s  a f t e r  t h e  me a l ,  p l a s ma  g l u c o s e  w i l l  s t a r t  t o  f a l l  o n c e
mo r e  a s  g l u c o s e  i s  u t i l i ze d  b y  c e l l s  o r  c o n v e r t e d  t o  i t s  s t o r e d  f o r ms .  As  a  r u l e ,
r o u g h l y  3 5  p e r  c e n t  o f  t h e  g l u c o s e  i n g e s t e d  w i l l  b e  o xi d i ze d ,  c h i e f l y  b y  t h e  b r a i n  a n d
mu s c l e  t i s s u e ,  wh i l e  t h e  r e ma i n i n g  6 5  p e r  c e n t  w i l l  b e  s t o r e d .  G l u c o s e  i s  s t o r e d
p r i n c i p a l l y  i n  t h e  f o r m o f  g l y c o g e n ,  mo s t l y  i n  t h e  l i v e r  b u t  a l s o  i n  r e n a l ,  mu s c l e ,  a n d
o t h e r  t i s s u e s .  I f  g l y c o g e n  s t o r e s  b e c o me  s a t u r a t e d ,  t h e  a d d i t i o n a l  g l u c o s e  i s
c o n v e r t e d  i n t o  f a t t y  a c i d s  a n d  s t o r e d  i n  f a t  c e l l s  a s  t r i g l y c e r i d e .

T h e  p a n c r e a t i c  h o r mo n e s ,  i n s u l i n  i n  p a r t i c u l a r,  a r e  t h e  d o mi n a n t  r e g u l a t o r s  o f  t h e
e v e n t s  u n d e r l y i n g  t h e  c h a n g e s  i n  p l a s ma  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  p e r i o d
f o l l o w i n g  a  me a l .  In s u l i n  i s  s e c r e t e d  i n  r e s p o n s e  t o  t h e  i n i t i a l  r i s e  i n  p l a s ma  g l u c o s e
( s e e  F i g .  2 7 . 2) .  I t  b r i n g s  a b o u t  a  f a l l  i n  p l a s ma  g l u c o s e  b y  t h e  a c t i o n s  d e s c r i b e d
e a r l i e r,  n o t a b l y  a n  i n c r e a s e  i n  c e l l u l a r  u p t a k e  o f  g l u c o s e ,  s t i mu l a t i o n  o f  g l y c o g e n
p r o d u c t i o n ,  a n d  a  r e d u c t i o n  i n  g l u c o n e o g e n e s i s .  T h e r e  i s  a l s o  d e c r e a s e d
g l y c o g e n o l y s i s ,  l i p o l y s i s ,  a n d  k e t o g e n e s i s .

Wi t h i n  3 – 4  h o u r s  o f  t h e  c o mp l e t i o n  o f  a  me a l ,  we  s e e  t h e  o n s e t  o f  p r o c e s s e s
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wh e r e b y  t h e  b o d y  d e f e n d s  i t s e l f  a g a i n s t  h y p o g l y c e mi a .  T h e s e  a r e  k n o wn  a s  t h e
counter - regul atory  ef fec t s a n d ,  a t  t h i s  t i me ,  t h e  b o d y  i s  s a i d  t o  h a v e  e n t e r e d  t h e
postabsorpt i ve s tate of  metabol i sm.  By  n o w,  p l a s ma  g l u c o s e  w i l l  h a v e  f a l l e n  b a c k  t o

a r o u n d  4  mmo l  1- 1,  a  l i t t l e  b e l o w  t h e  n o r ma l  f a s t i n g  l e v e l .  In s u l i n  s e c r e t i o n  w i l l  b e
l o w  a n d  t h e r e  w i l l  b e  s t i mu l a t i o n  o f  t h e  s e c r e t i o n  o f  t h e  h y p e r g l y c e mi c  h o r mo n e s .
G l u c a g o n  i s  t h e  mo s t  i mp o r t a n t  o f  t h e s e  a n d  i t  a c t s  l a r g e l y  o n  t h e  l i v e r  t o  s t i mu l a t e
t h e  b r e a k d o wn  o f  g l y c o g e n  a n d  t h e  r e l e a s e  o f  g l u c o s e  i n t o  t h e  b l o o d s t r e a m.  T h e
g l u c o s e  s t o r e d  a s  g l y c o g e n  i n  o t h e r  t i s s u e s  s u c h  a s  mu s c l e  c a n n o t  b e  r e l e a s e d  i n t o
t h e  p l a s ma  b u t  i s  me t a b o l i ze d  d i r e c t l y  b y  t h o s e  t i s s u e s ,  t h e r e b y  h e l p i n g  t o  c o n s e r v e
p l a s ma  g l u c o s e .  At  t h e  s a me  t i me ,  i n  r e s p o n s e  t o  a d r e n a l  g l u c o c o r t i c o i d s ,  a mi n o
a c i d s  a r e  mo b i l i ze d  f r o m mu s c l e  a n d  u s e d  b y  t h e  l i v e r  t o  c r e a t e  n e w  g l u c o s e
( g l u c o n e o g e n e s i s ) .

T h e  c a t e c h o l a mi n e s ,  GH,  a n d  g l u c a g o n  a l l  s t i mu l a t e  l i p o l y s i s  i n  a d i p o s e  c e l l s .  T h e
f r e e  f a t t y  a c i d s  r e l e a s e d  c a n  b e  u s e d  b y  t h e  l i v e r  a n d  mu s c l e  a s  a  me t a b o l i c
s u b s t r a t e  i n  p r e f e r e n c e  t o  g l u c o s e .  Ke t o n e  b o d i e s ,  p r o d u c e d  i n  t h e  l i v e r  b y  t h e
me t a b o l i s m o f  f a t t y  a c i d s ,  p r o v i d e  a n  e n e r g y  s o u r c e  f o r  mu s c l e  a n d ,  i n  l o n g e r  p e r i o d s
o f  f a s t i n g ,  f o r  t h e  b r a i n .  As  a  r e s u l t  o f  t h e  c o u n t e r - r e g u l a t o r y  me c h a n i s ms  d e s c r i b e d

a b o v e  a n d  s u mma r i ze d  i n  F i g .  2 7 . 5,  p l a s ma  g l u c o s e  r a r e l y  f a l l s  b e l o w  3  mmo l  1- 1

e v e n  d u r i n g  q u i t e  p r o l o n g e d  p e r i o d s  o f  f a s t i n g .

27.6 Lack of pancreatic insul in results in diabetes
mell i tus
Di abetes mel l i t us i s  a  c o n d i t i o n  t h a t  o c c u r s  wh e n  i n a d e q u a t e  u p t a k e  o f  g l u c o s e  b y
t h e  c e l l s  o f  t h e  b o d y  c a u s e s  h i g h  l e v e l s  o f  g l u c o s e  i n  t h e  b l o o d  (hyperg l ycemi a) .  I t  i s
a  r e l a t i v e l y  c o mmo n  d i s o r d e r,  a f f e c t i n g  a r o u n d  1 – 2  p e r  c e n t  o f  t h e  p o p u l a t i o n .  A
d i a g n o s i s  o f  d i a b e t e s  i s  u s u a l l y  ma d e  i n  p a t i e n t s  w i t h  a  f a s t i n g  p l a s ma  g l u c o s e  l e v e l

o f  8  mmo l  1- 1 o r  mo r e .  T h i s  d i a g n o s i s  ma y  b e  c o n f i r me d

b y  t h e  ora l  g l ucose to l erance tes t i n  wh i c h  a  p a t i e n t  i s  g i v e n  3 0 0  ml  o f  a  2 5  p e r  c e n t
s o l u t i o n  o f  g l u c o s e  t o  d r i n k  ( c o r r e s p o n d i n g  t o  a n  i n t a k e  o f  7 5  g  o f  g l u c o s e ) .  B l o o d
s a mp l e s  a r e  t a k e n  b e f o r e  i n g e s t i o n  o f  t h e  g l u c o s e  a n d  a t  3 0  mi n u t e  i n t e r v a l s
t h e r e a f t e r  a n d  p l a s ma  g l u c o s e  i s  me a s u r e d .  In  a  n o r ma l  h e a l t h y  i n d i v i d u a l  b l o o d
g l u c o s e  r e t u r n s  t o  n o r ma l  w i t h i n  2  h o u r s  o f  i n g e s t i o n  o f  a  n o r ma l  g l u c o s e  l o a d ,  wh i l e

i n  d i a b e t i c  i n d i v i d u a l s  p l a s ma  g l u c o s e  e xc e e d s  11  mmo l  1- 1 2  h o u r s  a f t e r  a  me a l
(F i g .  2 7 . 6) .
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F i g .  2 7 . 6 Ch a n g e s  i n  p l a s ma  g l u c o s e  f o l l o w i n g  a  g l u c o s e  l o a d  i n  a  d i a b e t i c
p a t i e n t  c o mp a r e d  w i t h  t h o s e  s e e n  i n  a  n o r ma l  s u b j e c t .  T h e  g l u c o s e  l o a d  wa s
a d mi n i s t e r e d  a t  t i me  ze r o .  T h e  d o t t e d  l i n e s  s h o w  t h e  r a n g e  o f  p l a s ma  g l u c o s e
l e v e l s  wh i c h  p r o mp t  a  d i a g n o s i s  o f  d i a b e t e s .

D i a b e t e s  me l l i t u s  ma y  b e  c a u s e d  b y  a  f a i l u r e  o f  t h e  p a n c r e a s  t o  p r o d u c e  s u f f i c i e n t
i n s u l i n  o r  t o  i n s u l i n  r e s i s t a n c e  d u e  t o  a  l a c k  o f  n o r ma l  i n s u l i n  r e c e p t o r s .  F a i l u r e  o f
i n s u l i n  s e c r e t i o n  b y  t h e  p a n c r e a s  n o r ma l l y  d e v e l o p s  b e f o r e  t h e  a g e  o f  4 0  a n d  i s  d u e
t o  a u t o i mmu n e  d e s t r u c t i o n  o f  t h e  β  c e l l s  b y  i s l e t  c e l l  a n t i b o d i e s ,  p o s s i b l y  t r i g g e r e d  b y
c h e mi c a l s  o r  v i r u s e s .  T h i s  f o r m o f  t h e  d i s e a s e  ( t y p e  I  d i a b e t e s )  i s  t r e a t e d  b y
a d mi n i s t e r i n g  i n s u l i n  e i t h e r  b y  mu l t i p l e  d a i l y  s u b c u t a n e o u s  i n j e c t i o n s  o r  b y
c o n t i n u o u s  s u b c u t a n e o u s  i n f u s i o n .  F o r  t h i s  r e a s o n ,  i t  i s  c a l l e d  i nsu l i n-dependent
d i abetes.  In  o l d e r  p a t i e n t s ,  a  n o n - i n s u l i n - d e p e n d e n t  f o r m o f  d i a b e t e s  ( t y p e  I I
d i a b e t e s )  ma y  d e v e l o p .  In  t h e s e  p a t i e n t s  i n s u l i n  i s  s e c r e t e d  i n  r e s p o n s e  t o
h y p e r g l y c e mi a  b u t  t h e r e  i s  a  l o s s  o f  s e n s i t i v i t y  t o  t h e  h o r mo n e .  T y p e  I I  d i a b e t e s  c a n
b e  t r e a t e d  b y  c a r e f u l  ma n a g e me n t  o f  t h e  d i e t .

T h e  c l a s s i c a l  s y mp t o ms  o f  d i a b e t e s  me l l i t u s  a r e  t h e  p a s s a g e  o f  a n  i n c r e a s e d  v o l u me
o f  u r i n e  ( p o l y u r i a ) ,  i n t e n s e  t h i r s t  ( p o l y - d i p s i a )  a n d ,  i n  ma n y  c a s e s ,  we i g h t  l o s s .  T h e
c h a r a c t e r i s t i c  me t a b o l i c  c h a n g e s  o c c u r r i n g  i n  u n c o n t r o l l e d  d i a b e t e s  i n c l u d e  a  r i s e  i n
b l o o d  g l u c o s e ,  a n  i n c r e a s e  i n  g l y c o g e n  b r e a k d o wn ,  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  r a t e  o f
g l u c o n e o g e n e s i s ,  i n c r e a s e d  f a t t y  a c i d  o xi d a t i o n ,  a n d  i n c r e a s e d  p r o d u c t i o n  o f
k e t o n e s  ( wh i c h  c a n  l e a d  t o  t h e  s e v e r e  me d i c a l  p r o b l e m o f  k e t o a c i d o s i s ) .  T h e
e xc e s s i v e  p l a s ma  g l u c o s e  l e v e l s  l e a d  t o  s a t u r a t i o n  o f  t h e  r e n a l  g l u c o s e  c a r r i e r s  s o
t h a t  g l u c o s e  a p p e a r s  i n  t h e  u r i n e  ( g l y c o s u r i a ) .  G l y c o s u r i a  i n d u c e s  a n  o s mo t i c
d i u r e s i s  b y  r e d u c i n g  t h e  a mo u n t  o f  wa t e r  r e a b s o r b e d  i n  t h e  d i s t a l  p a r t  o f  t h e  n e p h r o n
( s e e  Ch a p t e r  1 7) .  T h i s  l o s s  o f  wa t e r  i n d u c e s  t h i r s t .  We i g h t  l o s s  i s  d u e  t o  t h e
i n c r e a s e d  r a t e  o f  b r e a k d o wn  o f  f a t s  a n d  p r o t e i n .  T h e s e  c h a n g e s  a r e  s u mma r i ze d  i n
F i g .  2 7 . 7.  An o t h e r  f e a t u r e  o f  d i a b e t e s  i s  a n  i n c r e a s e d  r a t e  o f  s e c r e t i o n  o f  g l u c a g o n ,
s i n c e  t h e  h y p e r g l y c e mi c  s u p p r e s s i o n  o f  g l u c a g o n  s e c r e t i o n  r e q u i r e s  i n s u l i n .  T h i s  w i l l
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t e n d  t o  e xa c e r b a t e  t h e  e f f e c t s  o f  t h e  i n s u l i n  d e f i c i e n c y.

F i g .  2 7 . 7 T h e  a c u t e  a n d  c h r o n i c  c o n s e q u e n c e s  o f  i n s u l i n  d e f i c i e n c y.

A n u mb e r  o f  c h r o n i c  p r o b l e ms  a r e  a s s o c i a t e d  w i t h  d i a b e t e s  a n d  a r e  t h e  r e s u l t  o f
p r o l o n g e d  e xp o s u r e  t o  h y p e r g l y c e mi a .  T i s s u e s  s u c h  a s  mu s c l e  a n d  f a t ,  wh i c h  d e p e n d
o n  i n s u l i n  f o r  g l u c o s e  u p t a k e  a n d  u t i l i za t i o n ,  r e ma i n  r e l a t i v e l y  u n a f f e c t e d  b y  h i g h
l e v e l s  o f  p l a s ma  g l u c o s e .  Ho we v e r,  i n  n o n - i n s u l i n - d e p e n d e n t  t i s s u e s ,  g l u c o s e  u p t a k e
d e p e n d s  o n l y  o n  t h e  c o n c e n t r a t i o n  g r a d i e n t  f o r  g l u c o s e  b e t we e n  t h e  e xt r a c e l l u l a r
a n d  i n t r a c e l l u l a r  f l u i d .  In  h y p e r g l y c e mi a ,  t h i s  w i l l  t e n d  t o  d r i v e  l a r g e  a mo u n t s  o f
g l u c o s e  i n t o  t h e  c e l l s ,  r e s u l t i n g  i n  o v e r - u t i l i za t i o n  o f  g l u c o s e .  Ov e r  l o n g  p e r i o d s  o f
t i me ,  t h i s  o v e r - u t i l i za t i o n  c a n  c a u s e  c o mp l i c a t i o n s .  T h e  mo s t  c o mmo n  c h r o n i c
p r o b l e ms  a s s o c i a t e d  w i t h  b o t h  t y p e s  o f  d i a b e t e s  a r e  c h a n g e s  t o  t h e  l e n s  o f  t h e  e y e ,
d e g e n e r a t i v e

c h a n g e s  i n  t h e  r e t i n a ,  a n d  p e r i p h e r a l  n e r v e s  (re t i nopathy a n d  per i phera l
neuropathy) ,  t h i c k e n i n g  o f  t h e  f i l t r a t i o n  me mb r a n e  o f  t h e  n e p h r o n  (nephropathy) ,
p e r i p h e r a l  v a s c u l a r  l e s i o n s ,  a n d  c h r o n i c  s k i n  i n f e c t i o n s .  T h e s e  p a t h o l o g i c a l  c h a n g e s
ma y  b e  t h e  r e s u l t  o f  i n c r e a s e d  p r o t e i n  g l y c o s y l a t i o n  o r  t h e y  ma y  r e s u l t  f r o m t h e
a c c u mu l a t i o n  o f  s o r b i t o l  i n  c e l l s ,  a s  d e s c r i b e d  i n  Se c t i o n  2 7 . 2 a n d  s h o wn  i n  F i g .
2 7 . 1.

In  v i e w  o f  t h e  p r o b l e ms  a s s o c i a t e d  w i t h  c h r o n i c a l l y  e l e v a t e d  b l o o d  g l u c o s e ,  i t  i s
i mp o r t a n t  t o  mo n i t o r  l o n g - t e r m g l y c e mi c  c o n t r o l  i n  d i a b e t i c  i n d i v i d u a l s .  T h i s  h a s  b e e n
ma d e  p o s s i b l e  b y  me a s u r e me n t s  o f  t h e  b l o o d  c o n c e n t r a t i o n  o f  gl ycosy l ated
hemogl obi n ( Hb A1) .  He mo g l o b i n  ( Hb )  i s  g l y c o s y l a t e d  b y  a  n o n - e n zy ma t i c  p r o c e s s  a t
a  r a t e  p r o p o r t i o n a l  t o  t h e  p r e v a i l i n g  l e v e l  o f  b l o o d  g l u c o s e ,  s o  t h a t ,  a s  l o n g  a s  t h e
l i f e s p a n  o f  a  p e r s o n ' s  r e d  b l o o d  c e l l s  i s  n o r ma l ,  t h e  l e v e l  o f  g l y c o s y l a t e d  Hb  w i l l
p r o v i d e  a n  i n d i c a t i o n  o f  t h e  me a n  b l o o d  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n  o v e r  t h e  p r e c e d i n g  6 0
d a y s  o r  s o  ( h a l f  t h e  a v e r a g e  l i f e s p a n  o f  a  r e d  b l o o d  c e l l ,  s e e  Ch a p t e r  1 3) .  Al t h o u g h
t o t a l  Hb A1 i s  s o me t i me s  me a s u r e d  c l i n i c a l l y,  t h e  v a l u e  u s e d  mo s t  w i d e l y  i n  t h e
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mo n i t o r i n g  o f  d i a b e t i c s  i s  t h a t  o f  Hb A1 c,  wh i c h  i s  p r o d u c e d  b y  g l y c o s y l a t i o n  o f  t h e  N -
t e r mi n a l  v a l i n e  o f  t h e  β- c h a i n  o f  t h e  Hb  mo l e c u l e  ( s e e  Ch a p t e r  1 3) .  No r mo g l y c e mi c
i n d i v i d u a l s  w i t h  n o r ma l  i n s u l i n  r e s p o n s e s  w i l l  s h o w  a  Hb A1 c v a l u e  i n  t h e  r a n g e  o f  3 . 5
– 5 . 5  p e r  c e n t .  D i a b e t i c s  g e n e r a l l y  a i m f o r  v a l u e s  b e l o w  7  p e r  c e n t  a s  t h i s  i s  e v i d e n c e
o f  g o o d  l o n g - t e r m c o n t r o l  o f  b l o o d  g l u c o s e .  T h e  f i g u r e s  p r e s e n t e d  i n  Ta b l e  2 7 . 1
s h o w h o w  t h e  me a n  b l o o d  g l u c o s e  c o n c e n t r a t i o n  i n f l u e n c e s  t h e  me a s u r e d  l e v e l  o f
Hb A1 c.

TABLE 27.1 The relationship between plasma
glucose concentration and glycosylation of

hemoglobin

Bl o o d  g l u c o s e  ( m m o l  1- 1) Hb A1c ( %  o f  t o t a l  Hb )

1 8 1 3

1 3 1 0

1 0 8

5 5

27.7 Consequences of hypoglycemia
Hypogl ycemi a i s  d e f i n e d  a s  a  b l o o d  g l u c o s e  l e v e l  b e l o w  2 . 5  mmo l  1- 1.  I t  ma y  a r i s e
f r o m a  n u mb e r  o f  c a u s e s ,  i n c l u d i n g  o v e r d o s a g e  o f  i n s u l i n  i n  d i a b e t i c s ,  a n  i n s u l i n -
s e c r e t i n g  t u mo r  o f  t h e  i s l e t  c e l l s ,  l a c k  o f  GH o r  c o r t i s o l ,  s e v e r e  l i v e r  d i s e a s e ,  v e r y
s e v e r e  e xe r c i s e ,  o r  i n h e r i t e d  d e f e c t s  o f  g l u c o n e o g e n i c  e n zy me s .  T h e  c o n s e q u e n c e s
o f  h y p o g l y c e mi a  f a l l  i n t o  t wo  c a t e g o r i e s :  t h o s e  a s s o c i a t e d  w i t h  a c t i v a t i o n  o f  t h e
a u t o n o mi c  n e r v o u s  s y s t e m,  a n d  t h o s e  c a u s e d  b y  a l t e r e d  c e r e b r a l  f u n c t i o n .

A h y p o g l y c e mi c  e p i s o d e  i s  o f t e n  h e r a l d e d  b y  a  f e e l i n g  o f  h u n g e r  me d i a t e d  b y  t h e
p a r a s y mp a t h e t i c  n e r v o u s  s y s t e m.  L a t e r,  s y mp t o ms  o f  s y mp a t h e t i c  a c t i v a t i o n  a r e
s e e n .  T h e s e  i n c l u d e  t a c h y c a r d i a ,  s we a t i n g ,  p a l l o r,  a n d  a n xi e t y.  Be c a u s e  t h e  b r a i n
r e l i e s  o n  g l u c o s e  a s  i t s  p r i me  e n e r g y  s o u r c e ,  h y p o g l y c e mi a  a l s o  e l i c i t s  s y mp t o ms
r e l a t e d  t o  a l t e r e d  c e r e b r a l  f u n c t i o n .  He a d a c h e ,  d i f f i c u l t y  w i t h  p r o b l e m s o l v i n g ,
c o n f u s i o n ,  i r r i t a b i l i t y,  c o n v u l s i o n s ,  a n d  e v e n t u a l l y  c o ma  o c c u r.  As  s o o n  a s  t h e s e
s y mp t o ms  a p p e a r,  t h e  t r e a t me n t  i s  t o  i n g e s t  c a r b o h y d r a t e  ( e . g .  a s  g l u c o s e  t a b l e t s ) .  I f

p l a s ma  g l u c o s e  f a l l s  b e l o w  1  mmo l  1- 1,  t h e r e  ma y  b e  i r r e v e r s i b l e  n e u r o n a l  d a ma g e
a n d  t h e  p a t i e n t  ma y  d i e .

Su m m a r y

1.  G l u c o s e  i s  a n  e s s e n t i a l  me t a b o l i c  s u b s t r a t e ,  p a r t i c u l a r l y  f o r  t h e  CNS.  P l a s ma
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g l u c o s e  i s  c l o s e l y  r e g u l a t e d  b e t we e n  4  a n d  8  mmo l  1- 1 b y  a  n u mb e r  o f
h o r mo n e s .  T h e s e  i n c l u d e  i n s u l i n ,  g l u c a g o n ,  g l u c o c o r t i c o i d s ,  c a t e c h o l a mi n e s ,
g r o w t h  h o r mo n e ,  a n d  t h y r o i d  h o r mo n e s .  Al l  e xc e p t  i n s u l i n  a r e  h y p e r g l y c e mi c  i n
t h e i r  a c t i o n s .

2.  P l a s ma  g l u c o s e  i s  d e t e r mi n e d  b y  t h e  b a l a n c e  b e t we e n  i n t e s t i n a l  a b s o r p t i o n ,
s t o r a g e  a n d  s y n t h e s i s  b y  t h e  l i v e r,  a n d  u p t a k e  b y  o t h e r  t i s s u e s .  G l u c o s e  ma y  b e
s t o r e d  i n  t h e  f o r m o f  g l y c o g e n  a n d  s y n t h e s i ze d  f r o m n o n - c a r b o h y d r a t e
p r e c u r s o r s  ( g l u c o n e o g e n e s i s ) .  T h e  l a t t e r  t a k e s  p l a c e  c h i e f l y  i n  t h e  l i v e r.

3.  In s u l i n  i s  s y n t h e s i ze d  b y  t h e  β  c e l l s  o f  t h e  p a n c r e a t i c  i s l e t s .  I t  i s  s e c r e t e d  c h i e f l y
i n  r e s p o n s e  t o  a  r i s e  i n  p l a s ma  g l u c o s e  a n d  a mi n o  a c i d s .  I t  s t i mu l a t e s  t h e
u p t a k e  a n d  u t i l i za t i o n  o f  g l u c o s e  b y  c e l l s  ( p a r t i c u l a r l y  l i v e r,  a d i p o s e ,  a n d
s k e l e t a l  mu s c l e ) ,  t h e r e b y  c a u s i n g  a  f a l l  i n  p l a s ma  g l u c o s e .  I t  s t i mu l a t e s  b o t h
g l y c o g e n  a n d  p r o t e i n  s y n t h e s i s .  A l a c k  o f  i n s u l i n  o r  o f  i n s u l i n  r e c e p t o r s  g i v e s
r i s e  t o  d i a b e t e s  me l l i t u s  i n  wh i c h  t h e r e  i s  h y p e r g l y c e mi a  l e a d i n g  t o  p o l y u r i a ,
e xc e s s i v e  t h i r s t ,  a n d  we i g h t  l o s s .

4.  G l u c a g o n  i s  t h e  mo s t  p o t e n t  h y p e r g l y c e mi c  h o r mo n e .  I t  i s  s e c r e t e d  b y  t h e  α  c e l l s
o f  t h e  p a n c r e a t i c  i s l e t s  a n d  a c t s  t o  p r o mo t e  t h e  r e l e a s e  o f  g l u c o s e  i n t o  t h e
b l o o d .  In  e f f e c t ,  i t  a c t s  i n  a n t a g o n i s m t o  i n s u l i n  t o  p r o v i d e  s h o r t - t e r m r e g u l a t i o n
o f  p l a s ma  g l u c o s e .  Hy p o g l y c e mi a  i s  t h e  p r i n c i p a l  s t i mu l u s  f o r  t h e  s e c r e t i o n  o f
g l u c a g o n ,  wh i c h  t h e n  s t i mu l a t e s  g l y c o g e n o l y s i s ,  l i p o l y s i s ,  a n d  g l u c o n e o g e n e s i s .

5.  Du r i n g  mo r e  p r o l o n g e d  p e r i o d s  o f  f a s t i n g ,  o t h e r  h y p e r g l y c e mi c  h o r mo n e s  s u c h
a s  c o r t i s o l ,  c a t e c h o l a mi n e s ,  g r o w t h  h o r mo n e ,  a n d  t h y r o i d  h o r mo n e s  p l a y  a  mo r e
s i g n i f i c a n t  r o l e .  T h e i r  e f f e c t s  a r e  g e a r e d  t o  t h e  ma i n t e n a n c e  o f  g l y c o g e n  s t o r e s ,
t h e  s t i mu l a t i o n  o f  g l u c o n e o g e n e s i s ,  a n d  t h e  mo b i l i za t i o n  o f  f a t t y  a c i d s  a n d
p r o t e i n s  t o  p r o v i d e  o t h e r  me t a b o l i c  s u b s t r a t e s  f o r  t h o s e  t i s s u e s  a b l e  t o  u s e
t h e m.  In  t h i s  wa y  g l u c o s e  i s  s p a r e d  f o r  u s e  b y  t h e  t i s s u e s  r e l i a n t  u p o n  i t ,  n o t a b l y
t h e  b r a i n .

6.  In  t h e  a b s o r p t i v e  p h a s e  o f  me t a b o l i s m ( j u s t  a f t e r  a  me a l ) ,  p l a s ma  g l u c o s e  i s
h i g h ,  i n s u l i n  l e v e l s  a r e  h i g h ,  a n d  t h e  h y p e r g l y c e mi c  h o r mo n e s  a r e  i n h i b i t e d .
Du r i n g  t h i s  t i me ,  g l y c o g e n  s t o r e s  a r e  r e p l e n i s h e d  a n d  g l u c o s e  u p t a k e  a n d
u t i l i za t i o n  b y  c e l l s  i s  h i g h .  In  t h e  p o s t a b s o r p t i v e  s t a t e  ( f r o m 3  h o u r s  o r  s o  a f t e r  a
me a l  u n t i l  t h e  n e xt  i n t a k e  o f  f o o d ) ,  c o u n t e r - r e g u l a t o r y  me c h a n i s ms  a r e  i n i t i a t e d .
L e v e l s  o f  t h e  h y p e r g l y c e mi c  h o r mo n e s  a r e  e n h a n c e d ,  a n d  t h e r e  i s  a n  i n c r e a s e
i n  t h e  mo b i l i za t i o n  o f  f a t s  ( a n d ,  i n  p r o l o n g e d  f a s t i n g ,  p r o t e i n s )  s o  t h a t  g l u c o s e  i s
s p a r e d  f o r  u s e  b y  t h e  c e n t r a l  n e r v o u s  s y s t e m.
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Ch a p t e r  8 .  B l a c k we l l  Sc i e n c e ,  Oxf o r d .

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

1066 / 1202



Ca mp b e l l ,  E . J . M . ,  D i c k i n s o n ,  C . J . ,  S l a t e r,  J . D . H . ,  Ed wa r d s ,  C . R . W. ,  a n d  S i k o r a ,
E . K .  ( e d s . )  ( 1 9 8 4 ) .  Cl i n i ca l  phys i o l ogy ( 5 t h  e d n ) ,  Ch a p t e r  1 4 .  B l a c k we l l
Sc i e n t i f i c ,  Oxf o r d .

Ge n u t h ,  S . M.  ( 1 9 9 8 ) .  Ho r mo n e s  o f  t h e  p a n c r e a t i c  i s l e t s .  In  Phys i o l ogy ( 4 t h  e d n )
( e d .  R . M.  Be r n e  a n d  M. N .  L e v y ) ,  Ch a p t e r  4 7 .  Mo s b y  Ye a r b o o k ,  S t  L o u i s ,  MO.

L a y c o c k ,  J . ,  a n d  Wi s e ,  P.  ( 1 9 9 7 ) .  Essent i a l  endocr i no l ogy ( 3 r d  e d n ) ,  Ch a p t e r  11 .
Oxf o r d  Me d i c a l  Pu b l i c a t i o n s ,  Oxf o r d .

Po r t h ,  C . M. ,  a n d  Hu r w i t z,  L . S .  ( 1 9 9 4 ) .  D i a b e t e s  me l l i t u s .  In  Pathophys i o l ogy:
concepts  of  a l t ered heal th  s tates ( e d .  C . M.  Po r t h ) .  J . B .  L i p p i n c o t t ,  Ph i l a d e l p h i a ,
PA.

Wi l d i n g ,  J . ,  a n d  Wi l l i a ms ,  G .  ( 2 0 0 3 ) .  D i a b e t e s  me l l i t u s  a n d  l i p i d  me t a b o l i s m.  In
Textbook of  medi c i ne ( 4 t h  e d n )  ( e d .  R . L .  So u h a mi  a n d  J .  Mo xh a m) ,  Ch a p t e r  1 8 .
Ch u r c h i l l - L i v i n g s t o n e ,  Ed i n b u r g h .

Multiple choice questions

Ea c h  s t a t e me n t  i s  e i t h e r  t r u e  o r  f a l s e .  An s we r s  a r e  g i v e n  b e l o w.

1 .  Co n c e r n i n g  s o m e  g e n e r a l  p r i n c i p a l s  o f  g l u c o s e  m e t a b o l i s m :

Vi e w  An s we r

a .  G l u c o n e o g e n e s i s  i s  t h e  f o r m a t i o n  o f  g l u c o s e  f r o m  g l y c o g e n .

Vi e w  An s we r

b .  G l y c o g e n o l y s i s  a n d  g l u c o n e o g e n e s i s  a r e  f u n c t i o n s  o f  t h e  l i v e r.

Vi e w  An s we r

c .  Ex c e s s  g l u c o s e  m a y  b e  s t o r e d  a s  g l y c o g e n  o r  f a t .

Vi e w  An s we r

d .  G l u c o n e o g e n e s i s  i s  s t i m u l a t e d  w h e n  p l a s m a  g l u c o s e  i s  l o w.

Vi e w  An s we r

e .  G l y c o g e n e s i s  i s  s t i m u l a t e d  w h e n  c e l l u l a r  AT P  r e s e r v e s  a r e  l o w.

Vi e w  An s we r

2 .  Co n c e r n i n g  t h e  a b s o r p t i v e  a n d  p o s t a b s o r p t i v e  s t a t e s :

Vi e w  An s we r

a .  Du r i n g  t h e  a b s o r p t i v e  s t a t e ,  g l u c o s e  i s  t h e  m a j o r  e n e r g y  s o u r c e .

Vi e w  An s we r
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b .  Ev e n t s  o f  t h e  a b s o r p t i v e  s t a t e  a r e  c o n t r o l l e d  b y  i n s u l i n .

Vi e w  An s we r

c .  I n  t h e  p o s t a b s o r p t i v e  s t a t e  g l u c a g o n  s e c r e t i o n  i s  i n h i b i t e d .

Vi e w  An s we r

d .  I n  t h e  p o s t a b s o r p t i v e  s t a t e  g l y c o g e n  a n d  f a t  r e s e r v e s  a r e  m o b i l i z e d .

Vi e w  An s we r

e .  Hy p o g l y c e m i a  i n h i b i t s  t h e  s e c r e t i o n  o f  g r o w t h  h o r m o n e .

Vi e w  An s we r

3 .  A p e r s o n  h a s  b e e n  o n  h u n g e r  s t r i k e  f o r  a  w e e k .  Co m p a r e d  w i t h  n o r m a l  h e
h a s :

Vi e w  An s we r

a .  I n c r e a s e d  r e l e a s e  o f  f a t t y  a c i d s  f r o m  a d i p o s e  t i s s u e .

Vi e w  An s we r

b .  Ke t o s i s  a n d  k e t o n u r i a .

Vi e w  An s we r

c .  E l e v a t e d  p l a s m a  g l u c o s e .

Vi e w  An s we r

d .  I n c r e a s e d  a c t i v i t y  o f  h e p a t i c  g l y c o g e n  s y n t h e t a s e .

Vi e w  An s we r

e .  I n c r e a s e d  p l a s m a  c a t e c h o l a m i n e  l e v e l s .

Vi e w  An s we r

4 .  Sh o r t l y  a f t e r  a  c a r b o h y d r a t e - r i c h  m e a l ,  t h e  f o l l o w i n g  m e t a b o l i c  p r o c e s s e s
a r e  l i k e l y  t o  b e  e n h a n c e d :

Vi e w  An s we r

a .  g l y c o g e n e s i s

Vi e w  An s we r

b .  g l y c o g e n o l y s i s

Vi e w  An s we r

c .  c o r t i s o l  s e c r e t i o n .

Sh o r t l y  a f t e r  w a k i n g  u p ,  t h e  f o l l o w i n g  p r o c e s s e s  a r e  l i k e l y  t o  b e  e n h a n c e d :

Vi e w  An s we r

d .  g r o w t h  h o r m o n e  s e c r e t i o n .

Vi e w  An s we r
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e .  g l u c o n e o g e n e s i s .

Vi e w  An s we r

f .  l i p o l y s i s .

Vi e w  An s we r

5 .  D i a b e t e s  m e l l i t u s :

Vi e w  An s we r

a .  Ma y  b e  c a u s e d  b y  a  r e d u c t i o n  i n  f u n c t i o n a l  i n s u l i n  r e c e p t o r s .

Vi e w  An s we r

b .  I s  c h a r a c t e r i z e d  b y  a  f a l l  i n  u r i n e  o u t p u t .

Vi e w  An s we r

c .  I s  a s s o c i a t e d  w i t h  a n  i n c r e a s e  i n  l i p o l y s i s .

Vi e w  An s we r

d .  L e a d s  t o  h y p o g l y c e m i a .

Vi e w  An s we r

e .  I s  a  c o m m o n  s y m p t o m  o f  a c r o m e g a l y.

Vi e w  An s we r
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>  Ta b l e  o f  Co n t e n t s  >  Ch a p t e r  2 8  -  T h e  r e g u l a t i o n  o f  b o d y  f l u i d  v o l u me

Chapter 28
The regulation of body fluid volume

Af t e r  r e a d i n g  t h i s  c h a p t e r  y o u  s h o u l d  u n d e r s t a n d :

Ho w b o d y  wa t e r  i s  d i s t r i b u t e d  b e t we e n  t h e  v a r i o u s  b o d y  f l u i d  c o mp a r t me n t s

Ho w t h e  f l u i d  v o l u me s  c a n  b e  me a s u r e d

T h e  me c h a n i s ms  i n v o l v e d  i n  ma i n t a i n i n g  t h e  f l u i d  b a l a n c e  b e t we e n  b o d y  f l u i d
c o mp a r t me n t s

Ho w t o t a l  b o d y  f l u i d  i s  s e n s e d  a n d  r e g u l a t e d

T h e  i mp o r t a n c e  o f  s o d i u m i n  t h e  d e t e r mi n a t i o n  o f  b o d y  f l u i d  v o l u me

Ho w wa t e r  i n t a k e  i s  r e g u l a t e d  b y  t h i r s t

So me  c o mmo n  d i s o r d e r s  o f  f l u i d  b a l a n c e  a n d  t h e  p h y s i o l o g i c a l  p r i n c i p l e s  t h a t
a r e  t h e  b a s i s  o f  t h e i r  t r e a t me n t :  d e h y d r a t i o n ,  h e mo r r h a g e ,  a n d  e d e ma

28.1 Introduction
In  h e a l t h y  i n d i v i d u a l s ,  t h e  v o l u me  a n d  o s mo l a l i t y  o f  t h e  t i s s u e  f l u i d s  a r e  ma i n t a i n e d
w i t h i n  c l o s e l y  d e f i n e d  l i mi t s .  T h i s  c h a p t e r  i s  ma i n l y  c o n c e r n e d  w i t h  t h e  me c h a n i s ms
t h a t  r e g u l a t e  t h e  q u a n t i t y  o f  wa t e r  t h a t  i s  p r e s e n t  i n  t h e  b o d y  a n d  ma i n t a i n  i t s
d i s t r i b u t i o n  b e t we e n  t h e  d i f f e r e n t  b o d y  c o mp a r t me n t s .  T h e  d e t a i l e d  me c h a n i s ms  b y
wh i c h  t h e  o s mo l a l i t y  o f  t h e  b o d y  f l u i d s  i s  r e g u l a t e d  h a v e  a l r e a d y  b e e n  d i s c u s s e d  i n
Ch a p t e r  1 7 ,  p p .  3 6 7 – 3 7 1.

Wa t e r  i s  t h e  p r i n c i p a l  c o n s t i t u e n t  o f  t h e  h u ma n  b o d y  a n d  i s  e s s e n t i a l  f o r  l i f e .  T h e
p r o p o r t i o n  o f  t o t a l  b o d y  we i g h t  c o n t r i b u t e d  b y  wa t e r  v a r i e s  w i t h  t h e  a g e  a n d  s e x o f
a n  i n d i v i d u a l .  In  b o t h  me n  a n d  wo me n ,  t h e  wa t e r  c o n t e n t  o f  t h e  l e a n  b o d y  ma s s  ( i . e .
t h e  n o n - a d i p o s e  t i s s u e s )  i s  a b o u t  7 3  p e r  c e n t .  Ho we v e r,  a d i p o s e  t i s s u e  c o n t a i n s
a b o u t  1 0  p e r  c e n t  wa t e r.  F o r  t h i s  r e a s o n  t h e  p r o p o r t i o n  o f  b o d y  we i g h t  c o n t r i b u t e d  b y
wa t e r  v a r i e s  b o t h  b e t we e n  t h e  s e xe s  a n d  w i t h  a g e .  S i n c e  n e wb o r n  i n f a n t s  p o s s e s s
l i t t l e  b o d y  f a t ,  wa t e r  a c c o u n t s  f o r  n e a r l y  7 5  p e r  c e n t  o f  t h e i r  b o d y  we i g h t .  As  a d i p o s e
t i s s u e  f o r ms  a n d  o t h e r  t i s s u e s  d e v e l o p ,  t h i s  p r o p o r t i o n  d e c l i n e s  s o  t h a t ,  b y  t h e  e n d
o f  t h e  f i r s t  y e a r,  b o d y  wa t e r  a c c o u n t s  f o r  a r o u n d  6 5  p e r  c e n t  o f  b o d y  we i g h t .  By  t h e
t h i r d  d e c a d e  o f  l i f e ,  wa t e r  ma k e s  u p  a b o u t  6 0  p e r  c e n t  o f  t h e

t o t a l  b o d y  we i g h t  o f  n o r ma l  h e a l t h y  a d u l t  ma l e s .  Ho we v e r,  a s  wo me n  o f  t h e  s a me
a g e  h a v e  mo r e  a d i p o s e  t i s s u e  t h a n  me n ,  t h e i r  b o d y  wa t e r  a c c o u n t s  f o r  a  s ma l l e r
p r o p o r t i o n  o f  b o d y  we i g h t  — a b o u t  5 1  p e r  c e n t .  By  t h e  s e v e n t h  d e c a d e  o f  l i f e ,  b o d y
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wa t e r  a c c o u n t s  f o r  a b o u t  5 0  p e r  c e n t  o f  b o d y  we i g h t  i n  ma l e s  a n d  a b o u t  4 5  p e r  c e n t
i n  f e ma l e s .

TABLE 28.1 Approximate distr ibution of body water
(% total  body weight)

 Ad u l t  m a l e s Ad u l t  f e m a l e s Ne o n a t e s

To t a l  b o d y  wa t e r 6 0 5 0 7 5

In t r a c e l l u l a r  wa t e r 4 0 3 0 4 0

Ext r a c e l l u l a r  wa t e r 2 0 2 0 3 5

   P l a s ma 4 4 5

   In t e r s t i t i a l  f l u i da 1 6 1 6 3 0

a T h e  i n t e r s t i t i a l  wa t e r  i n c l u d e s  t h e  l y mp h  a n d  t h e  t r a n s c e l l u l a r  f l u i d .

B r o a d l y  s p e a k i n g ,  b o d y  wa t e r  i s  d i s t r i b u t e d  b e t we e n  t h e  i n t r a c e l l u l a r  f l u i d  ( ICF )  a n d
t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  ( ECF )  a s  d i s c u s s e d  i n  Ch a p t e r  2 ,  p .  6.  T h e  ECF  c a n  b e  f u r t h e r
s u b d i v i d e d  i n t o  t h e  i n t e r s t i t i a l  f l u i d ,  t h e  p l a s ma ,  a n d  t h e  t r a n s c e l l u l a r  f l u i d  ( s e e  F i g .
2 . 1) .  T h e  s ma l l  c o n t r i b u t i o n  f r o m t h e  l y mp h  i s  i n c l u d e d  i n  t h e  i n t e r s t i t i a l  f l u i d .  Ta b l e
2 8 . 1 g i v e s  t h e  n o r ma l  d i s t r i b u t i o n  o f  wa t e r  b e t we e n  t h e  ma j o r  b o d y  c o mp a r t me n t s  f o r
ma l e s ,  f e ma l e s ,  a n d  n e o n a t e s .

T h e  s p a c e  b e t we e n  t h e  c e l l s  ( t h e  i n t e r s t i t i u m)  c o n s i s t s  o f  c o n n e c t i v e  t i s s u e ,  c h i e f l y
c o l l a g e n ,  h y a l u r o n a t e ,  a n d  p r o t e o g l y c a n  f i l a me n t s  t o g e t h e r  w i t h  a n  u l t r a f i l t r a t e  o f
p l a s ma .  T h e  wa t e r  o f  t h e  i n t e r s t i t i a l  f l u i d  h y d r a t e s  t h e  p r o t e o g l y c a n  f i l a me n t s  t o  f o r m
a  g e l  ( mu c h  l i k e  a  t h i n  j e l l y )  a n d  i n  n o r ma l  t i s s u e s  t h e r e  i s  v e r y  l i t t l e  f r e e  l i q u i d .  T h i s
i mp o r t a n t  a d a p t a t i o n  p r e v e n t s  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  f l o w i n g  t o  t h e  l o we r  r e g i o n s  o f
t h e  b o d y  u n d e r  t h e  i n f l u e n c e  o f  g r a v i t y.  Ne v e r t h e l e s s ,  wh i l e  e xc h a n g e  o f  wa t e r  a n d
s o l u t e s  b e t we e n  t h e  c e l l s  a n d  t h e  t i s s u e  f l u i d  o c c u r s  ma i n l y  t h r o u g h  d i f f u s i o n ,  t h e r e
i s  a  b u l k  f l o w  o f  i s o t o n i c  f l u i d  b e t we e n  t h e  c a p i l l a r i e s  a n d  t h e  i n t e r s t i t i u m wh i c h  i s
r e t u r n e d  t o  t h e  b l o o d  v i a  t h e  l y mp h a t i c s  ( s e e  Ch a p t e r  1 5 ,  p p .  2 9 3 – 2 9 8,  f o r  f u r t h e r
d e t a i l s ) .  Wh e n  t h e  l y mp h a t i c  d r a i n a g e  i s  o b s t r u c t e d ,  t h e  t i s s u e s  s we l l  ( e d e ma  — s e e
b e l o w)  a n d  f r e e  f l u i d  i s  f o u n d  w i t h i n  t h e  i n t e r s t i t i a l  s p a c e .

28.2 The distr ibution of body water between
compartments
T h e  a mo u n t  o f  wa t e r  i n  t h e  ma i n  f l u i d  c o mp a r t me n t s  c a n  b e  d e t e r mi n e d  b y  t h e
d i l u t i o n  o f  s p e c i f i c  ma r k e r s .  F o r  a  ma r k e r  t o  p e r mi t  t h e  a c c u r a t e  me a s u r e me n t  o f  t h e
v o l u me  o f  a  p a r t i c u l a r  c o mp a r t me n t ,  i t  mu s t  b e  e v e n l y  d i s t r i b u t e d  t h r o u g h o u t  t h a t

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

1071 / 1202



P. 5 4 9

c o mp a r t me n t  a n d  i t  s h o u l d  b e  p h y s i o l o g i c a l l y  i n e r t  ( i . e .  i t  s h o u l d  n o t  b e  me t a b o l i ze d
o r  a l t e r  a n y  p h y s i o l o g i c a l  v a r i a b l e ) .  In  p r a c t i c e ,  i t  i s  n e c e s s a r y  t o  c o r r e c t  f o r  t h e  l o s s
o f  t h e  ma r k e r s  i n  t h e  u r i n e .  F o r t u n a t e l y,  i t  i s  n o t  d i f f i c u l t  t o  ma k e  t h e  a p p r o p r i a t e
c o r r e c t i o n s .

T h e  pl asma vol ume c a n  b e  e s t i ma t e d  f r o m t h e  d i l u t i o n  o f  t h e  d y e  Ev a n s  b l u e  ( s e e
Bo x 2 8 . 1)  wh i c h  d o e s  n o t  r e a d i l y  p a s s  a c r o s s  t h e  c a p i l l a r y  e n d o t h e l i u m i n t o  t h e
i n t e r s t i t i a l  s p a c e .  Ra d i o - l a b e l e d  a l b u mi n  h a s  a l s o  b e e n  u s e d  t o  me a s u r e  p l a s ma
v o l u me .  S i n c e  t h e  a mo u n t  o f  ma r k e r  i n j e c t e d  i s  k n o wn ,  i t  i s  a  s i mp l e  ma t t e r  t o
c a l c u l a t e  t h e  v o l u me  i n  wh i c h  i t  h a s  b e e n  d i l u t e d  ( t h e  p r i n c i p l e  i s  e xp l a i n e d  i n  Bo x
2 8 . 1) .

To  d e t e r mi n e  t h e  t o ta l  body water a  k n o wn  a mo u n t  o f  t r i t i a t e d  wa t e r  (3H2O)  o r

d e u t e r i u m o xi d e  (2H2O)  i s  i n j e c t e d  a n d  s u f f i c i e n t  t i me  a l l o we d  f o r  t h e  l a b e l  t o
d i s t r i b u t e  t h r o u g h o u t  t h e  b o d y.  A s a mp l e  o f  b l o o d  i s  t h e n  t a k e n  a n d  t h e  c o n c e n t r a t i o n
o f  l a b e l  me a s u r e d .  Me a s u r e me n t  o f  t h e  ext racel l u l ar  f l u i d  vo l ume r e q u i r e s  a
s u b s t a n c e  t h a t  p a s s e s  f r e e l y  b e t we e n  t h e  c i r c u l a t i o n  a n d  t h e  i n t e r s t i t i a l  f l u i d  b u t
d o e s  n o t  e n t e r  t h e  c e l l s .  T h e s e  r e q u i r e me n t s  a r e  me t  b y  i n u l i n  a n d  ma n n i t o l ,
a l t h o u g h  o t h e r  ma r k e r s  h a v e  b e e n  u s e d .  T h e  v o l u me  o f  t h e  i n t r a c e l l u l a r  f l u i d  i s
s i mp l y  t h e  d i f f e r e n c e  b e t we e n  t h e  t o t a l  b o d y  wa t e r  a n d  t h e  v o l u me  o f  t h e

e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .  T h u s

B o x  2 8 .1  T h e  Us e  o f  D i lu t io n  M e th o d s  to  E s t ima te  th e  Vo lu me  o f  F lu id
C o mp a r tme n ts
Ev a n s  b l u e  d o e s  n o t  e n t e r  t h e  r e d  c e l l s  a n d  i s  l a r g e l y  r e t a i n e d  w i t h i n  t h e  c i r c u l a t i o n .
T h e r e f o r e  t h i s  d y e  i s  u s e f u l  f o r  e s t i ma t i n g  t h e  p l a s ma  v o l u me .  As  a n  e xa mp l e ,
a s s u me  t h a t  a  p a t i e n t  w i t h  a  b o d y  we i g h t  o f  7 0  k g  wa s  i n j e c t e d  w i t h  1 0  ml  o f  a  1  p e r
c e n t  ( w / v )  s o l u t i o n  o f  t h e  d y e .  F u r t h e r  a s s u me  t h a t  a  s a mp l e  o f  b l o o d  wa s  t a k e n  a f t e r

1 0  mi n u t e s ,  a n d  t h e  p l a s ma  wa s  f o u n d  t o  c o n t a i n  0 . 0 3 7  mg  ml- 1 o f  d y e .  Wh a t  i s  t h e
p l a s ma  v o l u me ?

S i n c e

T h e  t o t a l  a mo u n t  o f  d y e  i n j e c t e d  wa s  0 . 1  g  ( o r  1 0 0  mg )  a n d  t h e  c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e

p l a s ma  1 0  mi n u t e s  a f t e r  i n j e c t i o n  wa s  0 . 0 3 7  mg  ml- 1.  T h e r e f o r e

No t e  t h a t  t h i s  c a l c u l a t i o n  a s s u me s  ( i )  t h a t  t h e  d y e  i s  e v e n l y  d i s t r i b u t e d  a n d  ( i i )  t h a t
a l l  o f  t h e  d y e  r e ma i n s  i n  t h e  c i r c u l a t i o n .  In  p r a c t i c e ,  s o me  d y e  i s  l o s t  f r o m t h e
c i r c u l a t i o n  a n d  c o r r e c t i o n s  f o r  t h e  l o s t  d y e  n e e d  t o  b e  a p p l i e d  t o  i mp r o v e  t h e
a c c u r a c y  o f  t h e  e s t i ma t e .  S i mi l a r  l i mi t a t i o n s  a p p l y  t o  e s t i ma t e s  o f  t h e  ECF  u s i n g
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a c c u r a c y  o f  t h e  e s t i ma t e .  S i mi l a r  l i mi t a t i o n s  a p p l y  t o  e s t i ma t e s  o f  t h e  ECF  u s i n g
i n u l i n  ( a n d  o t h e r  ma r k e r s )  a n d  t o  e s t i ma t e s  o f  t o t a l  b o d y  wa t e r.  Af t e r  a l l o w i n g
s u f f i c i e n t  t i me  f o r  e q u i l i b r a t i o n ,  t h e  v o l u me  o f  a  f l u i d  c o mp a r t me n t  i s  g i v e n  t o  a  f i r s t
a p p r o xi ma t i o n  b y

a n d

Osmosis and hydrostatic pressure determine the
distr ibution of water between the fluid compartments
of the body
Wi t h  t h e  e xc e p t i o n  o f  t h e  a p i c a l  me mb r a n e s  o f  t h e  c e l l s  o f  t h e  d i s t a l  n e p h r o n  ( s e e
Ch a p t e r  1 7) ,  c e l l  me mb r a n e s  a r e  v e r y  p e r me a b l e  t o  wa t e r  a n d  t h i s  p e r mi t s  i t s  f r e e
mo v e me n t  f r o m o n e  b o d y  c o mp a r t me n t  t o  a n o t h e r.  T wo  f o r c e s  g o v e r n  t h i s  mo v e me n t :
o s mo s i s  a n d  h y d r o s t a t i c  p r e s s u r e .  T h e  h y d r o s t a t i c  p r e s s u r e  i s  d e r i v e d  f r o m b o t h  t h e
p u mp i n g  a c t i o n  o f  t h e  h e a r t  a n d  t h e  i n f l u e n c e  o f  g r a v i t y.

T h e  mo v e me n t  o f  f l u i d  b e t we e n  t h e  p l a s ma  a n d  t h e  i n t e r s t i t i a l  f l u i d  i s  d e t e r mi n e d  b y
t h e  n e t  f i l t r a t i o n  p r e s s u r e  a n d  t h e  c a p i l l a r y  p e r me a b i l i t y.  T h e  n e t  f i l t r a t i o n  p r e s s u r e  i s
d e t e r mi n e d  c h i e f l y  b y  t h e  d i f f e r e n c e  b e t we e n  t h e  c a p i l l a r y  p r e s s u r e  a n d  t h e  p l a s ma
o n c o t i c  p r e s s u r e  ( S t a r l i n g  f o r c e s  — s e e  Ch a p t e r  1 5,  Bo x 1 5 . 8) .  T h u s ,  wh e n  t h e
h y d r o s t a t i c  p r e s s u r e  o f  t h e  c a p i l l a r i e s  e xc e e d s  t h e  p l a s ma  o n c o t i c  p r e s s u r e ,  t h e
h y d r o d y n a mi c  f o r c e s  f a v o r  f l u i d  mo v e me n t  f r o m t h e  c a p i l l a r i e s  t o  t h e  i n t e r s t i t i a l
s p a c e .  Wh e n  t h e  o n c o t i c  p r e s s u r e  o f  t h e  p l a s ma  e xc e e d s  t h e  h y d r o s t a t i c  p r e s s u r e ,
t h e  h y d r o d y n a mi c  f o r c e s  f a v o r  t h e  a b s o r p t i o n  o f  f l u i d  f r o m t h e  i n t e r s t i t i u m i n t o  t h e
c a p i l l a r i e s .  An y  e xc e s s  f l u i d  i n  t h e  t i s s u e s  i s  d r a i n e d  b y  t h e  l y mp h a t i c  s y s t e m a n d  r e -
e n t e r s  t h e  b l o o d  v i a  t h e  s u b c l a v i a n  v e i n  a s  d e s c r i b e d  i n  Ch a p t e r  1 5 ,  p .  2 9 7.

Exc h a n g e  o f  wa t e r  b e t we e n  t h e  c e l l s  a n d  t h e  i n t e r s t i t i a l  f l u i d  i s  g o v e r n e d  b y  o s mo t i c
f o r c e s .  To  i l l u s t r a t e  h o w  o s mo t i c  p r e s s u r e  r e g u l a t e s  t h e  mo v e me n t  o f  wa t e r  b e t we e n
t h e  i n t r a c e l l u l a r  a n d  e xt r a c e l l u l a r  c o mp a r t me n t s ,  c o n s i d e r  wh a t  h a p p e n s  wh e n  a  7 0
k g  ma n  d r i n k s  a  l i t e r  o f  wa t e r.  As  t h e  wa t e r  i s  a b s o r b e d ,  t h e  o s mo l a l i t y  o f  t h e  ECF
f a l l s .  I f  t h e r e  wa s  n o  e xc h a n g e  o f  wa t e r  b e t we e n  t h e  ICF  a n d  t h e  ECF,  t h e  v o l u me  o f
t h e  ECF  ( 2 0  p e r  c e n t  o f  7 0  k g )  wo u l d  i n c r e a s e  f r o m 1 4  t o  1 5  l i t e r s  a n d  i t s  o s mo l a l i t y

wo u l d  f a l l  f r o m 2 8 5  t o  2 7 0  mOs m k g- 1,  a s s u mi n g  t h a t  n o  s o l u t e s  e n t e r e d  o r  l e f t  t h e

ECF.  T h i s  wo u l d  r e s u l t  i n  a  1 5  mOs m k g- 1 g r a d i e n t  i n  f a v o r  o f  wa t e r  mo v e me n t  i n t o
t h e  c e l l s  o r  o f  s o l u t e  mo v e me n t  o u t  o f  t h e  c e l l s .  S i n c e  c e l l  me mb r a n e s  a r e  mu c h
mo r e  p e r me a b l e  t o  wa t e r  t h a n  t h e y  a r e  t o  i o n s  a n d  o t h e r  s ma l l  s o l u t e s ,  wa t e r  mo v e s
f r o m t h e  ECF  i n t o  t h e  ICF  a n d  t o t a l  b o d y  wa t e r  i n c r e a s e s  f r o m 4 2  t o  4 3  l i t e r s ,  l i mi t i n g

t h e  f a l l  i n  o s mo l a l i t y  t o  2  mOs m k g- 1 ( r a t h e r  t h a n  1 5  mOs m k g- 1) .  S i mi l a r
c o n s i d e r a t i o n s  g o v e r n  t h e  mo v e me n t  o f  wa t e r  f r o m t h e  ICF  t o  t h e  ECF  i n  r e s p o n s e  t o
wa t e r  l o s s  ( e . g .  d u r i n g  s we a t i n g ) .  I t  s h o u l d  n o w  b e  c l e a r  t h a t  t h e  i n t r a c e l l u l a r  a n d
e xt r a c e l l u l a r  c o mp a r t me n t s  a r e  n o r ma l l y  i n  o s mo t i c  e q u i l i b r i u m a n d  a n y  d e p a r t u r e
f r o m t h i s  s i t u a t i o n  w i l l  b e  t r a n s i t o r y.

Su m m a r y
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1.  Bo d y  wa t e r  i s  d i s t r i b u t e d  b e t we e n  t h e  i n t r a c e l l u l a r  f l u i d  a n d  t h e  e xt r a c e l l u l a r
f l u i d .  T h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  i s  f u r t h e r  s u b d i v i d e d  i n t o  t h e  p l a s ma  a n d  t h e
i n t e r s t i t i a l  f l u i d .

2.  To t a l  b o d y  wa t e r  c a n  b e  e s t i ma t e d  b y  me a s u r i n g  t h e  d i l u t i o n  o f  r a d i o a c t i v e

wa t e r  (3H2O) ,  wh i l e  t h e  v o l u me s  o f  t h e  v a r i o u s  f l u i d  c o mp a r t me n t s  c a n  b e
e s t i ma t e d  u s i n g  ma r k e r s  s p e c i f i c  f o r  e a c h  b o d y  c o mp a r t me n t .  T h u s ,  i n u l i n  c a n
b e  u s e d  t o  e s t i ma t e  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  v o l u me  a n d  Ev a n s  b l u e  c a n  b e  u s e d
t o  e s t i ma t e  t h e  p l a s ma  v o l u me .

3.  T h e  v o l u me  o f  t h e  i n t r a c e l l u l a r  f l u i d  i s  g i v e n  b y  t h e  d i f f e r e n c e  b e t we e n  t o t a l
b o d y  wa t e r  a n d  t h e  v o l u me  o f  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d .

4.  T h e  mo v e me n t  o f  f l u i d  b e t we e n  t h e  p l a s ma  a n d  t h e  i n t e r s t i t i a l  f l u i d  i s  g o v e r n e d
b y  S t a r l i n g  f o r c e s ,  a n d  t h e  e xc h a n g e  o f  wa t e r  b e t we e n  t h e  i n t e r s t i t i a l  f l u i d  a n d
t h e  i n t r a c e l l u l a r  f l u i d  i s  g o v e r n e d  b y  o s mo t i c  f o r c e s .

28.3 Body fluid osmolal i ty and volume are regulated
independently
I f  a  p e r s o n  d r i n k s  1  l i t e r  o f  wa t e r,  t h e i r  u r i n e  o u t p u t  w i l l  i n c r e a s e  r a p i d l y  ( a  d i u r e s i s ) .
U r i n e  o u t p u t  p e a k s  w i t h i n  a n  h o u r  o f  d r i n k i n g  a n d  r e t u r n s  t o  n o r ma l  a b o u t  a n  h o u r
l a t e r,  b y  wh i c h  t i me  t h e  e xc e s s  wa t e r  h a s  b e e n  e l i mi n a t e d  (F i g .  2 8 . 1) .  I f  t h e  s a me
p e r s o n  we r e  t o  d r i n k  a  l i t e r  o f  i s o t o n i c  s a l i n e ,  t h e r e  wo u l d  b e  n o  d i u r e s i s  a n d  o n l y  a
v e r y  s ma l l  r i s e  i n  u r i n e  o u t p u t .  In  t h i s  c a s e ,  i t  t a k e s  ma n y  h o u r s  f o r  t h e  b o d y  t o
e l i mi n a t e  t h e  e xc e s s  f l u i d .  In  b o t h  s i t u a t i o n s ,  t h e r e  i s  a n  i n i t i a l  i n c r e a s e  i n  t o t a l  b o d y
wa t e r  b u t  wh e n  t h e r e  i s  a  p u r e  wa t e r  l o a d ,  t h e  o s mo l a l i t y  o f  t h e  b o d y  f l u i d s  f a l l s .  To
r e s t o r e  t h e  n o r ma l  o s mo l a l i t y  o f  t h e  p l a s ma ,  o n l y  t h e  e xc e s s  wa t e r  n e e d s  t o  b e
e xc r e t e d .  In  c o n t r a s t ,  wh e n  a  l i t e r  o f  i s o t o n i c  s a l i n e  i s  d r u n k ,  t h e  o s mo l a l i t y  o f  t h e
t i s s u e  f l u i d s  i s  u n c h a n g e d  b u t  t h e  t o t a l  v o l u me  o f  t h e  ECF  i s  i n c r e a s e d .  To  r e s t o r e
t h e  n o r ma l  ECF  v o l u me ,  t h e  b o d y  mu s t  e l i mi n a t e  b o t h  t h e  e xc e s s  s a l t  a n d  t h e  e xc e s s
wa t e r.  T h i s  s i mp l e  e xp e r i me n t  i l l u s t r a t e s  a n  i mp o r t a n t  p r i n c i p l e :  t h e  o s mo l a l i t y  a n d
v o l u me  o f  t h e  b o d y  f l u i d s  a r e  r e g u l a t e d  b y  s e p a r a t e  me c h a n i s ms .

F i g .  2 8 . 1 T h e  e f f e c t  o f  d r i n k i n g  1  l i t e r  o f  wa t e r  o r  1  l i t e r  o f  i s o t o n i c  s a l i n e  o n  t h e
u r i  n e  f l o w  r a t e  o f  a  n o r ma l  s u b j e c t  i n  wa t e r  b a l a n c e .  D r i n k i n g  o c c u r r e d  a t  t h e
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a r r o w. T h e  u r i n e  f l o w  r a t e  i n c r e a s e d  f r o m a b o u t  1  ml  mi n- 1 t o  n e a r l y  1 5  ml  mi n- 1

f o l l o w i n g  t h e  i n t a k e  o f  a  l i t e r  o f  wa t e r.  Mo r e o v e r,  t h e  e xc e s s  wa t e r  wa s  e xc r e t e d
i n  a b o u t  2  h o u r s ,  b y  wh i c h  t i me  t h e  u r i n e  f l o w  r a t e  h a d  r e t u r n e d  t o  n o r ma l  l e v e l s .
In  c o n t r a s t ,  d r i n k i n g  1  l i t e r  o f  i s o t o n i c  s a l i n e  h a d  l i t t l e  e f f e c t  o n  u r i n e  f l o w  r a t e .

Body water balance is maintained by the activity of
osmoreceptors in the hypothalamus
Wa t e r  r e q u i r e me n t s  d e p e n d  o n  b o d y  s i ze ,  s p e c i f i c a l l y  o n  b o d y  s u r f a c e  a r e a  a s  t h i s
d e t e r mi n e s  t h e  e xt e n t  o f  wa t e r  l o s s  v i a  t h e  s k i n  a n d  l u n g s .  T h i s  l o s s ,  t o g e t h e r  w i t h
t h e  wa t e r  l o s s  i n  t h e  u r i n e  a n d  f e c e s ,  i s  r e p l a c e d  b y  wa t e r  i n  t h e  d i e t  a n d  b y  t h a t
g e n e r a t e d  d u r i n g  me t a b o l i s m.  F o r  a  n o r ma l  a d u l t  ma l e  w i t h  a  b o d y  we i g h t  o f  7 0  k g ,  a
t y p i c a l  b a l a n c e  s h e e t  c o u l d  b e :

Wa t e r  g a i n s

( m l  ( 2 4  h )- 1)

Wa t e r  l o s s e s

( m l  ( 2 4  h )- 1)

Wa t e r  i n t a k e  ( d r i n k i n g ) 1 6 0 0 Ur i n e 1 5 0 0

Wa t e r  c o n t e n t  o f  f o o d 5 0 0 Sk i n 5 0 0

Wa t e r  g e n e r a t e d  b y  me t a b o l i s m5 0 0 L u n g s 5 0 0

F e c e s 1 0 0

To t a l 2 6 0 0 To t a l 2 6 0 0

T h e  wa t e r  l o s s  f r o m t h e  l u n g s  a n d  s k i n  o b v i o u s l y  d e p e n d s  o n  p r e v a i l i n g  c o n d i t i o n s .
In  t e mp e r a t e  c l i ma t e s  wa t e r  i s  l o s t  f r o m t h e  l u n g s  a n d  s k i n  w i t h o u t  s we a t i n g  ( t h e
i nsens i b l e  water  l oss) .  T h i s  l o s s  c a n n o t  b e  r e d u c e d ,  a n d  s o  a n y  r e s t r i c t i o n  o f  wa t e r
i n t a k e  mu s t  b e  b a l a n c e d  b y  a  d e c l i n e  i n  u r i n e  o u t p u t .  As  t h e  u r i n e  o s mo l a l i t y  c a n n o t

b e  g r e a t e r  t h a n  a b o u t  1 2 5 0  mOs m k g- 1 a n d  t h e  q u a n t i t y  o f  s o l i d s  e xc r e t e d  i n  t h e
u r i n e  e a c h  d a y  i s  b e t we e n  5 0  a n d  7 0  g  ( c h i e f l y  a s  s o d i u m c h l o r i d e  a n d  u r e a ) ,  t h e
mi n i mu m v o l u me  o f  u r i n e  r e q u i r e d  f o r  e xc r e t i o n  i s  a b o u t  7 0 0  ml  p e r  d a y.  To  b a l a n c e
t h i s  a n d  t h e  o t h e r  l o s s e s ,  a  mi n i mu m f l u i d  i n t a k e  o f  a b o u t  1 . 7 5  l i t e r s  e a c h  d a y  i s
r e q u i r e d  t o  ma i n t a i n  wa t e r  b a l a n c e .  As  n o t e d  a b o v e ,  t h i s  f i g u r e  i s  f o r  a  7 0  k g  a d u l t  i n
a  t e mp e r a t e  e n v i r o n me n t .  In  h o t  e n v i r o n me n t s  t h e r e  i s  a d d i t i o n a l  wa t e r  l o s s  v i a
s we a t i n g  wh i c h  ma y  a mo u n t  t o  s e v e r a l  l i t e r s  a  d a y  a n d  wh i c h  mu s t  b e  ma t c h e d  b y  a n
a p p r o p r i a t e  i n t a k e  o f  wa t e r.

T h e  f u l l  e xt e n t  o f  wa t e r  e xc h a n g e  w i t h i n  t h e  b o d y  i s  n o t  r e v e a l e d  b y  t h e s e
c o n s i d e r a t i o n s .  In  a d d i t i o n  t o  t h e  o b v i o u s  wa t e r  e xc h a n g e s  t h a t  o c c u r  b e t we e n  t h e
b o d y  a n d  t h e  e n v i r o n me n t ,  t h e  G I t r a c t  s e c r e t e s  a n d  r e a b s o r b s  s o me  7 – 8  l i t e r s  o f
f l u i d  e a c h  d a y  a n d  t h e  k i d n e y s  f o r m a b o u t  1 8 0  l i t e r s  o f  f i l t r a t e  a  d a y,  o f  wh i c h  a b o u t
1 7 8 . 5  l i t e r s  a r e  n o r ma l l y  r e a b s o r b e d .  T h e r e f o r e  a n y  r e d u c t i o n  i n  f l u i d  r e a b s o r p t i o n
a r i s i n g  f r o m a  d i s t u r b a n c e  o f  G I o r  r e n a l  f u n c t i o n  w i l l  h a v e  d r a ma t i c  c o n s e q u e n c e s
f o r  wa t e r  b a l a n c e .  T h i s  i s  d i s c u s s e d  f u r t h e r  b e l o w.
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Thirst is the physiological mechanism for replacement
of lost water
L o s s  o f  wa t e r  f r o m t h e  b o d y  i s  k n o wn  a s  dehydrat i on a n d  r e s u l t s  wh e n  wa t e r  i n t a k e
i s  n o t  s u f f i c i e n t  t o  b a l a n c e  wa t e r  l o s s .  To  ma i n t a i n  t h e  o s mo l a l i t y  o f  t h e  b o d y  f l u i d s ,  i t
i s  e s s e n t i a l  t h a t  t h e  wa t e r  l o s t  f r o m t h e  l u n g s  t o g e t h e r  w i t h  t h a t  l o s t  i n  t h e  u r i n e ,
s we a t ,  a n d  f e c e s  i s  r e p l a c e d .  T wo  s o u r c e s  p r o v i d e  wa t e r :  o xi d a t i v e  me t a b o l i s m o f
f a t s  a n d  c a r b o h y d r a t e s ,  a n d  wa t e r  i n t a k e  v i a  t h e  d i e t .  In  h u ma n s ,  t h e  g e n e r a t i o n  o f
wa t e r  d u r i n g  me t a b o l i s m i s  n o t  s u f f i c i e n t  t o  me e t  t h e  n e e d s  o f  t h e  b o d y  a n d  d r i n k i n g
i s  e s s e n t i a l  f o r  t h e  ma i n t e n a n c e  o f  wa t e r  b a l a n c e .  T h e  s t i mu l u s  f o r  wa t e r  i n t a k e  i s
t h i r s t,  wh i c h  c a n  b e  d e f i n e d  a s  t h e  a p p e t i t e  f o r  wa t e r.

What factors stimulate drinking?
T h e  s t a t e  o f  wa t e r  b a l a n c e  i s  mo n i t o r e d  b y  t h e  o s mo r e c e p t o r s  o f  t h e  a n t e r i o r
h y p o t h a l a mu s  ( s e e  Ch a p t e r  1 2 ,  p .  1 9 8) .  T h e s e  r e c e p t o r s  r e g u l a t e  t h e  a mo u n t  o f  ADH
s e c r e t e d  b y  t h e  p o s t e r i o r  p i t u i t a r y,  i n c r e a s i n g  ADH s e c r e t i o n  i n  d e h y d r a t i o n  a n d
d e c r e a s i n g  i t  d u r i n g  a  wa t e r  l o a d .  Wh e n  t h e  o s mo l a l i t y  o f  t h e  b o d y  f l u i d s  r i s e s  b y

a b o u t  4  mOs m k g- 1 t h e  d e s i r e  f o r  wa t e r  i s  s t i mu l a t e d .

D r i n k i n g  b e h a v i o r  c a n  b e  t r i g g e r e d  b y  e l e c t r i c a l l y  s t i mu l a t i n g  t h e  p r e o p t i c  a r e a  o f  t h e
h y p o t h a l a mu s  o r  b y  i n j e c t i n g  h y p e r t o n i c  s o l u t i o n s  i n t o  t h e  s a me  b r a i n  r e g i o n .  T h i s
s u g g e s t s  t h a t  t h e  o s mo r e c e p t o r s  t h a t  s t i mu l a t e  ADH s e c r e t i o n  a l s o  p l a y  a n  i mp o r t a n t
p a r t  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  wa t e r  i n t a k e .  D i a r r h e a  a n d  h e mo r r h a g e  b o t h  c a u s e  a  l o s s  o f
i s o t o n i c  f l u i d  wh i c h  r e s u l t s  i n  a  r e d u c t i o n  i n  t h e  c i r c u l a t i n g  v o l u me  a n d  t h i s  a l s o
s t i mu l a t e s  t h i r s t ,  p r o b a b l y  a s  a  r e s u l t  o f  i n c r e a s e d  p l a s ma  l e v e l s  o f  a n g i o - t e n s i n  I I
( s e e  b e l o w) .  T h u s ,  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  o s mo l a l i t y  o f  t h e  ECF  o r  a  d e c r e a s e  i n  t h e
c i r c u l a t i n g  v o l u me  w i l l  l e a d  t o  i n c r e a s e d  t h i r s t  a n d  t o  a n  i n c r e a s e  i n  wa t e r  i n t a k e  b y
d r i n k i n g .

D r i n k i n g  p r o v i d e s  r e l i e f  f r o m t h i r s t  l o n g  b e f o r e  t h e  G I t r a c t  h a s  b e e n  a b l e  t o  a b s o r b
t h e  i n g e s t e d  wa t e r.  Ne v e r t h e l e s s ,  i f  wa t e r  i n t a k e  i s  n o t  s u f f i c i e n t  t o  s a t i s f y  t h e  b o d y ' s
n e e d s ,  d r i n k i n g  i s  r e s u me d  a f t e r  a  p e r i o d  o f  1 5 – 2 0  mi n u t e s .  T h i s  r e g u l a t i o n  o f  wa t e r
i n t a k e  i s  p r o b a b l y  me d i a t e d  b y  s t r e t c h  r e c e p t o r s  i n  t h e  s t o ma c h  wa l l ,  a s  i n f l a t i o n  o f  a
b a l l o o n  i n  t h e  s t o ma c h  c a n  i n h i b i t  d r i n k i n g  b e h a v i o r.  T h i s  a b i l i t y  o f  t h e  b o d y  t o
d e t e r mi n e  wa t e r  i n t a k e  b y  t h e  d e g r e e  o f  d i s t e n s i o n  o f  t h e  s t o ma c h  a v o i d s  e xc e s s i v e
i n t a k e  o f  wa t e r  a n d  t h e  c o n s e q u e n t  d i l u t i o n  o f  t h e  b o d y  f l u i d s .
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F i g .  2 8 . 2 T h e  p r i n c i p a l  me c h a n i s ms  b y  wh i c h  t h e  o s mo l a l i t y  o f  t h e  b o d y  f l u i d s  i s
r e s t o r e d  f o l l o w i n g  a  wa t e r  l o a d  ( l e f t - h a n d  s i d e )  o r  p u r e  wa t e r  l o s s  ( r i g h t - h a n d
s i d e ) .

Du r i n g  d e h y d r a t i o n ,  wa t e r  i s  i n i t i a l l y  l o s t  f r o m t h e  e xt r a c e l l u l a r  c o mp a r t me n t  b u t ,
s i n c e  t h e r e  i s  a n  o s mo t i c  e q u i l i b r i u m b e t we e n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  a n d  i n t r a c e l l u l a r
c o mp a r t me n t s ,  t h i s  l o s s  o f  wa t e r  w i l l  u l t i ma t e l y  r e s u l t  i n  c e l l u l a r  d e h y d r a t i o n .  T h e
i n c r e a s e  i n  p l a s ma  o s mo l a l i t y  d u r i n g  d e h y d r a t i o n  i s  d e t e c t e d  b y  t h e  o s mo r e c e p t o r s
o f  t h e  h y p o t h a l a mu s  wh i c h ,  i n  t u r n ,  s t i mu l a t e  ADH s e c r e t i o n  f r o m t h e  p o s t e r i o r
p i t u i t a r y.  ADH t h e n  a c t s  o n  t h e  d i s t a l  n e p h r o n  t o  i n c r e a s e  wa t e r  r e a b s o r p t i o n  a s
d e s c r i b e d  i n  Ch a p t e r  1 7 ,  p .  3 6 9.  T h e r e  i s  a  r e d u c t i o n  i n  u r i n e  f l o w  r a t e  a n d  a n
i n c r e a s e  i n  u r i n e  o s mo l a l i t y.  As  a  r e s u l t ,  b o d y  wa t e r  i s  c o n s e r v e d .  Re s t o r a t i o n  o f
wa t e r  b a l a n c e  r e q u i r e s  a n  i n c r e a s e  i n  wa t e r  i n t a k e  a n d  t h e  h i g h  p l a s ma  o s mo l a l i t y
s t i mu l a t e s  t h i r s t .  T h e  i n c r e a s e d  wa t e r  i n t a k e  r e s t o r e s  p l a s ma  o s mo l a l i t y  t o  n o r ma l .
T h e s e  p r o c e s s e s  a r e  s u mma r i ze d  i n  F i g .  2 8 . 2.

A wa t e r  l o a d  c a u s e s  a  f a l l  i n  p l a s ma  o s mo l a l i t y.  T h i s  i s  d e t e c t e d  b y  t h e
o s mo r e c e p t o r s ,  wh i c h  i n h i b i t  t h e  s e c r e t i o n  o f  ADH f r o m t h e  p o s t e r i o r  p i t u i t a r y.  As  a
r e s u l t ,  wa t e r  r e a b s o r p t i o n  i n  t h e  d i s t a l  n e p h r o n  d e c l i n e s  a n d  t h e  u r i n e  f l o w  r a t e
i n c r e a s e s  wh i l e  u r i n e  o s mo l a l i t y  f a l l s .  T h e  n e t  e f f e c t  i s  a n  i n c r e a s e  i n  s o l u t e - f r e e
wa t e r  e xc r e t i o n  a n d  t h e  r e s t o r a t i o n  o f  p l a s ma  o s mo l a l i t y  t o  i t s  n o r ma l  v a l u e  a s
i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  2 8 . 2.

Alterations to the effective circulating volume regulate
sodium balance via changes in the activity of the renal
sympathetic nerves
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As  i t  i s  t h e  mo s t  a b u n d a n t  i o n  i n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d ,  s o d i u m i s  t h e  p r i n c i p a l
d e t e r mi n a n t  o f  p l a s ma  o s mo l a l i t y  a n d ,  s i n c e  t h e  o s mo l a l i t y  o f  t h e  p l a s ma  i s  c l o s e l y
r e g u l a t e d ,  t o t a l  b o d y  s o d i u m i s  a l s o  t h e  p r i n c i p a l  d e t e r mi n a n t  o f  b o d y  f l u i d  v o l u me .
Mo r e o v e r,  a s  t h e  e q u i l i b r i u m b e t we e n  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  a n d  p l a s ma  v o l u me  i s
d e t e r mi n e d  b y  S t a r l i n g  f o r c e s ,  a n y  c h a n g e  i n  t h e  t o t a l  b o d y  s o d i u m w i l l  a f f e c t  t h e
v o l u me  o f  b o t h  t h e  ECF  a n d  t h e  p l a s ma .

In  h e a l t h y  p e o p l e ,  t h e  ef fec t i ve c i r cu l at i ng vo l ume (ECV)  ( t h e  d e g r e e  o f  ‘ f u l l n e s s ’  o f
t h e  c i r c u l a t o r y  s y s t e m)  i s  e s s e n t i a l l y  c o n s t a n t  a n d  t h e  s o d i u m c h l o r i d e  a n d  wa t e r
l o s s e s  a r e  b a l a n c e d  b y  d i e t a r y  i n t a k e .  Wh i l e  t h e  r e g u l a t i o n  o f  o s mo l a l i t y  i s  r e l a t i v e l y
we l l  u n d e r s t o o d  ( s e e  a b o v e ) ,  l i t t l e  i s  k n o wn  a b o u t  t h e  f a c t o r s  t h a t  c o n t r o l  s a l t  i n t a k e .
Ho we v e r,  i t  i s  k n o wn  t h a t  a n i ma l s  w i l l  s e e k  o u t  s a l t  wh e n  i t  i s  d e f i c i e n t  i n  t h e i r  d i e t .
Mo r e o v e r,  p a t i e n t s  w i t h  Ad d i s o n ' s  d i s e a s e  ( i n  wh i c h  t h e  a d r e n a l  c o r t e x i s  n o  l o n g e r
c a p a b l e  o f  s e c r e t i n g  a l d o s t e r o n e )  c r a v e  s a l t y  f o o d s .  T h e r e f o r e ,  t h e r e  i s  a n  a p p e t i t e
f o r  s a l t ,  wh i c h  i s  r e g u l a t e d  a c c o r d i n g  t o  n e e d .

T h e  l o s s  o f  b o d y  s o d i u m i s  ma i n l y  g o v e r n e d  b y  t h e  k i d n e y s  wh i c h  c a n  r e g u l a t e  t h e
a mo u n t  o f  s o d i u m t h e y  e xc r e t e  o v e r  a  w i d e  r a n g e .  T h i s  i s  a c h i e v e d  b y  r e g u l a t i n g  t h e
f i l t e r e d  l o a d  ( g l o me r u l o t u b u l a r  b a l a n c e  — s e e  Ch a p t e r  1 7 ,  p .  3 5 9)  a n d  b y  a d j u s t i n g
t h e  a mo u n t  o f  s o d i u m a b s o r b e d  b y  t h e  d i s t a l  n e p h r o n .  So d i u m u p t a k e  b y  t h e  d i s t a l
n e p h r o n  i s  r e g u l a t e d  b y  t h e  p l a s ma  l e v e l s  o f  r e n i n ,  wh i c h  i n f l u e n c e  t h e  c i r c u l a t i n g
l e v e l s  o f  a l d o s t e r o n e  v i a  t h e  f o r ma t i o n  o f  a n g i o t e n s i n  I I  ( s e e  Ch a p t e r  1 7 ,  p .  3 6 4) .
Wh e n  t h e  ECV i s  c h a n g e d ,  v a r i o u s  me c h a n i s ms  o p e r a t e  t o  a d j u s t  t h e  wh o l e - b o d y
s o d i u m c o n t e n t  s o  t h a t  t h e  n o r ma l  s i t u a t i o n  i s  r e s t o r e d .

F i g .  2 8 . 3 T h e  i n f l u e n c e  o f  c h a n g e s  i n  t h e  ECV o n  t h e  s e c r e t i o n  o f  ADH.  No t e
t h a t  t h e  s l o p e  o f  t h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  ADH s e c r e t i o n  a n d  p l a s ma  o s mo l a l i t y
i s  a l t e r e d  d u r i n g  d e v i a t i o n s  f r o m n o r mo v o l e mi a .  I f  b o d y  f l u i d  f a l l s  b y  1 5 %
( h y p o v o l e mi a ) ,  b o t h  t h e  s e c r e t i o n  o f  ADH a n d  t h e  s e n s i t i v i t y  t o  c h a n g e s  i n
p l a s ma  o s mo l a l i t y  a r e  i n c r e a s e d  ( t h e  s l o p e  o f  t h e  r e l a t i o n s h i p  i s  s t e e p e r ) .  I f  b o d y
f l u i d  i s  i n c r e a s e d  b y  1 5 % ( h y p e r v o l e mi a ) ,  t h e  r e v e r s e  a p p l i e s ;  ADH s e c r e t i o n  i s
d e c r e a s e d  a n d  i s  l e s s  s e n s i t i v e  t o  c h a n g e s  i n  p l a s ma  o s mo l a l i t y.
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Where are the ECV receptors and how do they act to
promote alterations to sodium balance?
T h e  c a r d i a c  o u t p u t ,  t h e  v a s c u l a r  t o n e ,  a n d  t h e  ECV d e t e r mi n e  b o t h  t h e  s y s t e mi c
b l o o d  p r e s s u r e  a n d  t h e  e n d - d i a s t o l i c  p r e s s u r e .  Sy s t e mi c  b l o o d  p r e s s u r e  i s  r e g u l a t e d
b y  t h e  b a r o r e c e p t o r  r e f l e x,  wh e r e b y  a  r e d u c t i o n  i n  p r e s s u r e  l e a d s  t o  a n  i n c r e a s e  i n
c a r d i a c  o u t p u t  a n d  t o t a l  p e r i p h e r a l  r e s i s t a n c e  a s  d i s c u s s e d  e a r l i e r  ( s e e  Ch a p t e r  1 5 ,
p p .  2 9 9 – 3 0 1) .  T h e  e n d - d i a s t o l i c  p r e s s u r e  i s  s e n s e d  b y  l o w- p r e s s u r e  r e c e p t o r s  i n  t h e
g r e a t  v e i n s ,  t h e  p u l mo n a r y  c i r c u l a t i o n ,  a n d  t h e  c a r d i a c  a t r i a  ( a l s o  k n o wn  a s  t h e
c e n t r a l  v o l u me  r e c e p t o r s ) .  Wh e n  t h e  ECV i s  d i mi n i s h e d ,  c e n t r a l  v e n o u s  p r e s s u r e
f a l l s  a n d  t h i s  r e s u l t s  i n  a  d e c l i n e  i n  t h e  a f f e r e n t  a c t i v i t y  o f  t h e  c e n t r a l  v o l u me
r e c e p t o r s .  T h i s  f a l l  e l i c i t s  a  s y mp a t h e t i c  r e f l e x wh i c h  r e s u l t s  i n  a  p e r i p h e r a l
v a s o c o n s t r i c t i o n .  At r i a l  my o c y t e s  a l s o  p l a y  a  r o l e  i n  r e g u l a t i n g  t h e  ECV.  In  r e s p o n s e
t o  i n c r e a s e d  e n d - d i a s t o l i c  p r e s s u r e ,  t h e s e  c e l l s  s e c r e t e  a  h o r mo n e  c a l l e d  at r i a l
nat r i uret i c  pept i de ( ANP)  wh i c h  a c t s  o n  t h e  r e n a l  t u b u l e s  t o  p r o mo t e  s o d i u m
e xc r e t i o n .

In  a d d i t i o n  t o  i t s  r e g u l a t i o n  b y  p l a s ma  o s mo l a l i t y,  t h e  s e c r e t i o n  o f  v a s o p r e s s i n  ( ADH)
b y  t h e  p o s t e r i o r  p i t u i t a r y  g l a n d  i s  a l s o  mo d u l a t e d  b y  t h e  a r t e r i a l  b a r o r e c e p t o r s  a n d
t h e  c e n t r a l  v o l u me  r e c e p t o r s .  As  s h o wn  i n  F i g .  2 8 . 3,  a  d e c r e a s e  i n  ECV
( h y p o v o l e mi a )  l e a d s  t o  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  s e c r e t i o n  o f  v a s o p r e s s i n ,  wh i l e  a n
i n c r e a s e  i n  ECV ( h y p e r v o l e mi a )  l e a d s  t o  a  f a l l  i n  t h e  s e c r e t i o n  o f  v a s o p r e s s i n .

When the ECV falls
T h e r e  i s  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  r e n a l  s y mp a t h e t i c  n e r v e s  wh i c h  a c t s  t o
p r o mo t e  s o d i u m r e a b s o r p t i o n  a n d  t h u s  r e s t o r e  ECV.  T h e  p r i n c i p a l  me c h a n i s ms
i n v o l v e d  a r e  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  2 8 . 4.
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F i g .  2 8 . 4 T h e  p r i n c i p a l  me c h a n i s ms  r e s p o n s i b l e  f o r  r e s t o r i n g  t h e  ECV f o l l o w i n g
l o s s  o f  i s o t o n i c  f l u i d  ( e . g .  a s  a  r e s u l t  o f  h e a v y  s we a t i n g  o r  d i a r r h e a ) .

1.  In  r e s p o n s e  t o  t h e  r e d u c e d  f i l l i n g  p r e s s u r e s  o f  t h e  r i g h t  s i d e  o f  t h e  h e a r t ,  t h e r e
i s  v a s o c o n s t r i c t i o n  o f  t h e  a r t e r i o l e s  o f  t h e  mu s c l e  a n d  s p l a n c h n i c  v a s c u l a r  b e d s .
T h i s  i s  a  r e f l e x r e s p o n s e  t h a t  i s  me d i a t e d  v i a  t h e  s y mp a t h e t i c  n e r v e s .  T h i s
r e s p o n s e  i s  t r i g g e r e d  b y  t h e  u n l o a d i n g  o f  t h e  s t r e t c h  r e c e p t o r s  o f  t h e  a t r i a  a n d
g r e a t  v e i n s  ( t h e  c e n t r a l  v o l u me  r e c e p t o r s )  a n d  o c c u r s  b e f o r e  t h e r e  i s  a n y
s i g n i f i c a n t  c h a n g e  i n  a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e .  T h e  a f f e r e n t  a n d  e f f e r e n t  a r t e r i o l e s
o f  t h e  n e p h r o n s  b e c o me  c o n s t r i c t e d  a n d  t h i s  r e d u c e s  t h e  g l o me r u l a r  f i l t r a t i o n
r a t e .  Co n s e q u e n t l y,  t h e  f i l t e r e d  l o a d  o f  s o d i u m i s  r e d u c e d  a n d  a  h i g h e r
p r o p o r t i o n  o f  t h e  f i l t e r e d  s o d i u m i s  r e a b s o r b e d  ( s e e  Ch a p t e r  1 7 ,  p .  3 5 9) .

2.  T h e  i n c r e a s e d  s y mp a t h e t i c  a c t i v i t y  l e a d s  t o  a n  i n c r e a s e  i n  r e n i n  s e c r e t i o n  wh i c h ,
i n  t u r n ,  l e a d s  t o  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  a mo u n t  o f  a l d o s t e r o n e  i n  t h e  c i r c u l a t i o n .  As
d e s c r i b e d  i n  Ch a p t e r  1 7,  a l d o s t e r o n e  i n c r e a s e s  t h e  a b i l i t y  o f  t h e  d i s t a l  n e p h r o n
t o  r e a b s o r b  s o d i u m.  In  a d d i t i o n ,  t h e  i n c r e a s e d  a c t i v i t y  o f  t h e  r e n a l  s y mp a t h e t i c
n e r v e s  d i r e c t l y  s t i mu l a t e s  t h e  u p t a k e  o f  s o d i u m b y  t h e  c e l l s  o f  t h e  p r o xi ma l
t u b u l e .  T h e  s e c r e t i o n  o f  ADH i s  i n c r e a s e d ,  p r o mo t i n g  t h e  r e a b s o r p t i o n  o f  wa t e r
i n  t h e  d i s t a l  n e p h r o n .

3.  F i n a l l y,  a s  t h e s e  c h a n g e s  s e r v e  t o  i n c r e a s e  s o d i u m r e a b s o r p t i o n  b y  t h e  r e n a l
t u b u l e s ,  t h e r e  w i l l  b e  a n  i n c r e a s e  i n  p l a s ma  o s mo l a l i t y  wh i c h ,  t o g e t h e r  w i t h  t h e
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i n c r e a s e d  p l a s ma  l e v e l s  o f  a n g i o t e n s i n  I I ,  w i l l  s t i mu l a t e  t h i r s t .  T h e  i n c r e a s e d
wa t e r  i n t a k e  t o g e t h e r  w i t h  t h e  i n c r e a s e d  r e t e n t i o n  o f  d i e t a r y  s o d i u m l e a d s  t o  a n
i n c r e a s e  i n  ECV a n d  t h e  r e s t o r a t i o n  o f  b o d y  f l u i d  v o l u me .

When the ECV rises above normal
F u l l  c o r r e c t i o n  r e q u i r e s  e l i mi n a t i o n  o f  b o t h  t h e  e xc e s s  s o d i u m a n d  t h e  e xc e s s  wa t e r.
T h i s  i s  a c h i e v e d  b y  t h e  f o l l o w i n g  p r o c e s s e s  (F i g .  2 8 . 5) .

1.  An  i n c r e a s e  i n  ECV a c t i v a t e s  b o t h  t h e  a r t e r i a l  b a r o r e c e p t o r s  a n d  t h e  c e n t r a l
v o l u me  r e c e p t o r s .  T h i s  t r i g g e r s  t h e  b a r o - r e c e p t o r  r e f l e x a n d  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e
r e n a l  s y mp a t h e t i c  n e r v e s  i s  d e c r e a s e d .  T h e  a f f e r e n t  a n d  e f f e r e n t  a r t e r i o l e s
d i l a t e ,  a n d  b o t h  r e n a l  b l o o d  f l o w  a n d  GF R i n c r e a s e .  T h i s  i n c r e a s e s  t h e  f i l t e r e d
l o a d  o f  s o d i u m a n d  t h e  d e l i v e r y  o f  s o d i u m t o  t h e  d i s t a l  t u b u l e .  Re n i n  s e c r e t i o n  i s
i n h i b i t e d  a n d  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  a l d o s t e r o n e  i n  t h e  p l a s ma  f a l l s .  As  a  r e s u l t ,
l e s s  o f  t h e  f i l t e r e d  s o d i u m i s  r e a b s o r b e d .  In  a d d i t i o n ,  t h e  s e c r e t i o n  o f  ADH i s
d e c r e a s e d  (F i g .  2 8 . 3) .  T h e s e  c h a n g e s  p r o mo t e  t h e  e xc r e t i o n  o f  s a l t  a n d  wa t e r
b y  t h e  k i d n e y s .

2.  T h e  i n c r e a s e d  s t r e t c h  o f  t h e  a t r i a l  my o c y t e s  t r i g g e r s  t h e  s e c r e t i o n  o f  ANP  wh i c h
a c t s  t o  i n c r e a s e  s o d i u m e xc r e t i o n .  ANP  c a u s e s  d i l a t a t i o n  o f  t h e  r e n a l  a f f e r e n t
a n d  e f f e r e n t  a r t e r i o l e s  a n d  t h u s  a u g me n t s  b o t h  r e n a l  b l o o d  f l o w  a n d  GF R.  ANP
h a s  a c t i o n s  t h a t  a n t a g o n i ze  t h o s e  o f  t h e  r e n i n - a n g i o t e n s i n  s y s t e m.  I t  i n h i b i t s
a l d o s t e r o n e  f o r ma t i o n  a n d  d i r e c t l y  i n h i b i t s  s o d i u m c h l o r i d e  u p t a k e  b y  t h e  d i s t a l
t u b u l e  a n d  c o l l e c t i n g  d u c t .  I t  a l s o  i n h i b i t s  b o t h  ADH s e c r e t i o n  a n d  i t s  a c t i o n  o n
t h e  d i s t a l  n e p h r o n ,  s o  p r o mo t i n g  t h e  l o s s  o f  wa t e r.  Ov e r a l l ,  t h e s e  e f f e c t s  l e a d  t o
a  l o s s  o f  s o d i u m c h l o r i d e  a n d  wa t e r  a n d  r e - e s t a b l i s h me n t  o f  t h e  n o r ma l  ECV a n d
b o d y  f l u i d  v o l u me s .

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

1081 / 1202



P. 5 5 3

F i g .  2 8 . 5 T h e  p r i n c i p a l  me c h a n i s ms  r e s p o n s i b l e  f o r  r e s t o r i n g  t h e  ECV a f t e r  i t s
e xp a n s i o n  b y  t h e  i n t a k e  o f  s a l t  a n d  wa t e r.  ANP,  a t r i a l  n a t r i u r e t i c  p e p t i d e .

Su m m a r y

T h e  o s mo l a l i t y  o f  t h e  b o d y  f l u i d s  i s  r e g u l a t e d  b y  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e
o s mo r e c e p t o r s  i n  t h e  h y p o t h a l a mu s ,  wh i c h  c o n t r o l  t h e  s e c r e t i o n  o f  ADH f r o m t h e
p o s t e r i o r  p i t u i t a r y.  Ext r a c e l l u l a r  f l u i d  v o l u me  i s  s e n s e d  v i a  t h e  e f f e c t i v e
c i r c u l a t i n g  v o l u me  a n d  i s  r e g u l a t e d  b y  a d j u s t me n t  o f  s o d i u m i n t a k e  a n d
e xc r e t i o n .  T h u s ,  o s mo l a l i t y  a n d  f l u i d  v o l u me  a r e  r e g u l a t e d  i n d e p e n d e n t l y  o f
e a c h  o t h e r.

Du r i n g  a  wa t e r  l o a d ,  p l a s ma  ADH l e v e l s  f a l l  a n d  t h e r e  i s  l e s s  wa t e r  r e a b s o r p t i o n
b y  t h e  d i s t a l  n e p h r o n .  As  a  r e s u l t ,  t h e  e xc e s s  s o l u t e - f r e e  wa t e r  i s  e xc r e t e d .

Wh e n  t h e  b o d y  i s  d e h y d r a t e d ,  t h e  o s mo l a l i t y  o f  t h e  t i s s u e  f l u i d s  r i s e s  a n d  ADH
s e c r e t i o n  i s  i n c r e a s e d .  T h i s  i n c r e a s e s  wa t e r  r e a b s o r p t i o n  b y  t h e  d i s t a l  t u b u l e
a n d  c o l l e c t i n g  d u c t s ,  t h u s  c o n s e r v i n g  b o d y  wa t e r.  In  a d d i t i o n ,  t h e  i n c r e a s e  i n
p l a s ma  o s mo l a l i t y  s t i mu l a t e s  t h i r s t .

To t a l  b o d y  wa t e r  i s  d e t e r mi n e d  ma i n l y  b y  t o t a l  b o d y  s o d i u m.  In  r e s p o n s e  t o  a  f a l l
i n  t h e  ECV t h e  k i d n e y s  i n c r e a s e  s o d i u m r e a b s o r p t i o n  v i a  a c t i v a t i o n  o f  t h e  r e n i n -
a n g i o t e n s i n  s y s t e m.  As  a n g i o t e n s i n  I I  s t i mu l a t e s  t h i r s t ,  wa t e r  i n t a k e  i s  a l s o
i n c r e a s e d  a n d  t h e  ECV i s  r e s t o r e d .

In  r e s p o n s e  t o  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  ECV,  e xc r e t i o n  o f  s o d i u m b y  t h e  k i d n e y s  i s
i n c r e a s e d .  T h i s  i s  a c c o mp l i s h e d  b y  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  f i l t e r e d  l o a d  o f  s o d i u m
a n d  a  d e c r e a s e  i n  t u b u l a r  a b s o r p t i o n .  An  o s mo t i c  e q u i v a l e n t  o f  wa t e r  i s  a l s o
e xc r e t e d  a n d  t h i s  r e s u l t s  i n  t h e  r e s t o r a t i o n  o f  t h e  n o r ma l  ECV.

28.4 Dehydration and disorders of water balance
De h y d r a t i o n  h a s  a  n u mb e r  o f  c a u s e s :

e xc e s s i v e  wa t e r  l o s s  f r o m t h e  l u n g s  a n d  s we a t  g l a n d s ;

e xc e s s i v e  u r i n e  p r o d u c t i o n ;

e xc e s s i v e  l o s s  o f  f l u i d s  f r o m t h e  G I t r a c t  e i t h e r  b y  p e r s i s t e n t  v o mi t i n g  o r  a s  a
r e s u l t  o f  c h r o n i c  d i a r r h e a ;

i n a d e q u a t e  i n t a k e  o f  f l u i d  a n d  e l e c t r o l y t e s .

In  mo s t  o f  t h e s e  s i t u a t i o n s  both water  and e l ec t ro l y tes a r e  l o s t .  F o r  e xa mp l e ,  a f t e r
h e a v y  e xe r c i s e  s i g n i f i c a n t  q u a n t i t i e s  o f  wa t e r  a n d  s a l t  a r e  l o s t  i n  t h e  s we a t  a n d  n e e d
t o  b e  r e p l a c e d .  ( Swe a t  c o n t a i n s  3 0 – 9 0  mmo l  s o d i u m c h l o r i d e  p e r  l i t e r. )  I f  t h e  l o s t
wa t e r  i s  r e p l a c e d  b y  d r i n k i n g  b u t  t h e  l o s t  s a l t  i s  n o t  r e p l a c e d ,  t h e r e  i s  a  d e f i c i e n c y  o f
s o d i u m c h l o r i d e  a n d  t h e  o s mo l a l i t y  o f  t h e  t i s s u e  f l u i d s  f a l l s .  T h e  f a l l  i n  t i s s u e  f l u i d
o s mo l a l i t y  r e s u l t s  i n  mu s c l e  c r a mp s  ( k n o wn  a s  h e a t  c r a mp ) ,  wh i c h  c a n  b e  r e l i e v e d  b y
d r i n k i n g  a  we a k  s a l i n e  s o l u t i o n  ( 0 . 5  p e r  c e n t  s o d i u m c h l o r i d e )  o r  b y  d r i n k i n g  wa t e r
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a n d  t a k i n g  s a l t  t a b l e t s .

Pu r e  wa t e r  l o s s  c a n  o c c u r  wh e n  d r i n k i n g  wa t e r  i s  u n a v a i l a b l e  o r  i n  s i t u a t i o n s  wh e r e
t h e  k i d n e y s  a r e  u n a b l e  t o  r e a b s o r b  wa t e r  f r o m t h e  d i s t a l  t u b u l e  a n d  c o l l e c t i n g  d u c t s .
T h e  c l a s s i c a l  e xa mp l e  o f  t h i s  i s  d i a b e t e s  i n s i p i d u s  wh e r e  ADH s e c r e t i o n  b y  t h e
p o s t e r i o r  p i t u i t a r y  i s  i n s u f f i c i e n t  ( s e e  Ch a p t e r  1 2 ,  p .  1 9 8) .  De s p i t e  t h e i r  d e f i c i e n c y,
p a t i e n t s  w i t h  d i a b e t e s  i n s i p i d u s  r e ma i n  i n  g o o d  h e a l t h  p r o v i d e d  t h a t  e n o u g h  wa t e r  i s
a v a i l a b l e  f o r  t h e m t o  d r i n k .  Ho we v e r,  i f  t h e y  a r e  r e n d e r e d  u n c o n s c i o u s ,  t h e i r
s i t u a t i o n  r a p i d l y  b e c o me s  p e r i l o u s .  In  t h e  n o r ma l  c o u r s e  o f  e v e n t s ,  p u r e  wa t e r  l o s s
c a u s e s  a  r i s e  i n  p l a s ma  o s mo l a l i t y  a n d  a n  i n c r e a s e d  t h i r s t .

Wh e n  wa t e r  i n t a k e  i s  p e r s i s t e n t l y  l e s s  t h a n  wa t e r  l o s s ,  t h e r e  i s  a  p r o g r e s s i v e
d e h y d r a t i o n  o f  t h e  t i s s u e s .  Wh e n  mo r e  t h a n  6 – 1 0  p e r  c e n t  o f  b o d y  wa t e r  h a s  b e e n
l o s t ,  t h e  p l a s ma  v o l u me  f a l l s  a n d  c i r c u l a t o r y  f a i l u r e  c o mme n c e s .  T h e  p o o r  c i r c u l a t i o n
c a u s e s  a  f a i l u r e  o f  u r i n e  p r o d u c t i o n  a n d  a  me t a b o l i c  a c i d o s i s  d e v e l o p s .  In  a d d i t i o n ,
d u r i n g  s e v e r e  d e h y d r a t i o n  t h e  l a c k  o f  wa t e r  l e a d s  t o  a  r e d u c t i o n  i n  e v a p o r a t i v e  h e a t
l o s s  a n d  f e v e r  ma y  o c c u r.  T h e  f e v e r  ma y  b e  a s s o c i a t e d  w i t h  d r o ws i n e s s  a n d  d e l i r i u m
a n d ,  u n l e s s  t h e  l o s t  f l u i d  i s  r e p l a c e d ,  t h e s e  s i g n s  w i l l  b e  f o l l o we d  b y  c o ma  a n d
e v e n t u a l l y  d e a t h .

Ov e r h y d r a t i o n  o f  t h e  t i s s u e s  ( wa t e r  i n t o xi c a t i o n )  i s  mu c h  l e s s  c o mmo n .  Ne v e r t h e l e s s ,
wh e n  i t  o c c u r s ,  a  n e w  o s mo t i c  e q u i l i b r i u m b e t we e n  t h e  p l a s ma  a n d  t h e  t i s s u e s  i s
e s t a b l i s h e d  a n d  t h e  c e l l s  s we l l .  Wh e n  t h e  b r a i n  c e l l s  s we l l ,  t h e  i n t r a c r a n i a l  p r e s s u r e
i n c r e a s e s  a n d  b r a i n  f u n c t i o n  b e c o me s  i mp a i r e d .  T h e  c l i n i c a l  s i g n s  i n c l u d e  n a u s e a ,
h e a d a c h e ,  f i t s ,  a n d  c o ma .  T h e  mo s t  c o mmo n  c a u s e  i s  a c u t e  o l i g u r i c  r e n a l  f a i l u r e
wh e r e  t h e  i n g e s t e d  wa t e r  c a n n o t  b e  e xc r e t e d .  In a p p r o p r i a t e  v a s o p r e s s i n  ( ADH)
s e c r e t i o n  e i t h e r  f r o m t h e  p o s t e r i o r  p i t u i t a r y  ( p e r h a p s  a s  a  r e s u l t  o f  a  h e a d  i n j u r y )  o r
f r o m t u mo r s  c a n  a l s o  l e a d  t o  wa t e r  r e t e n t i o n .  F a i l u r e  o f  t h e  a n t e r i o r  p i t u i t a r y  g l a n d  t o
s e c r e t e  ACT H a l s o  l e a d s  t o  wa t e r  i n t o xi c a t i o n  a s  t h e  e xc r e t i o n  o f  wa t e r  d e p e n d s  o n
n o r ma l  c i r c u l a t i n g  l e v e l s  o f  g l u c o c o r t i c o i d s .  T h e  e xa c t  me c h a n i s m o f  t h i s  e f f e c t  i s  n o t
k n o wn  b u t  ma y  r e f l e c t  a  r o l e  o f  g l u c o c o r t i c o i d s  i n  r e g u l a t i n g  t h e  s e c r e t i o n  o f
v a s o p r e s s i n .

Oral rehydration therapy
In  v o mi t i n g  a n d  d i a r r h e a  t h e r e  i s  a  l a r g e  l o s s  o f  wa t e r  a n d  e l e c t r o l y t e s  a s  t h e  f l u i d s
o f  t h e  G I t r a c t  a r e  i s o t o n i c  w i t h  t h e  b l o o d .  T h i s  r e s u l t s  i n  b o t h  d e h y d r a t i o n  a n d
c h a n g e s  i n  a c i d - b a s e  b a l a n c e  ( s e e  Ch a p t e r  2 9 f o r  a  mo r e  d e t a i l e d  d i s c u s s i o n  o f
a c i d - b a s e  b a l a n c e ) .  As  t h e  a v e r a g e  p e r s o n  s e c r e t e s  a b o u t  7  l i t e r s  o f  f l u i d  i n t o  t h e  G I
t r a c t  e a c h  d a y,  p e r s i s t e n t  d i a r r h e a  c a n  l e a d  t o  s e v e r e  d e h y d r a t i o n  e v e n  i n  mi l d
g a s t r o e n t e r i t i s .  In  c h o l e r a ,  t h e  f l u i d  l o s s  i s  g r e a t e r  t h a n  w i t h  o t h e r  c a u s e s  o f  d i a r r h e a
a s  t h e  c a u s a t i v e  o r g a n i s m Vi br i o  chol erae s t i mu l a t e s  i n t e s t i n a l  s e c r e t i o n s  t h r o u g h
t h e  a c t i o n  o f  i t s  t o xi n  o n  c y c l i c  AMP p r o d u c t i o n .  Co n s e q u e n t l y,  f l u i d  l o s s  i n  t h e  s t o o l s
d u r i n g  a n  a t t a c k  o f  c h o l e r a  ma y  b e  1 0  l i t e r s  o r  mo r e  e a c h  d a y.  C l e a r l y,  u n l e s s  t h e
e f f e c t s  o f  t h e  d i a r r h e a  a r e  r a p i d l y  c o u n t e r e d ,  d e a t h  w i l l  i n e v i t a b l y  o c c u r.  In d e e d ,  i n
ma n y  p o o r  c o u n t r i e s  d e h y d r a t i o n  c a u s e d  b y  f l u i d  l o s s  i n  t h e  s t o o l s  i s  a  c o mmo n
c a u s e  o f  d e a t h ,  p a r t i c u l a r l y  i n  c h i l d r e n .

D r i n k i n g  wa t e r  w i l l  n o t  b e  s u f f i c i e n t  b y  i t s e l f  t o  c o mb a t  t h e  l o s s  o f  f l u i d ,  a s  t h e  l o s t
f l u i d  w i l l  h a v e  b e e n  i s o t o n i c  w i t h  t h e  p l a s ma  a n d  b o t h  s o d i u m c h l o r i d e  a n d  wa t e r  w i l l
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b e  r e q u i r e d  t o  r e h y d r a t e  t h e  t i s s u e s .  Wh i l e  i n t r a v e n o u s  i n f u s i o n s  o f  i s o t o n i c  s o d i u m
c h l o r i d e  ( 0 . 9  p e r  c e n t  Na C l )  c o u l d  b e  u s e d  t o  r e s t o r e  b o d y  f l u i d  v o l u me ,  t h i s
a p p r o a c h  n e e d s  s u i t a b l e  r e s o u r c e s .  Ne v e r t h e l e s s ,  i t  ma y b e  t h e  o n l y  r o u t e  o f
a d mi n i s t r a t i o n  i n  c a s e s  o f  p e r s i s t e n t  v o mi t i n g  a n d  d i a r r h e a .  T h e  u s e  o f  s i mp l e  o r a l
r e h y d r a t i o n  f l u i d s  h a s  b e e n  f o u n d  t o  p r o v i d e  a  v e r y  e f f e c t i v e  a l t e r n a t i v e  t h e r a p y.  In
d i a r r h e a  t h e  i n t e s t i n a l  a b s o r p t i o n  o f  g l u c o s e  i s  u n i mp a i r e d  d e s p i t e  t h e  h i g h  f l u i d  l o s s
i n  t h e  s t o o l s .  O r a l  r e h y d r a t i o n  i s  a c h i e v e d  b y  g i v i n g  t h e  p a t i e n t s  a  s o l u t i o n  o f  s a l t
a n d  s u g a r  t o  d r i n k .  T h e  s u g a r  ( a s  g l u c o s e )  i s  a b s o r b e d  a c r o s s  t h e  i n t e s t i n a l  wa l l  b y
c o t r a n s p o r t  w i t h  s o d i u m,  a n d  wa t e r  f o l l o ws  o s mo t i c a l l y.  T h e  s o l u t i o n  mu s t  n o t  b e
s i g n i f i c a n t l y  h y p e r t o n i c ,  o t h e r w i s e  wa t e r  l o s s  w i l l  b e  e n h a n c e d .  T h e  u s e  o f  s u c r o s e
o r  s t a r c h  h a s  t h e  a d v a n t a g e  t h a t  t h e s e  s u g a r s  a r e  r e a d i l y  a v a i l a b l e .  Mo r e o v e r,  a s
t h e y  a r e  b r o k e n  d o wn  t o  g l u c o s e  i n  t h e  i n t e s t i n e  b e f o r e  b e i n g  a b s o r b e d ,  t h e  a mo u n t
o f  g l u c o s e  a v a i l a b l e  f o r  a b s o r p t i o n  ( t o g e t h e r  w i t h  s o d i u m a n d  wa t e r )  c a n  b e
i n c r e a s e d  w i t h o u t  ma k i n g  t h e  r e h y d r a t i o n  f l u i d  h y p e r t o n i c .

28.5 Hemorrhage
I f  t h e r e  i s  a n  a c u t e  l o s s  o f  b l o o d ,  t h e  c a r d i o v a s c u l a r  s y s t e m r a p i d l y  a d j u s t s  t o
ma i n t a i n  b l o o d  p r e s s u r e  a n d  t o  p r e s e r v e  b l o o d  f l o w  t o  v i t a l  o r g a n s  (F i g .  2 8 . 6) .
Ne v e r t h e l e s s ,  t h e  r e s p o n s e  o f  t h e  b o d y  t o  b l o o d  l o s s  d e p e n d s  o n  t h e  a mo u n t  l o s t .  In
c o n s c i o u s  p e o p l e ,

s i g n i f i c a n t  c a r d i o v a s c u l a r  a d j u s t me n t s  b e g i n  t o  o c c u r  a s  b l o o d  l o s s  e xc e e d s  a b o u t  5
p e r  c e n t  (c.  2 5 0  ml ) .  In i t i a l l y  t h e  l o s s  o f  b l o o d  l e a d s  t o  a  d i mi n i s h e d  v e n o u s  r e t u r n
a n d  a  r e d u c e d  s t i mu l a t i o n  o f  t h e  l o w- p r e s s u r e  r e c e p t o r s .  T h i s  r e s u l t s  i n  a  v a s o -
c o n s t r i c t i o n  o f  t h e  c u t a n e o u s ,  mu s c l e ,  a n d  s p l a n c h n i c  v e s s e l s ,  wh i c h  o c c u r s  b e f o r e
t h e r e  i s  a n y  s i g n i f i c a n t  c h a n g e  i n  e i t h e r  me a n  b l o o d  p r e s s u r e  o r  p u l s e  p r e s s u r e .

F i g .  2 8 . 6 T h e  h e mo d y n a mi c  c h a n g e s  t h a t  o c c u r  d u r i n g  mo d e r a t e  h e mo r r h a g e .

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

1084 / 1202



Al t h o u g h  c a r d i a c  o u t p u t  f a l l s  f o l l o w i n g  b l o o d  l o s s ,  t h e  c o mp e n s a t o r y  me c h a n i s ms
i n d i c a t e d  a c t  t o  r e s t o r e  t h e  b l o o d  p r e s s u r e  s o  t h a t  p e r f u s i o n  o f  t h e  b r a i n  a n d  t h e
h e a r t  mu s c l e  i s  n o t  c o mp r o mi s e d .  No t e ,  h o we v e r,  t h a t  t h e s e  c a r d i o v a s c u l a r
a d j u s t me n t s  r e s u l t  i n  a  ma r k e d  d e c r e a s e  i n  b l o o d  f l o w  t o  o t h e r  v a s c u l a r  b e d s ,
p a r t i c u l a r l y  t h e  r e n a l  a n d  s p l a n c h n i c  c i r c u l a t i o n s .

As  b l o o d  l o s s  i n c r e a s e s ,  v e n o u s  r e t u r n  f a l l s  f u r t h e r  a n d  t h e r e  i s  a  f a l l  i n  b o t h  c a r d i a c
o u t p u t  a n d  b l o o d  p r e s s u r e .  T h e  f a l l  i n  b l o o d  p r e s s u r e  a c t i v a t e s  t h e  a r t e r i a l
b a r o r e c e p t o r  r e f l e x s o  t h a t  t h e r e  i s  a n  i n c r e a s e  i n  h e a r t  r a t e  a n d  i n  a r t e r i o l a r  t o n e .
To g e t h e r,  t h e s e  c h a n g e s  r e s t o r e  t h e  b l o o d  p r e s s u r e .  T h e  i n c r e a s e  i n  s y m p a t h e t i c
d r i v e  a l s o  i n c r e a s e s  v e n o u s  t o n e .  T h i s  r e s u l t s  i n  a  mo b i l i za t i o n  o f  t h e  b l o o d  f r o m t h e
c a p a c i t a n c e  v e s s e l s  t o  t h e  d i s t r i b u t i o n  v e s s e l s  a n d  s o  h e l p s  t o  p r e v e n t  t h e  c a r d i a c
o u t p u t  f a l l i n g  f u r t h e r  t h a n  i t  o t h e r w i s e  wo u l d .  T h e s e  a d j u s t me n t s  o c c u r  r a p i d l y
f o l l o w i n g  b l o o d  l o s s .

F i g .  2 8 . 7 T h e  c a r d i o v a s c u l a r  c h a n g e s  t h a t  o c c u r  d u r i n g  a c u t e  b l o o d  l o s s .  T h e
b o t t o m p a n e l  s h o ws  t h e  a mo u n t  o f  b l o o d  l o s t  b y  a  h u ma n  s u b j e c t .  T h e  c e n t e r
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p a n e l  s h o ws  t h e  c h a n g e s  i n  h e a r t  r a t e ,  s y s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e ,  a n d  t o t a l
p e r i p h e r a l  r e s i s t a n c e ,  a n d  t h e  t o p  p a n e l  s h o ws  t h e  c h a n g e s  i n  c a r d i a c  o u t p u t
a n d  r i g h t  a t r i a l  p r e s s u r e .  No t e  t h a t  c a r d i a c  o u t p u t  a n d  r i g h t  a t r i a l  p r e s s u r e
( e q u i v a l e n t  t o  c e n t r a l  v e n o u s  p r e s s u r e )  p r o g r e s s i v e l y  f e l l  d u r i n g  t h e  h e mo r r h a g e .
T h e  h e a r t  r a t e ,  s y s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e ,  a n d  t o t a l  p e r i p h e r a l  r e s i s t a n c e  s h o we d  a
b i p h a s i c  r e s p o n s e ,  r i s i n g  d u r i n g  t h e  e a r l y  p h a s e  o f  b l o o d  l o s s  a n d  a b r u p t l y
f a l l i n g  a f t e r  1 0 8 0  ml  o f  b l o o d  h a d  b e e n  l o s t .  At  t h i s  p o i n t ,  t h e  s u b j e c t  f a i n t e d .

I f  b l o o d  l o s s  c o n t i n u e s ,  t h e  c a r d i a c  o u t p u t  f a l l s  f u r t h e r  a n d  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e
s y mp a t h e t i c  n e r v e s  b e c o me s  mo r e  i n t e n s e .  T h e  h e a r t  r a t e  c o n t i n u e s  t o  r i s e  a n d  t h e
p e r i p h e r a l  v a s o c o n s t r i c t i o n  i n c r e a s i n g l y  d i v e r t s  b l o o d  a wa y  f r o m t h e  s k i n ,  mu s c l e s ,
a n d  v i s c e r a  t o wa r d s  t h e  b r a i n  a n d  h e a r t .  As  p l a s ma  l e v e l s  o f  a n g i o - t e n s i n  I I  r i s e
d u r i n g  t h e  e a r l y  s t a g e s  o f  h e mo r r h a g e ,  t h i s  h o r mo n e  ma y  c o n t r i b u t e  t o  t h e  e a r l y
v a s o c o n s t r i c t i o n .  De s p i t e  t h e  f a l l  i n  c a r d i a c  o u t p u t ,  t h e s e  c h a n g e s  h e l p  t o  ma i n t a i n
b l o o d  p r e s s u r e  a n d  t h e y  a r e  t h e  p r i n c i p a l  me c h a n i s ms  b y  wh i c h  t h e  c a r d i o v a s c u l a r
s y s t e m a d j u s t s  t o  mi l d  h e mo r r h a g e  ( l o s s  o f  l e s s  t h a n  1 0  p e r  c e n t  o f  t h e  b l o o d
v o l u me ) .

F u r t h e r  l o s s  o f  b l o o d  i n t e n s i f i e s  t h e  a c t i v a t i o n  o f  t h e  s y mp a t h e t i c  n e r v e s  b u t  v e n o u s
r e t u r n  i s  n o  l o n g e r  s u f f i c i e n t  t o  ma i n t a i n  b l o o d  p r e s s u r e ,  wh i c h  b e g i n s  t o  f a l l .  Du r i n g
t h i s  p h a s e ,  c a t e c h o l a mi n e  s e c r e t i o n  b y  t h e  a d r e n a l  me d u l l a  i n c r e a s e s ,  a s  d o e s  t h e
s e c r e t i o n  o f  ADH b y  t h e  p o s t e r i o r  p i t u i t a r y.  T h e s e  h o r mo n e s  f u r t h e r  i n t e n s i f y  t h e
v a s o c o n s t r i c t i o n .  As  a  c o n s e q u e n c e  o f  t h e s e  a d j u s t me n t s ,  t h e  p u l s e  i s  we a k  a n d
r a p i d ,  t h e  s k i n  i s  c o l d  a n d  c l a mmy,  a n d  t h e  mo u t h  b e c o me s  d r y  a s  s a l i v a r y  s e c r e t i o n
s t o p s .

Wh e n  b l o o d  l o s s  r e a c h e s  a b o u t  2 0  p e r  c e n t  t h e  p a t i e n t  f a i n t s  ( k n o wn  a s  syncope) ,
t h e r e  i s  a  f a l l  i n  h e a r t  r a t e ,  a n d  b l o o d  p r e s s u r e  f a l l s  p r e c i p i t o u s l y.  No t e  t h a t  i n  t h i s
s t a g e  o f  s e v e r e  h e mo r r h a g e  t h e  p a t i e n t  h a s  a  bradycard i a d e s p i t e  t h e  e xt e n s i v e
b l o o d  l o s s  (F i g .  2 8 . 7) .  T h e  b r a d y c a r d i a  i s  t h e  r e s u l t  o f  a  v a g a l  r e f l e x,  b u t  t h e  d e c l i n e
i n  p e r i p h e r a l  r e s i s t a n c e  a p p e a r s  t o  r e s u l t  f r o m i n h i b i t i o n  o f  t h e  c e n t r a l  s y mp a t h e t i c
d r i v e .  Ca t e c h o l a mi n e  s e c r e t i o n  f r o m t h e  a d r e n a l  me d u l l a ,  ADH s e c r e t i o n ,  a n d
a n g i o t e n s i n  I I  a l l  c o n t i n u e  t o  i n c r e a s e .  Cu r i o u s l y,  c a r d i a c  o u t p u t  d o e s  n o t  n e c e s s a r i l y
f a l l  f u r t h e r  a n d  ma y  e v e n  r i s e  a  l i t t l e .  F u r t h e r  b l o o d  l o s s  r e s u l t s  i n  i n t e n s e
s y mp a t h e t i c  a c t i v a t i o n  w i t h  p r o n o u n c e d  v a s o c o n s t r i c t i o n  a n d  t a c h y c a r d i a .

T h i s  d e s c r i p t i o n  o f  t h e  c a r d i o v a s c u l a r  r e s p o n s e s  t o  h e mo r r h a g e  a s s u me s  t h a t  t h e r e
a r e  n o  o t h e r  f a c t o r s  i n f l u e n c i n g  t h e  a u t o n o mi c  r e s p o n s e s .  In  p r a c t i c e ,  h e mo r r h a g e  i s
o f t e n  a c c o mp a n i e d  b y  t r a u ma t i c  t i s s u e  i n j u r y  a n d  t h e  s y mp a t h e t i c  r e s p o n s e  t o  t h e
t r a u ma  t e n d s  t o  ma s k  t h e  b r a d y c a r d i a .  T h e  r e f l e x b r a d y c a r d i a  i s  a l s o  r e d u c e d  b y
a d mi n i s t r a t i o n  o f  g e n e r a l  a n e s t h e t i c s  a n d  ma y  b e  c o mp l i c a t e d  b y  d r u g  t h e r a p y.

F o l l o w i n g  e xt e n s i v e  b l o o d  l o s s ,  t h e r e  i s  a n  u r g e n t  n e e d  t o  r e s t o r e  b l o o d  v o l u me .
C l i n i c a l l y,  t h i s  c a n  b e  a c h i e v e d  b y  b l o o d  t r a n s f u s i o n  o r  b y  i n f u s i o n  o f  f l u i d s  t h a t
e xp a n d  t h e  p l a s ma  v o l u me ,  f o r  e xa mp l e  n o r ma l  s a l i n e  o r  a  p l a s ma  s u b s t i t u t e  ( s e e
b e l o w) .

T h e  p h y s i o l o g i c a l  p r o c e s s e s  r e s p o n s i b l e  f o r  r e s t o r i n g  t h e  p l a s ma  v o l u me  a r e  a s
f o l l o ws .
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P. 5 5 6

T h e  p e r i p h e r a l  v a s o c o n s t r i c t i o n  l o we r s  c a p i l l a r y  p r e s s u r e  a n d  t h e  o n c o t i c
p r e s s u r e  o f  t h e  p l a s ma  d r a ws  f l u i d  f r o m t h e  e xt r a c e l l u l a r  s p a c e  t o  t h e
c i r c u l a t i o n .  In  a d d i t i o n ,  t h e r e  i s  r e a b s o r p - t i o n  o f  f l u i d  f r o m t h e  G I t r a c t .  T h e
i n c r e a s e  i n  ADH s e c r e t i o n  a n d  d i mi n i s h e d  r e n a l  b l o o d  f l o w  c a u s e  a  ma r k e d  f a l l
i n  u r i n e  o u t p u t  ( o l i g u r i a ) .  T h e s e  a r e  t h e  f i r s t  s t e p s  t o wa r d s  r e s t o r a t i o n  o f  b l o o d
v o l u me .

T h e  f a l l  i n  r e n a l  b l o o d  f l o w  i n c r e a s e s  r e n i n  s e c r e t i o n  a n d  t h u s  i n c r e a s e s  t h e
l e v e l  o f  c i r c u l a t i n g  a n g i o t e n s i n  I I ,  wh i c h  i n c r e a s e s  t h e  s e c r e t i o n  o f  a l d o s t e r o n e
b y  t h e  a d r e n a l  c o r t e x.  T h e  a l d o s t e r o n e  i n c r e a s e s  s o d i u m r e a b s o r p t i o n  b y  t h e
r e n a l  t u b u l e s  a n d  c o l o n .  T h e s e  e v e n t s  l e a d  t o  t h e  r e t e n t i o n  o f  s o d i u m.

L o s s  o f  ECV a l s o  l e a d s  t o  i n t e n s e  t h i r s t  ( p r o b a b l y  a s  a  r e s u l t  o f  t h e  i n c r e a s e d
f o r ma t i o n  o f  a n g i o t e n s i n  I I )  a n d  s o  i n c r e a s e s  wa t e r  i n t a k e .

Ta k e n  t o g e t h e r,  t h e s e  p r o c e s s e s  b r i n g  a b o u t  a  r e l a t i v e l y  r a p i d  r e s t o r a t i o n  o f  t h e  ECV
a n d  p e r mi t  a d e q u a t e  p e r f u s i o n  o f  t h e  t i s s u e s .  T h e  s e c r e t i o n  o f  b o t h  a n g i o t e n s i n  a n d
ADH a i d s  s p o n t a n e o u s  r e c o v e r y  f r o m h e mo r r h a g e  b y  mi n i mi zi n g  wa t e r  l o s s  a n d
i n c r e a s i n g  s o d i u m r e t e n t i o n  b y  t h e  k i d n e y s .  I f  a n t a g o n i s t s  o f  e i t h e r  a n g i o t e n s i n  o r
ADH a r e  a d mi n i s t e r e d ,  r e c o v e r y  i s  d e l a y e d .

Ov e r  t h e  e n s u i n g  s e v e r a l  d a y s ,  t h e  l o s t  p l a s ma  p r o t e i n s  a r e  r e p l a c e d  b y  t h e  l i v e r  b u t
t h e  a b s o r p t i o n  o f  f l u i d  f r o m t h e  i n t e r s t i t i a l  s p a c e  l e a d s  t o  a  f u r t h e r  r e d u c t i o n  i n
h e mo g l o b i n  c o n c e n t r a t i o n  ( k n o wn  a s  h e mo d i l u t i o n ) .  In  t h e  f i r s t  2  we e k s  a f t e r  b l o o d
l o s s ,  t h e  r e t i c u l o c y t e  c o u n t  i s  e l e v a t e d  ( r e v e a l i n g  a  r a p i d  i n c r e a s e  i n  r e d  c e l l
p r o d u c t i o n ) .  T h e r e a f t e r,  t h e  r e d  c e l l  c o u n t  i n c r e a s e s  s l o w l y,  t a k i n g  s o me  we e k s  t o
r e t u r n  t o  n o r ma l .  T h e  i n c r e a s e  i n  r e d  c e l l  p r o d u c t i o n  i s  s t i mu l a t e d  b y  t h e  h o r mo n e
e r y t h r o p o i e t i n ,  wh i c h  i s  r e l e a s e d  f r o m t h e  k i d n e y  i n  r e s p o n s e  t o  t i s s u e  h y p o xi a .

Circulatory shock
Ci r c u l a t o r y  s h o c k  e xi s t s  wh e n  t h e  c i r c u l a t i o n  f a i l s  t o  p r o v i d e  a d e q u a t e  p e r f u s i o n  o f
t h e  t i s s u e s .  On c e  i t  h a s  r e a c h e d  a  c r i t i c a l  s t a g e ,  c i r c u l a t o r y  s h o c k  b e c o me s
i r r e v e r s i b l e .  T h e  f a i l u r e  o f  t h e  c i r c u l a t i o n  l e a d s  t o  t h e  a c c u mu l a t i o n  o f  me t a b o l i t e s
a n d  t o xi n s  w i t h i n  t h e  v a s c u l a r  b e d s .  T h e s e  t h e n  c a u s e  mo r e  p e r i p h e r a l
v a s o d i l a t a t i o n  a n d  a  f u r t h e r  f a l l  i n  p e r f u s i o n  p r e s s u r e  u n t i l  c o mp l e t e  c i r c u l a t o r y
f a i l u r e  o c c u r s  a n d  t h e  p a t i e n t  d i e s .  T h e r e  a r e  f o u r  ma i n  c a u s e s :

Hemor rhagi c o r  hypovol emi c  shock i n  wh i c h  t h e  c i r c u l a t i n g  v o l u me  i s
i n a d e q u a t e  t o  s u s t a i n  t h e  b l o o d  p r e s s u r e .

Di st r i but i ve shock d u e  t o  e xc e s s i v e  v a s o d i l a t a t i o n .  In  t h i s  c a s e ,  t h e  c a p a c i t y  o f
t h e  c i r c u l a t i o n  e xc e e d s  t h e  a b i l i t y  o f  t h e  h e a r t  t o  p u mp  s u f f i c i e n t  b l o o d  t o
ma i n t a i n  a n  a d e q u a t e  b l o o d  p r e s s u r e .

Obst ruct i ve shock wh i c h  i s  c a u s e d  b y  r e s t r i c t i o n  o f  t h e  v e n o u s  r e t u r n  o r  o f
v e n t r i c u l a r  f i l l i n g .

Cardi ogeni c  shock i n  wh i c h  t h e  a b i l i t y  o f  t h e  h e a r t  t o  p u mp  b l o o d  i s  i mp a i r e d .
T h i s  i s  o n e  a s p e c t  o f  h e a r t  f a i l u r e  wh i c h  i s  d i s c u s s e d  i n  Ch a p t e r  3 1 ,  p p .  6 0 0
– 6 0 3.
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B o x  2 8 .2  C la s s i f ic a t io n  o f  Hy p o v o le mic  S h o c k
T h e  c l i n i c a l  r e s p o n s e  t o  h e mo r r h a g e  d e p e n d s  o n  t h e  e xt e n t  o f  b l o o d  l o s s .  Ho we v e r,
t h e  a s s e s s me n t  o f  b l o o d  l o s s  i s  n o t  s t r a i g h t f o r wa r d .  Me a s u r e me n t s  o f  b l o o d
h e mo g l o b i n  o r  t h e  h e ma t o c r i t  a r e  u n r e l i a b l e  i n d i c a t o r s  o f  t h e  e xt e n t  o f  b l o o d  l o s s  i n
a c u t e  h e mo r r h a g e .  T h e y  d o  n o t  c h a n g e  u n t i l  t h e r e  h a s  b e e n  a  s i g n i f i c a n t
r e d i s t r i b u t i o n  o f  f l u i d  f r o m t h e  i n t e r s t i t i a l  s p a c e ,  wh i c h  c a n  t a k e  b e t we e n  2 4  a n d  3 6
h o u r s .  No  s i n g l e  me a s u r e  g i v e s  a  r e l i a b l e  i n d i c a t i o n  o f  t h e  e xt e n t  o f  b l o o d  l o s s ,  b u t  a
c o mb i n a t i o n  o f  s i g n s  p r o v i d e s  a  me a n s  o f  c l a s s i f y i n g  t h e  d e g r e e  o f  h y p o v o l e mi a  i n t o
f o u r  c a t e g o r i e s :

C l a s s  I  B l o o d  l o s s  i s  l e s s  t h a n  1 5  p e r  c e n t  o f  b l o o d  v o l u me  ( i . e .  l e s s  t h a n  7 5 0  ml  f o r
a n  a d u l t ) .  T h e r e  a r e  n o  s i g n s  o f  s h o c k .  T h e  b l o o d  p r e s s u r e  a n d  p u l s e  p r e s s u r e  a r e
n o r ma l  b u t  t h e r e  ma y  b e  a  s l i g h t  t a c h y c a r d i a .  T h e  c a p i l l a r y  r e f i l l  t i me  i s  n o r ma l  ( < 2
s e c o n d s ) .  ( T h i s  i s  a s s e s s e d  b y  p r e s s i n g  t h e  s u b j e c t ' s  s k i n  f o r  5  s e c o n d s  w i t h
s u f f i c i e n t  p r e s s u r e  t o  b l a n c h  t h e  s k i n ,  r e l e a s i n g  t h e  p r e s s u r e ,  a n d  me a s u r i n g  t h e
t i me  t a k e n  f o r  t h e  c o l o r  o f  t h e  s k i n  t o  r e t u r n  t o  n o r ma l . )  Re s p i r a t i o n  i s  n o r ma l  a n d  t h e
s u b j e c t  i s  me n t a l l y  a l e r t .  No r ma l  h e a l t h y  a d u l t s  c a n  s u s t a i n  t h i s  l e v e l  o f  b l o o d  l o s s
w i t h o u t  i l l  e f f e c t .  In  b l o o d  d o n a t i o n ,  4 5 0  ml  o f  b l o o d  ( a  b l o o d  u n i t )  a r e  r o u t i n e l y
t a k e n .

C l a s s  I I  Wh e n  b l o o d  l o s s  i s  b e t we e n  1 5  a n d  3 0  p e r  c e n t  o f  b l o o d  v o l u me ,  t h e  c l i n i c a l
s i g n s  o f  s h o c k  b e c o me  e v i d e n t .  T h e  p u l s e  i s  r a p i d  ( t h e  h e a r t  r a t e  i s  g r e a t e r  t h a n  1 0 0
b . p . m. ) ,  a n d  b e c a u s e  o f  t h e  t a c h y c a r d i a  t h e  d i a s t o l i c  p r e s s u r e  i s  i n c r e a s e d ,  a l t h o u g h
s y s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  i s  n o r ma l .  Co n s e q u e n t l y,  t h e  p u l s e  p r e s s u r e  i s  r e d u c e d .
Ca p i l l a r y  r e f i l l  t i me  i s  s l o we r  t h a n  n o r ma l  ( i . e .  > 2  s e c o n d s ) .  T h e  s u b j e c t  i s  p a l e ,

t h i r s t y,  a n xi o u s ,  a n d  b r e a t h i n g  r a p i d l y  ( > 2 0  b r e a t h s  mi n- 1) .  T h i s  e xt e n t  o f  b l o o d  l o s s
i s  r a r e l y  l i f e  t h r e a t e n i n g .  Ne v e r t h e l e s s ,  i f  b l o o d  l o s s  i s  g r e a t e r  t h a n  a b o u t  2 0  p e r
c e n t  ( 1  l i t e r  f o r  a n  a d u l t ,  a n d  p r o p o r t i o n a t e l y  l e s s  f o r  a  c h i l d ) ,  t r a n s f u s i o n  o f  b l o o d  o r
a  p l a s ma  r e p l a c e me n t  s h o u l d  b e  c o n s i d e r e d .

C l a s s  I I I  Wh e n  b l o o d  l o s s  i s  3 0 – 4 0  p e r  c e n t  o f  b l o o d  v o l u me ,  t h e  p u l s e  i s  we a k  a n d
u s u a l l y  r a p i d .  Be  a wa r e ,  h o we v e r,  t h a t  t h e r e  ma y  b e  a  b r a d y c a r d i a  ( s e e  t e xt ) .
Sy s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  i s  v e r y  l o w  a n d  c a p i l l a r y  r e f i l l  t i me  i s  s l o w.  B r e a t h i n g  i s  f a s t

( > 2 0  b r e a t h s  mi n- 1)  a n d  s h a l l o w.  T h e  s u b j e c t  i s  c o n f u s e d ,  l e t h a r g i c ,  p a l e ,  a n d  h a s
c l a mmy  s k i n .  In  wh i t e  s u b j e c t s ,  t h e  s k i n  ma y b e  c y a n o s e d  ( b l u e ) .  U r i n e  o u t p u t  i s  l o w

( 1 0 – 2 0  ml  h- 1) .

C l a s s  IV I f  b l o o d  l o s s  i s  g r e a t e r  t h a n  4 0  p e r  c e n t  o f  b l o o d  v o l u me ,  s y s t o l i c  b l o o d
p r e s s u r e  i s  v e r y  l o w,  t h e r e  i s  t a c h y c a r d i a ,  a n d  t h e  s k i n  i s  p a l e  a n d  c o l d .  B r e a t h i n g  i s

f a s t  a n d  s h a l l o w.  U r i n e  o u t p u t  i s  l e s s  t h a n  1 0  ml  h- 1 a n d  ma y  f a i l  a l t o g e t h e r.  T h e
p a t i e n t  i s  d r o ws y  a n d  c o n f u s e d ,  a n d  ma y  b e c o me  u n c o n s c i o u s .  F o l l o w i n g  t h i s  d e g r e e
o f  b l o o d  l o s s ,  t h e  s h o c k  ma y  q u i c k l y  b e c o me  i r r e v e r s i b l e  a n d  u r g e n t  me a s u r e s  a r e
r e q u i r e d  t o  r e s t o r e  t h e  c i r c u l a t i n g  v o l u me  i n  o r d e r  t o  p r e v e n t  c i r c u l a t o r y  c o l l a p s e .

I f  s e v e r e  ( i . e .  c l a s s  IV)  h y p o v o l e mi c  s h o c k  i s  s u s p e c t e d ,  t h e  c o n d i t i o n  o f  t h e  p a t i e n t
c a n  b e  a s s e s s e d  b y  me a s u r i n g  t h e  c e n t r a l  v e n o u s  p r e s s u r e  a n d  i t s  r e s p o n s e  t o  a
r a p i d  i n f u s i o n  o f  1 0 0 – 2 0 0  ml  o f  s a l i n e .  I f  t h e  p a t i e n t  i s  h y p o v o l e mi c ,  t h e r e  w i l l  b e
l i t t l e  c h a n g e  i n  c e n t r a l  v e n o u s  p r e s s u r e  b u t  t h e r e  w i l l  b e  a n  i mp r o v e me n t  i n
c a r d i o v a s c u l a r  p e r f o r ma n c e  s h o wn  b y  a  f a l l  i n  h e a r t  r a t e  a n d  a  r i s e  i n  b l o o d
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p r e s s u r e .

Hypovolemic shock
T h e  n o r ma l  c i r c u l a t o r y  a d j u s t me n t s  t h a t  a r e  ma d e  i n  r e s p o n s e  t o  h e mo r r h a g e  h a v e
a l r e a d y  b e e n  d e s c r i b e d .  T h e  c l i n i c a l  ma n a g e me n t  s h o u l d  b e  t o  e l i mi n a t e  t h e  c a u s e
o f  b l o o d  l o s s  a n d  r e p l a c e  t h e  l o s t  b l o o d  b y  t r a n s f u s i o n  wh e r e  t h i s  i s  p o s s i b l e .  A b a s i c
c l a s s i f i c a t i o n  o f  h y p o v o l e mi c  s h o c k  i s  d e s c r i b e d  i n  Bo x 2 8 . 2.  In  s o me  s i t u a t i o n s  ( e . g .
r o a d  a c c i d e n t s  a n d  b a t t l e f i e l d  i n j u r i e s ) ,  i mme d i a t e  b l o o d  t r a n s f u s i o n  i s  n o t  p o s s i b l e .
In  t h e s e  c a s e s ,  i n t r a v e n o u s  i n f u s i o n  o f  p l a s ma  o r  p l a s ma  s u b s t i t u t e s  ( s u c h  a s  0 . 9
p e r  c e n t  s a l i n e  s o l u t i o n  c o n t a i n i n g  a  c o l l o i d  s u c h  a s  p o l y g e l a t i n  o r  a  h i g h - mo l e c u l a r -
we i g h t  d e xt r a n )  w i l l  p r o v i d e  f l u i d  t o  e xp a n d  t h e  c i r c u l a t i n g  v o l u me  a n d  t h u s  h e l p  t o
ma i n t a i n  b l o o d  p r e s s u r e  a n d  a d e q u a t e  t i s s u e  p e r f u s i o n .

Bu r n  i n j u r i e s  t o  t h e  s k i n  a r e  a n o t h e r  p o t e n t i a l  c a u s e  o f  h y p o v o l e mi a .  T h e s e  l e a d  t o  a
l o s s  o f  a  p r o t e i n - r i c h  f l u i d  f r o m t h e  d a ma g e d  a r e a  t h a t  i s  e q u i v a l e n t  t o  a  l o s s  o f
p l a s ma .  T h e  h e ma - t o c r i t  r i s e s  a s  t h e  ECV f a l l s  a n d ,  i n  c a s e s  o f  s e v e r e  b u r n s ,  t h e  f a l l
i n  ECV ma y  b e  s u f f i c i e n t  t o  p r o d u c e  h y p o v o l e mi c  s h o c k  wh i c h  c a n  b e  t r e a t e d  b y
i n f u s i n g  p l a s ma .

Distr ibutive shock
T h i s  o c c u r s  wh e n  t h e  b l o o d  v o l u me  i s  n o r ma l  b u t  t h e  v o l u me  o f  t h e  c i r c u l a t o r y
s y s t e m h a s  b e c o me  i n c r e a s e d  a s  a  r e s u l t  o f  a  g e n e r a l i ze d  v a s o d i l a t a t i o n .  T h e
c a r d i a c  o u t p u t  i s  t h e n  i n s u f f i c i e n t  t o  ma i n t a i n  t h e  b l o o d  p r e s s u r e  a n d  a d e q u a t e  t i s s u e
p e r f u s i o n .  T h i s  t y p e  o f  s h o c k  ma y  r e s u l t  f r o m a  p o we r f u l  e mo t i o n a l  e xp e r i e n c e
( e xt r e me  g r i e f  o r  f e a r )  r e s u l t i n g  i n  a  p o we r f u l  i n h i b i t i o n  o f  s y mp a t h e t i c  a c t i v i t y.  T h i s
i s  c a l l e d  neurogeni c  shock.  D i s t r i b u t i v e  s h o c k  ma y  a l s o  o c c u r  wh e n  a  p e r s o n  i s
e xp o s e d  t o  a n  a n t i g e n  t o  wh i c h  t h e y  h a v e  b e c o me  p r e v i o u s l y  s e n s i t i ze d .  T h e
r e s u l t i n g  r e a c t i o n  r e l e a s e s  h i s t a mi n e  i n  l a r g e  q u a n t i t i e s  a n d  c a u s e s  a  p r o f o u n d
p e r i p h e r a l  v a s o d i l a t a t i o n .  T h e r e  i s  a n  i n c r e a s e  i n  c a p i l l a r y  p e r me a b i l i t y  a n d  f l u i d  l o s s
t o  t h e  i n t e r s t i t i a l  s p a c e .  T h i s  i s  c a l l e d  anaphy l ac t i c  shock.

Se v e r e  h y p o t e n s i o n  a n a l o g o u s  t o  d i s t r i b u t i v e  s h o c k  c a n  a l s o  a r i s e  f o l l o w i n g
a d mi n i s t r a t i o n  o f  l o c a l  a n e s t h e t i c s  d u r i n g  e p i d u r a l  a n e s t h e s i a  a n d  s p i n a l  a n e s t h e s i a .
T h e  a c t i v i t y  i n  t h e  s y mp a t h e t i c  n e r v e s  i s  b l o c k e d  a n d  t h e  b l o o d  v e s s e l s  d i l a t e .  T h e
h y p o t e n s i o n  c a n  b e  c o u n t e r e d  b y  a d mi n i s t r a t i o n  o f  t h e  β- a g o n i s t  e p h e d r i n e .

In  s e v e r e  b a c t e r i a l  i n f e c t i o n ,  t h e  r e l e a s e  o f  t o xi n s  i n t o  t h e  b l o o d  c a u s e s  b o t h
v a s o d i l a t a t i o n  a n d  a n  i n c r e a s e  i n  c a p i l l a r y  p e r me a b i l i t y.  T h i s  t y p e  o f  d i s t r i b u t i v e
s h o c k  i s  k n o wn  a s  sept i c  shock.

As  w i t h  h y p o v o l e mi c  s h o c k ,  t h e  t r e a t me n t  o f  d i s t r i b u t i v e  s h o c k  s h o u l d  b e  a i me d  a t
e l i mi n a t i n g  t h e  s o u r c e  o f  t h e  v a s o d i l a t a t i o n  a n d  r e s t o r i n g  t h e  c i r c u l a t i n g  v o l u me .

Obstructive shock
T h i s  a r i s e s  wh e n  t h e  v e n o u s  r e t u r n  i s  i n a d e q u a t e  o r  t h e  h e a r t  i s  u n a b l e  t o  f i l l
a d e q u a t e l y.  Re s t r i c t e d  v e n o u s  r e t u r n  ma y  o c c u r  a s  a  d i r e c t  c o n s e q u e n c e  o f  a  l a r g e
p u l mo n a r y  e mb o l i s m,  l i mi t i n g  t h e  f l o w  o f  b l o o d  i n  t h e  p u l mo n a r y  c i r c u l a t i o n .  I f  t h e
p e r i c a r d i u m b e c o me s  i n f l a me d  (per i card i t i s) ,  f l u i d  ma y  c o l l e c t  i n  t h e  p e r i c a r d i a l  s a c
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( a  p e r i c a r d i a l  e f f u s i o n )  a n d  t h e  p e r i c a r d i u m b e c o me s  s t r e t c h e d .  As  t h e  f l u i d
a c c u mu l a t e s ,  t h e  p r e s s u r e  o u t s i d e  t h e  h e a r t  r i s e s ,  p r e v e n t i n g  t h e  p r o p e r  f i l l i n g  o f  t h e
v e n t r i c l e s  d u r i n g  d i a s t o l e .  T h e  r e s u l t  i s  a  f a l l  i n  c a r d i a c  o u t p u t .  T h i s  c o n d i t i o n  i s
k n o wn  a s  card i ac  tamponade a n d  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  a  r a i s e d  j u g u l a r  p r e s s u r e  ( s e e
Ch a p t e r  1 5 ,  p .  2 7 5) .

Su m m a r y

T h e  r e s p o n s e  o f  t h e  b o d y  t o  h e mo r r h a g e  d e p e n d s  o n  t h e  e xt e n t  o f  b l o o d  l o s s .  In
mi l d  a n d  mo d e r a t e  h e mo r r h a g e ,  t h e  b l o o d  p r e s s u r e  i s  ma i n t a i n e d  b y  i n c r e a s e d
l e v e l s  o f  s y mp a t h e t i c  a c t i v i t y.  He a r t  r a t e ,  p e r i p h e r a l  r e s i s t a n c e ,  a n d  v e n o u s  t o n e
a r e  a l l  i n c r e a s e d .  Co n s e q u e n t l y,  c a r d i a c  o u t p u t  i s  s u f f i c i e n t  t o  ma i n t a i n  b l o o d
p r e s s u r e .  Wh e n  b l o o d  l o s s  e xc e e d s  2 0 – 3 0  p e r  c e n t ,  t h e r e  i s  a  f a l l  i n  h e a r t  r a t e
a n d  b l o o d  p r e s s u r e ,  a n d  t h e  p a t i e n t  f a i n t s .  B l o o d  f l o w  t o  t h e  b r a i n  a n d  h e a r t
f a l l s ,  w i t h  p o t e n t i a l l y  d i s a s t r o u s  c o n s e q u e n c e s .

Af t e r  h e mo r r h a g e ,  t h e  b l o o d  v o l u me  i s  p r o g r e s s i v e l y  r e s t o r e d  b y  a  n u mb e r  o f
a d j u s t me n t s .  T h e  v a s o c o n s t r i c - t i o n  t i p s  t h e  b a l a n c e  o f  t h e  S t a r l i n g  f o r c e s  i n
f a v o r  o f  f l u i d  u p t a k e  f r o m t h e  i n t e r s t i t i u m t o  t h e  p l a s ma ,  a n d  t h e  i n c r e a s e  i n
c i r c u l a t i n g  l e v e l s  o f  a n g i o t e n s i n  I I  a n d  a l d o - s t e r o n e  p r o mo t e  b o t h  r e t e n t i o n  o f
s o d i u m a n d  a n  i n c r e a s e d  t h i r s t .  T h e s e  c h a n g e s  a c t  t o  r e s t o r e  t h e  ECV.  Ov e r  t h e
e n s u i n g  d a y s ,  t h e  l o s t  p l a s ma  p r o t e i n s  a r e  r e p l a c e d  b y  t h e  l i v e r.  Re s t o r a t i o n  o f
t h e  r e d  c e l l  c o u n t  ma y  t a k e  s e v e r a l  we e k s .

I f  t h e  c i r c u l a t i n g  v o l u me  i s  i n s u f f i c i e n t  t o  p r o v i d e  a d e q u a t e  p e r f u s i o n  o f  t h e
t i s s u e s ,  c i r c u l a t o r y  s h o c k  d e v e l o p s .  Un l e s s  t h i s  i s  t r e a t e d  p r o mp t l y,  a  v i c i o u s
d o wn wa r d  s p i r a l  o c c u r s  i n  wh i c h  l o c a l  me t a b o l i t e s  a c c u mu l a t e  a n d  f u r t h e r
v a s o d i l a t a t i o n  o c c u r s ,  t h u s  a c c e n t u a t i n g  t h e  mi s ma t c h  b e t we e n  t h e  ECV a n d  t h e
c a p a c i t y  o f  t h e  c i r c u l a t i o n .  T h e  p r i n c i p a l  t y p e s  o f  c i r c u l a t o r y  s h o c k  a r e
h y p o v o l e mi c  s h o c k ,  d i s t r i b u t i v e  s h o c k ,  o b s t r u c t i v e  s h o c k  a n d  c a r d i o g e n i c  s h o c k .

28.6 Edema
Ed e ma  i s  t h e  a b n o r ma l  a c c u mu l a t i o n  o f  f l u i d  i n  t h e  i n t e r s t i t i a l  s p a c e .  I t  a r i s e s  wh e n
a l t e r a t i o n s  t o  t h e  S t a r l i n g  f o r c e s  o c c u r  a s  a  r e s u l t  o f  v a r i o u s  p a t h o l o g i e s .  As
d e s c r i b e d  e a r l i e r  (Ch a p t e r  1 5)  f l u i d  mo v e s  f r o m t h e  p l a s ma  t o  t h e  i n t e r s t i t i u m wh e n
t h e  c a p i l l a r y  h y d r o s t a t i c  p r e s s u r e  e xc e e d s  t h e  s u m o f  t h e  p l a s ma  o n c o t i c  p r e s s u r e
a n d  t h e  h y d r o s t a t i c  p r e s s u r e  w i t h i n  t h e  t i s s u e s .  F l u i d  mo v e s  f r o m t h e  t i s s u e s  t o  t h e
p l a s ma  wh e n  t h e  s u m o f  t h e  p l a s ma  o n c o t i c  p r e s s u r e  a n d  t h e  t i s s u e  h y d r o s t a t i c
p r e s s u r e  e xc e e d s  t h e  h y d r o s t a t i c  p r e s s u r e  i n  t h e  c a p i l l a r i e s .  Un d e r  n o r ma l
c o n d i t i o n s  a b o u t  8  l i t e r s  o f  f l u i d  p e r  d a y  p a s s  f r o m t h e  c i r c u l a t i o n  i n t o  t h e
i n t e r s t i t i u m.  Ab o u t  h a l f  o f  t h i s  i s  r e a b s o r b e d  b y  t h e  c i r c u l a t i o n  e i t h e r  i n  t h e  t i s s u e s  o r
i n  t h e  l y mp h  n o d e s  a n d  t h e  r e ma i n d e r  i s  r e t u r n e d  t o  t h e  c i r c u l a t i o n  a s  l y mp h  v i a  t h e
t h o r a c i c  d u c t  i n t o  t h e  s u b c l a v i a n  v e i n  o n  t h e  l e f t  s i d e .

T h e  h y d r o s t a t i c  p r e s s u r e  i n  t h e  c a p i l l a r i e s  i s  n o r ma l l y  c l o s e l y  r e g u l a t e d  b y  t h e  t o n e
o f  t h e  a f f e r e n t  a r t e r i o l e s .  Ho we v e r,  t h e  a v e r a g e  c a p i l l a r y  p r e s s u r e  a l s o  d e p e n d s  o n
t h e  v e n o u s  p r e s s u r e  a n d  t h e  r a t i o  o f  p r e -  t o  p o s t c a p i l l a r y  r e s i s t a n c e .  A s ma l l
i n c r e a s e  i n  v e n o u s  p r e s s u r e  h a s  a  d i s p r o p o r t i o n a t e l y  l a r g e  e f f e c t  o n  t h e  c a p i l l a r y
p r e s s u r e  a n d  t h e  a b s o r p t i o n  o f  t i s s u e  f l u i d  ( s e e  Bo x 2 8 . 3) .  T h u s ,  wh e n  v e n o u s
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p r e s s u r e  i s  e l e v a t e d  a s  a  r e s u l t  o f  a  v e n o u s  t h r o mb o s i s  o r  c h r o n i c  r i g h t - s i d e d  h e a r t
f a i l u r e ,  t h e  a v e r a g e

c a p i l l a r y  p r e s s u r e  i s  i n c r e a s e d  a n d  mo r e  f l u i d  p a s s e s  f r o m t h e  p l a s ma  t o  t h e  t i s s u e s .
T h e  r e s u l t i n g  f a l l  i n  p l a s ma  v o l u me  i s  r e f l e c t e d  i n  a  f a l l  i n  t h e  ECV a n d  t h i s  i n  t u r n
l e a d s  t o  t h e  r e t e n t i o n  o f  s o d i u m a n d  wa t e r  b y  t h e  me c h a n i s ms  d i s c u s s e d  e a r l i e r.
T h u s  a  s i t u a t i o n  e xi s t s  i n  wh i c h  f l u i d  c a n  p r o g r e s s i v e l y  a c c u mu l a t e  i n  t h e  t i s s u e s .  As
t h e  f l u i d  a c c u mu l a t e s ,  t h e  h y d r o s t a t i c  p r e s s u r e  i n  t h e  t i s s u e s  i n c r e a s e s  a n d  o p p o s e s
f u r t h e r  a c c u mu l a t i o n  o f  f l u i d  i n  t h e  i n t e r s t i t i a l  s p a c e .  A n e w  e q u i l i b r i u m i s  e s t a b l i s h e d
b e t we e n  t h e  p l a s ma  a n d  t h e  v o l u me  o f  t h e  i n t e r s t i t i a l  f l u i d .

B o x  2 8 .3  S ta r l in g  F o r c e s  a n d  E d e ma
T h e  d i r e c t i o n  o f  f l u i d  mo v e me n t  b e t we e n  a  c a p i l l a r y  a n d  t h e  s u r r o u n d i n g  i n t e r s t i t i a l
f l u i d  d e p e n d s  o n  f o u r  f a c t o r s  ( S t a r l i n g  f o r c e s —s e e  Ch a p t e r  1 5,  Bo x 1 5 . 8) :

1.  ( 1 )  t h e  c a p i l l a r y  p r e s s u r e  ( Pc) .

2.  ( 2 )  t h e  i n t e r s t i t i a l  p r e s s u r e ,  ( Pi) .

3.  ( 3 )  t h e  o n c o t i c  p r e s s u r e  e xe r t e d  b y  t h e  p l a s ma  p r o t e i n s  ( πp) .

4.  ( 4 )  t h e  o n c o t i c  p r e s s u r e  o f  t h e  p r o t e i n s  p r e s e n t  w i t h i n  t h e  i n t e r s t i t i a l  f l u i d  ( πi) .

T h e  a l g e b r a i c  s u m Pf o f  t h e  v a r i o u s  p r e s s u r e s  i s  c a l l e d  t h e  n e t  f i l t r a t i o n  p r e s s u r e .  I t
i s  g i v e n  b y

T h e  c a p i l l a r y  p r e s s u r e  d e p e n d s  o n  t h e  p r e s s u r e  i n  t h e  a r t e r i e s ,  t h e  v e n o u s  p r e s s u r e ,
a n d  r a t i o  o f  p r e -  t o  p o s t c a p i l l a r y  r e s i s t a n c e  ( Ra/ Rv) .  T h i s  e xa c t  r e l a t i o n s h i p  c a n  b e
d e t e r mi n e d  a s  f o l l o ws .  T h e  b l o o d  f l o w  f r o m a n  a r t e r y  t o  t h e  mi d p o i n t  o f  a  c a p i l l a r y
d e p e n d s  o n  t h e  p r e s s u r e  d i f f e r e n c e  a n d  t h e  p r e c a p i l l a r y  r e s i s t a n c e  ( s e e  Ch a p t e r  1 5,
Bo x 1 5 . 4) :

S i mi l a r l y,  t h e  b l o o d  f l o w  f r o m t h e  mi d p o i n t  o f  a  c a p i l l a r y  i n t o  t h e  v e i n  i s

S i n c e  v i r t u a l l y  a l l  t h e  b l o o d  e n t e r i n g  t h e  c a p i l l a r y  l e a v e s  v i a  t h e  v e i n s  ( o n l y  a  v e r y
s ma l l  p r o p o r t i o n  i s  r e t u r n e d  v i a  t h e  l y mp h a t i c  d r a i n a g e ) ,

wh i c h  c a n  b e  r e a r r a n g e d  t o  g i v e  t h e  c a p i l l a r y  p r e s s u r e :
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No r ma l l y  t h e  p r e c a p i l l a r y  r e s i s t a n c e  Ra i s  a b o u t  f o u r  t i me s  t h e  p o s t c a p i l l a r y
r e s i s t a n c e  Rv a n d  t h e  c a p i l l a r y  p r e s s u r e  i s  d e t e r mi n e d  ma i n l y  b y  t h e  a r t e r i o l a r
r e s i s t a n c e .  An  i mp o r t a n t  c o n s e q u e n c e  o f  t h i s  r e l a t i o n s h i p  i s  t h a t  a  s ma l l  i n c r e a s e  i n
v e n o u s  p r e s s u r e  h a s  a  d i s p r o p o r t i o n a t e l y  l a r g e  e f f e c t  o n  t h e  c a p i l l a r y  p r e s s u r e  ( s e e
b e l o w) .  T h u s ,  wh e n  v e n o u s  p r e s s u r e  i s  r a i s e d ,  a v e r a g e  c a p i l l a r y  p r e s s u r e  Pc r i s e s
a n d  f i l t r a t i o n  i s  f a v o r e d  o v e r  a b s o r p t i o n .  F l u i d  a c c u mu l a t e s  i n  t h e  t i s s u e s ,  g i v i n g  r i s e
t o  e d e ma .  Ho we v e r,  t h e  s we l l i n g  o f  t h e  t i s s u e s  r a i s e s  t h e  i n t e r s t i t i a l  p r e s s u r e  a n d
t h i s  r e d u c e s  t h e  n e t  f i l t r a t i o n  p r e s s u r e .  A n e w  b a l a n c e  b e c o me s  e s t a b l i s h e d  a n d
f u r t h e r  a c c u mu l a t i o n  o f  f l u i d  i n  t h e  t i s s u e s  i s  p r e v e n t e d .

A f a l l  i n  t h e  o n c o t i c  p r e s s u r e  i n  t h e  p l a s ma  r a i s e s  t h e  n e t  f i l t r a t i o n  p r e s s u r e  a n d  f l u i d
ma y  a c c u mu l a t e  i n  t h e  t i s s u e s .  In  p r a c t i c e ,  e d e ma  d o e s  n o t  d e v e l o p  u n t i l  t h e  p r o t e i n

c o n t e n t  o f  t h e  p l a s ma  f a l l s  b e l o w  a b o u t  3 0  g  l- 1.  T h i s  ma y  a r i s e  b e c a u s e  o f  l i v e r
f a i l u r e ,  p r o t e i n u r i a ,  ma l a b s o r p t i o n ,  o r  ma l n u t r i t i o n .  I f  t h e  c o l l o i d  o s mo t i c  p r e s s u r e  o f
t h e  p r o t e i n s  i n  t h e  i n t e r s t i t i u m i s  i n c r e a s e d  ( e . g .  d u e  t o  a n  i n c r e a s e  i n  c a p i l l a r y
p e r me a b i l i t y  f o l l o w i n g  a n  i n f l a mma t o r y  r e a c t i o n ) ,  t h i s  a l s o  h a s  t h e  e f f e c t  o f
i n c r e a s i n g  t h e  n e t  f i l t r a t i o n  p r e s s u r e  a s  t h e  p r e s e n c e  o f  a d d i t i o n a l  p r o t e i n  i n  t h e
i n t e r s t i t i a l  f l u i d  d i mi n i s h e s  t h e  o s mo t i c  f o r c e  d r a w i n g  f l u i d  f r o m t h e  i n t e r s t i t i u m t o  t h e
p l a s ma .

Wo r k e d  e x a mp le
As s u me  t h a t  t h e  a r t e r i a l  p r e s s u r e  i s  1 3 . 3  k Pa  ( 1 0 0  mmHg ) ,  t h e  v e n o u s  p r e s s u r e  i s
0 . 6 7  k Pa  ( 5  mmHg ) ,  a n d  t h e  p r e c a p i l l a r y  r e s i s t a n c e  i s  f o u r  t i me s  t h a t  o f  t h e
p o s t c a p i l l a r y  r e s i s t a n c e .  In s e r t i n g  t h e s e  v a l u e s  i n t o  e q u a t i o n  ( 2 )  g i v e s  t h e  c a p i l l a r y
p r e s s u r e .

I f  v e n o u s  p r e s s u r e  i n c r e a s e s  t o  1 . 3 3  k Pa  ( 1 0  mmHg ) ,  t h e  c a p i l l a r y  p r e s s u r e
i n c r e a s e s  t o

He n c e  t h e  d o u b l i n g  o f  v e n o u s  p r e s s u r e  r e s u l t s  i n  a  r i s e  o f  c a p i l l a r y  p r e s s u r e  o f  0 . 5 3
k Pa  ( c . 4  mmHg ) .  T h i s  e n t i r e  r i s e  c o n t r i b u t e s  t o  t h e  n e t  f i l t r a t i o n  p r e s s u r e ,  wh i c h
t h e r e f o r e  r i s e s  p r o p o r t i o n a t e l y  mo r e  t h a n  t h e  v e n o u s  p r e s s u r e ,  i n c r e a s i n g  t h e  r a t e  o f
f l u i d  f i l t r a t i o n .  I f  t h e  l y mp h a t i c s  b e c o me  o v e r l o a d e d ,  t h e  a f f e c t e d  r e g i o n  w i l l  d e v e l o p
e d e ma .

S i n c e  a b o u t  h a l f  t h e  f l u i d  p a s s i n g  f r o m t h e  c a p i l l a r i e s  t o  t h e  i n t e r s t i t i a l  s p a c e  i s
r e t u r n e d  t o  t h e  c i r c u l a t i o n  v i a  t h e  l y mp h a t i c  d r a i n a g e  ( s e e  Ch a p t e r  1 5 ,  p p .  2 9 7 – 2 9 8) ,
a n y  o b s t r u c t i o n  o f  t h e  f l o w  o f  l y mp h  w i l l  l e a d  t o  f l u i d  a c c u mu l a t i o n  i n  t h e  a f f e c t e d
r e g i o n .  In  t h e  i n d u s t r i a l i ze d  c o u n t r i e s  o f  We s t e r n  Eu r o p e  a n d  No r t h  Ame r i c a
l y mp h a t i c  i n s u f f i c i e n c y  i s  r e l a t i v e l y  r a r e ,  b u t  i s  s e e n  wh e n  t h e  l y mp h  n o d e s  h a v e
b e e n  d a ma g e d  d u r i n g  r a d i c a l  s u r g e r y  ( a s  i n  t h e  e xa mp l e  s h o wn  i n  F i g .  2 8 . 8)  o r
wh e r e  c a n c e r o u s  g r o w t h s  h a v e  i n v a d e d  t h e  l y mp h  g l a n d s  (l ymphomas) .  In  T h i r d
Wo r l d  c o u n t r i e s ,  e d e ma  r e s u l t i n g  f r o m o b s t r u c t i o n  o f  t h e  l y mp h a t i c  c i r c u l a t i o n  i s
c o mmo n l y  t h e  r e s u l t  o f  t h e  i n v a s i o n  o f  t h e  l y mp h  n o d e s  b y  p a r a s i t i c  n e ma t o d e  wo r ms
(f i l ar i as i s) .  T h i s  r e s u l t s  i n  o b s t r u c t i o n  o f  l y mp h  f l o w  f r o m t h e  l i mb s  a n d  s c r o t u m t h a t
i s  ma n i f e s t  b y  a  g r o s s  e d e ma  (l ymphedema)  k n o wn  a s  e l e p h a n t i a s i s .
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Ed e ma  a l s o  o c c u r s  wh e n  t h e  p l a s ma  o n c o t i c  p r e s s u r e  i s  l o w.  In  t h i s  s i t u a t i o n ,  t h e  n e t
f i l t r a t i o n  p r e s s u r e  r i s e s  a n d  f l u i d  a c c u mu l a t e s  i n  t h e  t i s s u e s .  T h i s  c a n  o c c u r  d u r i n g
n e p h r i t i s  wh e n  t h e  g l o me r u l a r  c a p i l l a r i e s  b e c o me  a b n o r ma l l y  p e r me a b l e  t o  a l b u mi n

a n d  o t h e r  p l a s ma  p r o t e i n s ,  s o  t h a t  s i g n i f i c a n t  q u a n t i t i e s  o f  p r o t e i n  a r e  l o s t  i n  t h e
u r i n e .  I t  ma y  a l s o  a r i s e  wh e n  t h e  l i v e r  i s  u n a b l e  t o  s y n t h e s i ze  a d e q u a t e  q u a n t i t i e s  o f
t h e  p l a s ma  p r o t e i n s .  A s i mi l a r  s i t u a t i o n  a r i s e s  d u r i n g  s e v e r e  ma l n u t r i t i o n ,  wh e n  t h e
d i e t  ma y  b e  r i c h  i n  c a r b o h y d r a t e  b u t  c o n t a i n s  l i t t l e  o r  n o  p r o t e i n .  T h i s  g i v e s  r i s e  t o  a
d i s e a s e  c o mmo n  i n  c h i l d r e n  i n  t h e  p o o r e r  p a r t s  o f  t h e  wo r l d  k n o wn  a s  kwashi orkor.  A
t y p i c a l  e xa mp l e  i s  s h o wn  i n  F i g .  2 8 . 9.

F i g .  2 8 . 8 Se v e r e  l y mp h e d e ma  i n  t h e  l e f t  a r m f o l l o w i n g  r a d i c a l  s u r g e r y  t o  t r e a t
b r e a s t  c a n c e r.

T h e  r e l e a s e  o f  c e r t a i n  l o c a l  me d i a t o r s  s u c h  a s  h i s t a mi n e  c a u s e s  t h e  c a p i l l a r i e s  t o
b e c o me  p e r me a b l e  t o  a l b u mi n  a n d  o t h e r  p l a s ma  p r o t e i n s .  T h i s  r e s u l t s  i n  a n  i n c r e a s e
i n  t h e  n e t  f i l t r a t i o n  p r e s s u r e  o f  t h e  c a p i l l a r i e s  a n d  f l u i d  a c c u mu l a t e s  i n  t h e  a f f e c t e d
a r e a .  T h e  l o c a l  s we l l i n g  t h a t  a c c o mp a n i e s  i n s e c t  b i t e s  a r i s e s  i n  t h i s  wa y.

Sy s t e mi c  e d e ma  f i r s t  a p p e a r s  i n  t h e  l o we r  p a r t s  o f  t h e  b o d y  ( t h e  dependent  reg i ons
o f  t h e  b o d y ) ,  p a r t i c u l a r l y  i n  t h e  a n k l e s  a s  t h e  v e n o u s  p r e s s u r e  i n  t h e  l e g s  i s  e l e v a t e d
d u r i n g  p r o l o n g e d  p e r i o d s  o f  s t a n d i n g .  Ed e ma  i n  t h e  a n k l e s  c a n  b e  d i s t i n g u i s h e d  f r o m
t i s s u e  f a t  b y  a p p l y i n g  f i r m p r e s s u r e  t o  t h e  a f f e c t e d  a r e a  w i t h  a  f i n g e r  o r  t h u mb  f o r  a
s h o r t  p e r i o d .  I f  e d e ma  i s  p r e s e n t ,  t h e  p r e s s u r e  w i l l  h a v e  f o r c e d  f l u i d  f r o m t h e  a r e a
a n d  a  d e p r e s s i o n  i n  t h e  s k i n  w i l l  r e ma i n  f o r  s o me  t i me  a f t e r  t h e  p r e s s u r e  h a s  b e e n
r e mo v e d  (pi t t i ng edema)  (F i g .  2 8 . 1 0) .  I f  t h e  s we l l i n g  i s  d u e

s i mp l y  t o  t i s s u e  f a t ,  t h e  s k i n  s p r i n g s  b a c k  a s  s o o n  a s  t h e  p r e s s u r e  i s  r e mo v e d .
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F i g .  2 8 . 9 T h e  a p p e a r a n c e  o f  a  c h i l d  w i t h  k wa s h i o r k o r.  No t e  t h e  w i d e s p r e a d
e d e ma ,  p a r t i c u l a r l y  t h e  s wo l l e n  a b d o me n .
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F i g .  2 8 . 1 0 An  e xa mp l e  o f  p i t t i n g  e d e ma .

In  n o r ma l  s u b j e c t s ,  h y d r o s t a t i c  e d e ma  c a n  a r i s e  wh e n  t h e  l e g  mu s c l e s  a r e  r e l a t i v e l y
i n a c t i v e  a n d  t h e  mu s c l e  p u mp s  c o n t r i b u t e  l i t t l e  t o  t h e  v e n o u s  r e t u r n  f r o m t h e  l o we r
b o d y.  T h e r e  i s  v e n o u s  p o o l i n g  a n d  s we l l i n g  o f  t h e  a n k l e s .  T h i s  s i t u a t i o n  i s
e xa c e r b a t e d  i n  p e r s o n s  w i t h  v a r i c o s e  v e i n s ,  wh e r e  t h e  wa l l s  o f  t h e  v e i n s  h a v e
b e c o me  s t r e t c h e d  r e n d e r i n g  t h e i r  v a l v e s  i n c o mp e t e n t .  T h e  a c c u mu l a t i o n  o f  e xc e s s
f l u i d  i s  r e a d i l y  r e v e r s e d  b y  a  s h o r t  p e r i o d  o f  r e s t  i n  a  h o r i zo n t a l  p o s i t i o n  o r  b y  mi l d
e xe r c i s e .

T h e  f l u i d s  o f  t h e  s e r o s a l  s p a c e s  a r e  s e p a r a t e d  f r o m t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  b y  a n
e p i t h e l i a l  l a y e r.  T h e s e  i n c l u d e  t h e  f l u i d s  o f  t h e  p e r i c a r d i a l ,  p l e u r a l ,  a n d  p e r i t o n e a l
s p a c e s .  T h e s e  f l u i d s  a r e  e s s e n t i a l l y  u l t r a f i l t r a t e s  o f  p l a s ma  a n d  t h e i r  f o r ma t i o n  i s
g o v e r n e d  b y  S t a r l i n g  f o r c e s .  No r ma l l y  t h e  a mo u n t  o f  f l u i d  i n  t h e s e  s p a c e s  i s
r e l a t i v e l y  s ma l l  a s  t h e  p l a s ma  o n c o t i c  p r e s s u r e  e xc e e d s  t h e  h y d r o s t a t i c  p r e s s u r e  i n
t h e  c a p i l l a r i e s ,  b u t  i n  c e r t a i n  d i s e a s e  s t a t e s  a b n o r ma l  a c c u mu l a t i o n s  o f  f l u i d  o c c u r.
F o r  e xa mp l e ,  t h e  v o l u me  o f  f l u i d  b e t we e n  t h e  v i s c e r a l  a n d  p a r i e t a l  p l e u r a l
me mb r a n e s  i s  n o r ma l l y  o n l y  a b o u t  1 0  ml ,  b u t  wh e n  f l u i d  f o r ma t i o n  e xc e e d s
r e a b s o r p t i o n ,  f l u i d  a c c u mu l a t e s  b e t we e n  t h e  p l e u r a l  me mb r a n e s  i n  a  p r o c e s s  k n o wn
a s  pl eura l  e f f us i on.

An  a c c u mu l a t i o n  o f  e xc e s s i v e  a mo u n t s  o f  f l u i d  i n  t h e  p e r i t o n e a l  c a v i t y  k n o wn  a s
asc i tes c a n  a r i s e  wh e n  t h e r e  i s  a  r i s e  i n  p r e s s u r e  w i t h i n  t h e  h e p a t i c  v e n o u s
c i r c u l a t i o n ,  wh e n  t h e r e  i s  o b s t r u c t i o n  o f  h e p a t i c  l y mp h  f l o w,  o r  wh e n  p l a s ma  a l b u mi n
i s  a b n o r ma l l y  l o w  ( a s  i n  k wa s h i o r k o r —s e e  a b o v e ) .  I t  a l s o  o c c u r s  d u r i n g  r i g h t - s i d e d
h e a r t  f a i l u r e  wh e n  t h e  p r e s s u r e  w i t h i n  t h e  s y s t e mi c  v e i n s  r i s e s .

Treatment of edema by diuretics
F r o m t h e  p r e v i o u s  s e c t i o n ,  i t  i s  c l e a r  t h a t  e d e ma  c a n  a r i s e  a s  a  r e s u l t  o f  v a r i o u s
p a t h o l o g i e s .  E f f e c t i v e  t r e a t me n t  r e q u i r e s  i d e n t i f i c a t i o n  a n d  e l i mi n a t i o n  o f  t h e
u n d e r l y i n g  c a u s e .  Ne v e r t h e l e s s ,  i t  ma y  b e  d e s i r a b l e  t o  e l i mi n a t e  t h e  e d e ma  a n d ,  i n
ma n y  c a s e s ,  t h i s  c a n  b e  a c h i e v e d  b y  t r e a t i n g  t h e  p a t i e n t  w i t h  d r u g s  t h a t  p r o mo t e  t h e
l o s s  o f  both sodi um and water i n  t h e  u r i n e .  S i n c e  t h i s  r e s u l t s  i n  a n  i n c r e a s e  i n  u r i n e
o u t p u t  k n o wn  a s  a  d i u r e s i s ,  t h e s e  d r u g s  a r e  c a l l e d  di uret i cs.  T h e y  a r e  c l a s s i f i e d
a c c o r d i n g  t o  t h e i r  mo d e s  o f  a c t i o n .  D i u r e t i c s  ma y  a c t  i n d i r e c t l y  b y  e xe r t i n g  a n
o s mo t i c  p r e s s u r e  t h a t  i s  s u f f i c i e n t  t o  i n h i b i t  t h e  r e a b s o r p t i o n  o f  wa t e r  a n d  s o d i u m
c h l o r i d e  f r o m t h e  r e n a l  t u b u l e s  o r  t h e y  ma y  a c t  d i r e c t l y  b y  i n h i b i t i n g  a c t i v e  t r a n s p o r t
i n  v a r i o u s  p a r t s  o f  t h e  n e p h r o n .  No t e  t h a t  l y mp h e d e ma  c a n n o t  b e  t r e a t e d  i n  t h i s  wa y.
Osmot i c  d i uret i cs s u c h  a s  t h e  s u g a r  ma n n i t o l  a r e  f i l t e r e d  a t  t h e  g l o me r u l u s  b u t  t h e y
a r e  n o t  t r a n s p o r t e d  b y  t h e  c e l l s  o f  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e .  In  c o n s e q u e n c e ,  a s  o t h e r
s u b s t a n c e s  a r e  t r a n s p o r t e d  a n d  t h e  p r o p o r t i o n  o f  t h e  o r i g i n a l  f i l t e r e d  v o l u me  f a l l s ,
t h e s e  s u b s t a n c e s  a c c u mu l a t e  a n d  e xe r t  s u f f i c i e n t  o s mo t i c  p r e s s u r e  t o  i n h i b i t  t u b u l a r
r e a b s o r p t i o n  o f  wa t e r.  S i n c e  a b s o r p t i o n  b y  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  i s  i s o - o s mo t i c ,  a
d e c r e a s e  i n  f l u i d  r e a b s o r p t i o n  a l l o ws  mo r e  s o d i u m t o  r e a c h  t h e  d i s t a l  n e p h r o n  s o  t h a t
a n  i n c r e a s e  i n  s o d i u m e xc r e t i o n  r e s u l t s .  T h e r e f o r e ,  t h e r e  i s  a  l o s s  o f  b o t h  s o d i u m
a n d  wa t e r.  Ne v e r t h e l e s s ,  a s  t h e  c a p a c i t y  o f  t h e  d i s t a l  n e p h r o n  t o  t r a n s p o r t  s o d i u m i s
i n c r e a s e d  wh e n  t h e  s o d i u m l o a d  i s  i n c r e a s e d  ( g l o me r u l o t u b u l a r  f e e d b a c k —s e e
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Ch a p t e r  1 7 ,  p .  3 5 9) ,  t h e  i n c r e a s e  i n  wa t e r  e xc r e t i o n  i s  n o t  a c c o mp a n i e d  b y  a n
e q u i v a l e n t  i n c r e a s e  i n  s o d i u m e xc r e t i o n .  Co n s e q u e n t l y,  t h e  o s mo t i c  d i u r e t i c s  a r e
mo r e  e f f e c t i v e  i n  i n c r e a s i n g  wa t e r  e xc r e t i o n  t h a n  t h e y  a r e  i n  i n c r e a s i n g  s o d i u m
e xc r e t i o n .

Su m m a r y

Ed e ma  o c c u r s  wh e n  t h e r e  i s  a n  a b n o r ma l  a c c u mu l a t i o n  o f  f l u i d  i n  t h e  t i s s u e s .
T h e r e  a r e  a  n u mb e r  o f  c a u s e s .  Al t e r a t i o n s  t o  t h e  b a l a n c e  o f  t h e  S t a r l i n g  f o r c e s
s u c h  a s  a n  i n c r e a s e  i n  c a p i l l a r y  o r  c e n t r a l  v e n o u s  p r e s s u r e  w i l l  g i v e  r i s e  t o
e d e ma ,  a s  w i l l  a  r e d u c t i o n  i n  p l a s ma  o n c o t i c  p r e s s u r e .  In  a d d i t i o n ,  e d e ma  c a n
a r i s e  f r o m l y mp h a t i c  o b s t r u c t i o n

Se v e r a l  f o r ms  o f  e d e ma  c a n  b e  t r e a t e d  b y  a d mi n i s t r a t i o n  o f  d r u g s  k n o wn  a s
d i u r e t i c s  t h a t  p r o mo t e  t h e  e xc r e t i o n  o f  b o t h  wa t e r  a n d  s o d i u m.  An  i n c r e a s e  i n
wa t e r  e xc r e t i o n  a l o n e  wo u l d  n o t  b e  s u f f i c i e n t  t o  e l i mi n a t e  t h e  a c c u mu l a t e d  f l u i d .
D i u r e t i c s  c a n  e i t h e r  a c t  d i r e c t l y  b y  i n h i b i t i n g  s o d i u m t r a n s p o r t  b y  t h e  n e p h r o n
( e . g .  l o o p  d i u r e t i c s  s u c h  a s  f r u s e mi d e )  o r  i n d i r e c t l y  b y  mo d i f y i n g  t h e  f i l t r a t e
( o s mo t i c  d i u r e t i c s  s u c h  a s  ma n n i t o l ) .  Ly mp h e d e ma  c a n n o t  b e  t r e a t e d  i n  t h i s  wa y.

D i u r e t i c s  t h a t  a c t  b y  i n h i b i t i n g  a c t i v e  t r a n s p o r t  a r e  e xe mp l i f i e d  b y  l oop d i uret i cs s u c h
a s  f r u s e mi d e .  T h e s e  c o mp o u n d s  i n h i b i t  t h e  c o t r a n s p o r t  o f  s o d i u m,  p o t a s s i u m a n d
c h l o r i d e  b y  t h e  a s c e n d i n g  t h i c k  l i mb  o f  t h e  l o o p  o f  He n l e  ( s e e  Ch a p t e r  1 7 ,  p .  3 6 3) .
T h e y  a p p e a r  t o  a c t  o n l y  f r o m t h e  l u mi n a l  s i d e  o f  t h e  t u b u l e .  In h i b i t i o n  o f  t h i s
t r a n s p o r t  d e c r e a s e s  t h e  a b i l i t y  o f  t h e  n e p h r o n  t o  c o n c e n t r a t e  u r i n e .  T h e  e f f e c t s  o f
t h e  l o o p  d i u r e t i c s  a r e  t h u s  t wo f o l d :  a n  i n c r e a s e  i n  s o d i u m e xc r e t i o n  b y  i n h i b i t i n g
s o d i u m c h l o r i d e  t r a n s p o r t ,  a n d  a n  i n c r e a s e  i n  wa t e r  l o s s  t h r o u g h  i mp a i r me n t  o f  t h e
c o u n t e r c u r r e n t  me c h a n i s m.  T h e y  a r e  t h e  mo s t  p o t e n t  d i u r e t i c s  i n  c u r r e n t  c l i n i c a l  u s e
a n d  p r o d u c e  a  p r o n o u n c e d  i n c r e a s e  i n  s o d i u m e xc r e t i o n  ( k n o wn  a s  a  nat r i ures i s) .

On e  o f  t h e  c o n s e q u e n c e s  o f  i n h i b i t i n g  t h e  c o t r a n s p o r t  o f  s o d i u m,  p o t a s s i u m,  a n d
c h l o r i d e  i n  t h e  a s c e n d i n g  t h i c k  l i mb  i s  a n  i n c r e a s e  i n  p o t a s s i u m e xc r e t i o n .  Un l e s s
t h i s  i s  c a r e f u l l y  mo n i t o r e d ,  p o t a s s i u m b a l a n c e  w i l l  b e  d i s t u r b e d  a n d  c a r d i a c
a r r h y t h mi a s  ma y  r e s u l t .  To  a v o i d  t h i s ,  a  g r o u p  o f  p o t a s s i u m- s p a r i n g  d i u r e t i c s  h a s
b e e n  d e v e l o p e d .  T h e s e  d r u g s ,  o f  wh i c h  a mi l o r i d e  i s  a n  e xa mp l e ,  a c t  o n  t h e  d i s t a l
t u b u l e ,  c o n n e c t i n g  t u b u l e s  a n d  c o l l e c t i n g  d u c t s  t o  i n h i b i t  b o t h  s o d i u m a b s o r p t i o n  a n d
p o t a s s i u m e xc r e t i o n .  T h e  d i u r e t i c  s p i r o n o l a c t o n e  e xe r t s  i t s  e f f e c t  o n  t h e  d i s t a l  t u b u l e
b y  a n t a g o n i zi n g  t h e  s o d i u m- r e t a i n i n g  a c t i o n  o f  a l d o s t e r o n e .

Further reading
Physiology of body fluids

Ko p p e n ,  B . M. ,  a n d  S t a n t o n ,  B . A.  ( 2 0 0 1 ) .  Renal  phys i o l ogy ( 3 r d  e d n ) ,  Ch a p t e r s  1 ,
6 – 8 ,  1 2 .  Mo s b y  Ye a r  Bo o k ,  S t  L o u i s ,  MO.

L e v i c k ,  J . R .  ( 2 0 0 3 ) .  An i n t roduct i on to  card i ovascul ar  phys i o l ogy ( 4 t h  e d n ) ,  p p .
3 1 8 – 2 3 .  Ho d d e r  Ar n o l d ,  L o n d o n .
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Pharmacology
Ra n g ,  H . P. ,  Da l e ,  M . M. ,  R i t t e r,  J . M . ,  a n d  Mo o r e ,  P.  ( 2 0 0 3 ) .  Pharmacol ogy ( 5 t h
e d n ) ,  Ch a p t e r  2 3 .  Ch u r c h i l l - L i v i n g s t o n e ,  Ed i n b u r g h .

Clinical  physiology and medicine
Ca mp b e l l ,  E . J . M . ,  D i c k i n s o n ,  C . J . ,  S l a t e r,  J . D . H . ,  Ed wa r d s ,  C . R . W. ,  a n d  S i k o r a ,
E . K .  ( e d s . )  ( 1 9 8 4 ) .  Cl i n i ca l  phys i o l ogy ( 5 t h  e d n ) ,  Ch a p t e r  1 .  B l a c k we l l  Sc i e n t i f i c ,
Oxf o r d .

Ku ma r,  P. ,  a n d  C l a r k ,  M .  ( e d s . )  ( 1 9 9 8 ) .  Cl i n i ca l  medi c i ne ( 4 t h  e d n ) ,  Ch a p t e r s  1 0
a n d  1 3 .  W. B .  Sa u n d e r s ,  L o n d o n .

Quantitative problems

An s we r s  a r e  g i v e n  b e l o w.

1 .  A p a t i e n t  w i t h  a  b o d y  w e i g h t  o f  6 5  k g  w a s  i n j e c t e d  w i t h  1 0  m l  o f  a  1  p e r  c e n t
( w / v )  s o l u t i o n  o f  Ev a n s  b l u e .  A f t e r  1 0  m i n u t e s ,  t h e  b l o o d  w a s  s a m p l e d  a n d

f o u n d  t o  c o n t a i n  0 . 0 3 7  m g  m l- 1 o f  t h e  d y e .  ( a )  Wh a t  i s  t h e  p l a s m a  v o l u m e ?  ( b )
I f  t h e  h e m a t o c r i t  i s  4 5  p e r  c e n t ,  w h a t  i s  t h e  b l o o d  v o l u m e ?  ( c )  Ar e  t h e s e
v a l u e s  w i t h i n  t h e  n o r m a l  r a n g e ?

Vi e w  An s we r

2 .  A p a t i e n t  w a s  g i v e n  a n  i n t r a v e n o u s  i n f u s i o n  c o n t a i n i n g  1 0  g  1 4C- l a b e l e d

i n u l i n  a n d  1 0  m l  o f  3H2O.  A f t e r  9 0  m i n u t e s ,  t h e  p l a s m a  c o n c e n t r a t i o n  o f  i n u l i n

w a s  0 . 3  m g  m l- 1 a n d  t h a t  o f  3H2O w a s  e q u i v a l e n t  t o  0 . 1 8  µ l  p e r  m l  o f  p l a s m a .

Ov e r  t h e  s a m e  p e r i o d ,  5 . 2  g  o f  i n u l i n  a n d  2 . 2 6  m l  o f  3H2O w e r e  e x c r e t e d  i n  t h e
u r i n e .  Ca l c u l a t e  ( a )  t h e  t o t a l  b o d y  w a t e r,  ( b )  t h e  e x t r a c e l l u l a r  v o l u m e ,  a n d  ( c )
t h e  i n t r a c e l l u l a r  v o l u m e .  ( d )  As s u m i n g  t h a t  t h e  p a t i e n t  i s  a  n o r m a l  a d u l t  m a l e ,
w h a t  i s  h i s  a p p r o x i m a t e  b o d y  w e i g h t ?

Vi e w  An s we r

3 .  A m i n e r  w i t h  a  b o d y  w e i g h t  o f  7 5  k g  l o s e s  4  l i t e r s  o f  s w e a t  d u r i n g  h i s  d a y 's

w o r k .  ( a )  I f  t h e  s w e a t  c o n t a i n e d  5 0  m m o l  l- 1 o f  s o d i u m  c h l o r i d e ,  w h a t  w o u l d
b e  t h e  o s m o l a l i t y  o f  t h e  b o d y  f l u i d s  a f t e r  h e  f i n i s h e d  w o r k ?  ( b )  I f  h e  r e p l a c e s
t h e  l o s t  f l u i d  b y  d r i n k i n g  p u r e  w a t e r,  w h a t  w o u l d  b e  t h e  o s m o l a l i t y  o f  t h e
t i s s u e  f l u i d ?  ( T h e  i n i t i a l  o s m o l a l i t y  o f  t h e  b o d y  f l u i d s  c a n  b e  t a k e n  a s

e q u i v a l e n t  t o  2 9 0  m Os m  k g- 1 o f  s o d i u m  c h l o r i d e  a n d  i n i t i a l l y  t o t a l  b o d y  w a t e r
a c c o u n t e d  f o r  6 0  p e r  c e n t  o f  h i s  b o d y  w e i g h t . )

Vi e w  An s we r
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Au t h o r s :  Po c o c k ,  G i l l i a n ;  R i c h a r d s ,  Ch r i s t o p h e r  D .
T i t l e :  Hu ma n  Ph y s i o l o g y :  T h e  Ba s i s  o f  Me d i c i n e ,  3 r d  Ed i t i o n

Co p y r i g h t  ©2 0 0 6  Oxf o r d  Un i v e r s i t y  P r e s s

>  Ta b l e  o f  Co n t e n t s  >  Ch a p t e r  2 9  -  Ac i d – b a s e  b a l a n c e

Chapter 29
Acid–base balance

Af t e r  r e a d i n g  t h i s  c h a p t e r  y o u  s h o u l d  u n d e r s t a n d :

T h e  p h y s i c a l  c h e mi s t r y  o f  a c i d s ,  b a s e s  a n d  h y d r o g e n  i o n s

T h e  p H  s c a l e  o f  h y d r o g e n  i o n  c o n c e n t r a t i o n

T h e  r o l e  o f  t h e  p h y s i o l o g i c a l  b u f f e r s  i n  ma i n t a i n i n g  t h e  p H  o f  b o d y  f l u i d s

T h e  p h y s i c o c h e mi c a l  f a c t o r s  t h a t  d e t e r mi n e  h y d r o g e n  i o n  c o n c e n t r a t i o n  i n
p h y s i o l o g i c a l  s o l u t i o n s

T h e  p r i n c i p a l  p h y s i o l o g i c a l  me c h a n i s ms  t h a t  r e g u l a t e  t h e  p H  o f  t h e  b o d y  f l u i d s

T h e  c o mmo n  d i s o r d e r s  o f  a c i d - b a s e  me t a b o l i s m

T h e  c o mp e n s a t o r y  me c h a n i s ms  t h a t  a r e  u s e d  b y  t h e  b o d y  t o  mi n i mi ze  t h e  e f f e c t s
o f  a c i d - b a s e  d i s o r d e r s

29.1 Introduction
Al t h o u g h  t h e  b o d y  c o n t i n u a l l y  p r o d u c e s  c a r b o n  d i o xi d e  a n d  n o n - v o l a t i l e  a c i d s  a s  a

r e s u l t  o f  me t a b o l i c  a c t i v i t y,  t h e  b l o o d  h y d r o g e n  i o n  c o n c e n t r a t i o n  [ H+]  i s  n o r ma l l y

ma i n t a i n e d  w i t h i n  t h e  r e l a t i v e l y  n a r r o w  r a n g e  o f  4 0 – 4 5  n mo l  ( 4 0 – 4 5  ×  1 0- 9 mo l )  o f
f r e e  h y d r o g e n  i o n s  p e r  l i t e r.  T h i s  c o r r e s p o n d s  t o  a  b l o o d  p H  b e t we e n  7 . 3 5  a n d  7 . 4 ,
a n d  t h e  e xt r e me  l i mi t s  t h a t  a r e  g e n e r a l l y  h e l d  t o  b e  c o mp a t i b l e  w i t h  l i f e  r a n g e  f r o m
p H 6 . 8  t o  p H  7 . 7 .  T h i s  r e g u l a t i o n  i s  a c h i e v e d  i n  t wo  wa y s :  h y d r o g e n  i o n s  a r e
a b s o r b e d  b y  o t h e r  mo l e c u l e s  i n  a  p r o c e s s  k n o wn  a s  buf fer i ng a n d  a c i d  p r o d u c t s  a r e
s u b s e q u e n t l y  e l i mi n a t e d  f r o m t h e  b o d y  v i a  t h e  l u n g s  a n d  k i d n e y s .  The concept  of
ac i d-base bal ance refers  to  t he processes that  mai nta i n the hydrogen i on
concent rat i on of  t he body f l u i ds  wi th i n  i t s  normal  l i mi t s.  An  u n d e r s t a n d i n g  o f  t h e s e
p r o c e s s e s  p r o v i d e s  t h e  b a s i s  f o r  a  r a t i o n a l  a p p r o a c h  t o  t h e  c l i n i c a l  t r e a t me n t  o f  a c i d -
b a s e  d i s o r d e r s .

T h e  i mp o r t a n c e  o f  t h e  h y d r o g e n  i o n  c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  r e g u l a t i o n  o f  b o d y  f u n c t i o n
ma y  n o t  b e  a s  r e a d i l y  a p p r e c i a t e d  a s  t h a t  o f  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  o t h e r  i o n s  s u c h  a s
s o d i u m o r  p o t a s s i u m,  wh i c h  a r e  p r e s e n t  i n  f a r  h i g h e r  c o n c e n t r a t i o n s  a n d  p l a y  a n
i mp o r t a n t  r o l e  i n  c e l l u l a r  p h y s i o l o g y.  Ne v e r t h e l e s s ,  c h a n g e s  i n  t h e  h y d r o g e n  i o n
c o n c e n t r a t i o n  o f  b o d y  f l u i d s  c a n  h a v e  p r o f o u n d  c o n s e q u e n c e s  f o r  c e l l u l a r  p h y s i o l o g y
a s  t h e  h y d r o g e n  i o n s
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c a n  b i n d  t o  c h a r g e d  g r o u p s  o n  p r o t e i n s  ( e . g .  c a r b o xy l ,  p h o s p h a t e ,  a n d  i mi d a zo l e
g r o u p s ) .  Wh e n  h y d r o g e n  i o n s  h a v e  b e e n  b o u n d  o r  l o s t  f r o m a  p r o t e i n  i t s  n e t  i o n i c
c h a r g e  w i l l  c h a n g e ,  a n d  t h i s  i n  t u r n  c a n  l e a d  t o  a l t e r e d  f u n c t i o n .  To  t a k e  a  d r a ma t i c
e xa mp l e ,  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  e n zy me  p h o s p h o f r u c t o k i n a s e  ( a  k e y  r e g u l a t o r y  e n zy me  i n
t h e  g l y c o l y t i c  p a t h wa y )  i n c r e a s e s  n e a r l y  2 0 - f o l d  a s  t h e  h y d r o g e n  i o n  c o n c e n t r a t i o n

d e c r e a s e s  f r o m a b o u t  8 0  ×  1 0- 9 t o  6 0  ×  1 0- 9 mo l  l- 1 ( c o r r e s p o n d i n g  t o  a  r i s e  o f
a b o u t  0 . 1  p H  u n i t  f r o m p H  7 . 1  t o  p H  7 . 2 ) .  T h e  f u n c t i o n s  o f  ma n y  o t h e r  p r o t e i n s  a r e
a l s o  a f f e c t e d  b y  t h e  p r e v a i l i n g  h y d r o g e n  i o n  c o n c e n t r a t i o n ,  a l t h o u g h  mo s t  a r e  n o t  a s
e xq u i s i t e l y  s e n s i t i v e  a s  p h o s p h o f r u c t o k i n a s e .

T h i s  c h a p t e r  i s  o r g a n i ze d  s o  t h a t  t h e  b a s i c  p h y s i c a l  c h e mi s t r y  o f  a c i d s  a n d  b a s e s  i s
d i s c u s s e d  f i r s t ,  f o l l o we d  b y  t h e  p r i n c i p l e s  o f  h y d r o g e n  i o n  b u f f e r i n g .  These top i cs
are i nc l uded for  compl eteness and may be omi t t ed on a f i r s t  readi ng.  T h e
p h y s i o l o g i c a l  me c h a n i s ms  o f  p H  r e g u l a t i o n  a r e  t h e n  d i s c u s s e d ,  a n d  t h e  c h a p t e r  e n d s
w i t h  a  d e t a i l e d  d i s c u s s i o n  o f  a c i d - b a s e  d i s t u r b a n c e s  a n d  t h e i r  c l i n i c a l  a s s e s s me n t .

29.2 The physical  chemistry of acid-base balance
Hydrogen ions in solution and the pH scale
Hi s t o r i c a l l y,  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  h y d r o g e n  i o n s  i n  t h e  b o d y  f l u i d s  h a s  b e e n  g i v e n  i n
t e r ms  o f  p H  u n i t s .  T h e  p H  o f  a  s o l u t i o n  i s  t h e  l o g a r i t h m t o  t h e  b a s e  1 0  o f  t h e
r e c i p r o c a l  o f  t h e  h y d r o g e n  i o n  c o n c e n t r a t i o n :

Ho we v e r,  s i n c e

T h e r e f o r e  a  c o mmo n  a l t e r n a t i v e  d e f i n i t i o n  i s ,  t h a t  t h e  p H  o f  a  s o l u t i o n  i s  t h e  n e g a t i v e
l o g a r i t h m o f  t h e  h y d r o g e n  i o n  c o n c e n t r a t i o n .  A c h a n g e  o f  o n e  p H  u n i t  c o r r e s p o n d s  t o
a  t e n f o l d  c h a n g e  i n  h y d r o g e n  i o n  c o n c e n t r a t i o n  ( b e c a u s e  l o g1 01 0  =  1 ) .  Wh i l e  t h e  p H
n o t a t i o n  i s  c o n v e n i e n t  f o r  e xp r e s s i n g  a  w i d e  c o n c e n t r a t i o n  r a n g e ,  i t  i s  s o me wh a t
c o n f u s i n g  a s  a decrease i n  pH ref l ec t s  an i ncrease i n  hydrogen i on concent rat i on
and v i ce versa.

To  c a l c u l a t e  t h e  p H  o f  a  s o l u t i o n  o f  k n o wn  h y d r o g e n  i o n  c o n c e n t r a t i o n  f i r s t  t a k e  t h e

l o g a r i t h m o f  t h e  h y d r o g e n  i o n  c o n c e n t r a t i o n  [ H+]  ( a s  mo l e s  p e r  l i t e r )  a n d  t h e n

c h a n g e  t h e  s i g n .  Us e  t h e  f o l l o w i n g  r e l a t i o n s h i p  t o  c o n v e r t  f r o m p H  t o  f r e e  [ H+] :

T h u s  i f  t h e  p H  o f  a  b l o o d  s a mp l e  i s  7 . 4  ( a  n o r ma l  v a l u e ) ,  [ H+]  i s  1 0- 7 . 4 mo l  l- 1 o r

3 9 . 8  ×  1 0- 9 mo l  l- 1.  I f  a  u r i n e  s a mp l e  h a s  a  p H  o f  5 ,  [ H+]  i s  1 0- 5 mo l  l- 1.  No t e  t h a t
t h e  2 . 4  u n i t  d i f f e r e n c e  i n  p H  b e t we e n  t h e s e  t wo  s a mp l e s  c o r r e s p o n d s  t o  a  2 5 0 - f o l d
d i f f e r e n c e  i n  h y d r o g e n  i o n  c o n c e n t r a t i o n .

A n e u t r a l  s o l u t i o n  i s  o n e  i n  wh i c h  t h e  c o n c e n t r a t i o n s  o f  h y d r o g e n  a n d  h y d r o xy l  i o n s
a r e  e q u a l .  Wh e n  p u r e  wa t e r  d i s s o c i a t e s ,  b o t h  i o n s  a r e  p r o d u c e d  i n  e q u a l  q u a n t i t i e s :
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Ap p l y i n g  t h e  l a w  o f  ma s s  a c t i o n ,

wh e r e  Kw i s  t h e  d i s s o c i a t i o n  c o n s t a n t  f o r  wa t e r.  Ho we v e r,  s i n c e  u n d i s s o c i a t e d  wa t e r

i s  p r e s e n t  i n  mu c h  h i g h e r  c o n c e n t r a t i o n  ( a b o u t  5 5 . 5  mo l  l- 1)  t h a n  e i t h e r  [ H+]  o r  [ OH-]

( wh i c h  a r e  p r e s e n t  a t  1 0 0  ×  1 0- 9 mo l  l- 1) ,  t h e  i o n i za t i o n  o f  wa t e r  h a s  a l mo s t  n o
e f f e c t  o n  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  n o n - i o n i ze d  wa t e r.  T h e r e f o r e  e q u a t i o n  ( 2 )  c a n  b e
s i mp l i f i e d  t o

wh e r e  K'w h a s  a  v a l u e  o f  1 0- 1 4 ( mo l  l- 1)2 a t  2 5 °C .

S i n c e  [ H+]  =  [ OH-] ,

s o  t h a t  f o r  p u r e  wa t e r

a n d  t h e  p H  i s

T h u s  a t  2 5  °C  a  n e u t r a l  s o l u t i o n  h a s  a  p H  o f  7 . 0 .  T h e  v a l u e  o f  K'w i s  d e p e n d e n t  o n

t e mp e r a t u r e  a n d ,  a t  b o d y  t e mp e r a t u r e ,  i t  i s  1 0- 1 3 . 6 ( mo l  l- 1)2 s o  t h a t  a t  b o d y
t e mp e r a t u r e  n e u t r a l  p H  i s  6 . 8 .  Aci d so l ut i ons have a pH val ue l ess  than the va l ue
for  neut ra l i t y,  i . e .  l ess  than 7 at  25°C or  l ess  than 6.8 at  37°C,  whi l e  a l ka l i ne
sol ut i ons have a pH val ue greater  t han neut ra l i t y.

Weak acids and weak bases are only partially ionized
in aqueous solution
In  p h y s i o l o g i c a l  t e r ms ,  a n  a c i d  i s  a  s u b s t a n c e  t h a t  g e n e r a t e s  h y d r o g e n  i o n s  i n
s o l u t i o n  a n d  a  b a s e  i s  a  s u b s t a n c e  t h a t  a b s o r b s  h y d r o g e n  i o n s .  Ac i d s  a n d  b a s e s  a r e
f u r t h e r  c l a s s i f i e d  a s  we a k  o r  s t r o n g  a c c o r d i n g  t o  h o w  c o mp l e t e l y  t h e y  d i s s o c i a t e  i n
s o l u t i o n .  S t r o n g  a c i d s  s u c h  a s  h y d r o c h l o r i c  a c i d  ( HC l )  a n d  b a s e s  s u c h  a s  s o d i u m
h y d r o xi d e  ( Na OH)  a r e  c o mp l e t e l y  d i s s o c i a t e d  i n  s o l u t i o n ,  wh i l e  we a k  a c i d s  s u c h  a s

d i h y d r o g e n  p h o s p h a t e  ( H2PO-4)  a n d  we a k  b a s e s  s u c h  a s  a mmo n i u m h y d r o xi d e
( NH4OH)  a r e  o n l y  p a r t l y  d i s s o c i a t e d .  T h u s ,  wh e n  s o d i u m h y d r o xi d e  i s  a d d e d  t o  wa t e r
o n l y  s o d i u m a n d  h y d r o xy l  i o n s  a r e  p r e s e n t .  T h e r e  a r e  n o  n e u t r a l  s o d i u m h y d r o xi d e
mo l e c u l e s  i n  t h e  s o l u t i o n .  S i mi l a r l y,  wh e n  h y d r o c h l o r i c  a c i d  i s  a d d e d  t o  wa t e r,  o n l y
h y d r o g e n  i o n s  a n d  c h l o r i d e  i o n s  a r e  p r e s e n t .  In  c o n t r a s t ,  t h e  d i s s o c i a t i o n  o f  a  we a k
a c i d  c a n  b e  r e p r e s e n t e d  b y  t h e  f o l l o w i n g  e q u a t i o n :
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No t e  t h a t  wh e n  a  we a k  a c i d  d i s s o c i a t e s  i t  g e n e r a t e s  a n  a n i o n  [ A-] ,  wh i c h  i s  k n o wn  a s
t h e  conjugate base o f  t h a t  a c i d .

S i mi l a r l y,  t h e  d i s s o c i a t i o n  o f  a  we a k  b a s e  c a n  b e  r e p r e s e n t e d  a s  f o l l o ws

T h e  a c i d  d i s s o c i a t i o n  c o n s t a n t  Ka i s  d e f i n e d  a s

a n d ,  b y  a n a l o g y  w i t h  p H ,  t h e  pKa v a l u e  f o r  a n  a c i d  o r  b a s e  i s  d e f i n e d  a s

TABLE 29.1 The pKa values of some common weak
acids and bases

Na m e Ac i d Co n j u g a t e  b a s e pKa

Ac e t o a c e t i c
a c i d

CH3COCH2COOH CH3COCH2COO- 3 . 6

L a c t i c  a c i d CH3CH( OH) COOH CH3CH( OH) COO- 3 . 8 6

Ac e t i c  a c i d CH3COOH CH3COO- 4 . 7 5

Ca r b o n i c  a c i d H2CO3 HCO3- 6 . 1

D i h y d r o g e n
p h o s p h a t e

H2PO4- HPO42 - 6 . 8

Imi d a zo l e 6 . 9 5

Ammo n i u m NH4+ NH3 9 . 2 5

T h e  t a b l e  i s  a r r a n g e d  i n  o r d e r  o f  a c i d  s t r e n g t h  s o  t h a t  t h e  s t r o n g e s t  a c i d s ,
wh i c h  h a v e  t h e  s ma l l e s t  pKa  v a l u e s ,  a r e  a t  t h e  t o p  o f  t h e  t a b l e .  No t e  t h a t
wh i l e  a mmo n i u m i s  a  v e r y  we a k  a c i d  ( i t  h a s  a  l a r g e  pKa  v a l u e ) ,  i t s  c o n j u g a t e
b a s e  ( a mmo n i a )  i s  a  mo d e r a t e l y  s t r o n g  b a s e .
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Ac i d s  h a v e  pKa v a l u e s  l e s s  t h a n  n e u t r a l i t y  ( i . e .  l e s s  t h a n  7 )  a n d  b a s e s  h a v e  pKa
v a l u e s  g r e a t e r  t h a n  n e u t r a l i t y  (Ta b l e  2 9 . 1) .

Eq u a t i o n  ( 2 9 . 4 ) c a n  b e  r e wr i t t e n  a s

Su m m a r y

1.  T h e  a c i d i t y  o f  a  s o l u t i o n  i s  d e t e r mi n e d  b y  i t s  h y d r o g e n  i o n  c o n c e n t r a t i o n .  T h e
g r e a t e r  t h e  h y d r o g e n  i o n  c o n c e n t r a t i o n ,  t h e  mo r e  a c i d i c  i s  t h e  s o l u t i o n .

2.  T h e  d e g r e e  o f  a c i d i t y  i s  o f t e n  e xp r e s s e d  u s i n g  t h e  p H  s c a l e .  Pu r e  wa t e r  i s
n e u t r a l  i n  a c i d - b a s e  t e r ms  a n d  h a s  a  p H  o f  7  a t  2 5 °C .  Ac i d  s o l u t i o n s  h a v e  p H
v a l u e s  b e l o w  7  a n d  a l k a l i n e  s o l u t i o n s  h a v e  p H  v a l u e s  a b o v e  7 .

3.  An  a c i d  g e n e r a t e s  h y d r o g e n  i o n s  i n  s o l u t i o n  a n d  a  b a s e  a b s o r b s  h y d r o g e n  i o n s .

4.  S t r o n g  a c i d s  a n d  b a s e s  i n  a q u e o u s  s o l u t i o n s  d i s s o c i a t e  c o mp l e t e l y  i n t o  t h e i r
c o n s t i t u e n t  i o n s .  We a k  a c i d s  a n d  b a s e s  a r e  o n l y  p a r t i a l l y  d i s s o c i a t e d ,  a n d  t h e
d e g r e e  o f  d i s s o c i a t i o n  d e p e n d s  o n  t h e  h y d r o g e n  i o n  c o n c e n t r a t i o n .  T h e  r a t i o  o f
d i s s o c i a t e d  t o  u n d i s s o c i a t e d  we a k  a c i d  c a n  b e  c a l c u l a t e d  f r o m t h e  He n d e r s o n -
Ha s s e l b a l c h  e q u a t i o n .

By  t a k i n g  l o g a r i t h ms  t h e  f o l l o w i n g  e q u a t i o n  c a n  b e  d e r i v e d :

wh i c h  c a n  b e  w r i t t e n  a s

T h i s  i mp o r t a n t  r e l a t i o n s h i p  i s  k n o wn  a s  t h e  Henderson-Hassel bal ch equat i on.  I t

s h o ws  t h a t  f o r  a n y  we a k  a c i d  ( o r  we a k  b a s e )  t h e  r a t i o  o f  b a s e  [ A-]  t o  u n d i s s o c i a t e d
a c i d  [ HA]  i s  d e t e r mi n e d  b y  t h e  p H  o f  t h e  s o l u t i o n .  Wh e n  t h e  c o n c e n t r a t i o n s  o f  a c i d
a n d  c o n j u g a t e  b a s e  a r e  e q u a l ,  t h e  p H  i s  e q u a l  t o  t h e  pKa ( a s  [ b a s e ] / [ a c i d ]  =  1  a n d
l o g1 01  =  0 ) .  Mo r e o v e r,  wh e r e  t h e  pKa i s  k n o wn ,  k n o w l e d g e  o f  a n y  t wo  o f  t h e
v a r i a b l e s  w i l l  d e f i n e  t h e  t h i r d .

29.3 What factors determine the pH of an aqueous
solution?
Be f o r e  p r o c e e d i n g  t o  d i s c u s s  t h e  d e t a i l e d  me c h a n i s ms  t h a t  r e g u l a t e  t h e  h y d r o g e n
i o n  c o n c e n t r a t i o n  i n  p l a s ma  i t  i s  i mp o r t a n t  t o  e s t a b l i s h  t h e  f a c t o r s  t h a t  d e t e r mi n e  t h e
p H  o f  a q u e o u s  s o l u t i o n s  ( s e e  Bo x 2 9 . 1 f o r  f u r t h e r  d e t a i l s ) .  At  c o n s t a n t  t e mp e r a t u r e ,
t h e  h y d r o g e n  i o n  c o n c e n t r a t i o n  o f  a n y  p h y s i o l o g i c a l  s o l u t i o n  i s  d e t e r mi n e d  b y  t h e
f o l l o w i n g .

1.  T h e  d i f f e r e n c e  b e t we e n  t h e  t o t a l  c o n c e n t r a t i o n  o f  f u l l y  d i s s o c i a t e d  c a t i o n s

( ‘ s t r o n g ’  c a t i o n s ,  e . g .  Na+)  a n d  t h a t  o f  t h e  f u l l y  d i s s o c i a t e d  a n i o n s  ( ‘ s t r o n g ’

a n i o n s ,  e . g .  C l-) .  T h i s  d i f f e r e n c e  i n d i c a t e s  wh e t h e r  t h e r e  i s  a n  e xc e s s  o f  s t r o n g
b a s e  o r  s t r o n g  a c i d .
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2.  T h e  q u a n t i t y  a n d  pKa v a l u e s  o f  t h e  we a k  a c i d s  t h a t  a r e  p r e s e n t  ( e . g .  p h o s p h a t e
i o n s  a n d  t h e  i o n i za b l e  g r o u p s  o n  p r o t e i n s ) .

3.  T h e  p a r t i a l  p r e s s u r e  o f  c a r b o n  d i o xi d e .

In  a l l  c a s e s  o f  a c i d - b a s e  d i s t u r b a n c e ,  i t  i s  a  c h a n g e  i n  o n e  o r  mo r e  o f  t h e s e  f a c t o r s
t h a t  i s  t h e  u n d e r l y i n g  c a u s e .

Wh e n  o t h e r  f a c t o r s  s u c h  a s  t h e  Pc o2 a r e  k e p t  c o n s t a n t ,  c h a n g e s  i n  t h e  d i f f e r e n c e
b e t we e n  t h e  s u m o f  a l l  t h e  f u l l y  d i s s o c i a t e d  c a t i o n s  a n d  t h e  s u m o f  a l l  t h e  f u l l y
d i s s o c i a t e d  a n i o n s  w i l l  a l t e r  t h e  h y d r o g e n  i o n  c o n c e n t r a t i o n  o f  a n  a q u e o u s  s o l u t i o n .
F o r  e xa mp l e ,  i n  d i a r r h e a  l a r g e  q u a n t i t i e s  o f  s o d i u m a r e  l o s t  i n  t h e  s t o o l s .  As  a  r e s u l t ,
t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  f u l l y  d i s s o c i a t e d  a n i o n s  i n  t h e  p l a s ma  ( ma i n l y  c h l o r i d e )  i s
i n c r e a s e d  r e l a t i v e  t o  t h a t  o f  t h e  f u l l y  d i s s o c i a t e d  c a t i o n s  ( c h i e f l y  s o d i u m)  a n d  t h e
p l a s ma  b e c o me s  mo r e  a c i d ,  g i v i n g  r i s e  t o  a  me t a b o l i c  a c i d o s i s .

I f  t h e  d i f f e r e n c e  i n  t h e  c o n c e n t r a t i o n s  o f  t h e  f u l l y  d i s s o c i a t e d  i o n s  i s  k e p t  c o n s t a n t
a n d  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  we a k  a c i d s  i s  i n c r e a s e d ,  a s  i n  u n c o n t r o l l e d  d i a b e t e s
me l l i t u s ,  t h e  p l a s ma  a g a i n  b e c o me s  mo r e  a c i d .

F i n a l l y,  i f  t h e  Pc o2 i s  i n c r e a s e d  b e c a u s e  o f  p o o r  a l v e o l a r  v e n t i l a t i o n ,  t h e  p l a s ma
h y d r o g e n  i o n  c o n c e n t r a t i o n  w i l l  i n c r e a s e ,  l e a d i n g  t o  a  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s .
Co n v e r s e l y,  i f  t h e  a l v e o l a r  v e n t i l a t i o n  i s  i n c r e a s e d ,  t h e  Pa c o2 w i l l  f a l l  a n d  s o  w i l l
p l a s ma  h y d r o g e n  i o n  c o n c e n t r a t i o n  ( r e s p i r a t o r y  a l k a l o s i s ) .

B o x  2 9 .1  Wh a t  D e te r min e s  th e  P h  o f  a n  Aq u e o u s  S o lu t io n ?

In  a  p h y s i o l o g i c a l  s o l u t i o n ,  t h e  f r e e  H+ c o n c e n t r a t i o n  i s  d e t e r mi n e d  b y  a  s e t  o f
c h e mi c a l  e q u i l i b r i a  t h a t  mu s t  b e  s i mu l t a n e o u s l y  s a t i s f i e d .  T h e s e  a r e  a s  f o l l o ws .

1.  T h e  d i s s o c i a t i o n  o f  wa t e r :

T h e  a mo u n t  o f  f r e e  H+ a n d  OH- i s  g o v e r n e d  b y  t h e  e q u i l i b r i u m c o n s t a n t ,  s o  t h a t

2.  T h e  d i s s o c i a t i o n  o f  t h e  we a k  a c i d s  p r e s e n t .  T h e s e  r e a c t i o n s  c a n  b e  r e p r e s e n t e d
b y  t h e  e q u a t i o n

T h e  t o t a l  a mo u n t  o f  we a k  a c i d  p r e s e n t  [ Ta]  i s  g i v e n  b y

a n d  t h e  d e g r e e  o f  d i s s o c i a t i o n  i s  d e t e r mi n e d  b y  t h e  e q u i l i b r i u m c o n s t a n t  Ka:

In  p h y s i o l o g i c a l  s o l u t i o n s  t h e  mo s t  i mp o r t a n t  we a k  a c i d  i s  c a r b o n i c  a c i d ,  d e r i v e d
f r o m d i s s o l v e d  c a r b o n  d i o xi d e ,  a n d  t h e  a mo u n t  o f  c a r b o n i c  a c i d  f o r me d  i s
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d i r e c t l y  r e l a t e d  t o  t h e  Pc o2.

3.  F i n a l l y,  a s  e l e c t r o n e u t r a l i t y  mu s t  b e  ma i n t a i n e d ,  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  a l l  c a t i o n s
mu s t  b e  e q u a l  t o  t h a t  o f  a l l  a n i o n s .  As  f u l l y  d i s s o c i a t e d  c a t i o n s  a n d  a n i o n s  d o
n o t  l i b e r a t e  o r  b i n d  h y d r o g e n  i o n s  i t  i s  c o n v e n i e n t  t o  d e f i n e  t h e  d i f f e r e n c e
b e t we e n  t h e  t o t a l  c o n c e n t r a t i o n  o f  a l l  t h e  f u l l y  d i s s o c i a t e d  c a t i o n s  ( ‘ s t r o n g
c a t i o n s ’ )  a n d  t h e  t o t a l  c o n c e n t r a t i o n  o f  a l l  t h e  f u l l y  d i s s o c i a t e d  a n i o n s  ( ‘ s t r o n g
a n i o n s ’ )  a s  t h e  s t r o n g  i o n  d i f f e r e n c e s  w i t h  u n i t s  o f  mo l e s  p e r  l i t e r :

S  =  ( s u m o f  a l l  ‘ s t r o n g ’  c a t i o n s  -  s u m o f  a l l  ‘ s t r o n g ’  a n i o n s )  a n d

T h i s  r e l a t i o n s h i p  c a n  b e  e xp r e s s e d  a s  a n  e q u a t i o n  w i t h  o n l y  [ H+]  a s  a  v a r i a b l e .
S i n c e

a n d

t h e  f r e e  H+ c o n c e n t r a t i o n  i s  g i v e n  b y  t h e  s o l u t i o n  o f  t h e  f o l l o w i n g  e q u a t i o n :

Wh i l e  o n l y  a  s i n g l e  we a k  a c i d  h a s  b e e n  c o n s i d e r e d  i n  t h i s  s i mp l i f i e d  a n a l y s i s ,  t h e
b a s i c  p r i n c i p l e  c a n  b e  e xt e n d e d  t o  i n c l u d e  a n y  n u mb e r  o f  we a k  a c i d s  o r  b a s e s .  In  a l l
c a s e s ,  t h e  b a s i c  r e l a t i o n s h i p  h o l d s :  a t  c o n s t a n t  t e mp e r a t u r e  t h e  h y d r o g e n  i o n
c o n c e n t r a t i o n  o f  a n y  a q u e o u s  s o l u t i o n  i s  d e t e r mi n e d  b y  t h e  d i f f e r e n c e  i n
c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e  f u l l y  d i s s o c i a t e d  a n i o n s  a n d  c a t i o n s  a n d  b y  t h e  a mo u n t s  a n d
a c i d  d i s s o c i a t i o n  c o n s t a n t s  o f  t h e  we a k  a c i d s  a n d  we a k  b a s e s  t h a t  a r e  p r e s e n t .

Wh i l e  i t  i s  c l e a r  t h a t  a d d i n g  a  we a k  a c i d  o r  a  we a k  b a s e  t o  a  s o l u t i o n  w i l l  a l t e r  t h e
h y d r o g e n  i o n  c o n c e n t r a t i o n  o f  t h a t  s o l u t i o n ,  t h e  r o l e  o f  t h e  s t r o n g  i o n s  i n  d e t e r mi n i n g
t h e  h y d r o g e n  i o n  c o n c e n t r a t i o n  ma y  n e e d  a  l i t t l e  f u r t h e r  e xp l a n a t i o n .  Co n s i d e r  t h e

e f f e c t  o f  a d d i n g  Na OH t o  p u r e  wa t e r.  T h e  OH-i o n s  r e a c t  w i t h  H+ i o n s  t o  f o r m wa t e r

u n t i l  t h e  H+ a n d  t h e  a d d e d  Na+ i o n s  e xa c t l y  b a l a n c e  t h e  f r e e  OH- i o n s .  In  e f f e c t ,  t h e

Na+ i o n s  h a v e  r e p l a c e d  t h e  H+ i o n s  a s  t h e  p r i n c i p a l  c a r r i e r s  o f  p o s i t i v e  c h a r g e .  No t e
t h a t  t h e  s o l u t i o n  i s  a l k a l i n e  a s  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  h y d r o xy l  i o n s  e xc e e d s  t h a t  o f

h y d r o g e n  i o n s .  I f  HC l  i s  s u b s e q u e n t l y  a d d e d ,  t h e  H+ f r o m t h e  HC l  r e a c t s  w i t h  OH- t o

f o r m wa t e r  a n d  t h e  n e g a t i v e  c h a r g e  o n  t h e  C l- i o n s  r e p l a c e s  t h a t  o f  t h e  OH- i o n s .

Wh e n  [ Na+]  e xc e e d s  [ C l-]  t h e  s o l u t i o n  w i l l  b e  a l k a l i n e ,  wh e n  [ Na+]  =  [ C l-]  t h e

s o l u t i o n  w i l l  b e  n e u t r a l  ( a s  [ H+]  mu s t  a l s o  e q u a l  [ OH-]  t o  ma i n t a i n  e l e c t r o n e u t r a l i t y ) ,

a n d  wh e n  [ Na+]  i s  l e s s  t h a n  [ C l-]  t h e  s o l u t i o n  w i l l  b e  a c i d .
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The hydrogen ion buffers of the body fluids
F r o m t h e  p r e v i o u s  s e c t i o n ,  i t  s h o u l d  b e  e v i d e n t  t h a t ,  wh e n  a n  a c i d  o r  a  b a s e  i s  a d d e d
t o  a n  a q u e o u s  s o l u t i o n ,  t h e  ma g n i t u d e  o f  t h e  c h a n g e  i n  h y d r o g e n  i o n  c o n c e n t r a t i o n
( o r  t h e  p H  c h a n g e )  w i l l  d e p e n d  o n  t h e  n a t u r e  a n d  q u a n t i t i e s  o f  o t h e r  i o n i za b l e
s u b s t a n c e s  p r e s e n t .  Wh e n  t h e  c h a n g e  i n  h y d r o g e n  i o n  c o n c e n t r a t i o n  i s  l e s s  t h a n  t h e
q u a n t i t y  o f  a c i d  o r  b a s e  a d d e d ,  t h e  s o l u t i o n  i s  s a i d  t o  b e  b u f f e r e d  a n d  t h e
s u b s t a n c e s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h i s  e f f e c t  a r e  c a l l e d  b u f f e r s  ( s e e  Bo x 2 9 . 2 f o r  a  f u l l e r
e xp l a n a t i o n  o f  h o w  b u f f e r s  wo r k ) .

T h e  b u f f e r s  t h a t  h a v e  t h e  g r e a t e s t  q u a n t i t a t i v e  i mp o r t a n c e  i n  wh o l e  b l o o d  a r e  t h e
b i c a r b o n a t e  o f  t h e  p l a s ma  a n d  t h e  h e mo g l o b i n  o f  t h e  r e d  c e l l s  (Ta b l e  2 9 . 2) .  T h e
b u f f e r i n g  o f  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  i s  p r i n c i p a l l y  d u e  t o  b i c a r b o n a t e  a n d  p h o s p h a t e ,
a n d  i n t r a c e l l u l a r  b u f f e r i n g  i s  p r o v i d e d  b y  p r o t e i n s ,  o r g a n i c  a n d  i n o r g a n i c  p h o s p h a t e s ,
a n d  b i c a r b o n a t e .

T h e  e f f e c t i v e n e s s  o f  a n y  b u f f e r  d e p e n d s  o n  i t s  c o n c e n t r a t i o n  a n d  i t s  pKa v a l u e .  In
g e n e r a l ,  t h e  c l o s e r  t h e  pKa o f  a  b u f f e r  i s  t o  t h e  p H  o f  t h e  p l a s ma ,  t h e  mo r e  e f f e c t i v e
t h e  b u f f e r.  F o r  p h o s p h a t e  t h e  b u f f e r  r e a c t i o n s  c a n  b e  s u mma r i ze d  a s  f o l l o ws :

In  t h i s  r e a c t i o n  t h e  t o t a l  a mo u n t  o f  p h o s p h a t e  ( [ HPO42 -]  +  [ H2PO4-] )  i s  u n c h a n g e d .
On l y  t h e  d e g r e e  o f  i o n i za t i o n  a l t e r s  a s  t h e  h y d r o g e n  i o n  c o n c e n t r a t i o n  v a r i e s .  T h u s

t h e  e f f e c t  o f  a d d i n g  o r  r e mo v i n g  h y d r o g e n  i o n s  i s  t o  a l t e r  t h e  r a t i o  [ H2PO4-]  /

[ HPO42 -]

S i mi l a r l y,  t h e  b u f f e r  r e a c t i o n  f o r  h e mo g l o b i n  c a n  b e  r e p r e s e n t e d  b y  t h e  f o l l o w i n g
r e a c t i o n :

T h e r e  a r e  t wo  s u c c e s s i v e  r e a c t i o n s  f o r  t h e  b i c a r b o n a t e  b u f f e r  s y s t e m:  f i r s t  t h e
d i s s o l u t i o n  o f  CO2 i n  wa t e r  t o  f o r m c a r b o n i c  a c i d

f o l l o we d  b y  t h e  i o n i za t i o n  o f  c a r b o n i c  a c i d

S i n c e  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  H2CO3 d e p e n d s  o n  t h e  p a r t i a l  p r e s s u r e  o f  CO2,

wh e r e  i s  α  t h e  s o l u b i l i t y  c o e f f i c i e n t  f o r  CO2 i n  p l a s ma  ( He n r y ' s  l a w—s e e  Ch a p t e r  1 6 ,
p .  3 1 4) .  T h e  He n d e r s o n - Ha s s e l b a l c h  e q u a t i o n  f o r  t h e  b i c a r b o n a t e  b u f f e r  s y s t e m c a n
b e  w r i t t e n  a s

wh e r e  6 . 1  i s  t h e  pKa f o r  t h e  d i s s o c i a t i o n  o f  H2CO3 i n  p l a s ma  a n d  α  =  0 . 2 2 5  mmo l  l- 1
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k Pa- 1 ( 0 . 0 3  mmo l  l- 1 mmHg- 1) .  Wh e n  Pc o2 i s  5 . 3  k Pa  ( 4 0  mmHg )  t h e r e  i s  5 . 3  ×
0 . 2 2 5  =  1 . 2  mmo l  CO2 p e r  l i t e r  o f  p l a s ma .

S i n c e  c a r b o n  d i o xi d e  c a n  b e  e l i mi n a t e d  f r o m s o l u t i o n ,  a  b i c a r b o n a t e  b u f f e r  h a s  v e r y
d i f f e r e n t  p H  b u f f e r i n g  p r o p e r t i e s  t o  p h o s p h a t e  wh e r e  t h e  t o t a l  a mo u n t  o f  b u f f e r  i s
u n c h a n g e d .  T h i s  d i f f e r e n c e  h a s  i mp o r t a n t  c o n s e q u e n c e s  f o r  t h e  e f f i c i e n c y  o f  t h e

CO2- HCO3- b u f f e r i n g  s y s t e m i n  t h e  b o d y  a s  a  wh o l e .  T h e  a mo u n t  o f  c a r b o n  d i o xi d e
i n  t h e  p l a s ma  c a n  b e  r e g u l a t e d  b y  t h e  a l v e o l a r  v e n t i l a t i o n ,  t h e r e b y  r e g u l a t i n g  t h e  p H
o f  t h e  p l a s ma  t o  a  s i g n i f i c a n t  d e g r e e .  As  a  r e s u l t ,  t h e  b u f f e r i n g  p o we r  o f  t h e  CO2-

HCO3- s y s t e m i s  f a r  g r e a t e r  a t  n o r ma l  p l a s ma  p H  t h a n  i t s  r e l a t i v e l y  l o w  pKa ( 6 . 1 )
wo u l d  s u g g e s t  ( s e e  Bo x 2 9 . 2) .

B o x  2 9 .2  Ho w  B u f fe r s  Wo r k :  T h e  B u f fe r  Ac t io n  o f  In o r g a n ic  P h o s p h a te  a n d
B ic a r b o n a te
I f  0 . 1  mmo l  o f  a  s t r o n g  a c i d  s u c h  a s  HC l  we r e  t o  b e  a d d e d  t o  a  l i t e r  o f  p u r e  wa t e r,

t h e  t o t a l  h y d r o g e n  i o n  c o n c e n t r a t i o n  [ H+]  wo u l d  b e  0 . 1 0 0 1  mmo l  l- 1 ( t h e  a mo u n t
a d d e d  p l u s  t h e  a mo u n t  d u e  t o  t h e  d i s s o c i a t i o n  o f  wa t e r )  a n d  t h e  p H  o f  t h e  s o l u t i o n
wo u l d  b e

Ho we v e r,  i f  t h e  s a me  q u a n t i t y  o f  HC l  we r e  t o  b e  a d d e d  t o  a  mi xt u r e  o f  0 . 5  mmo l  l- 1

Na H2PO4 a n d  0 . 8  mmo l  l- 1 Na2HPO4 t h e  p H  c h a n g e  wo u l d  b e  f a r  s ma l l e r.  T h i s  c a n
b e  s h o wn  b y  t h e  f o l l o w i n g  c a l c u l a t i o n :

F r o m t h e  He n d e r s o n - Ha s s e l b a l c h  e q u a t i o n  t h e  p H  o f  t h e  p h o s p h a t e  s o l u t i o n  i s

( wh e r e  6 . 8  i s  t h e  pKa f o r  p h o s p h a t e ) .  T h i s  p H  c o r r e s p o n d s  t o  a  f r e e  h y d r o g e n  i o n

c o n c e n t r a t i o n  o f  1 0 0  n mo l  l- 1,  wh i c h  i s  t h e  s a me  a s  t h a t  o f  p u r e  wa t e r  a t  2 5 °C .  Wh e n

0 . 1  mmo l  o f  HC l  i s  a d d e d  t o  t h e  mi xt u r e ,  t h e  h y d r o g e n  i o n  r e a c t s  w i t h  t h e  HPO42 -

i o n  t o  f o r m H2PO4-:

I f  we  a s s u me  t h a t  t h e  r e a c t i o n  i s  c o mp l e t e ,  [ HPO42 -]  h a s  b e e n  r e d u c e d  f r o m 0 . 8  t o

0 . 7  mmo l  l- 1 a n d  [ H2PO4-]  h a s  b e e n  i n c r e a s e d  f r o m 0 . 5  t o  0 . 6  mmo l  l- 1.  En t e r i n g
t h e s e  v a l u e s  i n t o  t h e  He n d e r s o n - Ha s s e l b a l c h  e q u a t i o n  g i v e s
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T h e  p H  o f  t h e  s o l u t i o n  i s  n o w  6 . 8 7  s o  t h a t  t h e  p r e s e n c e  o f  t h e  p h o s p h a t e  b u f f e r  h a s
r e d u c e d  t h e  p H  c h a n g e  f r o m 3  u n i t s  t o  j u s t  0 . 1 3  u n i t s .  As  a l l  t h e  r e a c t a n t s  r e ma i n  i n
t h e  s o l u t i o n ,  t h i s  i s  c a l l e d  a  c l o s e d  b u f f e r  s y s t e m.

F o r  c o mp a r i s o n ,  c o n s i d e r  h o w  t h e  CO2- HCO3- b u f f e r  s y s t e m wo u l d  r e a c t  t o  t h e
a d d i t i o n  o f  0 . 1  mmo l  o f  a c i d  t o  a  l i t e r  o f  s o l u t i o n .  F o r  d i r e c t  c o mp a r i s o n  w i t h  t h e

p r e v i o u s  c a l c u l a t i o n  f o r  p h o s p h a t e ,  l e t  u s  a s s u me  t h a t  b i c a r b o n a t e  wa s  1 . 2  mmo l  l- 1

a n d  CO2 0 . 1 5  mmo l  l- 1.  F r o m t h e  He n d e r s o n - Ha s s e l b a l c h  e q u a t i o n ,  t h e  p H  o f  t h i s
s o l u t i o n  c a n  b e  c a l c u l a t e d  t o  b e  7 . 0 .  Ad d i t i o n  o f  0 . 1  mmo l  o f  a c i d  wo u l d  r e d u c e

b i c a r b o n a t e  t o  1 . 1  mmo l  l- 1 a n d  i n c r e a s e  t h e  CO2 t o  0 . 2 6  mmo l  l- 1 a n d  t h e  p H  a f t e r
a d d i t i o n  o f  a c i d  wo u l d  b e  6 . 7 3 ,  a  f a l l  o f  0 . 2 7  p H  u n i t s .  T h u s  mo l e  f o r  mo l e
b i c a r b o n a t e  i s  a  l e s s  e f f e c t i v e  b u f f e r  t h a n  p h o s p h a t e  a t  n e u t r a l  p H .

In  n o r ma l  p l a s ma  t h e  Pc o2 o f  a r t e r i a l  b l o o d  i s  5 . 3  k Pa  ( 4 0  mmHg )  wh i c h  i s  e q u i v a l e n t

t o  1 . 2  mmo l  l- 1 o f  c a r b o n i c  a c i d ,  a n d  p l a s ma  b i c a r b o n a t e  i s  a b o u t  2 4  mmo l  l- 1 s o  t h a t
t h e  p H  o f  a r t e r i a l  b l o o d  c a l c u l a t e d  f r o m t h e  He n d e r s o n - Ha s s e l b a l c h  e q u a t i o n  i s

I f  0 . 1  mmo l  o f  a  s t r o n g  a c i d  we r e  t o  b e  a d d e d  t o  a  l i t e r  o f  p l a s ma ,  h o w  l a r g e  wo u l d

t h e  p H  c h a n g e  b e ?  As s u mi n g  t h a t  a l l  t h e  H+ r e a c t s  w i t h  HCO3-,  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f

HCO3- a f t e r  a d d i t i o n  o f  a c i d  w i l l  b e  2 3 . 9  mmo l  l- 1 a n d  t h e  CO2 wo u l d  r i s e  t o  1 . 3

mmo l  l- 1.  T h e  n e t  e f f e c t  wo u l d  b e  t o  c h a n g e  t h e  p H  f r o m 7 . 4  t o  7 . 3 6 —a  f a l l  o f  o n l y
0 . 0 4  p H  u n i t s .  T h e  p H  f a l l  i s  f a r  l e s s  t h a n  i n  t h e  p r e v i o u s  e xa mp l e ,  a s  t h e  a mo u n t  o f

HCO3- p r e s e n t  i n  t h e  s o l u t i o n  i s  g r e a t e r  ( 2 4  mmo l  l- 1 c o mp a r e d  w i t h  1 . 2  mmo l  l-) .

I f  e xc e s s  CO2 i s  r e mo v e d ,  t h e  e f f i c i e n c y  o f  b i c a r b o n a t e  a s  a  b u f f e r  i s  d r a ma t i c a l l y

e n h a n c e d .  In  t h e  f i r s t  e xa mp l e  t h e  CO2 wo u l d  b e  k e p t  a t  0 . 1 5  mmo l  l- 1 a n d  t h e

b i c a r b o n a t e  wo u l d  f a l l  f r o m 1 . 2  t o  1 . 1  mmo l  l- 1.  T h e  f a l l  i n  p H  o f  t h e  s o l u t i o n  wo u l d
b e  l i mi t e d  t o  6 . 9 6 5 —a  f a l l  o f  j u s t  0 . 0 3 5  o f  a  p H  u n i t .  In  n o r ma l  p l a s ma ,  t h e

b i c a r b o n a t e  wo u l d  f a l l  t o  2 3 . 9  mmo l  l- 1 a n d  t h e  f a l l  i n  p H  wo u l d  b e  o n l y  0 . 0 0 1  o f  a
p H  u n i t !  ( Us e  t h e  He n d e r s o n - Ha s s e l b a l c h  e q u a t i o n  t o  s h o w  t h i s  f o r  y o u r s e l f . )  In
t h e s e  t wo  s i t u a t i o n s ,  t h e  b i c a r b o n a t e  i s  a c t i n g  a s  a n  o p e n  b u f f e r  s y s t e m.

To  s u mma r i ze ,  t h e  e f f e c t i v e n e s s  o f  a n y  b u f f e r  d e p e n d s  o n  i t s  c o n c e n t r a t i o n  a n d  i t s
pKa v a l u e .  F o r  a  c l o s e d  b u f f e r  s y s t e m wh e r e  a l l  t h e  r e a c t a n t s  r e ma i n  i n  s o l u t i o n  ( e . g .
p h o s p h a t e )  a  b u f f e r  i s  a t  i t s  mo s t  e f f e c t i v e  wh e n  t h e  p H  i s  w i t h i n  o n e  p H  u n i t  o f  t h e

pKa f o r  t h e  b u f f e r  s y s t e m.  Wh e n  CO2- HCO3- b u f f e r i n g  o c c u r s  i n  a n  o p e n  s y s t e m a n d

t h e  Pc o2 i s  ma i n t a i n e d  c o n s t a n t ,  t h e  b u f f e r i n g  p o we r  o f  t h e  CO2- HCO3- s y s t e m i s

g r e a t l y  i n c r e a s e d .  Co n s e q u e n t l y,  d e s p i t e  o p e r a t i n g  f a r  f r o m i t s  pKa t h e  CO2- HCO3-
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s y s t e m i s  a  v e r y  e f f e c t i v e  b u f f e r  b e c a u s e  o f  i t s  h i g h  c o n c e n t r a t i o n  i n  p l a s ma  a n d
b e c a u s e  b l o o d  Pc o2 i s  ma i n t a i n e d  r e l a t i v e l y  c o n s t a n t  b y  a d j u s t me n t  o f  t h e  a l v e o l a r
v e n t i l a t i o n .

Buffers in combination: the isohydric principle
Wh e n  a  b u f f e r  r e a c t s  w i t h  h y d r o g e n  i o n s ,  t h e  c h a n g e  i n  h y d r o g e n  i o n  c o n c e n t r a t i o n
a f f e c t s  a l l  t h e  o t h e r  b u f f e r  r e a c t i o n s  i n  t h e  s a me  b o d y  c o mp a r t me n t .  T h i s  i s  k n o wn  a s
t h e  i sohydr i c  pr i nc i p l e.  T h u s  k n o w l e d g e  o f  t h e  s t a t u s  o f  o n e  p h y s i o l o g i c a l  b u f f e r  w i l l

s e r v e  t o  d e f i n e  t h e  c h a n g e s  i n  [ H+]  t h a t  a f f e c t  a l l  t h e  o t h e r  b u f f e r  s y s t e ms  i n  t h a t
c o mp a r t me n t .  In  c l i n i c a l  p r a c t i c e ,  t h e  s t a t e  o f  a c i d - b a s e  b a l a n c e  ( s o me t i me s  c a l l e d
t h e  a c i d - b a s e  s t a t u s )  o f  p a t i e n t s  i s  u s u a l l y  a s s e s s e d  b y  me a s u r e me n t  o f  a r t e r i a l  p H ,

Pc o2 a n d  [ HCO3-] ,  a n d  t h i s  a p p r o a c h  w i l l  b e  a d o p t e d  h e r e .

Hydrogen ion buffering provides short-term
stabilization of plasma pH
In  b l o o d ,  t h e  p r i n c i p a l  b u f f e r s  a r e  i n o r g a n i c  p h o s p h a t e  ( HPO42 - a n d  H2PO4-) ,
b i c a r b o n a t e ,  p l a s ma  p r o t e i n ,  a n d  t h e  h e mo g l o b i n  o f  t h e  r e d  c e l l s .  As  Ta b l e  2 9 . 2
s h o ws ,  t h e  b i c a r b o n a t e  a n d  h e mo g l o b i n  a r e  q u a n t i t a t i v e l y  t h e  mo s t  i mp o r t a n t .

T h e  l a r g e  c o n t r i b u t i o n  t h a t  b i c a r b o n a t e  ma k e s  t o wa r d s  t h e  t o t a l  b u f f e r  c a p a c i t y  o f

wh o l e  b l o o d  d e p e n d s  o n  t h e  a mo u n t  p r e s e n t  ( 2 4 – 2 6  mmo l  l- 1)  a n d  o n  t h e  f a c t  t h a t ,
wh e n  i t  a b s o r b s  h y d r o g e n  i o n s ,  b i c a r b o n a t e  b e c o me s  c o n v e r t e d  t o  c a r b o n i c  a c i d
wh i c h  t h e n  d i s s o c i a t e s  t o  f o r m c a r b o n  d i o xi d e  a n d  wa t e r.  S i n c e  t h e  e xc e s s  c a r b o n
d i o xi d e  w i l l  s t i mu l a t e  t h e  c e n t r a l  c h e mo r e c e p t o r s ,  a l v e o l a r  v e n t i l a t i o n  w i l l  i n c r e a s e
a n d  t h e  e xc e s s  c a r b o n  d i o xi d e  g e n e r a t e d  w i l l  b e  e xc r e t e d  v i a  t h e  l u n g s .
Co n s e q u e n t l y,  t h e  p a r t i a l  p r e s s u r e  o f  c a r b o n  d i o xi d e  i n  t h e  b l o o d  i s  ma i n t a i n e d
r e l a t i v e l y  c o n s t a n t .  T h e  a mo u n t  o f  a c i d  b u f f e r e d  i n  t h i s  wa y  i s  e q u a l  t o  t h e  a mo u n t  o f
b i c a r b o n a t e  t h a t  i s  l o s t .

I f  a c i d  i s  s l o w l y  i n f u s e d  i n t o  a  v e i n ,  t h e  f a l l  i n  b l o o d  p H  i s  r e ma r k a b l y  s ma l l ,  f a r
s ma l l e r  t h a n  c a n  b e  a c c o u n t e d  f o r  b y  t h e  b l o o d  b u f f e r s  a l o n e .  T h i s  d i f f e r e n c e  i s
a c c o u n t e d  f o r  b y  t h e  b u f f e r s  o f  t h e  i n t e r s t i t i a l  f l u i d  a n d  t h o s e  w i t h i n  t h e  c e l l s .  T h e
t o t a l  b u f f e r i n g  c a p a c i t y  o f  t h e  b o d y  i s  t h u s  ma d e  u p  o f  t h r e e  c o mp o n e n t s :

TABLE 29.2 The amount of hydrogen ion absorbed
by the principal  buffers of the blood as blood pH
fal ls from 7.4 to 7.0 fol lowing the addition of acid

Bu f f e r Am o u n t  p e r  l i t e r
o f  b l o o d

H+ a b s o r b e d

( m m o l  l- 1)

B i c a r b o n a t e 2 5  mmo l 1 8a

Ph o s p h a t e 1 . 2 5  mmo l 0 . 3
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P l a s ma  p r o t e i n 4 0  g 1 . 7

He mo g l o b i n 1 5 0  g 8

To t a l 2 8

aT h i s  a s s u me s  t h a t  t h e  b i c a r b o n a t e  b u f f e r  o p e r a t e s  i n  a n  o p e n  s y s t e m s o
t h a t  t h e  CO2 g e n e r a t e d  c a n  b e  e l i mi n a t e d  ( s e e  Bo x 2 9 . 2) .

Su m m a r y

1.  At  c o n s t a n t  t e mp e r a t u r e ,  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  h y d r o g e n  i o n s  [ H+]  i n  t h e  p l a s ma
i s  d e t e r mi n e d  b y  t h r e e  f a c t o r s :  t h e  d i f f e r e n c e  b e t we e n  t h e  t o t a l  c o n c e n t r a t i o n  o f
f u l l y  d i s s o c i a t e d  c a t i o n s  a n d  t h a t  o f  t h e  f u l l y  d i s s o c i a t e d  a n i o n s ,  t h e  q u a n t i t y
a n d  t h e  pKa v a l u e s  o f  t h e  we a k  a c i d s  t h a t  a r e  p r e s e n t ,  a n d  t h e  p a r t i a l  p r e s s u r e
o f  c a r b o n  d i o xi d e .  A c h a n g e  i n  a n y  o n e  o f  t h e s e  w i l l  r e s u l t  i n  a  c h a n g e  i n  p l a s ma

[ H+] .

2.  T h e  we a k  a c i d s  a n d  b a s e s  o f  t h e  p l a s ma  a r e  a b l e  t o  a b s o r b  s o me  o f  t h e
h y d r o g e n  i o n s  t h a t  a r e  f o r me d  d u r i n g  me t a b o l i s m.  T h e r e f o r e  t h e y  p r o v i d e  t h e

f i r s t  l i n e  o f  d e f e n s e  a g a i n s t  c h a n g e s  i n  p l a s ma  [ H+] .  T h i s  i s  k n o wn  a s  b u f f e r i n g .

O f  t h e  b u f f e r s  p r e s e n t  i n  t h e  p l a s ma  a n d  i n t e r s t i t i a l  f l u i d ,  t h e  CO2- HCO3- b u f f e r
s y s t e m i s  q u a n t i t a t i v e l y  t h e  mo s t  i mp o r t a n t —p a r t l y  b e c a u s e  i t  i s  t h e  mo s t
p l e n t i f u l  b u f f e r  a n d  p a r t l y  b e c a u s e  t h e  Pc o2 c a n  b e  r e g u l a t e d  b y  t h e  r e s p i r a t o r y
s y s t e m.

b l o o d  b u f f e r s —c h i e f l y  h e mo g l o b i n  a n d  b i c a r b o n a t e ;

b u f f e r s  i n  t h e  i n t e r s t i t i a l  f l u i d —c h i e f l y  b i c a r b o n a t e ;

b u f f e r s  i n  t h e  c e l l s —c h i e f l y  o r g a n i c  p h o s p h a t e s  ( e . g .  AT P)  a n d  p r o t e i n s .

Exp e r i me n t a l  e v i d e n c e  s u g g e s t s  t h a t  f o l l o w i n g  i n f u s i o n  o f  a c i d ,  a b o u t  h a l f  o f  t h e
a d d e d  h y d r o g e n  i o n s  a r e  b u f f e r e d  b y  t h e  p h o s p h a t e s  a n d  p r o t e i n  w i t h i n  t h e  c e l l s .

Wh i l e  t h i s  wh o l e - b o d y  b u f f e r i n g  i s  c a p a b l e  o f  a b s o r b i n g  l a r g e  q u a n t i t i e s  o f  h y d r o g e n
i o n s  r e l a t i v e  t o  t h e  t o t a l  a mo u n t  o f  f r e e  h y d r o g e n  i o n  p r e s e n t  i n  t h e  b o d y,  i t  o f f e r s
o n l y  a  t e mp o r a r y  d e f e n s e  a g a i n s t  me t a b o l i c  a c i d  p r o d u c t i o n .  M ai ntenance of  b l ood
pH wi th i n  the normal  range u l t i mate l y  depends on the e l i mi nat i on of  excess ac i d
f rom the body.

29.4 How the body regulates plasma pH
In  t h e  c o u r s e  o f  a  d a y,  a n  a v e r a g e  h e a l t h y  p e r s o n  e a t i n g  a  t y p i c a l  We s t e r n  d i e t
p r o d u c e s  b e t we e n  1 2  a n d  1 5  mo l e s  o f  c a r b o n  d i o xi d e  a n d  e xc r e t e s  a b o u t  5 0  mmo l  o f
a c i d  i n  t h e  u r i n e .  F r o m t h e  p r e v i o u s  s e c t i o n ,  i t  w i l l  b e  c l e a r  t h a t  t h e  d i s s o l v e d  c a r b o n
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d i o xi d e  o f  t h e  b o d y  f l u i d s  l e a d s  t o  t h e  f o r ma t i o n  o f  h y d r o g e n  i o n s  i n  s o l u t i o n .  S i n c e  i t
c a n  b e  e xc r e t e d  v i a  t h e  l u n g s  a s  a  g a s ,  c a r b o n  d i o xi d e  i s  o f t e n  r e f e r r e d  t o  a s  vol at i l e
ac i d.  T h e  a c i d  t h a t  i s  e xc r e t e d  i n  t h e  u r i n e  i s  c h i e f l y  s u l f a t e  d e r i v e d  f r o m t h e
me t a b o l i s m o f  s u l f u r - c o n t a i n i n g  a mi n o  a c i d s  ( c y s t i n e  a n d  me t h i o n i n e ) .  T h i s  i s  k n o wn
a s  non-vol at i l e  ac i d a n d  mu s t  b e  e xc r e t e d  i n  t h e  u r i n e .

Un d e r  n o r ma l  c o n d i t i o n s  n o  o r g a n i c  a c i d s  a p p e a r  i n  t h e  u r i n e ,  b u t  i n  s e v e r e
u n c o n t r o l l e d  d i a b e t i c  k e t o s i s ,  l a r g e  q u a n t i t i e s  o f  β - h y d r o xy b u t y r i c  a c i d  a n d
a c e t o a c e t i c  a c i d  a r e  p r o d u c e d  e a c h  d a y  a n d  a  s i g n i f i c a n t  p o r t i o n  o f  t h e s e  a c i d s  ma y
b e  e l i mi n a t e d  i n  t h e  u r i n e  a s  ‘ k e t o n e  b o d i e s ’ .

Respiratory regulation of carbon dioxide
T h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  c a r b o n  d i o xi d e  i n  t h e  a l v e o l a r  g a s  i s  g o v e r n e d  b y  b o t h  t h e  r a t e
o f  c a r b o n  d i o xi d e  p r o d u c t i o n  b y  t h e

b o d y  a n d  t h e  r a t e  o f  a l v e o l a r  v e n t i l a t i o n .  In  h e a l t h y  p e o p l e ,  i f  t h e  a r t e r i a l  Pc o2 r i s e s
b e c a u s e  o f  a n  i n c r e a s e  i n  c a r b o n  d i o xi d e  p r o d u c t i o n  ( [ V w i t h  d o t  a b o v e ] c o2)  o r  o f
i n s u f f i c i e n t  a l v e o l a r  v e n t i l a t i o n  ( [ V w i t h  d o t  a b o v e ]A,  t h e  c h e mo r e c e p t o r s  o f  t h e
me d u l l a  a n d  c a r o t i d  b o d i e s  w i l l  d e t e c t  t h e  c h a n g e  a n d  i n c r e a s e  a l v e o l a r  v e n t i l a t i o n .
T h e  i n c r e a s e  i n  v e n t i l a t i o n  t h e n  t e n d s  t o  b r i n g  t h e  PAc o2 b a c k  t o  n o r ma l .

Ov e r  a  p e r i o d  o f  t i me ,  t h e  PAc o2 w i l l  b e  d i r e c t l y  r e l a t e d  t o  t h e  a mo u n t  o f  c a r b o n
d i o xi d e  p r o d u c e d  b y  t h e  b o d y  a n d  i n v e r s e l y  r e l a t e d  t o  t h e  a l v e o l a r  v e n t i l a t i o n .  T h i s
r e l a t i o n s h i p  c a n  b e  w r i t t e n  a s  f o l l o ws :

S i n c e  t h e  Pc o2 o f  a l v e o l a r  a i r  a n d  a r t e r i a l  b l o o d  i n  h e a l t h y  p e o p l e  i s  t h e  s a me ,  a
ma i n t a i n e d  d o u b l i n g  o f  t h e  a l v e o l a r  v e n t i l a t i o n  w i l l  h a l v e  t h e  Pc o2 i n  t h e  b l o o d ,
p r o v i d e d  t h a t  t h e  r a t e  o f  c a r b o n  d i o xi d e  p r o d u c t i o n  i s  u n c h a n g e d .  T h e  r e l a t i o n s h i p
b e t we e n  PAc o2 a n d  a l v e o l a r  v e n t i l a t i o n  f o r  a  n o r ma l  a d u l t  i s  s h o wn  i n  F i g .  2 9 . 1 ( a ).

A fall in plasma pH stimulates the rate of respiration
Al t e r i n g  p l a s ma  [ H+]  b y  i n j e c t i o n  o f  a  we a k  s o l u t i o n  o f  a c i d  o r  b a s e  c h a n g e s  a l v e o l a r
v e n t i l a t i o n .  Ra p i d  i n j e c t i o n  o f  a n  a c i d  s o l u t i o n  i n t o  a  v e i n  c a u s e s  a n  i n c r e a s e  i n  t h e
f r e q u e n c y  a n d  d e p t h  o f  r e s p i r a t i o n .  Co n v e r s e l y,  r a p i d  i n j e c t i o n  o f  a n  a l k a l i n e  s o l u t i o n
d e p r e s s e s  v e n t i l a t i o n  ( h y p o v e n t i l a t i o n )  o r  b r i e f l y  s t o p s  i t  ( a p n e a ) .  By  t h e ms e l v e s ,
t h e s e  o b s e r v a t i o n s  d o  n o t  p r o v e  t h a t  p l a s ma  h y d r o g e n  i o n  c o n c e n t r a t i o n  d i r e c t l y
a f f e c t s  r e s p i r a t i o n ,  a s  a n  i n c r e a s e  o f  h y d r o g e n  i o n  c o n c e n t r a t i o n  ( l o we r i n g  o f  p H)  b y
i n j e c t i o n  o f  a c i d  w i l l  r e s u l t  i n  a n  i n c r e a s e  i n  Pc o2 a n d  a  f a l l  i n  p l a s ma  b i c a r b o n a t e .
Co n v e r s e l y,  a  f a l l  i n  p l a s ma  h y d r o g e n  i o n  c o n c e n t r a t i o n  ( a n  i n c r e a s e  i n  p l a s ma  p H)
c a u s e d  b y  i n j e c t i o n  o f  b a s e  w i l l  r e s u l t  i n  a  f a l l  i n  Pc o2 a n d  a  r i s e  i n  p l a s ma
b i c a r b o n a t e .  T h e s e  c h a n g e s  a r e  a  c o n s e q u e n c e  o f  t h e  c h e mi c a l  r e a c t i o n s  t h a t
g o v e r n  t h e  f o r ma t i o n  o f  c a r b o n i c  a c i d  ( s e e  Se c t i o n  2 9 . 3) .
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F i g .  2 9 . 1 T h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  Pc o2,  p H ,  a n d  a l v e o l a r  v e n t i l a t i o n ,  ( a )  T h e
e f f e c t  o f  c h a n g e s  i n  a l v e o l a r  v e n t i l a t i o n  o n  t h e  Pc o2 o f  a r t e r i a l  b l o o d .  No t e  t h a t
a s  v e n t i l a t i o n  i s  i n c r e a s e d  Pc o2 f a l l s ,  a n d  v i c e  v e r s a .  T h i s  r e l a t i o n s h i p  a s s u me s
a  c o n s t a n t  r a t e  o f  CO2 p r o d u c t i o n .  ( b ) T h e  e f f e c t  o f  c h a n g e s  i n  p l a s ma  h y d r o g e n

i o n  c o n c e n t r a t i o n  [ H+]  o n  t h e  r a t e  o f  v e n t i l a t i o n .  In  t h i s  e xp e r i me n t ,  t h e  p l a s ma
Pc o2 wa s  k e p t  c o n s t a n t  b y  a l l o w i n g  t h e  s u b j e c t  t o  i n h a l e  g a s  mi xt u r e s

c o n t a i n i n g v a r y i n g  a mo u n t s  o f  CO2.  An  i n c r e a s e  i n  p l a s ma  [ H+]  ( f a l l  i n  p H)
s t i mu l a t e s  v e n t i l a t i o n  i n d e p e n d e n t l y  o f  a n y  c h a n g e  i n  Pc o2 a n d  t h i s  i n c r e a s e  i n
v e n t i l a t i o n  w i l l  l e a d  t o  a  f a l l  i n  Pc o2 ( s e e  ( a ) )  wh i c h  w i l l  t e n d  t o  o f f s e t  t h e  r i s e  i n

[ H+] .

T h e  r o l e  o f  h y d r o g e n  i o n s  a s  a n  i n d e p e n d e n t  s t i mu l u s  t o  v e n t i l a t i o n  c a n  b e  e xa mi n e d
b y  t h e  c o n t i n u o u s  i n f u s i o n  o f  a n  a c i d  s o l u t i o n .  In i t i a l l y,  v e n t i l a t i o n  w i l l  i n c r e a s e  a n d
t h e  Pc o2 o f  t h e  p l a s ma  w i l l  t e n d  t o  f a l l  f o r  t h e  r e a s o n s  d i s c u s s e d  a b o v e .  T h i s  f a l l  i n
Pc o2 c a n  b e  o f f s e t  b y  a l l o w i n g  t h e  s u b j e c t  t o  b r e a t h e  a  g a s  mi xt u r e  c o n t a i n i n g
c a r b o n  d i o xi d e .  Un d e r  t h e s e  c o n d i t i o n s ,  a l v e o l a r  v e n t i l a t i o n  i s  f o u n d  t o  i n c r e a s e
p r o g r e s s i v e l y  a s  t h e  h y d r o g e n  i o n  c o n c e n t r a t i o n  r i s e s  ( i . e .  a s  p H  f a l l s )  (F i g .  2 9 . 1
( b )) .  As  t h i s  i n c r e a s e  i n  v e n t i l a t i o n  o c c u r s  w i t h o u t  a n y  c h a n g e  i n  Pc o2,  t h e  h y d r o g e n
i o n  c o n c e n t r a t i o n  o f  t h e  p l a s ma  mu s t  b e  c a p a b l e  o f  s t i mu l a t i n g  r e s p i r a t i o n
i n d e p e n d e n t l y  o f  c h a n g e s  i n  Pc o2.  T h e r e f o r e ,  a l t h o u g h  v e n t i l a t i o n  i n c r e a s e s  i n
r e s p o n s e  t o  b o t h  t o  a  r i s e  i n  p l a s ma  h y d r o g e n  i o n  c o n c e n t r a t i o n  ( a  f a l l  i n  p l a s ma  p H)
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a n d  a  r i s e  i n  a r t e r i a l  Pc o2,  t h e  t wo  s t i mu l i  a c t  i n d e p e n d e n t l y.

Wh e n  a  s u b j e c t  i s  b r e a t h i n g  a i r ,  t h e  c h a n g e  i n  v e n t i l a t i o n  t h a t  f o l l o ws  a  c h a n g e  i n
p l a s ma  h y d r o g e n  i o n  c o n c e n t r a t i o n  w i l l  i t s e l f  a l t e r  t h e  Pc o2 o f  t h e  p l a s ma  o v e r  a
p e r i o d  o f  t i me .  T h e  h y p e r v e n t i l a t i o n  t h a t  f o l l o ws  a n  i n c r e a s e  i n  p l a s ma  h y d r o g e n  i o n
c o n c e n t r a t i o n  w i l l  l e a d  t o  a  f a l l  i n  p l a s ma  Pc o2,  wh e r e a s  t h e  a p n e a  o r
h y p o v e n t i l a t i o n  t h a t  f o l l o ws  a  f a l l  i n  p l a s ma  h y d r o g e n  i o n  c o n c e n t r a t i o n  w i l l  l e a d  t o
r e t e n t i o n  o f  c a r b o n  d i o xi d e  a n d  a  r i s e  i n  p l a s ma  Pc o2.  T h e s e  c h a n g e s  t o  Pc o2 t e n d
t o  b r i n g  p l a s ma  h y d r o g e n  i o n  c o n c e n t r a t i o n  w i t h i n  t h e  n o r ma l  r a n g e .  F i n a l  c o r r e c t i o n
o c c u r s  wh e n  t h e  e xc e s s  a c i d  o r  b a s e  h a s  b e e n  r e mo v e d  f r o m t h e  b o d y  b y  t h e  a c t i o n
o f  t h e  k i d n e y s .

The kidney excretes about 50 mmol of non-volatile
acid each day in the urine as ammonium or in
combination with phosphate
In  a d d i t i o n  t o  i t s  e l i mi n a t i o n  o f  c a r b o n  d i o xi d e ,  t h e  b o d y  n e e d s  t o  e xc r e t e  a b o u t  5 0
mmo l  o f  n o n - v o l a t i l e  a c i d  p e r  d a y  t o  ma i n t a i n  p l a s ma  p H  w i t h i n  t h e  n o r ma l  r a n g e .
T h e  me c h a n i s ms  r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  s e c r e t i o n  o f  h y d r o g e n  i o n s  i n t o  t h e  p r o xi ma l  a n d
d i s t a l  t u b u l e s  h a v e  a l r e a d y  b e e n  d i s c u s s e d  i n  Ch a p t e r  1 7 ,  ( p .  3 6 0  a n d  p .  3 6 6 ).  As
t h e  a v e r a g e  v o l u me  o f  u r i n e  p r o d u c e d  e a c h  d a y  i s  1 – 1 . 5  l i t e r s ,  a n d  a s  t h e  p H  o f  t h e
u r i n e  i s  u s u a l l y  b e t we e n  5  a n d  6 ,  l e s s  t h a n  0 . 0 5  p e r  c e n t  o f  t h i s  a c i d  i s  e xc r e t e d  a s
f r e e  h y d r o g e n  i o n .  F a r  l a r g e r  q u a n t i t i e s  o f  h y d r o g e n  i o n s  a r e  e l i mi n a t e d  i n
c o mb i n a t i o n  w i t h  t h e  u r i n a r y  b u f f e r s ,  o f  wh i c h  t h e  mo s t  i mp o r t a n t  i s  p h o s p h a t e .

A n o r ma l  p e r s o n  e a t i n g  a  t y p i c a l  We s t e r n  d i e t  e xc r e t e s  a b o u t  3 0  mmo l  o f  p h o s p h a t e

a  d a y.  I f  t h e  u r i n e  p H  i s  5 ,  a l mo s t  a l l  o f  t h i s  w i l l  b e  i n  t h e  H2PO4- f o r m ( c o mp a r e d
w i t h  o n l y  2 0  p e r  c e n t  i n  t h e  p l a s ma ) .  T h u s  a b o u t  8 0  p e r  c e n t  o f  t h e  e xc r e t e d
p h o s p h a t e ,  o r  2 4  mmo l  a  d a y,  i s  a v a i l a b l e  t o  b u f f e r  h y d r o g e n  i o n s  i n  t h e  u r i n e .  T h i s
a c c o u n t s  f o r  a b o u t  h a l f  o f  t h e  h y d r o g e n  i o n s

d e r i v e d  f r o m n o n - v o l a t i l e  a c i d s .  T h e  r e ma i n d e r  i s  e xc r e t e d  a s  a mmo n i u m ( NH4+)
wh i c h  i s  d e r i v e d  f r o m t h e  me t a b o l i s m o f  g l u t a mi n e ,  a  p r o c e s s  k n o wn  a s
ammoni agenes i s.

T h e  t o t a l  a mo u n t  o f  n o n - v o l a t i l e  a c i d  t h a t  i s  e xc r e t e d  i s  t h e  s u m o f  t h a t  b u f f e r e d  b y
t h e  u r i n a r y  b u f f e r s  ( p r i n c i p a l l y  p h o s p h a t e )  a n d  t h e  a mo u n t  o f  a mmo n i u m i n  t h e  u r i n e .
I t  c a n  b e  me a s u r e d  b y  t i t r a t i n g  t h e  u r i n e  w i t h  b a s e  u n t i l  t h e  u r i n e  p H  i s  t h e  s a me  a s
t h a t  o f  t h e  p l a s ma  ( t h e  t i t r a tab l e ac i d)  a n d  b y  s e p a r a t e l y  me a s u r i n g  t h e  t o t a l  a mo u n t
o f  a mmo n i u m e xc r e t e d .  T h e  t o t a l  a c i d  e xc r e t i o n  i s  t h e  s u m o f  t h e  t wo  f i g u r e s .

The formation of ammonium and acid excretion
T h e  g e n e r a t i o n  o f  a mmo n i u m i o n s  ( NH4+)  f r o m g l u t a mi n e  o c c u r s  p r i ma r i l y  i n  t h e
p r o xi ma l  t u b u l e s  o f  t h e  k i d n e y s .  T h e  r e a c t i o n  o c c u r s  i n  t wo  s t a g e s ,  f i r s t  t h e  e n zy me

g l u t a mi n a s e  d e a mi n a t e s  g l u t a mi n e  t o  f o r m NH4+ a n d  g l u t a ma t e .  T h e n  t h e  g l u t a ma t e
t h a t  i s  f o r me d  b y  t h i s  r e a c t i o n  i s  d e a mi n a t e d  u n d e r  t h e  i n f l u e n c e  o f  t h e  e n zy me

g l u t a ma t e  d e h y d r o g e n a s e  t o  f o r m NH4+ a n d  α- k e t o g l u t a r a t e .  T h e  s e q u e n c e  o f
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r e a c t i o n s  i s  s h o wn  i n  F i g .  2 9 . 2.

T h e  a mmo n i u m i o n s  p r o d u c e d  b y  t h e s e  r e a c t i o n s  a r e  s e c r e t e d  i n t o  t h e  l u me n  i n
e xc h a n g e  f o r  s o d i u m i o n s .  T h e  s u b s e q u e n t  me t a b o l i s m o f  t h e  α- k e t o g l u t a r a t e  v i a  t h e
K r e b s  c y c l e  a n d  t h e  NADH v i a  t h e  e l e c t r o n  t r a n s p o r t  c h a i n  c o n s u me s  t wo  p r o t o n s .  In
t h i s  wa y,  t h e  s e c r e t i o n  o f  a mmo n i u m i o n s  l e a d s  t o  a  l o s s  o f  h y d r o g e n  i o n s  f r o m t h e
b o d y.  I t  i s  i mp o r t a n t  t o  n o t e  t h a t  t h e  k e y  t o  t h e  s u c c e s s  o f  t h i s  p r o c e s s  i s  t h e  s p a t i a l

s e p a r a t i o n  o f  t h e  NH4+ f r o m t h e  α- k e t o g l u t a r a t e .  Ch e mi c a l l y,  t h e  f o r ma t i o n  a n d
e xc r e t i o n  o f  a mmo n i u m i s  e q u i v a l e n t  t o  t h e  t i t r a t i o n  o f  h y d r o g e n

i o n s  d e r i v e d  f r o m n o n - v o l a t i l e  a c i d s  b y  t h e  we a k  b a s e  a mmo n i a .  T h e  n o n - v o l a t i l e
a c i d s  t h a t  a r e  f o r me d  b y  t h e  me t a b o l i s m o f  a mi n o  a c i d s  a r e  t h e r e f o r e  e xc r e t e d  a s
t h e i r  a mmo n i u m s a l t s .  T h e  c e l l u l a r  me c h a n i s m b y  wh i c h  a mmo n i u m i o n s  a r e  e xc r e t e d
i s  s h o wn  i n  F i g .  2 9 . 3.
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F i g .  2 9 . 2 Ge n e r a t i o n  o f  a mmo n i u m i o n s  f r o m g l u t a mi n e .
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F i g .  2 9 . 3 T h e  me c h a n i s m b y  wh i c h  c e l l s  o f  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  g e n e r a t e  a n d

s e c r e t e  NH4+ i n t o  t h e  t u b u l a r  l u me n .  NH4+ i s  g e n e r a t e d  i n  t h e  t u b u l a r  c e l l s  b y
d e a mi n a t i o n  o f  g l u t a mi n e .  I t  i s  s e c r e t e d  i n t o  t h e  t u b u l a r  l u me n  i n  e xc h a n g e  f o r

Na+ a n d  t h e  Na+ e n t e r i n g  t h e  c e l l  i s  r e mo v e d  b y  t h e  Na+- K+- AT Pa s e  l o c a t e d  o n

t h e  b a s o l a t e r a l  s u r f a c e .  T h e  me t a b o l i s m o f  α - k e t o g l u t a r a t e  g e n e r a t e s  HCO3-,

wh i c h  p a s s e s  i n t o  t h e  i n t e r s t i t i a l  f l u i d  i n  e xc h a n g e  f o r  e xt r a c e l l u l a r  C l-.  Exc e s s

C l- l e a v e s  t h e  c e l l  v i a  C l- c h a n n e l s  l o c a t e d  o n  t h e  b a s o l a t e r a l  s u r f a c e .

Su m m a r y

1.  Ea c h  d a y  a  n o r ma l  p e r s o n  p r o d u c e s  a b o u t  1 5  mo l  o f  c a r b o n  d i o xi d e  a n d  5 0
mmo l  o f  n o n - v o l a t i l e  a c i d  ( c h i e f l y  s u l f a t e ) .  To  ma i n t a i n  p l a s ma  h y d r o g e n  i o n
c o n c e n t r a t i o n  w i t h i n  n o r ma l  l i mi t s  t h e s e  me t a b o l i c  p r o d u c t s  mu s t  b e  e l i mi n a t e d
f r o m t h e  b o d y.  T h i s  o c c u r s  v i a  t wo  r o u t e s :  c a r b o n  d i o xi d e  i s  e xc r e t e d  v i a  t h e
l u n g s ,  a n d  n o n - v o l a t i l e  a c i d  i s  e xc r e t e d  v i a  t h e  k i d n e y s .

2.  T h e  f r e q u e n c y  a n d  d e p t h  o f  r e s p i r a t i o n  i s  s t i mu l a t e d  b y  a n  i n c r e a s e  i n  p l a s ma
Pc o2 a n d  h y d r o g e n  i o n  c o n c e n t r a t i o n  s o  t h a t  a n  i n c r e a s e  i n  e i t h e r  f a c t o r  l e a d s
t o  a n  i n c r e a s e  i n  a l v e o l a r  v e n t i l a t i o n .  A r i s e  i n  p l a s ma  h y d r o g e n  i o n
c o n c e n t r a t i o n  l e a d s  t o  a n  i n c r e a s e d  l o s s  o f  c a r b o n  d i o xi d e ,  a n d  t h i s  me c h a n i s m
p r o v i d e s  a  r a p i d  me a n s  o f  a d j u s t i n g  p l a s ma  h y d r o g e n  i o n  c o n c e n t r a t i o n .

3.  T h e  e xc r e t i o n  o f  n o n - v o l a t i l e  a c i d  i n  t h e  u r i n e  d e p e n d s  o n  t h e  a b i l i t y  o f
p h o s p h a t e  t o  b u f f e r  f r e e  h y d r o g e n  i o n s  a n d  o n  t h e  a b i l i t y  o f  t h e  k i d n e y s  t o

g e n e r a t e  NH4+.  Un d e r  n o r ma l  c i r c u ms t a n c e s  a b o u t  h a l f  o f  t h e  n o n - v o l a t i l e  a c i d

i s  e xc r e t e d  a s  NH4+ s a l t s  b u t ,  i f  n o n - v o l a t i l e  a c i d  p r o d u c t i o n  i n c r e a s e s ,  t h e
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a mo u n t  o f  NH4+ i n  t h e  u r i n e  i n c r e a s e s  p r o p o r t i o n a t e l y.

29.5 Primary disturbances in acid-base balance
Wh e n  t h e  p H  o f  t h e  a r t e r i a l  b l o o d  i s  l e s s  t h a n  7 . 3 5  ( i . e .  wh e n  p l a s ma  h y d r o g e n  i o n

c o n c e n t r a t i o n  i s  g r e a t e r  t h a n  4 5  ×  1 0- 9 mo l  l- 1) ,  i t  i s  r e g a r d e d  a s  b e i n g  a c i d  w i t h
r e s p e c t  t o  n o r ma l .  Pa t i e n t s  w i t h  s u c h  b l o o d  a r e  s a i d  t o  h a v e  ac i demi a ( l i t e r a l l y  a c i d
i n  t h e  b l o o d ) .  T h e  p r o c e s s e s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h i s  i n c r e a s e  i n  p l a s ma  h y d r o g e n  i o n
c o n c e n t r a t i o n  c a n  b e  a t t r i b u t e d  t o  i n c r e a s e d  a mo u n t s  o f  n o n - v o l a t i l e  a c i d  (metabol i c
ac i dos i s)  o r  t o  a  f a i l u r e  t o  r e mo v e  c a r b o n  d i o xi d e  f r o m t h e  b l o o d  (respi ratory
ac i dos i s) .  Co n v e r s e l y,  wh e n  t h e  p H  o f  t h e  a r t e r i a l  b l o o d  i s  g r e a t e r  t h a n  7 . 4 5  ( i . e .

wh e n  p l a s ma  h y d r o g e n  i o n  c o n c e n t r a t i o n  i s  l e s s  t h a n  3 5  ×  1 0- 9 mo l  l- 1) ,  i t  i s
r e g a r d e d  a s  b e i n g  a l k a l i n e  w i t h  r e s p e c t  t o  n o r ma l .  Pa t i e n t s  w i t h  s u c h  a  b l o o d  p H  a r e
s a i d  t o  h a v e  al ka l emi a.  T h e  u n d e r l y i n g  c a u s e s  d e f i n e  t h e  k i n d  o f  al ka l os i s
r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  c o n d i t i o n  (respi ratory o r  metabol i c  a l ka l os i s) .

S i n c e  t h e  p H  o f  b o d y  f l u i d s  i s  d e t e r mi n e d  b y  t h e  d i f f e r e n c e  i n  t h e  s u m o f  t h e
c o n c e n t r a t i o n s  o f  s t r o n g  c a t i o n s  a n d  s t r o n g  a n i o n s  a n d  b y  t h e  q u a n t i t y  a n d  pKa
v a l u e s  o f  t h e  we a k  a c i d s  t h a t  a r e  p r e s e n t  ( i n c l u d i n g  c a r b o n  d i o xi d e ) ,  a n y
d e r a n g e me n t  i n  a c i d - b a s e  b a l a n c e  mu s t  a r i s e  f r o m a  c h a n g e  i n  o n e  o r  mo r e  o f  t h e s e
f a c t o r s .  So me  o f  t h e  c o mmo n  c a u s e s  o f  a c i d - b a s e  i mb a l a n c e  a r e  g i v e n  i n  Ta b l e  2 9 . 3.

Respi ratory  ac i dos i s i s  t h e  r e s u l t  o f  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  Pc o2 o f  t h e  p l a s ma  d u e  t o
i n a d e q u a t e  v e n t i l a t i o n  o r  t o  t h e  p r e s e n c e  o f  s i g n i f i c a n t  a mo u n t s  o f  c a r b o n  d i o xi d e  i n
t h e  i n s p i r e d  a i r .  T h e  r i s e  i n  p l a s ma  Pc o2 r e s u l t s  i n  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  f o r ma t i o n  o f

c a r b o n i c  a c i d ,  wh i c h  d i s s o c i a t e s  g i v i n g  r i s e  t o  H+ a n d  HCO3-.  T h e  i n c r e a s e  i n
h y d r o g e n  i o n  c o n c e n t r a t i o n  i s  d i r e c t l y  r e l a t e d  t o  t h e  Pc o2 a s  d i s c u s s e d  i n  Se c t i o n
2 9 . 4 a n d  t h e  p l a s ma  b i c a r b o n a t e  i n c r e a s e s  i n  p r o p o r t i o n  t o  t h e  f a l l  i n  p l a s ma  p H .
T h e s e  r e l a t i o n s h i p s  a r e  i n d i c a t e d  i n  F i g .  2 9 . 4 b y  t h e  l i n e  l i n k i n g  p o i n t  A t o  t h e  n o r ma l

v a l u e  (Pa c o2 4 0  mmHg ,  p H  7 . 4 ,  a n d  b i c a r b o n a t e  =  2 4  mmo l  l- 1) .

Respi ratory  a l ka l os i s i s  t h e  r e s u l t  o f  a  f a l l  i n  p l a s ma  Pc o2 d u e  t o  a n  i n c r e a s e  i n

a l v e o l a r  v e n t i l a t i o n .  T h e  f a l l  i n  Pc o2 s h i f t s  t h e  [ CO2] - [ HCO3-]  e q u i l i b r i u m a n d  l e a d s
t o  a  d e c r e a s e d  c o n c e n t r a t i o n  o f  c a r b o n i c  a c i d  a n d  s o  t o  a  r i s e  i n  p l a s ma  p H  a n d  a
f a l l  i n  p l a s ma  b i c a r b o n a t e .  T h e  ma g n i t u d e  o f  t h e  p H  c h a n g e  i s  d i r e c t l y  r e l a t e d  t o  t h e
i n c r e a s e  i n  v e n t i l a t i o n  ( Se e  F i g .  2 9 . 1) .  T h i s  c o n d i t i o n  i s  a  c o mmo n  f e a t u r e  o f  l i f e  a t
h i g h  a l t i t u d e  wh e r e  t h e  f a l l  i n  a t mo s p h e r i c  Po2 a n d  h e n c e  i n  a r t e r i a l  Po2 s t i mu l a t e s
r e s p i r a t i o n  ( s e e  p .  5 7 9) .  T h e  c h a n g e s  i n  p l a s ma  p H  a n d  b i c a r b o n a t e  a s  Pa c o2 f a l l s
a r e  s h o wn  i n  F i g .  2 9 . 4 b y  t h e  l i n e  l i n k i n g  t h e  n o r ma l  v a l u e  t o  p o i n t  B .

In  metabol i c  ac i dos i s t h e  f a l l  i n  p l a s ma  p H  i s  a c c o mp a n i e d  b y  a  f a l l  i n  p l a s ma
b i c a r b o n a t e .  T h e r e  a r e  ma n y  c a u s e s  (Ta b l e  2 9 . 3)  i n c l u d i n g  a n  i n c r e a s e  i n
me t a b o l i c a l l y  d e r i v e d  a c i d s ,  a  l o s s  o f  b a s e  ( Na HCO3)  f r o m t h e  g u t  d u r i n g  d i a r r h e a
a n d  a  f a i l u r e  o f  t h e  r e n a l  t u b u l e s  t o  e xc r e t e  h y d r o g e n  i o n s .  T h e  p H  a n d  b i c a r b o n a t e
c h a n g e s  i n  me t a b o l i c  a c i d o s i s  a r e  i n d i c a t e d  i n  F i g .  2 9 . 4 b y  t h e  l i n e  l i n k i n g  t h e  n o r ma l
v a l u e  t o  p o i n t  C .
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TABLE 29.3 Some causes of acid-base disturbance

Re s p i r a t o r y  a c i d o s i s
( a l v e o l a r  h y p o v e n t i l a t i o n )

Imp a i r e d  v e n t i l a t i o n  d u e  t o  a i r wa y  o b s t r u c t i o n

Imp a i r e d  a l v e o l a r  g a s  e xc h a n g e

De c r e a s e d  r e s p i r a t o r y  d r i v e

In h a l a t i o n  o f  CO2

Re s p i r a t o r y  a l k a l o s i s
( a l v e o l a r  h y p e r v e n t i l a t i o n )

Hy p o xi a  ( e . g .  wh i l e  l i v i n g  a t
h i g h  a l t i t u d e )

In c r e a s e d  r e s p i r a t o r y  d r i v e  d u e  t o
c e r e b r o v a s c u l a r  d i s e a s e

He p a t i c  f a i l u r e

E f f e c t s  o f  d r u g s  a n d  p o i s o n s

Me t a b o l i c  a c i d o s i s En d o g e n o u s  a c i d  l o a d i n g
( e . g .  d i a b e t i c  k e t o a c i d o s i s )

L o s s  o f  b a s e  f r o m t h e  g u t
( e . g .  d i a r r h e a )

Imp a i r e d  a c i d  s e c r e t i o n  b y  t h e
r e n a l  t u b u l e s  ( r e n a l  t u b u l a r  a c i d o s i s )

Exo g e n o u s  a c i d  l o a d i n g
( e . g .  me t h a n o l  i n g e s t i o n )

Me t a b o l i c  a l k a l o s i s L o s s  o f  g a s t r i c  j u i c e
( e . g .  b y  v o mi t i n g )

Exc e s s i v e  b a s e  i n g e s t i o n

Al d o s t e r o n e  e xc e s s
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P. 5 7 2

F i g .  2 9 . 4 T h e  p H- [ HCO3-]  d i a g r a m f o r  b l o o d  p l a s ma .  T h e  l i n e  AB  s h o ws  t h e
p l a s ma  p H  a s  Pc o2 i s  v a r i e d .  Va l u e s  b e l o w  t h e  l i n e  r e f l e c t  i n c r e a s e d  me t a b o l i c
a c i d ,  wh i l e  v a l u e s  a b o v e  i t  r e f l e c t  e xc e s s  b a s e .  I f  v e n t i l a t i o n  i s  l e s s  t h a n  n o r ma l ,

p H  f a l l s  a n d  [ HCO3-]  r i s e s  b e c a u s e  CO2 a c c u mu l a t e s  ( n o r ma l  v a l u e  t o  p o i n t  A) .

T h i s  i s  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s .  In  h y p e r v e n t i l a t i o n  p l a s ma  Pc o2 a n d  [ HCO3-]  f a l l
wh i l e  p H  r i s e s  ( n o r ma l  v a l u e  t o  p o i n t  B ) .  T h i s  i s  r e s p i r a t o r y  a l k a l o s i s .  T h e  l i n e
CD s h o ws  t h e  c h a n g e  i n  p H  t h a t  o c c u r s  a t  a  c o n s t a n t  Pa c o2 o f  4 0  mmHg  a s
n o n v o l a t i l e  a c i d  i s  g a i n e d  i n  me t a b o l i c  a c i d o s i s  ( n o r ma l  t o  p o i n t  C )  o r  l o s t  i n
me t a b o l i c  a l k a l o s i s  ( n o r ma l  v a l u e  t o  p o i n t  D ) .

Wh e n  d i a b e t e s  me l l i t u s  i s  i n a d e q u a t e l y  c o n t r o l l e d ,  e n e r g y  me t a b o l i s m s h i f t s  f r o m
c a r b o h y d r a t e s  t o  f a t s  a n d  t h e  a mo u n t s  o f  β - h y d r o xy b u t y r i c  a c i d  a n d  a c e t o a c e t i c  a c i d
i n  t h e  p l a s ma  i n c r e a s e .  As  a  r e s u l t ,  t h e r e  i s  a  f a l l  i n  p l a s ma  p H .  T h e s e  c h a n g e s  a r e
k n o wn  a s  ketoac i dos i s.  T h e  h y d r o g e n  i o n s  r e a c t  w i t h  p l a s ma  b i c a r b o n a t e  t o  f o r m
c a r b o n i c  a c i d  a n d  t h e  c a r b o n  d i o xi d e  l i b e r a t e d  i s  e xc r e t e d  v i a  t h e  l u n g s .

T h e  k i d n e y  e xc r e t e s  a c i d  i n  t h r e e  wa y s :

b y  Na+- H+ e xc h a n g e  a c r o s s  t h e  a p i c a l  me mb r a n e  o f  t h e  c e l l s  o f  t h e  p r o xi ma l
t u b u l e ;

b y  t h e  s e c r e t i o n  o f  NH4+ i n t o  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e ;

b y  d i r e c t  p r o t o n  s e c r e t i o n  v i a  t h e  H+- AT Pa s e  o f  t h e  i n t e r c a l a t e d  c e l l s  o f  t h e
d i s t a l  t u b u l e  a n d  c o l l e c t i n g  d u c t s .

As  a  c o n s e q u e n c e  o f  t h i s  a c i d  s e c r e t i o n ,  a n  e q u i mo l a r  a mo u n t  o f  b i c a r b o n a t e  i s
g e n e r a t e d  a n d  t h i s  ‘ n e w ’ b i c a r b o n a t e  r e p l a c e s  t h a t  l o s t  b y  t h e  r e a c t i o n  o f  p l a s ma
b i c a r b o n a t e  w i t h  me t a b o l i c  a c i d  d u r i n g  b u f f e r i n g .  C l e a r l y,  i f  p l a s ma  p H  i s  t o  b e
ma i n t a i n e d  c o n s t a n t ,  t h e  a mo u n t  o f  a c i d  s e c r e t i o n  mu s t  b e  s u f f i c i e n t  t o  ma t c h  t h e
g e n e r a t i o n  o f  n o n - v o l a t i l e  a c i d s .  I f  t h i s  i s  n o t  t h e  c a s e ,  b o t h  p l a s ma  p H  a n d  p l a s ma
b i c a r b o n a t e  w i l l  f a l l  a n d  a  t y p e  o f  me t a b o l i c  a c i d o s i s  k n o wn  a s  r e n a l  t u b u l a r  a c i d o s i s
w i l l  r e s u l t .
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T h e  b o n y  s k e l e t o n  c o n t a i n s  a  v a s t  n u mb e r  o f  mi n e r a l  c r y s t a l l i t e s  b o u n d  t o g e t h e r  b y
c e l l s ,  c o l l a g e n ,  a n d  g r o u n d  s u b s t a n c e  r i c h  i n  mu c o p o l y s a c c h a r i d e s .  T h e  mi n e r a l
c r y s t a l l i t e s  c o n s i s t  o f  c a l c i u m p h o s p h a t e  a n d  c a l c i u m c a r b o n a t e ,  a n d  t h e i r  s u r f a c e  i s
n e g a t i v e l y  c h a r g e d .  No r ma l l y  t h e s e  c h a r g e s  a r e  n e u t r a l i ze d  l a r g e l y  b y  s o d i u m a n d
p o t a s s i u m i o n s ,  b u t  wh e n  p l a s ma  p H  f a l l s  t h e s e  i o n s  a r e  d i s p l a c e d  b y  p r o t o n s  s o  t h a t
t h e  mi n e r a l  p h a s e  o f  t h e  s k e l e t o n  p r o v i d e s  a n  a d d i t i o n a l  s o u r c e  o f  e xt r a c e l l u l a r
b u f f e r i n g .  T h i s  a d d i t i o n a l  b u f f e r i n g  i s  b o u g h t  a t  a  p r i c e —t h e  i o n s  d i s p l a c e d  ( s o d i u m,
p o t a s s i u m,  a n d  c a l c i u m)  a r e  e xc r e t e d  i n  t h e  u r i n e  a n d  t h e r e  c a n  b e  a  s i g n i f i c a n t  l o s s
o f  c a l c i u m d u r i n g  c h r o n i c  me t a b o l i c  a c i d o s i s ,  l e a d i n g  t o  a  s l o w  d i s s o l u t i o n  o f  t h e
b o n e .

M etabol i c  a l ka l os i s i s  c a u s e d  b y  a n  e xc e s s  o f  n o n - v o l a t i l e  b a s e  i n  t h e  p l a s ma ,  wh i c h
ma y  a r i s e  f r o m a  n u mb e r  o f  f a c t o r s  (Ta b l e  2 9 . 3) .  Co mmo n l y,  me t a b o l i c  a l k a l o s i s
a r i s e s  a s  a  r e s u l t  o f  v o mi t i n g  t h e  g a s t r i c  c o n t e n t s  a n d  c a n  b e  a t t r i b u t e d  t o  t h e  l o s s  o f
HC l  wh i c h  i s  a  s t r o n g  a c i d .  S i n c e  t h e  Pc o2 i s  u n c h a n g e d ,  t h e  f a l l  i n  h y d r o g e n  i o n
c o n c e n t r a t i o n  t h a t  r e s u l t s  f r o m t h i s  l o s s  i s  a c c o mp a n i e d  b y  a n  i n c r e a s e  i n  p l a s ma
b i c a r b o n a t e .  In  me t a b o l i c  a l k a l o s i s ,  t h e  r i s e  i n  p H  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  a  r i s e  i n  p l a s ma
b i c a r b o n a t e .  T h e  p H  a n d  b i c a r b o n a t e  c h a n g e s  i n  me t a b o l i c  a l k a l o s i s  a r e  s u mma r i ze d
b y  t h e  l i n e  l i n k i n g  t h e  n o r ma l  v a l u e  t o  p o i n t  D  i n  F i g .  2 9 . 4.

Su m m a r y

1.  No r ma l  a r t e r i a l  b l o o d  p H  i s  g e n e r a l l y  t a k e n  a s  7 . 4 .  Wh e n  i t  i s  l e s s  t h a n  7 . 3 5
t h e r e  i s  a c i d e mi a  a n d  a n  u n d e r l y i n g  a c i d o s i s .  Wh e n  i t  i s  g r e a t e r  t h a n  7 . 4 5  t h e r e
i s  a l k a l e mi a  a n d  a n  u n d e r l y i n g  a l k a l o s i s .

2.  I f  t h e  d e v i a t i o n  i n  p l a s ma  p H  r e s u l t s  f r o m a  c h a n g e  i n  a l v e o l a r  v e n t i l a t i o n ,  t h e
d i s o r d e r  i s  o f  r e s p i r a t o r y  o r i g i n  ( r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s  o r  r e s p i r a t o r y  a l k a l o s i s ) .

3.  Al l  o t h e r  d i s o r d e r s  a r e  c l a s s i f i e d  a s  me t a b o l i c  i r r e s p e c t i v e  o f  t h e i r  u n d e r l y i n g
c a u s e .  T h u s  a  me t a b o l i c  a c i d o s i s  d e v e l o p s  i f  t h e  p r o d u c t i o n  o f  n o n - v o l a t i l e
a c i d s  e xc e e d s  t h e i r  r a t e  o f  e xc r e t i o n  v i a  t h e  k i d n e y s ,  o r  i f  t h e r e  i s  a  l o s s  o f  n o n -
v o l a t i l e  b a s e  f r o m t h e  g u t .  Co n v e r s e l y,  l o s s  o f  a c i d  f r o m t h e  s t o ma c h  o r
i n g e s t i o n  o f  n o n - v o l a t i l e  b a s e  g i v e s  r i s e  t o  a  me t a b o l i c  a l k a l o s i s .

29.6 Disorders of acid-base balance are compensated
by respiratory and renal  mechanisms
Wh e n  a c i d - b a s e  b a l a n c e  h a s  b e c o me  d i s t u r b e d ,  v a r i o u s  me c h a n i s ms  o p e r a t e  t o
b r i n g  p l a s ma  p H  c l o s e r  t o  t h e  n o r ma l  r a n g e  i n  a  p r o c e s s  c a l l e d  compensat i on.  T h e
me c h a n i s ms  t h a t  a c t  t o  r e s t o r e  p l a s ma  p H  c a n  b e  g r o u p e d  u n d e r  t wo  h e a d i n g s :

1.  r e s p i r a t o r y  c o mp e n s a t i o n ,  wh i c h  i s  f a s t  b u t  n o t  v e r y  s e n s i t i v e  ( p H  a d j u s t me n t
o c c u r s  i n  mi n u t e s  b u t  t h e  c h a n g e s  i n  Pc o2 o f f s e t  t h e  o r i g i n a l  s t i mu l u s ) ;

2.  r e n a l  c o mp e n s a t i o n ,  wh i c h  i s  s e n s i t i v e  b u t  s l o w  ( p H  a d j u s t me n t  t a k e s  h o u r s  t o
d a y s ) .

Wh i l e  c o mp e n s a t o r y  me c h a n i s ms  o p e r a t e  t o  mi n i mi ze  t h e  c h a n g e  i n  p l a s ma  p H ,
c o mp l e t e  r e s t o r a t i o n  o f  a c i d - b a s e  b a l a n c e  ( i . e .  c o r r e c t i o n )  r e q u i r e s  t r e a t me n t  o r
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e l i mi n a t i o n  o f  t h e  u n d e r l y i n g  c a u s e .

Compensation of chronic respiratory acidosis and
alkalosis can only occur by renal means,  as the
primary deficit is due to a change in alveolar
ventilation
Wh i l e  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s  a n d  a l k a l o s i s  c a n  b e  p r o d u c e d  v o l u n t a r i l y  b y  b r e a t h -
h o l d i n g  o r  h y p e r v e n t i l a t i o n ,  t h i s  d i s c u s s i o n  i s  c o n c e r n e d  w i t h  p e r s i s t e n t  a l t e r a t i o n s  t o
v e n t i l a t i o n  a r i s i n g  f r o m d i s e a s e  o r  f r o m a d a p t a t i o n  t o  a  p a r t i c u l a r  e n v i r o n me n t .  T h e
e f f e c t s  o f  s h o r t - t e r m v o l u n t a r y  c h a n g e s  t o  v e n t i l a t i o n  a r e  r e a d i l y  r e v e r s e d  b y
r e s u mp t i o n  o f  n o r ma l  p a t t e r n s  o f  b r e a t h i n g .

In  chroni c  ( i . e .  l ong- term)  respi ratory  ac i dos i s t h e  p l a s ma  Pc o2 i s  e l e v a t e d  a s  t h e
a l v e o l a r  v e n t i l a t i o n  i s  i n s u f f i c i e n t  t o  e l i mi n a t e  a l l  t h e  c a r b o n  d i o xi d e  g e n e r a t e d  d u r i n g
me t a b o l i s m.  T h i s  l e a d s  t o  a  f a l l  i n  p l a s ma  p H  a n d  a n  i n c r e a s e d  h y d r o g e n  i o n
s e c r e t i o n  i n t o  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  a n d  c o l l e c t i n g  d u c t s .  T wo  me c h a n i s ms  a r e
r e s p o n s i b l e .

1.  In  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  t h e  i n c r e a s e d  h y d r o g e n  i o n  s e c r e t i o n  o c c u r s  v i a  Na+- H+

e xc h a n g e  ( s e e  Ch a p t e r  1 7 ,  p .  3 6 0) .  T h i s  p r o c e s s  l e a d s  t o  i n c r e a s e d
r e a b s o r p t i o n  o f  t h e  f i l t e r e d  b i c a r b o n a t e .  No r ma l l y  t h e  k i d n e y s  f i l t e r  a b o u t  3  mmo l
o f  b i c a r b o n a t e  e a c h  mi n u t e  a n d  t h e  r a t e  o f  h y d r o g e n  i o n  s e c r e t i o n  b y  t h e
p r o xi ma l  t u b u l e  i s  s u f f i c i e n t l y  h i g h  t o  p e r mi t  t h e  a b s o r p t i o n  o f  a b o u t  8 5  p e r  c e n t
o f  t h e  f i l t e r e d  l o a d —t h e  r e ma i n d e r  i s  n o r ma l l y  r e a b s o r b e d  i n  t h e  t h i c k  a s c e n d i n g
l o o p  a n d  c o l l e c t i n g  d u c t .  In  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s  t h e  r a t e  o f  h y d r o g e n  i o n
s e c r e t i o n  b y  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  i s  i n c r e a s e d  a n d  u p  t o  9 8  p e r  c e n t  o f  t h e
f i l t e r e d  l o a d  o f  b i c a r b o n a t e  c a n  b e  r e a b s o r b e d  i n  t h i s  p a r t  o f  t h e  n e p h r o n .  To
p r e s e r v e  t h e  e l e c t r o n e u t r a l i t y  o f  t h e  p l a s ma ,  t h e  i n c r e a s e  i n  b i c a r b o n a t e

r e a b s o r p t i o n  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  a n  i n c r e a s e  i n  C l- e xc r e t i o n .

2.  Exc r e t i o n  o f  e xc e s s  h y d r o g e n  i o n s  i s  p e r f o r me d  b y  t h e  i n t e r c a l a t e d  c e l l s  o f  t h e

d i s t a l  t u b u l e  a n d  c o l l e c t i n g  d u c t s  wh e r e  a c i d  s e c r e t i o n  o c c u r s  v i a  a  H+- AT Pa s e .
T h i s  s e c r e t i o n  o f  a c i d  d i f f e r s  f r o m t h a t  o c c u r r i n g  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  a s  i t  c a n
t a k e  p l a c e  a g a i n s t  a  s t e e p  p H  g r a d i e n t .  Mo r e o v e r,  a s  t h e  p r o t o n s  a r e  d e r i v e d
f r o m c a r b o n i c  a c i d ,  t h e  s e c r e t i o n  o f  a c i d  l e a d s  t o  t h e  g e n e r a t i o n  o f  b i c a r b o n a t e .
T h i s  b i c a r b o n a t e  i s  r e a b s o r b e d  a c r o s s  t h e  b a s o l a t e r a l  me mb r a n e  ( s e e  F i g .
1 7 . 2 2)

a n d  r e p r e s e n t s  n e w  b i c a r b o n a t e .  As  t h e  l i n e  j o i n i n g  p o i n t s  A a n d  B  i n  F i g .  2 9 . 5
s h o ws ,  t h e  p l a s ma  b i c a r b o n a t e  i n c r e a s e s  p r o g r e s s i v e l y  a s  t h e  p H  r e t u r n s  t o
n o r ma l .
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F i g .  2 9 . 5 T h e  c h a n g e s  i n  p l a s ma  [ HCO3-]  t h a t  o c c u r  d u r i n g  renal  compensat i on
i n  a  p a t i e n t  w i t h  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s  ( p o i n t s  A t o  B )  a n d  i n  o n e  w i t h  r e s p i r a t o r y
a l k a l o s i s  ( p o i n t s  C  t o  D ) .  T h e  c l o s e d  c i r c l e  r e p r e s e n t s  n o r ma l  v a l u e s .  Se e  t e xt
f o r  f u r t h e r  i n f o r ma t i o n .

Ov e r a l l ,  t h e  h i g h e r  t h e  Pc o2 t h e  g r e a t e r  i s  t h e  s e c r e t i o n  o f  h y d r o g e n  i o n s  a n d  t h e
l a r g e r  t h e  q u a n t i t y  o f  b i c a r b o n a t e  g e n e r a t e d  a n d  r e a b s o r b e d .  T h u s  i n  c h r o n i c
r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s  i n c r e a s e d  r e n a l  h y d r o g e n  i o n  s e c r e t i o n  l e a d s  t o  a n  i n c r e a s e  i n
p l a s ma  b i c a r b o n a t e .  T h i s ,  i n  t u r n ,  h e l p s  t o  l i mi t  t h e  f a l l  i n  p l a s ma  p H  a s  t h e
b i c a r b o n a t e /Pc o2 r a t i o  i n c r e a s e s  t o wa r d s  n o r ma l .

In  chroni c  respi ratory  a l ka l os i s t h e  s i t u a t i o n  i s  r e v e r s e d .  As  t h e  l i n e  j o i n i n g  p o i n t s  C
a n d  D  i n  F i g .  2 9 . 5 s h o ws ,  i f  t h e  k i d n e y s  a r e  t o  r e s t o r e  p l a s ma  p H  t o  n o r ma l  t h e y
mu s t  e xc r e t e  b i c a r b o n a t e .  T h i s  i s  a c c o mp l i s h e d  b y  a  r e d u c t i o n  i n  h y d r o g e n  i o n
s e c r e t i o n  i n  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e  s o  t h a t  l e s s  o f  t h e  f i l t e r e d  l o a d  o f  b i c a r b o n a t e  i s
r e a b s o r b e d .  As  t h e  Pc o2 o f  t h e  p l a s ma  i s  l o w,  l e s s  c a r b o n i c  a c i d  i s  f o r me d  w i t h i n  t h e
t u b u l a r  c e l l s  s o  t h a t  f e we r  h y d r o g e n  i o n s  a r e  s e c r e t e d  a n d  l e s s  o f  t h e  f i l t e r e d
b i c a r b o n a t e  i s  r e a b s o r b e d .  In  t h e  d i s t a l  t u b u l e ,  t h e  s a me  c o n s i d e r a t i o n s  a p p l y :

h y d r o g e n  i o n  s e c r e t i o n  b y  t h e  H+- AT Pa s e  o f  t h e  i n t e r c a l a t e d  c e l l s  i s  r e d u c e d

b e c a u s e  t h e  Pc o2 i s  l o we r  t h a n  n o r ma l .  T h e r e f o r e  a  s ma l l e r  p r o p o r t i o n  o f  t h e  HCO3-

r e a c h i n g  t h e  d i s t a l  n e p h r o n  w i l l  b e  r e a b s o r b e d .  Co n s e q u e n t l y,  d u r i n g  t h e  e a r l y
s t a g e s  o f  c o mp e n s a t i o n ,  t h e  k i d n e y s  e xc r e t e  b i c a r b o n a t e  a n d  t h e  u r i n e  i s  r e l a t i v e l y
a l k a l i n e .  In  t h e  l o n g  t e r m p l a s ma  b i c a r b o n a t e  f a l l s  a n d  b i c a r b o n a t e  e xc r e t i o n  i s
r e d u c e d .  In d e e d ,  r e n a l  c o mp e n s a t i o n  f o r  r e s p i r a t o r y  h y p e r v e n t i l a t i o n  i s  s u f f i c i e n t l y
p o we r f u l  t o  e n a b l e  h e a l t h y  p e o p l e  l i v i n g  a t  h i g h  a l t i t u d e  t o  h a v e  a  n o r ma l  p l a s ma  p H .

In metabolic acidosis and metabolic alkalosis,  the
changes in plasma pH are first minimized by
respiratory compensation; fine adjustment occurs
over a longer period by altering the amount of H+ or
HCO3

- excreted by the kidneys
M etabol i c  ac i dos i s i s  u s u a l l y  d u e  t o  o n e  o f  t h r e e  f a c t o r s :
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1.  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  p r o d u c t i o n  o f  me t a b o l i c  a c i d ;

2.  a  l o s s  o f  b a s e  f r o m t h e  l o we r  g u t ;

3.  a  r e d u c e d  a b i l i t y  t o  e xc r e t e  a c i d  ( i n  r e n a l  t u b u l a r  a c i d o s i s ) .

F i g .  2 9 . 6 T h e  c h a n g e s  i n  p l a s ma  [ HCO3-]  d u r i n g  me t a b o l i c  a c i d o s i s  a n d
me t a b o l i c  a l k a l o s i s  a n d  t h e  e f f e c t s  o f  respi ratory  compensat i on.  In  me t a b o l i c
a c i d o s i s  ( p o i n t  A)  t h e  Pc o2 i s  i n i t i a l l y  n o r ma l  ( 4 0  mmHg )  b u t  t h e  l o w  p l a s ma  p H
s t i mu l a t e s  r e s p i r a t i o n  a n d  t h e  Pc o2 f a l l s ,  t h e r e b y  s h i f t i n g  t h e  p l a s ma  p H  c l o s e r
t o  n o r ma l  ( p o i n t  B ) .  In  me t a b o l i c  a l k a l o s i s ,  t h e  l o s s  o f  f i xe d  a c i d  i n i t i a l l y  s h i f t s  t h e
p H  i n  t h e  a l k a l i n e  d i r e c t i o n  e v e n  t h o u g h  Pc o2 r e ma i n s  n o r ma l  ( p o i n t  C ) . T h e
i n c r e a s e  i n  p H  t e n d s  t o  d e p r e s s  r e s p i r a t i o n  a n d  l e a d s  t o  CO2 r e t e n t i o n  a n d  a  f a l l
i n  p l a s ma  p H  ( p o i n t  D ) .  As  i n  t h e  p r e v i o u s  f i g u r e s ,  t h e  c l o s e d  c i r c l e  r e p r e s e n t s
n o r ma l  v a l u e s .

T h e r e f o r e  t h e  c o mp e n s a t o r y  me c h a n i s ms  e mp l o y e d  w i l l  v a r y  a c c o r d i n g  t o  t h e
u n d e r l y i n g  c a u s e .  In  t h e  s h o r t  t e r m,  t h e  d e c r e a s e  i n  b l o o d  p H  s t i mu l a t e s  r e s p i r a t i o n
a n d  t h i s  i n c r e a s e s  t h e  l o s s  o f  c a r b o n  d i o xi d e  f r o m t h e  l u n g s .  T h e  r e s u l t i n g  f a l l  i n
Pc o2 c a u s e s  t h e  p H  o f  t h e  p l a s ma  t o  r i s e  t o wa r d s  n o r ma l .  T h i s  r e s t o r a t i o n  o f  p H  i s
r e l a t i v e l y  r a p i d  ( i t  o c c u r s  w i t h i n  mi n u t e s )  b u t  a s  t h e  p H  a p p r o a c h e s  7 . 3  t h e  s t i mu l u s
t o  t h e  c e n t r a l  a n d  p e r i p h e r a l  c h e mo r e c e p t o r s  b e c o me s  l e s s  a n d  t h e  h y p e r v e n t i l a t i o n
d e c l i n e s .  Co n s e q u e n t l y,  r e s p i r a t o r y  c o mp e n s a t i o n  w i l l  b r i n g  p l a s ma  p H  w i t h i n  a b o u t
0 . 1  o f  a  p H  u n i t  o f  i t s  n o r ma l  r a n g e ,  b u t  t h i s  i s  a c h i e v e d  a t  t h e  c o s t  o f  a  f a l l  i n
p l a s ma  b i c a r b o n a t e  a s  s h o wn  b y  t h e  c h a n g e  f r o m p o i n t  A t o  p o i n t  B  i n  F i g .  2 9 . 6.

Se c o n d l y,  t h e  f a l l  i n  p l a s ma  p H  r e s u l t s  i n  t h e  s e c r e t i o n  o f  a  mo r e  a c i d  u r i n e .  T h e
e f f e c t i v e n e s s  o f  t h i s  me c h a n i s m i n  e l i mi n a t i n g  t h e  e xc e s s  h y d r o g e n  i o n s  i s  l i mi t e d  b y
t h e  a v a i l a b i l i t y  o f  t h e  u r i n a r y  b u f f e r s .  Ho we v e r,  a  l o w  p l a s ma  p H  a l s o  s t i mu l a t e s

a mmo n i a g e n e s i s  a n d  t h e  k i d n e y s  e xc r e t e  mo r e  NH4+.  T h i s  p r o c e s s  h e l p s  t o
e l i mi n a t e  e xc e s s  a c i d  b y  t h e  me c h a n i s m s h o wn  i n  F i g .  2 9 . 3.  T h i s  s t a g e  o f
c o mp e n s a t i o n  c a n  b r i n g  p H  b a c k  t o  n o r ma l  b u t ,  a s  i t  t a k e s  t i me  t o  f i l t e r  p l a s ma  a n d
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e xc r e t e  e xc e s s  a c i d ,  h o u r s  o r  d a y s  a r e  r e q u i r e d  f o r  f u r t h e r  c o mp e n s a t i o n  t o  o c c u r.  I f

me t a b o l i c  a c i d  p r o d u c t i o n  e xc e e d s  t h e  a b i l i t y  o f  t h e  k i d n e y s  t o  e xc r e t e  NH4+,  f u l l
c o mp e n s a t i o n  w i l l  n o t  o c c u r  u n t i l  t h e  u n d e r l y i n g  c a u s e  i s  t r e a t e d .

In  a c i d o s i s  d u e  t o  l o s s  o f  b a s e  f r o m t h e  g u t ,  t h e r e  i s  a  f a l l  i n  t h e  f i l t e r e d  l o a d  o f  Na+

wh i c h  s t i mu l a t e s  a l d o s t e r o n e  p r o d u c t i o n .  T h i s  l e a d s  t o  a n  i n c r e a s e  i n  Na+

r e a b s o r p t i o n  b y  t h e  me c h a n i s m d i s c u s s e d  i n  Ch a p t e r  1 7 (Se c t i o n  1 7 . 7) .

M etabol i c  a l ka l os i s i s  c o mmo n l y  c a u s e d  b y  v o mi t i n g  g a s t r i c  j u i c e  o r  b y  i n g e s t i o n  o f
a l k a l i .  In i t i a l l y  r e s p i r a t o r y  c o mp e n s a t i o n

o c c u r s  a s  t h e  h i g h  p l a s ma  p H  d e p r e s s e s  r e s p i r a t i o n .  In  c o n s e q u e n c e ,  t h e  Pa c o2
r i s e s  a n d  t h e  p l a s ma  p H  t e n d s  t o  f a l l  t o wa r d s  n o r ma l  a s  s h o wn  b y  t h e  s h i f t  f r o m p o i n t
C  t o  p o i n t  D  i n  F i g .  2 9 . 6.  Ne v e r t h e l e s s ,  a s  p l a s ma  p H  a p p r o a c h e s  t h e  n o r ma l  r a n g e
t h e  f a l l  i n  p H  o f f s e t s  t h e  d e p r e s s i o n  o f  v e n t i l a t i o n  s o  t h a t  r e s p i r a t o r y  c o mp e n s a t i o n  i s
o n l y  p a r t i a l .  F i n a l  c o r r e c t i o n  o f  me t a b o l i c  a l k a l o s i s  d u e  t o  l o s s  o f  g a s t r i c  j u i c e

r e q u i r e s  e xc r e t i o n  o f  HCO3- a n d  r e t e n t i o n  o f  C l- b y  t h e  p r o xi ma l  t u b u l e .  Al k a l o s i s
d u e  t o  i n g e s t i o n  o f  b a s e  i s  c o r r e c t e d  b y  r e n a l  e xc r e t i o n  o f  t h e  e xc e s s  b a s e .

Su m m a r y

1.  F o l l o w i n g  a  d i s t u r b a n c e  o f  a c i d - b a s e  b a l a n c e ,  c o mp e n s a t o r y  me c h a n i s ms  c o me
i n t o  p l a y  t o  b r i n g  p l a s ma  p H  w i t h i n  t h e  n o r ma l  r a n g e .  F u l l  c o r r e c t i o n  r e q u i r e s
t r e a t me n t  o r  e l i mi n a t i o n  o f  t h e  u n d e r l y i n g  c a u s e  a n d  r e s t o r a t i o n  o f  t h e  p l a s ma

[ HCO3-]  t o  n o r ma l  l e v e l s .

2.  Re s p i r a t o r y  d i s o r d e r s  a r e  c o mp e n s a t e d  b y  r e n a l  a d j u s t me n t s  o f  p l a s ma

[ HCO3-] ,  wh i c h  ma y  t a k e  d a y s  t o  c o mp l e t e .

3.  Me t a b o l i c  d i s o r d e r s  a r e  i n i t i a l l y  c o mp e n s a t e d  b y  a l t e r a t i o n s  t o  t h e  r a t e  o f
a l v e o l a r  v e n t i l a t i o n  ( r e s p i r a t o r y  c o mp e n s a t i o n ) ,  b u t  t h i s  i s  a l wa y s  i n s u f f i c i e n t  t o
r e s t o r e  p l a s ma  p H  t o  t h e  n o r ma l  r a n g e .  F u l l  c o mp e n s a t i o n  a n d  c o r r e c t i o n  o c c u r s
v i a  r e n a l  me c h a n i s ms .

29.7 Cl inical  evaluation of the acid-base status of a
patient using the pH-[HCO3

-] diagram
T h e  s t a t e  o f  a c i d - b a s e  b a l a n c e  i n  a n y  p a t i e n t  c a n  b e  d e d u c e d  f r o m t h e  p H- HCO3-

d i a g r a m d i s c u s s e d  i n  t h e  p r e v i o u s  t wo  s e c t i o n s  o f  t h i s  c h a p t e r.  By  me a s u r i n g  t h e
a r t e r i a l  p H ,  b i c a r b o n a t e ,  a n d  Pa c o2 a n  u n a mb i g u o u s  i n t e r p r e t a t i o n  c a n  b e  ma d e
( s e e  Ta b l e  2 9 . 4) .  T h e r e  a r e  a  n u mb e r  o f  d i f f e r e n t  wa y s  o f  r e p r e s e n t i n g  t h e
r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  p l a s ma  p H  a n d  p l a s ma  b i c a r b o n a t e .  In  t h i s  c h a p t e r  t h e  p H-
b i c a r b o n a t e  d i a g r a m ( s o me t i me s  c a l l e d  a  Da v e n p o r t  d i a g r a m)  h a s  p r o v i d e d  t h e  b a s i s
f o r  t h i s  d i s c u s s i o n ,  b u t  a n  a l t e r n a t i v e  r e p r e s e n t a t i o n  i s  s h o wn  i n  Bo x 2 9 . 3.  T h e  p H-
b i c a r b o n a t e  d i a g r a m c a n  b e  d i v i d e d  i n t o  s i x zo n e s  a s  s h o wn  i n  F i g .  2 9 . 7.  T h e

n u mb e r s  p l o t t e d  o n  t h e  g r a p h  s h o w  t h e  p H  a n d  [ HCO3-]  v a l u e s  f o r  v a r i o u s  t y p e s  o f
d i s o r d e r.  T h e  p r i ma r y  u n c o mp e n s a t e d  c h a n g e s  a r e  s h o wn  b y  t h e  s o l i d  l i n e s  ( s e e
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d i s o r d e r.  T h e  p r i ma r y  u n c o mp e n s a t e d  c h a n g e s  a r e  s h o wn  b y  t h e  s o l i d  l i n e s  ( s e e
a l s o  F i g .  2 9 . 4)  a n d  t h e  v e r t i c a l  d o t t e d  l i n e  s h o ws  c o mp l e t e  c o mp e n s a t i o n  ( i . e .
r e s t o r a t i o n  o f  p l a s ma  p H  t o  t h e  n o r ma l  r a n g e ) .  As  d i s c u s s e d  e a r l i e r,  c o mp l e t e

c o r r e c t i o n  r e q u i r e s  t h a t  t h e  p l a s ma  [ HCO3-]  i s  r e t u r n e d  t o  n o r ma l .

TABLE 29.4 The direction of the changes in plasma
pH, Pco2,  and bicarbonate that characterize the

primary metabol ic and respiratory disturbances of
acid-base balance

Co n d i t i o n P l a s m a  p H Pl a s m a  Pc o2 P l a s m a  [ HCO3-]

Re s p i r a t o r y  a c i d o s i sDe c r e a s e d In c r e a s e d In c r e a s e d

Me t a b o l i c  a c i d o s i s De c r e a s e d No r ma l De c r e a s e d

Re s p i r a t o r y  a l k a l o s i sIn c r e a s e d De c r e a s e d De c r e a s e d

Me t a b o l i c  a l k a l o s i s In c r e a s e d No r ma l In c r e a s e d

B o x  2 9 .3  T h e  B ic a r b o n a te -Pc o2 D ia g r a m a n d  I ts  Us e  in  As s e s s in g  Ac id -
B a s e  S ta tu s
T h e  He n d e r s o n - Ha s s e l b a l c h  e q u a t i o n  c a n  b e  r e p r e s e n t e d  i n  a  n u mb e r  o f  d i f f e r e n t
wa y s ,  e a c h  o f  wh i c h  g i v e s  a  s l i g h t l y  d i f f e r e n t  e mp h a s i s  t o  t h e  b a s i c  r e l a t i o n s h i p .  In
t h e  d i a g r a m s h o wn  h e r e ,  p l a s ma  b i c a r b o n a t e  i s  p l o t t e d  o n  a  l o g a r i t h mi c  a b s c i s s a  a n d
Pc o2 i s  p l o t t e d  a s  t h e  o r d i n a t e  o n  a  l i n e a r  s c a l e .  P l a s ma  p H  i s  r e p r e s e n t e d  b y  a
d i a g o n a l  a xi s .  T h e  a d v a n t a g e  o f  t h i s  r e p r e s e n t a t i o n  i s  t h a t  r e s p i r a t o r y  c h a n g e s  a r e
s h o wn  i n  t h e  v e r t i c a l  d i r e c t i o n  wh i l e  me t a b o l i c  c h a n g e s  a r e  s h o wn  i n  t h e  h o r i zo n t a l
d i r e c t i o n .  T h e  r a n g e  o f  n o r ma l  v a l u e s  i s  s h o wn  b y  t h e  s h a d e d  e l l i p s e  i n  t h e  c e n t e r  o f
t h e  f i g u r e .

In  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s ,  Pc o2 r i s e s  a n d  p H  f a l l s  a s  s h o wn  f o r  e xa mp l e  ( a ) .
Co mp e n s a t i o n  r e q u i r e s  t h e  e xc r e t i o n  o f  a c i d  a s  i n d i c a t e d  b y  t h e  h o r i zo n t a l  l i n e  a - a ' .
Co n v e r s e l y,  i n  r e s p i r a t o r y  a l k a l o s i s ,  Pc o2 f a l l s  a n d  p H  r i s e s  a s  s h o wn  f o r  e xa mp l e
( b ) .  Co mp e n s a t i o n  r e q u i r e s  t h e  e xc r e t i o n  o f  e xc e s s  b i c a r b o n a t e  a s  s h o wn  b y  t h e  l i n e
b - b ’  a n d  p H  f a l l s .
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P. 5 7 5

In  me t a b o l i c  a c i d o s i s ,  t h e  f a l l  i n  p H  r e s u l t s  i n  a  d e c r e a s e  i n  p l a s ma  b i c a r b o n a t e  a s
s h o wn  i n  e xa mp l e  ( c ) .  Sh o r t - t e r m c o mp e n s a t i o n  o c c u r s  a s  h y p e r v e n t i l a t i o n  l o we r s
t h e  Pc o2 a s  s h o wn  b y  l i n e  c - c ' .  Co n v e r s e l y,  i n  me t a b o l i c  a l k a l o s i s  t h e r e  i s  a  r i s e  i n
p H  a s  s h o wn  i n  e xa mp l e  ( d ) .  Sh o r t - t e r m c o mp e n s a t i o n  o c c u r s  a s  r e s p i r a t i o n  i s
i n h i b i t e d  a n d  Pc o2 r i s e s  a s  s h o wn  b y  t h e  l i n e  d - d ' .

De t e r mi n a t i o n  o f  t h e  ani on gap p r o v i d e s  a  q u i c k  wa y  o f  a s s e s s i n g  me t a b o l i c
d i s o r d e r s  o f  a c i d - b a s e  b a l a n c e .  S i n c e  b l o o d  p H  i s

n o r ma l l y  a b o u t  7 . 4 ,  t h e  f u l l y  d i s s o c i a t e d  c a t i o n s  ( p r i n c i p a l l y  s o d i u m)  a r e  p r e s e n t  i n
g r e a t e r  q u a n t i t i e s  t h a n  t h e  f u l l y  d i s s o c i a t e d  a n i o n s  ( p r i n c i p a l l y  c h l o r i d e ) .  T h e
d i f f e r e n c e  i n  c h a r g e  i s  ma d e  u p  b y  b i c a r b o n a t e ,  p h o s p h a t e ,  a n d  o r g a n i c  a n i o n s  s u c h
a s  l a c t a t e .  T h e  d i f f e r e n c e  b e t we e n  t h e  t o t a l  c a t i o n  c o n t e n t  a n d  t h e  t o t a l  a mo u n t  o f
c h l o r i d e  p l u s  b i c a r b o n a t e  i s  k n o wn  a s  t h e  ‘ a n i o n  g a p ’  a n d  i s  a n  i n d i r e c t  me a s u r e  o f
t h e  a mo u n t s  o f  p h o s p h a t e ,  s u l f a t e ,  a n d  o r g a n i c  a c i d s  p r e s e n t  i n  p l a s ma .  No r ma l l y

t h e  a n i o n  g a p  i s  a b o u t  1 5  mmo l  l- 1.
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F i g .  2 9 . 7 T h e  p H- [ HCO3-]  d i a g r a m f o r  b l o o d  p l a s ma  c a n  b e  u s e d  t o  d e t e r mi n e
t h e  a c i d - b a s e  s t a t u s  o f  a  p a t i e n t .  T h e  wh i t e  c i r c l e  r e p r e s e n t s  n o r ma l  v a l u e s .  T h e
d i a g r a m i s  l a b e l e d  t o  s h o w  t h e  u n d e r l y i n g  d e f i c i t s  f o r  a n y  g i v e n  p a i r  o f  p H-

[ HCO3-]  v a l u e s .  T h e  n u mb e r s  d e n o t e  v a l u e s  t h a t  o c c u r  i n  s i x d i f f e r e n t
c o n d i t i o n s .

1.  [ HCO3-]  3 1  mmo l  l- 1,  p H  7 . 3 0 :  p a r t i a l l y  c o mp e n s a t e d  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s .

2.  [ HCO3-]  3 0  mmo l  l- 1,  p H  7 . 4 5 :  p a r t i a l l y  c o mp e n s a t e d  me t a b o l i c  a l k a l o s i s .

3.  [ HCO3-]  2 4  mmo l  l- 1,  p H  7 . 5 5 :  me t a b o l i c  a n d  r e s p i r a t o r y  a l k a l o s i s .

4.  [ HCO3-]  1 7  mmo l  l- 1,  p H  7 . 4 2 :  c o mp e n s a t e d  r e s p i r a t o r y  a l k a l o s i s .

5.  [ HCO3-]  1 6  mmo l  l- 1,  p H  7 . 3 1 :  p a r t i a l l y  c o mp e n s a t e d  me t a b o l i c  a c i d o s i s .

6.  [ HCO3-]  2 0  mmo l  l- 1,  p H  7 . 1 8 :  mi xe d  me t a b o l i c  a n d  r e s p i r a t o r y  a c i d o s i s .

I f  t h e  a n i o n  g a p  i n c r e a s e s ,  t h i s  w i l l  b e  t h e  r e s u l t  o f  e i t h e r  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  q u a n t i t y

o f  a n i o n s  ( o t h e r  t h a n  C l- 1 a n d  HCO3-)  o r  a  l o s s  o f  s t r o n g  c a t i o n s  ( p r i n c i p a l l y  Na+) .
T h e  p l a s ma  p H  w i l l  b e  l o we r  t h a n  n o r ma l .  T h i s  s i t u a t i o n  t y p i f i e s  me t a b o l i c  a c i d o s i s .
Co n v e r s e l y,  i f  t h e  g a p  n a r r o ws ,  t h i s  w i l l  b e  t h e  r e s u l t  o f  i n g e s t i o n  o f  b a s e  o r  t h e  l o s s

o f  s t r o n g  a n i o n  ( e . g .  l o s s  o f  C l- f r o m t h e  s t o ma c h  a s  a  r e s u l t  o f  v o mi t i n g )  a n d  t h e
p l a s ma  p H  w i l l  b e  h i g h e r  t h a n  n o r ma l .  T h i s  s i t u a t i o n  t y p i f i e s  me t a b o l i c  a l k a l o s i s .

An o t h e r  c o mmo n  wa y  o f  d e t e r mi n i n g  t h e  e xt e n t  o f  me t a b o l i c  d i s t u r b a n c e  o f  a c i d - b a s e
b a l a n c e  i s  t o  me a s u r e  t h e  base excess o r  base def i c i t.  T h e  b a s e  e xc e s s  i s  me a s u r e d
b y  t i t r a t i n g  t h e  b l o o d  o r  p l a s ma  t o  p H  7 . 4  w i t h  a  s t r o n g  a c i d  o r  b a s e  wh i l e  t h e  Pc o2
i s  k e p t  c o n s t a n t  a t  4 0  mmHg .  I f  s t r o n g  a c i d  ( e . g .  HC l )  n e e d s  t o  b e  a d d e d  t o  b r i n g  t h e
p H  t o  7 . 4 ,  t h e r e  i s  a  b a s e  e xc e s s ,  a n d  i f  s t r o n g  a l k a l i  ( e . g .  Na OH)  i s  r e q u i r e d ,  t h e r e
i s  a  b a s e  d e f i c i t .  By  d e f i n i t i o n ,  i n  n o r ma l  p e o p l e  t h e  b a s e  e xc e s s  i s  ze r o ,  b u t

d e v i a t i o n s  o f  ±  2 . 5  mmo l  l- 1 a r e  c o n s i d e r e d  t o  l i e  w i t h i n  t h e  n o r ma l  r a n g e .

T h e  e f f e c t  o f  c h a n g e s  t o  t h e  b a s e  e xc e s s  c a n  b e  u n d e r s t o o d  b y  r e f e r e n c e  t o  F i g .
2 9 . 8.  T h e  l i n e  AB  i n  F i g .  2 9 . 8 i s  c a l l e d  t h e  b l o o d  b u f f e r  l i n e .  I t  r e p r e s e n t s  t h e  t i t r a t i o n
o f  t h e  b l o o d  b u f f e r s  w i t h  c a r b o n  d i o xi d e  ( s e e  a l s o  F i g .  2 9 . 4) .  I f  t h e r e  i s  a  b a s e
e xc e s s  o r  b a s e  d e f i c i t ,  t h e r e  i s  a  p a r a l l e l  d i s p l a c e me n t  o f  t h e  b u f f e r  l i n e .  Wh e n  t h e r e
i s  a  b a s e  e xc e s s ,  t h e  l i n e  i s  d i s p l a c e d  u p wa r d s  a s  s h o wn  i n  F i g .  2 9 . 8 a n d  t h e  b l o o d
p H b e c o me s  mo r e  a l k a l i n e  f o r  a n y  g i v e n  Pc o2.  Co n v e r s e l y,  i f  t h e r e  i s  a  b a s e  d e f i c i t
t h e  b u f f e r  l i n e  i s  d i s p l a c e d  d o wn wa r d s  a n d  t h e  b l o o d  p H  w i l l  b e  r e l a t i v e l y  mo r e  a c i d
f o r  a n y  g i v e n  Pc o2.
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F i g .  2 9 . 8 T h e  e f f e c t  o f  a  b a s e  e xc e s s  o r  a  b a s e  d e f i c i t  o n  t h e  p H- [ HCO3-]
d i a g r a m f o r  b l o o d  p l a s ma .  T h e  l i n e  AB  i s  t h e  n o r ma l  b u f f e r  l i n e  a n d  r e f l e c t s  t h e
c h a n g e  i n  p l a s ma  p H  a s  Pc o2 i s  v a r i e d .  Wh e n  t h e r e  i s  a  b a s e  d e f i c i t  ( a s  i n
me t a b o l i c  a c i d o s i s ) ,  t h e  b u f f e r  l i n e  i s  d i s p l a c e d  d o wn wa r d s  a n d  r e s u l t s  i n  a  l o we r
p l a s ma  p H  f o r  a  g i v e n  Pc o2.  Wh e n  t h e r e  i s  a  b a s e  e xc e s s  ( a s  i n  me t a b o l i c
a l k a l o s i s ) ,  t h e  b u f f e r  l i n e  i s  d i s p l a c e d  u p wa r d s .  T h e  p l a s ma  p H  w i l l  b e  h i g h e r
t h a n  n o r ma l  f o r  a  g i v e n  Pc o2.
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Quantitative problems

An s we r s  a r e  g i v e n  b e l o w.

1 .  Co n v e r t  t h e  f o l l o w i n g  p H  v a l u e s  i n t o  f r e e  H+ c o n c e n t r a t i o n s :

Vi e w  An s we r

a .  5 . 6

Vi e w  An s we r

b .  6 . 8

Vi e w  An s we r
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c .  7 . 5

Vi e w  An s we r

d .  8 . 2

Vi e w  An s we r

2 .  Co n v e r t  t h e  f o l l o w i n g  H+ c o n c e n t r a t i o n s  i n t o  p H  u n i t s :

Vi e w  An s we r

a .  1 0 0  ÷  1 0- 3M

Vi e w  An s we r

b .  1  ÷  1 0- 3 M

Vi e w  An s we r

c .  5  ÷  1 0- 6 M

Vi e w  An s we r

d .  2  ÷  1 0- 7 M

Vi e w  An s we r

e .  3  ÷  1 0- 8M

Vi e w  An s we r

3 .  Us e  t h e  He n d e r s o n - Ha s s e l b a l c h  e q u a t i o n  t o  c a l c u l a t e  t h e  p H  o f  t h e

f o l l o w i n g  s o l u t i o n s  ( t h e  s o l u b i l i t y  c o e f f i c i e n t  o f  CO2 i s  0 . 0 3  m m o l  l- 1 m m Hg- 1

a n d  t h e  pKa f o r  c a r b o n i c  a c i d  i s  6 . 1 ) .

Pc o2 ( m m Hg ) [ HCO3-]  ( m m o l  l- 1)

3 8 1 5

4 5 2 6

5 5 3 2

6 0 2 0

Vi e w  An s we r

4 .  As s u m i n g  t h a t  t h e  Pc o2 o f  a  s o l u t i o n  i s  4 0  m m Hg  c a l c u l a t e  t h e  HCO3-

c o n c e n t r a t i o n  w h e n  i t s  p H  i s :

Vi e w  An s we r

a .  6 . 8

Vi e w  An s we r
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b .  7 . 6 .

Vi e w  An s we r

5 .  Wh a t  i s  t h e  a c i d - b a s e  s t a t u s  o f  t h e  f o l l o w i n g  p a t i e n t s :

 p H Pa c o2 ( m m Hg ) [ HCO3-]  ( m m o l  I- 1)

a 7 . 5 5 0 3 5

b 7 . 6 1 8 2 0

c 7 . 2 6 0 2 2

d 7 . 4 5 8 3 3

e 7 . 5 4 3 0 2 3

f 7 . 4 2 5 1 6

g 7 . 2 5 4 0 1 6

Vi e w  An s we r

6 .  I n  a  m a n  u n d e r g o i n g  s u r g e r y,  i t  w a s  n e c e s s a r y  t o  a s p i r a t e  t h e  c o n t e n t s  o f
t h e  u p p e r  G I  t r a c t .  A f t e r  s u r g e r y,  t h e  f o l l o w i n g  v a l u e s  w e r e  o b t a i n e d  f r o m  a n

a r t e r i a l  b l o o d  s a m p l e :  p H  7 . 5 5 ,  Pc o2 =  5 2  m m Hg  a n d  [ HCO3-]  =  4 0  m m o l  l- 1.
Wh a t  i s  t h e  u n d e r l y i n g  d i s o r d e r  a n d  w h a t  r e m e d y  w o u l d  r e s t o r e  n o r m a l  a c i d -
b a s e  b a l a n c e ?

Vi e w  An s we r

7 .  A p a t i e n t  w a s  a d m i t t e d  i n  a  d i a b e t i c  c o m a .  An a l y s i s  o f  t h e  a r t e r i a l  b l o o d

g a v e  t h e  f o l l o w i n g  v a l u e s :  Pc o2 =  1 6  m m Hg ,  [ HCO3-]  =  5  m m o l  l- 1,  a n d  p H  7 . 1 .
Wh a t  i s  t h e  u n d e r l y i n g  a c i d - b a s e  d i s o r d e r ?  Wh y  i s  t h e  Pc o2 s o  l o w ?  Wh a t
m e a s u r e s  w o u l d  y o u  t a k e  t o  r e s t o r e  t h e  a c i d - b a s e  v a r i a b l e  t o  n o r m a l ?

Vi e w  An s we r

8 .  A p a t i e n t  w i t h  p u l m o n a r y  e d e m a  w a s  a d m i t t e d  t o  h o s p i t a l .  An a l y s i s  o f  t h e

a r t e r i a l  b l o o d  r e v e a l e d  t h a t  t h e  Pc o2 w a s  8 5  m m Hg ,  [ HCO3-]  w a s  2 2  m m o l  l- 1

a n d  t h e  p H  w a s  7 . 0 4 .  F o l l o w i n g  m e c h a n i c a l  v e n t i l a t i o n  t h e  Pc o2 w a s  r e d u c e d

t o  6 0  m m Hg ,  [ HCO3-]  w a s  2 0  m m o l  l- 1 a n d  p l a s m a  p H  w a s  7 . 1 5 .  Wh a t  w a s  t h e
o r i g i n a l  a c i d - b a s e  d i s o r d e r ?  Wh a t  f u r t h e r  m e a s u r e s  c o u l d  b e  e m p l o y e d  t o
r e s t o r e  t h e  a c i d - b a s e  v a r i a b l e s  t o  n o r m a l ?

Vi e w  An s we r
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Au t h o r s :  Po c o c k ,  G i l l i a n ;  R i c h a r d s ,  Ch r i s t o p h e r  D .
T i t l e :  Hu ma n  Ph y s i o l o g y :  T h e  Ba s i s  o f  Me d i c i n e ,  3 r d  Ed i t i o n

Co p y r i g h t  ©2 0 0 6  Oxf o r d  Un i v e r s i t y  P r e s s

>  Ta b l e  o f  Co n t e n t s  >  Ch a p t e r  3 0  -  T h e  p h y s i o l o g y  o f  h i g h  a l t i t u d e  a n d  d i v i n g

Chapter 30
The physiology of high altitude and diving

Af t e r  r e a d i n g  t h i s  c h a p t e r  y o u  s h o u l d  u n d e r s t a n d :

T h e  p h y s i o l o g i c a l  c h a n g e s  t h a t  o c c u r  f o l l o w i n g  a s c e n t  t o  h i g h  a l t i t u d e

T h e  p h y s i o l o g i c a l  p r o b l e ms  a s s o c i a t e d  w i t h  h i g h  e n v i r o n me n t a l  p r e s s u r e s

B r e a t h - h o l d  d i v i n g  a n d  t h e  d i v i n g  r e s p o n s e

30.1 Introduction
In  e a r l i e r  c h a p t e r s ,  t h e  p h y s i o l o g y  o f  t h e  v a r i o u s  b o d y  s y s t e ms  a n d  t h e  wa y s  i n
wh i c h  t h e y  i n t e r a c t  h a v e  b e e n  d i s c u s s e d .  T h i s  c h a p t e r  i s  c o n c e r n e d  w i t h  t h e
p h y s i o l o g y  o f  t h e  r e s p i r a t o r y  s y s t e m u n d e r  s t r e s s .  I t  w i l l  d i s c u s s  t h e  a d a p t a t i o n s  t h a t
o c c u r  wh e n  a  p e r s o n  mo v e s  t o  h i g h  a l t i t u d e  a n d  t h e  p r o b l e ms  a s s o c i a t e d  w i t h  h i g h
a mb i e n t  a t mo s p h e r i c  p r e s s u r e s  s u c h  a s  t h o s e  e xp e r i e n c e d  b y  d i v e r s .

30.2 The physiology of high al ti tude
T h e  b a r o me t r i c  p r e s s u r e  f a l l s  p r o g r e s s i v e l y  w i t h  a l t i t u d e  a n d ,  s i n c e  t h e  f r a c t i o n  o f
o xy g e n  i n  t h e  a i r  ( 2 0 . 9  p e r  c e n t )  d o e s  n o t  c h a n g e ,  t h e  p a r t i a l  p r e s s u r e  o f  o xy g e n  i n
t h e  i n s p i r e d  a i r  w i l l  a l s o  p r o g r e s s i v e l y  f a l l  w i t h  i n c r e a s i n g  a l t i t u d e  (F i g .  3 0 . 1) .
Co n s e q u e n t l y,  t h e  o xy g e n  p a r t i a l  p r e s s u r e  a n d  c o n t e n t  o f  t h e  b l o o d  w i l l  d e c l i n e  a n d
t h i s  w i l l  u l t i ma t e l y  l i mi t  t h e  c a p a c i t y  o f  t h e  b o d y  t o  p e r f o r m wo r k .

T h e  h y p o xi a  o f  a l t i t u d e  c a n  b e  d i v i d e d  i n t o  acute hypox i a,  wh i c h  i s  e xp e r i e n c e d  b y
s u b j e c t s  wh o  h a v e  b e e n  e xp o s e d  t o  h i g h  a l t i t u d e  f o r  a  f e w  mi n u t e s  o r  h o u r s ,  a n d
chroni c  hypox i a,  wh i c h  i s  e xp e r i e n c e d  b y  p e o p l e  l i v i n g  f o r  l o n g  p e r i o d s  a t  h i g h
a l t i t u d e  o r  b y  mo u n t a i n e e r s  wh o  h a v e  b e c o me  a c c l i ma t i ze d  t o  h i g h  a l t i t u d e .  T h e
p r i n c i p a l  f e a t u r e s  o f  e a c h  w i l l  b e  d i s c u s s e d  i n  t u r n .

Acute hypoxia
Al t h o u g h  t h e  p a r t i a l  p r e s s u r e  o f  o xy g e n  i n  t h e  i n s p i r e d  a i r  f a l l s  w i t h  a l t i t u d e ,  t h e
a r t e r i a l  Po2 i s  a  r e l a t i v e l y  we a k  s t i mu l u s  t o  b r e a t h i n g .  No t  u n t i l  t h e  a l v e o l a r  p a r t i a l
p r e s s u r e  o f  o xy g e n  f a l l s  t o  a b o u t  8  k Pa  ( 6 0  mmHg )  d o e s  t h e  r a t e  a n d  d e p t h  o f
b r e a t h i n g

i n c r e a s e  s u b s t a n t i a l l y.  Be l o w  t h i s  l e v e l ,  t h e  r e s p i r a t o r y  mi n u t e  v o l u me  i n c r e a s e s
p r o g r e s s i v e l y  w i t h  d e c l i n i n g  Po2 a s  d i s c u s s e d  i n  Ch a p t e r  1 6 ,  ( p .  3 3 7 ).  T h e  s t i mu l u s
f o r  t h i s  i n c r e a s e  i n  v e n t i l a t i o n  c o me s  f r o m t h e  c a r o t i d  b o d i e s ,  wh i c h  s e n s e  t h e  f a l l  i n
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a r t e r i a l  Po2.  As  v e n t i l a t i o n  i n c r e a s e s ,  c a r b o n  d i o xi d e  i s  l o s t  f r o m t h e  l u n g s  f a s t e r
t h a n  i t  i s  p r o d u c e d  b y  t h e  b o d y.  Co n s e q u e n t l y,  a l v e o l a r  Pc o2 f a l l s  (Ta b l e  3 0 . 1) .  T h i s
f a l l  i n  a l v e o l a r  Pc o2 l e a d s  t o  a  d i mi n i s h e d  r e s p i r a t o r y  d r i v e  f r o m t h e  c e n t r a l
c h e mo r e c e p t o r s  t h a t  t e n d s  t o  o f f s e t  t h e  r e s p i r a t o r y  d r i v e  d u e  t o  t h e  h y p o xi c
s t i mu l a t i o n  o f  t h e  c a r o t i d  b o d i e s  ( s e e  Ch a p t e r  1 6,  F i g .  1 6 . 2 7) .  In  a d d i t i o n ,  t h e  f a l l  i n
a l v e o l a r  Pc o2 r e s u l t s  i n  a  r e s p i r a t o r y  a l k a l o s i s  ( s e e  Ch a p t e r  2 9) .

F i g .  3 0 . 1 T h e  c h a n g e  i n  b a r o me t r i c  p r e s s u r e  a n d  t h e  p a r t i a l  p r e s s u r e  o f  o xy g e n
w i t h  a l t i t u d e .

Table 30.1 The effect of al ti tude on the partial
pressures of carbon dioxide and oxygen in the

alveol i

L o c a t i o n Al t i t u d e
( m )

Ba r o m e t r i c
p r e s s u r e

( k Pa ( m m Hg ) )

Pa c o2 ( k Pa
( m m  Hg ) )

Pa o2 ( k Pa
( m m  Hg ) )

Se a  l e v e l 0 1 0 1 ( 7 6 0 ) 5 . 3 ( 4 0 ) 1 3 . 3 ( 1 0 0 )

Co l o r a d o
Sp r i n g s

1 8 0 0 8 2 ( 6 2 0 ) 4 . 8 ( 3 6 ) 1 0 . 5 ( 7 9 )
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P i k e ' s  Pe a k
Co l o r a d o

4 3 0 0 6 1 ( 4 6 0 ) 3 . 7 ( 2 8 ) 7 ( 5 3 )

No r t h  Co l  o f
Ev e r e s t

6 4 0 0 4 5 ( 3 5 5 ) 2 . 5 ( 1 9 ) 5 . 1 ( 3 9 )

Su mmi t  o f
Ev e r e s t

9 1 0 0 3 2 ( 2 4 0 ) 2 . 0 ( 1 5 ) 3 . 2 ( 2 4 )

Wh i l e  t h e  c a r o t i d  b o d i e s  h a v e  l i t t l e  i n f l u e n c e  o n  t h e  c i r c u l a t i o n  a t  n o r ma l  b l o o d  g a s
t e n s i o n s ,  d u r i n g  h y p o xi a  t h e y  e l i c i t  a  r e f l e x v a s o c o n s t r i c t i o n  i n  t h e  r e s i s t a n c e  v e s s e l s
a n d  t h e  l a r g e  v e i n s  o f  t h e  s p l a n c h n i c  c i r c u l a t i o n .  In  h y p o xi a ,  t h e r e  i s  a l s o  a n
i n c r e a s e  i n  h e a r t  r a t e  a n d  c a r d i a c  o u t p u t .  As  a  r e s u l t  o f  t h e s e  c h a n g e s ,  b l o o d  i s
d i v e r t e d  f r o m t h e  s k i n  a n d  s p l a n c h n i c  c i r c u l a t i o n  t o  i n c r e a s e  t h e  p r o p o r t i o n  o f  t h e
a v a i l a b l e  o xy g e n  f o r  u s e  b y  t h e  b r a i n  a n d  e xe r c i s i n g  mu s c l e s .

Severe acute hypoxia
Ra p i d  a s c e n t  i n  a n  u n p r e s s u r i ze d  a i r c r a f t  o r  b a l l o o n  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  a  r a p i d
c h a n g e  i n  t h e  a l v e o l a r  Po2 a n d  s e v e r e  a c u t e  h y p o xi a  c a n  b e  e xp e r i e n c e d  b y  a v i a t o r s
a n d  b a l l o o n i s t s .  Wh e n  p e o p l e  a r e  e xp o s e d  t o  l o w  Po2,  t h e y  f i r s t  e xp e r i e n c e  p h y s i c a l
we a k n e s s ,  wh i c h  p r o g r e s s e s  t o  f u l l  p a r a l y s i s  o f  t h e  l i mb s  wh e n  t h e  P i o2 f a l l s  b e l o w
a b o u t  8  k Pa  ( 6 0  mmHg ) .  T h i s  c o r r e s p o n d s  t o  a n  a l t i t u d e  o f  6 0 0 0  m ( a b o u t  1 9  6 0 0  f t ) .
As  Po2 f a l l s  f u r t h e r,  t h e r e  i s  l o s s  o f  c o n s c i o u s n e s s  a n d  d e a t h  r a p i d l y  e n s u e s .  Ev e n
a t  mo r e  mo d e r a t e  a l t i t u d e s ,  t h e r e  a r e  p s y c h o l o g i c a l  c h a n g e s  t h a t  o f t e n  r e s u l t  i n  p o o r
j u d g me n t  a n d  e l e me n t a r y  mi s t a k e s .  F o r  t h i s  r e a s o n ,  c o mme r c i a l  a i r c r a f t  ma i n t a i n  a
c a b i n  p r e s s u r e  e q u i v a l e n t  t o  2 0 0 0 – 2 5 0 0  m ( 6 5 0 0 – 8 2 0 0  f t . )

The effect of reduced Pio2 on the oxygen content of
the blood
T h e  s t i mu l a t i o n  o f  v e n t i l a t i o n  b y  l o w  Po2 r e s u l t s  i n  a  f a l l  o f  t h e  a l v e o l a r  Pc o2.  T h i s
i n c r e a s e s  t h e  a b i l i t y  o f  h e mo g l o b i n  t o  b i n d  o xy g e n  b e c a u s e  o f  t h e  r e v e r s a l  o f  t h e
Bo h r  s h i f t .  ( As  Pa c o2 f a l l s  a n d  p H  r i s e s ,  t h e  p o s i t i o n  o f  t h e  o xy h e mo g l o b i n
d i s s o c i a t i o n  c u r v e  s h i f t s  t o  t h e  l e f t —s e e  Ch a p t e r  1 3,  F i g .  1 3 . 7) .  Co n s e q u e n t l y,  t h e
h e mo g l o b i n  i s  mo r e  s a t u r a t e d  a t  a  g i v e n  Pa o2 t h a n  i t  wo u l d  b e  i f  t h e  Pa c o2 h a d
r e ma i n e d  a t  5 . 3  k Pa  ( 4 0  mmHg ) ,  t h e  v a l u e  i t  wo u l d  n o r ma l l y  b e  a t  s e a  l e v e l .  De s p i t e
t h i s ,  a b o v e  a b o u t  3 0 0 0  m ( c .  1 0  0 0 0  f t ) ,  t h e  o xy g e n  c o n t e n t  o f  t h e  b l o o d  i s
s i g n i f i c a n t l y  l e s s  t h a n  i t  wo u l d  b e  a t  s e a  l e v e l .  To  me e t  t h e  d e ma n d s  o f  t h e  t i s s u e s ,
mo r e  o xy g e n  i s  e xt r a c t e d  f r o m t h e  b l o o d  a n d  t h i s  r e d u c e s  t h e  Po2 o f  t h e  v e n o u s
b l o o d .

Mountain sickness and other effects of high altitude
Wh e n  p e o p l e  i n i t i a l l y  e xp e r i e n c e  t h e  h y p o xi a  o f  a l t i t u d e ,  t h e y  o f t e n  d e v e l o p  a n
i l l n e s s  k n o wn  a s  mounta i n s i ckness.  T h e  t y p i c a l  s y mp t o ms  a r e  h e a d a c h e ,  n a u s e a ,
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g i d d i n e s s ,  g a s t r o i n t e s t i n a l  d i s t u r b a n c e s ,  l a s s i t u d e  a n d  p s y c h o l o g i c a l  d i s t u r b a n c e s .
Se v e r e  d y s p n e a  o c c u r s  i n  r e s p o n s e  t o  mi l d  e xe r c i s e ,  a s  t h e  c i r c u l a t i o n  i s  u n a b l e  t o
s u p p l y  t h e  t i s s u e s  w i t h  a d e q u a t e  a mo u n t s  o f  o xy g e n .

S l e e p  a p n e a ,  wh i c h  i s  u s u a l l y  a s s o c i a t e d  w i t h  p e r i o d i c  b r e a t h i n g ,  o c c u r s  a t  a l t i t u d e s
a b o v e  4 0 0 0  m ( c .  1 3  0 0 0  f t ) .  T h e  p r i ma r y  c a u s e  o f  t h e  p e r i o d i c  b r e a t h i n g  i s  t h e
h y p o xe mi a  d u e  t o  t h e  l o w  Pi o2.  At  s e a  l e v e l ,  r e s p i r a t i o n  i s  p r i n c i p a l l y  d r i v e n  b y  t h e
r e s p o n s e  o f  t h e  c e n t r a l  c h e mo r e c e p t o r s  t o  a r t e r i a l  PCo2.  T h e  i n c r e a s e  i n  v e n t i l a t i o n
t h a t  o c c u r s  f o l l o w i n g  a s c e n t  t o  h i g h  a l t i t u d e  r e d u c e s  t h e  Pa c o2 a n d  t h e  v e n t i l a t o r y
d r i v e  f r o m t h e  c e n t r a l  c h e mo r e c e p t o r s  f a l l s .  As  a  r e s u l t ,  b r e a t h i n g  i s  n o t  a d e q u a t e l y
s t i mu l a t e d  b y  t h e  Pc o2 a n d  v e n t i l a t i o n  b e c o me s  p e r i o d i c  a s  d e s c r i b e d  i n  Ch a p t e r  1 6 ,
p .  3 3 9.  T h e  p e r i o d s  o f  a p n e a  e xa c e r b a t e  t h e  h y p o xe mi a  t h a t  i s  a l r e a d y  p r e s e n t  a s  a
r e s u l t  o f  t h e  l o w  i n s p i r e d  Po2.

Pu l mo n a r y  e d e ma  c a n  o c c u r  wh e n  u n a c c l i ma t i ze d  c l i mb e r s  r e a c h  a l t i t u d e s  i n  e xc e s s
o f  3 0 0 0  m ( c .  1 0  0 0 0  f t ) .  T h e  c a u s e  o f  t h i s  e d e ma  i s  n o t  c l e a r  a n d  i t  i s  l i k e l y  t h a t
s e v e r a l  f a c t o r s  a r e  i n v o l v e d .  Pe r h a p s  t h e  mo s t  i mp o r t a n t  f a c t o r  i s  p u l mo n a r y
h y p e r t e n s i o n  r e s u l t i n g  f r o m t h e  h y p o xi c  v a s o c o n s t r i c t i o n  o f  t h e  p u l mo n a r y  v e s s e l s
(Ch a p t e r  1 6 ,  p .  3 2 9) .  T h e  p u l mo n a r y  h y p e r t e n s i o n  i s  i n c r e a s e d  d u r i n g  e xe r c i s e .  As  a
r e s u l t ,  t h e  b a l a n c e  o f  t h e  S t a r l i n g  f o r c e s  i n  t h e  p u l mo n a r y  c a p i l l a r i e s  f a v o r s  t h e
mo v e me n t  o f  f l u i d  i n t o  t h e  i n t e r s t i t i a l  s p a c e  a n d ,  e v e n t u a l l y,  i n t o  t h e  a l v e o l i .

T h e r e  i s  w i d e  v a r i a t i o n  i n  t h e  s u s c e p t i b i l i t y  o f  d i f f e r e n t  p e o p l e  t o  mo u n t a i n  s i c k n e s s :
s o me  a r e  a f f e c t e d  a t  r e l a t i v e l y  l o w  a l t i t u d e  ( c . 2 5 0 0  m o r  8 2 0 0  f t )  wh i l e  o t h e r s  s h o w
f e w  s i g n s .  Ve r y  f e w  s u b j e c t s  c a n  v e n t u r e  t o  a l t i t u d e s  i n  e xc e s s  o f  6 0 0 0  m ( 1 9  6 0 0  f t )
w i t h o u t  e xp e r i e n c i n g  s e v e r e  s y mp t o ms .  T h e  c a u s e s  o f  mo u n t a i n  s i c k n e s s  a r e  n o t
e n t i r e l y  c l e a r  b u t  i n c l u d e  h y p o xi a  a n d  d e h y d r a t i o n .  In  s e v e r e  c a s e s ,  a d mi n i s t r a t i o n  o f
o xy g e n  a n d  d e s c e n t  t o  l o we r  a l t i t u d e  a r e  t h e  p r i ma r y  s t e p s  i n  t r e a t me n t .

Acclimatization to chronic hypoxia
On c e  a t  a l t i t u d e ,  t h e  b o d y  a d a p t s  t o  t h e  n e w  c i r c u ms t a n c e s .  In d e e d ,  ma n y  p e o p l e
l i v e  p e r ma n e n t l y  a t  h i g h  a l t i t u d e  a n d  t h e i r  p h y s i o l o g y  h a s  b e c o me  s o  we l l  a d a p t e d
t h a t  t h e y  a r e  a b l e  t o  p e r f o r m t h e  e v e r y d a y  t a s k s  o f  l i f e  a s  e a s i l y  a s  t h o s e  wh o  l i v e
n e a r  s e a  l e v e l .  Ev e n  f o r  s u b j e c t s  wh o  h a v e  n e w l y  a r r i v e d  a t  h i g h  a l t i t u d e ,  t h e
p r o c e s s  o f  a c c l i ma t i za t i o n  b e g i n s  a l mo s t  i mme d i a t e l y.  T h e  p r i n c i p a l  c h a n g e s  t h a t
o c c u r  d u r i n g  a c c l i ma t i za t i o n  t o  h i g h  a l t i t u d e  a r e  a s  f o l l o ws :

The respiratory minute volume increases
T h i s  o c c u r s  d e s p i t e  t h e  l o w  Pa c o2.  T h e  r e s p i r a t o r y  a l k a l o s i s  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e
h y p e r v e n t i l a t i o n  i s  g r a d u a l l y  c o mp e n s a t e d  b y  t h e  e xc r e t i o n  o f  e xc e s s  b i c a r b o n a t e  b y
t h e  k i d n e y s .  S i mi l a r  c o mp e n s a t i o n  o c c u r s  i n  t h e  CSF  a n d  t h i s  i s  b e l i e v e d  t o  r e s t o r e
t h e  r e s p i r a t o r y  d r i v e  p r o v i d e d  b y  t h e  c e n t r a l  c h e mo r e c e p t o r s  i n  r e s p o n s e  t o  c a r b o n
d i o xi d e .  As  a  r e s u l t ,  t h e  mi n u t e  v o l u me  i n c r e a s e s  r a p i d l y  a t  f i r s t  a n d  t h e n  mo r e  s l o w l y
t o  r e a c h  i t s  f i n a l  l e v e l .  T h e  a d j u s t me n t  o f  CSF  p H  o c c u r s  w i t h i n  a b o u t  2 4  h o u r s .  T h e
p H o f  t h e  p l a s ma  i s  r e s t o r e d  t o  n o r ma l  l e v e l s  b y  r e n a l  e xc r e t i o n  o f  e xc e s s
b i c a r b o n a t e  w i t h i n  a  we e k .

There is an increase in the number of red cells and
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There is an increase in the number of red cells and
hemoglobin
F o l l o w i n g  a s c e n t  t o  a  h i g h  a l t i t u d e ,  t h e  r e d  c e l l  c o u n t  i n c r e a s e s  s i g n i f i c a n t l y.  T h i s

t r e n d  c o n t i n u e s  f o r  s e v e r a l  we e k s  (F i g .  3 0 . 2)  a n d  r e d  c e l l  c o u n t s  a s  h i g h  a s  8  ×  1 01 2

h a v e  b e e n  r e c o r d e d  a f t e r  l o n g  p e r i o d s  o f  a c c l i ma t i za t i o n  ( t h e  n o r ma l  r e d  c e l l  c o u n t  i s

4 – 5  ×  1 01 2) .  T h e  i n c r e a s e d  h e ma t o p o i e s i s  i s  s t i mu l a t e d  b y  t h e  h o r mo n e
e r y t h r o p o i e t i n ,  wh i c h  i s  s e c r e t e d  b y  t h e  k i d n e y  i n  r e s p o n s e  t o  t h e  l o w  b l o o d  Po2
( s e e  Ch a p t e r  1 3 ,  p .  2 3 0) .  T h e  i n c r e a s e d  h e mo g l o b i n  c o n t e n t  o f  t h e  b l o o d  l e a d s  t o  a n
i n c r e a s e  i n  i t s  o xy g e n - c a r r y i n g  c a p a c i t y.  In  a d d i t i o n ,  t h e  l o w  Po2 l e a d s  t o  a n
i n c r e a s e d  p r o d u c t i o n  o f  2 , 3 - b i s p h o s p h o g l y c e r a t e  b y  t h e  r e d  c e l l s  wh i c h  e n h a n c e s
t h e  r i g h t wa r d  s h i f t  i n  t h e  o xy g e n  d i s s o c i a t i o n  c u r v e  ( t h e  Bo h r  s h i f t )  a n d  s o  f a c i l i t a t e s
t h e  r e l e a s e  o f  o xy g e n  i n  t h e  t i s s u e s .

F i g .  3 0 . 2 T h e  c h a n g e  i n  r e d  c e l l  c o u n t  w i t h  t i me  s p e n t  a t  a l t i t u d e .  T h e  d a t a  we r e
c o l l e c t e d  d u r i n g  a  p e r i o d  o f  6 2  d a y s  s p e n t  c o n t i n u o u s l y  a b o v e  4 6 0 0  m ( 1 5 0 0 0  f t ) .
No t e  t h a t  t h e  r e d  c e l l  c o u n t  a n d  b l o o d  h e mo g l o b i n  i n c r e a s e d  o v e r  s e v e r a l  we e k s
s p e n t  a t  a l t i t u d e .  Re c o v e r y  o n  d e s c e n t  t o  s e a  l e v e l  wa s  mu c h  mo r e  r a p i d .  T h e
s y mb o l s  a n d  v e r t i c a l  b a r s  i n d i c a t e  me a n  ±  s t a n d a r d  e r r o r  o f  t h e  me a n .
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P. 5 8 0

F i g .  3 0 . 3 T h e  p a r t i a l  p r e s s u r e  o f  o xy g e n  i n  t h e  i n s p i r e d  a i r ,  a l v e o l i ,  a r t e r i a l
b l o o d ,  a n d  mi xe d  v e n o u s  b l o o d  f o r  s u b j e c t s  a c c l i ma t i ze d  t o  s e a  l e v e l  a n d  4 5 4 0  m
( 1 4 7 5 5  f t ) .

There is an increase in cardiac output
T h e  r i s e  i n  h e a r t  r a t e  s e e n  i n  t h e  e a r l y  s t a g e s  o f  a c u t e  h y p o xi a  i s  ma i n t a i n e d  d u r i n g
a c c l i ma t i za t i o n  a n d  g i v e s  r i s e  t o  a n  i n c r e a s e d  c a r d i a c  o u t p u t .  T h i s  r e s u l t s  i n  g r e a t e r
b l o o d  f l o w  t h r o u g h  t h e  t i s s u e s ,  t h u s  i mp r o v i n g  t h e i r  o xy g e n a t i o n .  T h e  e n h a n c e d
o xy g e n  d e l i v e r y  t o  t h e  t i s s u e s  i s  s o  e f f i c i e n t  t h a t  t h e  Po2 o f  mi xe d  v e n o u s  b l o o d  o f
p e o p l e  a c c l i ma t i ze d  t o  v e r y  h i g h  a l t i t u d e  i s  o n l y  s l i g h t l y  l e s s  t h a n  t h a t  o f  t h o s e  wh o
l i v e  a t  s e a  l e v e l  (F i g .  3 0 . 3) .  Du r i n g  a  p r o l o n g e d  s o j o u r n  a t  h i g h  a l t i t u d e ,  t h e  c a r d i a c
o u t p u t  s l o w l y  d e c l i n e s  t o  n e a r  n o r ma l  v a l u e s .

There is an increase in the vascularization of the tissues
T h e  d i a me t e r  o f  t h e  c a p i l l a r i e s  i s  i n c r e a s e d  a n d  t h e y  b e c o me  mo r e  t o r t u o u s  i n  t h e i r
c o u r s e  t h r o u g h  t h e  t i s s u e s .  B l o o d  v o l u me  i s  a l s o  i n c r e a s e d .  T h e s e  c h a n g e s  g r e a t l y
e n h a n c e  t h e  a b i l i t y  o f  t h e  b l o o d  t o  s u p p l y  t h e  t i s s u e s  w i t h  t h e  o xy g e n  t h a t  t h e y
r e q u i r e  f o r  me t a b o l i s m.  T h e  h i g h  r e d  c e l l  c o u n t  w i l l  i n c r e a s e  b l o o d  v i s c o s i t y  a n d  t h i s ,
c o u p l e d  w i t h  t h e  i n c r e a s e  i n  c a r d i a c  o u t p u t ,  mi g h t  b e  e xp e c t e d  t o  r e s u l t  i n  a n
i n c r e a s e  i n  a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e .  In  f a c t ,  p e o p l e  wh o  l i v e  a t  h i g h  a l t i t u d e s  d o  n o t
h a v e  e l e v a t e d  b l o o d  p r e s s u r e  c o mp a r e d  w i t h  p e o p l e  l i v i n g  a t  s e a  l e v e l .  T h e
i n c r e a s e d  v a s c u l a r i za t i o n  l e a d s  t o  a  f a l l  i n  t o t a l  p e r i p h e r a l  r e s i s t a n c e  a n d  i t  i s  t h i s
c h a n g e  t h a t  a c c o u n t s  f o r  t h e  n o r ma l  v a l u e  o f  a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e .

Su m m a r y

1.  In  a c u t e  h y p o xi a ,  t h e  f a l l  i n  i n s p i r e d  Po2 l e a d s  t o  a n  i n c r e a s e  i n  v e n t i l a t i o n  a n d
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i n  c a r d i a c  o u t p u t .  T h e  i n c r e a s e d  v e n t i l a t i o n  l e a d s  t o  a  r e s p i r a t o r y  a l k a l o s i s .
T h e s e  p h y s i o l o g i c a l  c h a n g e s  ma y  b e  a c c o mp a n i e d  b y  t h e  s y mp t o ms  o f  mo u n t a i n
s i c k n e s s .

2.  F o l l o w i n g  a c c l i ma t i za t i o n  t o  c h r o n i c  h y p o xi a ,  t h e r e  i s  a  ma i n t a i n e d  i n c r e a s e d  i n
v e n t i l a t i o n ,  a n  i n c r e a s e d  v a s c u l a r i za t i o n  o f  t h e  t i s s u e s ,  a n d  a n  i n c r e a s e d
o xy g e n - c a r r y i n g  c a p a c i t y  o f  t h e  b l o o d .  T h e  r e s p i r a t o r y  a l k a l o s i s  r e s u l t i n g  f r o m
t h e  h y p e r v e n t i l a t i o n  i s  c o mp e n s a t e d  b y  r e n a l  e xc r e t i o n  o f  b i c a r b o n a t e .  T h e
c a r d i a c  o u t p u t  s l o w l y  r e t u r n s  t o  n e a r - n o r ma l  v a l u e s .

30.3 The effects of high environmental  pressure
Exp o s u r e  t o  h i g h  a t mo s p h e r i c  p r e s s u r e s  o c c u r s  d u r i n g  d i v i n g .  T h e  a t mo s p h e r i c
p r e s s u r e  a t  s e a  l e v e l  i s  1  a t m b u t ,  f o r  e v e r y  1 0  m ( 3 3  f t )  o f  d e s c e n t  i n t o  t h e  s e a ,  i t
r i s e s  b y  1  a t m.  T h u s  t h e  t o t a l  p r e s s u r e  a t  a  d e p t h  o f  9 9  f t  i s  1  +  3  =  4  a t ms .
In c r e a s e d  e n v i r o n me n t a l  p r e s s u r e s  a r e  a l s o  e xp e r i e n c e d  b y  e n g i n e e r i n g  wo r k e r s
wh e n  t h e y  a r e  e mp l o y e d  i n  t u n n e l i n g ,  a s  t h e  a i r  mu s t  b e  ma i n t a i n e d  u n d e r  p r e s s u r e
t o  p r e v e n t  wa t e r  s e e p i n g  i n t o  t h e  wo r k i n g s .  In  b o t h  c a s e s ,  t h e  i n c r e a s e d  a i r  p r e s s u r e
i n c r e a s e s  t h e  a mo u n t  o f  g a s  d i s s o l v e d  i n  t h e  b l o o d  a n d  t i s s u e s  i n  a c c o r d a n c e  w i t h
He n r y ' s  l a w  ( s e e  Ch a p t e r  1 6 ,  p .  3 1 4) .  S i n c e  t h e  a l v e o l a r  Pc o2 r e ma i n s  a l mo s t
c o n s t a n t  u n d e r  t h e s e  c i r c u ms t a n c e s ,  t h e  i n c r e a s e s  i n  t h e  p a r t i a l  p r e s s u r e s  a n d
a mo u n t s  o f  d i s s o l v e d  o xy g e n  a n d  n i t r o g e n  a r e  o f  p r i me  c o n c e r n .

Oxygen toxicity
Wh i l e  i t  i s  e s s e n t i a l  f o r  l i f e ,  o xy g e n  i s  a  v e r y  r e a c t i v e  g a s .  T h e r e f o r e  i t  i s  p e r h a p s  n o t
s u r p r i s i n g  t h a t  c e r t a i n  h a za r d s  a r e  a s s o c i a t e d  w i t h  b r e a t h i n g  p u r e  o xy g e n .  B r e a t h i n g
o xy g e n  u p  t o  a  p a r t i a l  p r e s s u r e  o f  6 0  k Pa  ( 6 0  p e r  c e n t  i n  i n s p i r e d  a i r  a t  n o r ma l
p r e s s u r e )  i s  p e r f e c t l y  s a f e  f o r  a n  a d u l t  e v e n  f o r  l o n g  p e r i o d s .  Ho we v e r,  b r e a t h i n g
o xy g e n  a t  n o r ma l  a t mo s p h e r i c  p r e s s u r e  ( 1 0 1  k Pa  o r  7 6 0  mmHg )  f o r  mo r e  t h a n  8
h o u r s  l e a d s  t o  s i g n s  o f  p h a r y n g i t i s ,  t r a c h e i t i s ,  a n d  c o u g h .  Su b s e q u e n t l y  t h e r e  a r e
s i g n s  o f  p u l mo n a r y  c o n g e s t i o n  a n d  s l u g g i s h  me n t a l  a c t i v i t y.  B r e a t h i n g  o xy g e n  a t
p r e s s u r e s  a b o v e  a b o u t  1 . 7 – 2  a t m ( 1 7 0 – 2 0 0  k Pa )  l e a d s  t o  o v e r t  s i g n s  o f  o xy g e n
t o xi c i t y.  T h e s e  s i g n s  i n c l u d e  n a u s e a ,  d i zzi n e s s ,  f e e l i n g s  o f  i n t o xi c a t i o n ,  t r e mo r,  a n d
e v e n  c o n v u l s i o n s  o r  s y n c o p e .  F o r  t h i s  r e a s o n ,  t h e  p a r t i a l  p r e s s u r e  o f  o xy g e n  mu s t  b e
c a r e f u l l y  c o n t r o l l e d  i n  d e e p  d i v i n g .  I t  f o l l o ws  t h a t  t h e  s a f e  u s e  o f  1 0 0  p e r  c e n t  o xy g e n
i n  d i v i n g  i s  e xt r e me l y  l i mi t e d  (F i g .  3 0 . 4) .

In  mo d e r a t e  h y p e r o xi a  ( i n c r e a s e d  a l v e o l a r  Po2) ,  o n l y  t h e  a l v e o l i ,  p u l mo n a r y  v e s s e l s ,
a n d  s y s t e mi c  a r t e r i e s  e xp e r i e n c e  s i g n i f i c a n t l y  e l e v a t e d  Po2 v a l u e s  ( 1 0 0 – 1 5 0  k Pa ) .
On c e  t h e  b l o o d  r e a c h e s  t h e  t i s s u e s ,  Po2 r a p i d l y  f a l l s .  T h e r e f o r e  i t  i s  n o t  s u r p r i s i n g
t h a t  t h e  l u n g s  a r e  t h e  mo s t  v u l n e r a b l e  t o  t h e  e f f e c t s  o f  p r o l o n g e d  h y p e r o xi a .

P r e ma t u r e  a n d  n e wb o r n  b a b i e s  a r e  p a r t i c u l a r l y  s e n s i t i v e  t o  t h e  t o xi c  e f f e c t s  o f
i n c r e a s e d  p a r t i a l  p r e s s u r e s  o f  o xy g e n .  T h e  o xy g e n  p r e s s u r e  t o  wh i c h  n e wb o r n
b a b i e s  a r e  e xp o s e d  mu s t  n o t  e xc e e d  4 0  k Pa  ( c . 3 0 0  mmHg  o r  4 0  p e r  c e n t  o f  n o r ma l
a t mo s p h e r i c  p r e s s u r e ) .  T h e r e  i s  a  r i s k  o f  p e r ma n e n t  b l i n d n e s s  i f  t h e s e  v a l u e s  a r e
e xc e e d e d .  T h i s  a r i s e s  b e c a u s e  o f  i n t e n s e  c o n s t r i c t i o n  o f  t h e  i mma t u r e  r e t i n a l
v e s s e l s  r e s u l t i n g  i n  r e t i n a l  i s c h e mi a ,  wh i c h  e v e n t u a l l y  l e a d s  t o  s e c o n d a r y
p a t h o l o g i c a l  c h a n g e s  i n  t h e  r e t i n a .
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Problems associated with breathing compressed air
during diving
In h a l a t i o n  o f  c o mp r e s s e d  a i r  a t  h i g h  p r e s s u r e  c a n  b e  d a n g e r o u s .  Al t h o u g h  n i t r o g e n  i s
l e s s  s o l u b l e  i n  wa t e r  t h a n  e i t h e r  o xy g e n  o r

c a r b o n  d i o xi d e ,  i t  i s  a b o u t  f i v e  t i me s  mo r e  s o l u b l e  i n  f a t  t h a n  i t  i s  i n  b l o o d .  T h e r e f o r e
p r o l o n g e d  e xp o s u r e  t o  c o mp r e s s e d  a i r  w i l l  l e a d  t o  a n  a c c u mu l a t i o n  o f  n i t r o g e n  i n  t h e
t i s s u e s .  Un l e s s  s u i t a b l e  p r e c a u t i o n s  a r e  t a k e n  wh e n  a  d i v e r  r e t u r n s  t o  n o r ma l
a mb i e n t  p r e s s u r e ,  t h i s  d i s s o l v e d  g a s  w i l l  c o me  o u t  o f  s o l u t i o n  a n d  f o r m b u b b l e s  i n
t h e  t i s s u e s ,  c a u s i n g  t r a u ma t i c  d a ma g e  a n d  i n t e n s e  p a i n .  T h i s  d i s o r d e r,
decompress i on i l l ness,  wa s  o n c e  c o mmo n  i n  d i v e r s  a n d  c a i s s o n  wo r k e r s  a n d  i s
k n o wn  a s  t h e  ‘ b e n d s ’  o r  ‘ c h o k e s ’ .  I t  c a n  b e  a v o i d e d  b y  s l o w  a s c e n t  a c c o r d i n g  t o
s p e c i f i c  d i v i n g  s c h e d u l e s .  I f  d e c o mp r e s s i o n  i l l n e s s  b e c o me s  e v i d e n t  o n  c o mp l e t i n g  a
d i v e ,  i t  s h o u l d  b e  t r e a t e d  b y  i mme d i a t e  r e c o mp r e s s i o n  i n  a  p r e s s u r e  c h a mb e r
f o l l o we d  b y  s l o we r  d e c o mp r e s s i o n  a c c o r d i n g  t o  s p e c i f i c  d e c o mp r e s s i o n  t a b l e s .
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F i g .  3 0 . 4 T h e  u s e  o f  v a r i o u s  g a s e s  i n  d i v i n g .  Oxy g e n  t o xi c i t y  l i mi t s  t h e  b r e a t h i n g
o f  1 0 0  p e r  c e n t  o xy g e n  t o  d i v e s  o f  o n l y  3 3  f t  ( 1 0  m)  o f  s e a wa t e r.  I f  a i r  ( c . 2 0  p e r
c e n t  o xy g e n ,  8 0  p e r  c e n t  n i t r o g e n )  i s  s u p p l i e d  u n d e r  p r e s s u r e ,  d e p t h s  o f  a b o u t
1 5 0  f t  (c. 5 0  m)  o f  s e a wa t e r  a r e  p o s s i b l e  b e f o r e  t h e r e  i s  a  r i s k  o f  n i t r o g e n
n a r c o s i s .  ( No t e  t h a t  w i t h  c o mp r e s s e d  a i r  t h i s  s e t s  i n  b e f o r e  o xy g e n  t o xi c i t y
b e c o me s  i mp o r t a n t ) .  G r e a t e r  d e p t h s  a r e  p o s s i b l e  w i t h  h e l i u m- o xy g e n  mi xt u r e s
( h e l i o x)  a n d  h e l i u m- o xy g e n - n i t r o g e n  mi xt u r e s  ( t r i mi x) .  Se e  t e xt  f o r  f u r t h e r
i n f o r ma t i o n .

Nitrogen narcosis
Br e a t h i n g  a  g a s  mi xt u r e  c o n t a i n i n g  n i t r o g e n  a t  h i g h  p r e s s u r e  h a s  a  s e c o n d  d a n g e r
—t h a t  o f  n a r c o s i s .  B r e a t h i n g  a i r  a t  a  p r e s s u r e  g r e a t e r  t h a n  a b o u t  5  a t ms  ( wh i c h
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wo u l d  c o r r e s p o n d  t o  a  d e p t h  o f  a b o u t  4 0  m)  b r i n g s  a b o u t  t h e  e a r l y  s i g n s  o f
a n e s t h e s i a .

T h e r e  i s  a  s e n s e  o f  e u p h o r i a  ( ‘ r a p t u r e  o f  t h e  d e e p ’ ) ,  me n t a l  c o n f u s i o n ,  a n d  a  l a c k  o f
p r o p e r  mo t o r  c o o r d i n a t i o n .  T h e s e  s y mp t o ms  b e c o me  mo r e  s e v e r e  w i t h  d e p t h .  F o r
t h e s e  r e a s o n s  t h e  b r e a t h i n g  o f  a i r  d u r i n g  d i v i n g  i s  l i mi t e d  t o  d e p t h s  o f  l e s s  t h a n  5 0  m
( s e e  F i g .  3 0 . 4) .

The use of helium-oxygen mixtures in diving
Ni t r o g e n  n a r c o s i s  c a n  b e  o v e r c o me  b y  s u b s t i t u t i n g  h e l i u m f o r  t h e  n i t r o g e n  o f  t h e
i n h a l e d  g a s .  He l i u m a v o i d s  t h e  p r o b l e m o f  n a r c o s i s  a n d  i s  l e s s  s o l u b l e  i n  t h e  t i s s u e s ,
s o  t h a t  d e c o mp r e s s i o n  f r o m a  g i v e n  d e p t h  c a n  b e  s o me wh a t  f a s t e r.  F o r  t h e s e
r e a s o n s  mi xt u r e s  o f  o xy g e n  a n d  h e l i u m ( k n o wn  a s  h e l i o x)  a r e  w i d e l y  u s e d  i n
c o mme r c i a l  d i v i n g  (F i g .  3 0 . 4) .  He l i u m h a s  t h e  d i s a d v a n t a g e  t h a t  i s  a  v e r y  e f f i c i e n t
c o n d u c t o r  o f  h e a t ,  s o  t h a t  p r e c a u t i o n s  mu s t  b e  t a k e n  a g a i n s t  h y p o t h e r mi a .  I t  h a s  t h e
a d d i t i o n a l  d i s a d v a n t a g e  t h a t  i t s  l o w  d e n s i t y  l e a d s  t o  a  r i s e  i n  t h e  p i t c h  o f  t h e  v o i c e .
As  a  r e s u l t ,  s p e e c h  b e c o me s  l e s s  i n t e l l i g i b l e  a n d  t h i s  c a n  ma k e  c o mmu n i c a t i o n
b e t we e n  t h e  d i v e r  a n d  t h e  s u r f a c e  d i f f i c u l t .

The high-pressure nervous syndrome
Exp o s u r e  t o  v e r y  h i g h  p r e s s u r e s  i s  a  h a za r d  e v e n  w i t h  h e l i u m- o xy g e n  mi xt u r e s .  To
a v o i d  o xy g e n  t o xi c i t y  t h e  f r a c t i o n  o f  o xy g e n  i n  t h e  i n s p i r e d  a i r  i s  k e p t  a r o u n d  5 0  k Pa
( 0 . 5  a t m)  a s  e xp l a i n e d  a b o v e .  In  a d d i t i o n ,  t h e r e  a r e  d i r e c t  e f f e c t s  o f  p r e s s u r e  o n
p e r f o r ma n c e .  P r e s s u r e s  a b o v e  a b o u t  1 2 0 0  k Pa  ( c o r r e s p o n d i n g  t o  a  d e p t h  o f  a b o u t
1 3 0  m o r  4 0 0  f t )  c a u s e  c h a r a c t e r i s t i c  c h a n g e s  k n o wn  a s  t h e  h i g h - p r e s s u r e  n e r v o u s
s y n d r o me  ( HPNS) .  T h e r e  i s  t r e mo r  o f  t h e  h a n d s  a n d  a r ms ,  d i zzi n e s s ,  a n d  n a u s e a .
In t e l l e c t u a l  p e r f o r ma n c e  i s  mu c h  l e s s  a f f e c t e d .  T h e  s e v e r i t y  o f  t h e  s y mp t o ms
a p p e a r s  t o  r e l a t e  t o  t h e  r a t e  o f  c o mp r e s s i o n .

T h e  e xc i t a t o r y  e f f e c t s  o f  HPNS c a n  b e  c o u n t e r e d  b y  a  s l o w  d e s c e n t  a n d  b y  a d d i n g  a
s ma l l  q u a n t i t y  o f  n i t r o g e n  ( 5 – 1 0  p e r  c e n t )  t o  t h e  h e l i u m- o xy g e n  mi xt u r e .  T h i s  g a s
mi xt u r e  ( k n o wn  a s  t r i mi x)  wa s  d e v e l o p e d  t o  e xp l o i t  t h e  k n o wn  d e p r e s s a n t  e f f e c t  o f
n i t r o g e n  o n  t h e  n e r v o u s  s y s t e m t o  o f f s e t  t h e  e xc i t a t o r y  e f f e c t s  o f  h i g h  p r e s s u r e .
D i v e s  i n  e xc e s s  o f  6 5 0  m ( c . 2 0 0 0  f e e t )  h a v e  b e e n  ma d e  u s i n g  t h i s  mi xt u r e  (F i g .
3 0 . 4) .

Barotrauma
T h i s  i s  t h e  mo s t  c o mmo n  o c c u p a t i o n a l  d i s e a s e  o f  d i v e r s .  I t  i s  c a u s e d  b y  t h e
c o n t r a c t i o n  o r  e xp a n s i o n  o f  g a s  s p a c e s  i n  t h e  b o d y  t h a t  a r e  f o r  o n e  r e a s o n  o r
a n o t h e r  u n a b l e  t o  e q u i l i b r a t e  w i t h  t h e  a mb i e n t  a i r .  Ai r  t r a p p e d  i n  t h e  s i n u s e s  a n d
e v e n  t h e  c a v i t i e s  o f  t h e  t e e t h  ma y  c a u s e  p a i n  a s  i t  i s  c o mp r e s s e d  a n d
d e c o mp r e s s e d .  I f  t h e  Eu s t a c h i a n  t u b e  i s  b l o c k e d ,  t h e  r e s u l t i n g  p r e s s u r e  c h a n g e s  i n
t h e  mi d d l e  e a r  c a u s e  p a i n  a n d  ma y  l e a d  t o  r u p t u r e  o f  t h e  t y mp a n i c  me mb r a n e .  Wh e n
a  d i v e r  a s c e n d s ,  h e  mu s t  e xh a l e  t o  e n s u r e  t h a t  t h e  p u l mo n a r y  g a s e s  d o  n o t
o v e r d i s t e n d  t h e  l u n g s .  Ga s e s  t r a p p e d  i n  t h e  i n t e s t i n a l  t r a c t  ma y  c a u s e  a b d o mi n a l
d i s c o mf o r t  d u r i n g  d e c o mp r e s s i o n .
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Su m m a r y

1.  At  e l e v a t e d  a mb i e n t  p r e s s u r e s ,  t h e  q u a n t i t y  o f  d i s s o l v e d  g a s  i s  d i r e c t l y  r e l a t e d
t o  t h e  p r e s s u r e .  T h u s  wh e n  d i v e r s  o r  t u n n e l i n g  e n g i n e e r s  wo r k  i n  a n
a t mo s p h e r e  o f  c o mp r e s s e d  a i r ,  t h e  q u a n t i t y  o f  n i t r o g e n  d i s s o l v e d  i n  t h e  t i s s u e s
i n c r e a s e s .  Ra p i d  d e c o mp r e s s i o n  c a n  l e a d  t o  b u b b l e  f o r ma t i o n  a n d
c o n s e q u e n t i a l  t i s s u e  d a ma g e .  T h i s  c a n  b e  a v o i d e d  b y  p r o g r e s s i v e
d e c o mp r e s s i o n  a c c o r d i n g  t o  s p e c i f i e d  t a b l e s .

2.  A s e c o n d  p r o b l e m o f  b r e a t h i n g  a i r  a t  e l e v a t e d  p r e s s u r e  i s  n i t r o g e n  n a r c o s i s .
B r e a t h i n g  p u r e  o xy g e n  a t  p r e s s u r e s  g r e a t e r  t h a n  1  a t m l e a d s  t o  s i g n s  o f  o xy g e n
t o xi c i t y  s o  t h a t  i t  c a n n o t  b e  u s e d  a s  a  s a f e  a l t e r n a t i v e  i n  d i v i n g .  In s t e a d ,  t h e
p r o b l e ms  a s s o c i a t e d  w i t h  b r e a t h i n g  a i r  a t  h i g h  p r e s s u r e  a r e  l a r g e l y  o v e r c o me  b y
b r e a t h i n g  mi xt u r e s  o f  h e l i u m a n d  o xy g e n .  Ev e n  s o ,  i t  i s  i mp o r t a n t  t h a t  t h e  p a r t i a l
p r e s s u r e  o f  o xy g e n  i s  k e p t  b e l o w  1  a t m t o  a v o i d  t h e  p r o b l e ms  o f  o xy g e n  t o xi c i t y
( u s u a l l y  t h e  Po2 e mp l o y e d  i s  0 . 5  a t m o r  5 0  k Pa ) .

30.4 Breath-hold diving
In  b r e a t h - h o l d  d i v i n g ,  t h e  b o d y  i s  s u b j e c t e d  t o  a  n u mb e r  o f  e n v i r o n me n t a l  c h a n g e s .
Re s p i r a t i o n  mu s t  b e  s u s p e n d e d ,  t h e  a mb i e n t  p r e s s u r e  i s  i n c r e a s e d ,  t h e  e f f e c t s  o f
g r a v i t y  a r e  o f f s e t  b y  t h e  b u o y a n c y  o f  t h e  b o d y,  t h e  c o n t a c t  w i t h  wa t e r  i n c r e a s e s  h e a t
l o s s ,  a n d  n o r ma l  s o ma t o s e n s o r y  i n p u t s  a r e  i mp a i r e d .  I t  i s  r e ma r k a b l e  t h a t ,  d e s p i t e
t h e s e  h a n d i c a p s ,  h u ma n s  c a n  s u c c e s s f u l l y  c a r r y  o u t  ma n y  a c t i v i t i e s  u n d e r  wa t e r.

B r e a t h - h o l d  d i v i n g  i s  c a r r i e d  o u t  b y  a  l a r g e  n u mb e r  o f  p r o f e s s i o n a l  d i v e r s  wh o
o p e r a t e  o f f  t h e  Pa c i f i c  c o a s t s  c o l l e c t i n g  p e a r l s  a n d  s p o n g e s .  T h e s e  p e o p l e  a r e  a b l e
t o  d i v e  t o  d e p t h s  o f  2 0  m ( 6 6  f t )  a n d  t o  s t a y  s u b me r g e d  f o r  u p  t o  a  mi n u t e .  T h e y  c a n
d i v e  a s  ma n y  a s  2 0  t i me s  a n  h o u r.  Wh e n  t h e y  d i v e ,  t h e y  e xh i b i t  t h e  di v i ng response.
T h i s  c o n s i s t s  o f  a  c e s s a t i o n  o f  b r e a t h i n g ,  p r o f o u n d  b r a d y c a r d i a ,  a n d  s e l e c t i v e
p e r i p h e r a l  v a s o c o n s t r i c t i o n .  T h e  v a s o - c o n s t r i c t i o n  o c c u r s  i n  t h o s e  o r g a n s  t h a t  c a n
s u r v i v e  f o r  s h o r t  p e r i o d s  b y  u t i l i z i n g  a n a e r o b i c  me t a b o l i s m,  s u c h  a s  t h e  s k i n ,  mu s c l e ,
k i d n e y s ,  a n d  t h e  G I t r a c t .  Ho we v e r,  t h e  b r a i n  r e l i e s  e n t i r e l y  o n  o xi d a t i v e  me t a b o l i s m
a n d  r e q u i r e s  a  c o n s t a n t  s u p p l y  o f  o xy g e n .  Du r i n g  t h e  d i v i n g  r e s p o n s e ,  t h e  o xy g e n
s u p p l y  i s  ma i n t a i n e d  b y  t h e  r e d i s t r i b u t i o n  o f  t h e  c a r d i a c  o u t p u t  t o  t h e  c e r e b r a l
c i r c u l a t i o n .  A s i mi l a r  r e s p o n s e  i s  s e e n  i n  a q u a t i c  ma mma l s  ( e . g .  s e a l s  a n d  wh a l e s )
wh e r e  t h e  c i r c u l a t o r y  c h a n g e s  a r e  o f t e n  v e r y  d r a ma t i c .

T h e  i n i t i a l  s t i mu l u s  f o r  t h e  d i v i n g  r e s p o n s e  s e e ms  t o  b e  i mme r s i o n  o f  t h e  s k i n  o f  t h e
f a c e  i n  wa t e r  ( e s p e c i a l l y  c o l d  wa t e r ) .  T h e  a f f e r e n t  f i b e r s  r e s p o n s i b l e  f o r  t h i s
r e s p o n s e  r u n  i n  t h e  t r i g e mi n a l  n e r v e .  Imme d i a t e l y  f o l l o w i n g  f a c e  i mme r s i o n ,  t h e  h e a r t
r a t e  f a l l s  b y  a s  mu c h  a s  a  h a l f .  T h i s  b r a d y c a r d i a  i s  t h e  r e s u l t  o f  i n c r e a s e d  v a g a l
a c t i v i t y.  De s p i t e  t h e  f a l l  i n  h e a r t  r a t e ,  t h e r e  i s  u s u a l l y  a n  i n c r e a s e  i n  a r t e r i a l  p r e s s u r e
r e s u l t i n g  f r o m a  p r o f o u n d  p e r i p h e r a l  v a s o c o n s t r i c t i o n  t h a t  i s  d u e  t o  a n  i n c r e a s e  i n
s y mp a t h e t i c  n e r v e  a c t i v i t y.  T h e  a p n e a  i s  i n d u c e d  p a r t l y  b y  v o l u n t a r y  s u p p r e s s i o n  o f
b r e a t h i n g  a n d  p a r t l y  b y  a  r e f l e x i n h i b i t i o n  o f  r e s p i r a t i o n  e l i c i t e d  b y  s t i mu l a t i o n  o f  t h e
t r i g e mi n a l  r e c e p t o r s .

Du r i n g  p r o l o n g e d  b r e a t h - h o l d i n g ,  b o t h  h y p o xi a  a n d  h y p e r c a p n i a  o c c u r,  a n d  Pa o2
l e v e l s  a s  l o w  a s  4 – 4 . 6  k Pa  ( 3 0 – 3 5  mmHg )  h a v e  b e e n  r e c o r d e d  i n  s y n c h r o n i ze d
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s w i mme r s  a t  t h e  e n d  o f  t h e i r  p e r f o r ma n c e .  T h e  f a l l  i n  Pa o2 a n d  r i s e  i n  Pa c o2 i s
k n o wn  a s  asphyx i a.  T h e s e  c h a n g e s  i n  Pa o2 a n d  Pa c o2 s t i mu l a t e  t h e  c a r o t i d  b o d y
c h e mo r e c e p t o r s .  T h i s  c h e mo r e c e p t o r  a c t i v i t y  d o e s  n o t ,  a t  l e a s t  i n i t i a l l y,  l e a d  t o
s t i mu l a t i o n  o f  b r e a t h i n g ,  b u t  i t  c o n t r i b u t e s  t o  t h e  b r a d y c a r d i a  a n d  p e r i p h e r a l
v a s o c o n s t r i c t i o n  o f  t h e  d i v i n g  r e s p o n s e .  Un d e r  t h e s e  c o n d i t i o n s ,  t h e  c h e mo r e c e p t o r
s t i mu l u s  t o  b r e a t h i n g  i s  p o we r f u l l y  i n h i b i t e d  b y  t h e  a c t i v a t i o n  o f  t h e  t r i g e mi n a l
r e c e p t o r s .  Ev e n t u a l l y,  h o we v e r,  t h e  h y p o xi a  a n d  h y p e r c a p n i a  b e c o me  s o  i n t e n s e  t h a t
t h e  t r i g e mi n a l  i n h i b i t i o n  i s  o v e r c o me  a n d  t h e  d e s i r e  t o  b r e a t h e  b e c o me s  c o mp e l l i n g .

Du r i n g  t h e  d e s c e n t  s t a g e  o f  a  b r e a t h - h o l d  d i v e ,  t h e  l u n g  v o l u me  w i l l  d e c r e a s e  a n d
t h e  a l v e o l a r  g a s e s  w i l l  b e  c o mp r e s s e d .  T h i s  r a i s e s  t h e i r  p a r t i a l  p r e s s u r e  a n d
f a c i l i t a t e s  t h e i r  t r a n s p o r t  i n t o  t h e  b l o o d .  No t e  t h a t  e v e n  f o r  a  d i v e  o f  o n l y  1 0  m ( 3 3
f t ) ,  t h e  t o t a l  g a s  p r e s s u r e  w i l l  a p p r o xi ma t e l y  d o u b l e .  T h i s  w i l l  i n c r e a s e  t h e  p a r t i a l
p r e s s u r e  o f  b o t h  o xy g e n  a n d  c a r b o n  d i o xi d e .  Ho we v e r,  t h e  i n c r e a s e d  p r e s s u r e  w i l l
n o t  i n c r e a s e  t h e  o xy g e n  c o n t e n t  o f

t h e  b l o o d  v e r y  s i g n i f i c a n t l y.  T h e  i n c r e a s e d  a r t e r i a l  Pc o2 t h a t  o c c u r s  d u r i n g  t h e  d i v e
a c t s  t o  s t i mu l a t e  t h e  d e s i r e  t o  b r e a t h e  ( t h e  ‘ b r e a k - Po i n t ’ )  a n d  s e r v e s  t o  l i mi t  t h e
d u r a t i o n  o f  t h e  d i v e .

Be f o r e  d i v i n g ,  ma n y  p e o p l e  h y p e r v e n t i l a t e .  T h i s  h a s  c o mp a r a t i v e l y  l i t t l e  e f f e c t  o n  t h e
a l v e o l a r  Po2 b u t  g r e a t l y  r e d u c e s  t h e  a l v e o l a r  Pc o2.  As  a  r e s u l t ,  t h e  r e s p i r a t o r y  d r i v e
f r o m t h e  c e n t r a l  c h e mo r e c e p t o r s  i s  mu c h  r e d u c e d  a n d  t h i s  i n c r e a s e s  t h e  t i me  t o  t h e
‘ b r e a k - Po i n t ’  wh e r e  t h e  d e s i r e  t o  b r e a t h e  b e c o me s  o v e r wh e l mi n g .  T h i s  p r a c t i c e  i s
Po t e n t i a l l y  d a n g e r o u s .  I f  t h e  a r t e r i a l  Pc o2 d o e s  n o t  r i s e  s u f f i c i e n t l y  t o  s t i mu l a t e
b r e a t h i n g  b e f o r e  c e r e b r a l  h y p o xi a  o c c u r s ,  c o n s c i o u s n e s s  ma y  b e  l o s t ,  Po s s i b l y  w i t h
f a t a l  c o n s e q u e n c e s .  Re me mb e r  t h a t  d u r i n g  t h e  d i v i n g  r e s p o n s e ,  t h e  r e s p i r a t o r y  d r i v e
f r o m t h e  p e r i p h e r a l  c h e mo r e c e p t o r s  ( wh i c h  s e n s e  Pa o2)  i s  Po we r f u l l y  i n h i b i t e d .
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v a s o c o n s t r i c t i o n ,  a n d  a p n e a .  T h e  d u r a t i o n  o f  t h e  d i v e  i s  l i mi t e d  b y  t h e  b r e a k - Po i n t
wh i c h  i s  d e t e r mi n e d  l a r g e l y  b y  t h e  a r t e r i a l  PCO2.
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>  Ta b l e  o f  Co n t e n t s  >  Ch a p t e r  3 1  -  C l i n i c a l  p h y s i o l o g y

Chapter 31
Clinical physiology

Af t e r  r e a d i n g  t h i s  c h a p t e r  y o u  s h o u l d  u n d e r s t a n d :

T h e  p h y s i o l o g i c a l  c h a n g e s  a s s o c i a t e d  w i t h  a g e

Hy p e r t e n s i o n

Ca u s e s  o f  a b n o r ma l  h e a r t  s o u n d s

Ho w t o  i n t e r p r e t  c h a n g e s  i n  t h e  ECG

T h e  p a t h o p h y s i o l o g y  o f  h e a r t  f a i l u r e

Re n a l  f a i l u r e

L i v e r  f a i l u r e

Mu l t i p l e  o r g a n  d y s f u n c t i o n  s y n d r o me

31.1 Introduction
Ea r l i e r  c h a p t e r s  o f  t h i s  b o o k  d i s c u s s e d  t h e  p h y s i o l o g y  o f  t h e  v a r i o u s  b o d y  s y s t e ms .
T h e  i n t e r a c t i o n s  b e t we e n  t h e  s y s t e ms  u n d e r  v a r i o u s  c i r c u ms t a n c e s  ( e . g .  e xe r c i s e ,
h i g h  a l t i t u d e )  we r e  s u b s e q u e n t l y  c o n s i d e r e d .  T h i s  c h a p t e r  i s  c o n c e r n e d  w i t h  t h e
p h y s i o l o g i c a l  c h a n g e s  t h a t  o c c u r  t h r o u g h o u t  l i f e  a n d  w i t h  t h e  p a t h o p h y s i o l o g i c a l
c h a n g e s  t h a t  a r e  r e s p o n s i b l e  f o r  s o me  c o mmo n  c l i n i c a l  c o n d i t i o n s .  T h e  p h y s i o l o g i c a l
p r i n c i p l e s  t h a t  u n d e r p i n  t h e  t r e a t me n t  o f  t h e s e  c o n d i t i o n s  a r e  a l s o  b r i e f l y  d i s c u s s e d
wh e r e  a p p r o p r i a t e .

31.2 The physiological  changes associated with
aging
Ge r o n t o l o g y  ( t h e  s c i e n t i f i c  s t u d y  o f  a g i n g  a n d  t h e  p r o b l e ms  a s s o c i a t e d  w i t h  e l d e r l y
p e o p l e )  i s  b e c o mi n g  a n  i n c r e a s i n g l y  i mp o r t a n t  a r e a  o f  i n v e s t i g a t i o n .  Al t h o u g h  t h e
ma xi mu m l i f e s p a n  o f  a b o u t  11 0  y e a r s  h a s  r e ma i n e d  l a r g e l y  u n c h a n g e d  d u r i n g  t h e  l a s t
c e n t u r y,  i n  t h e  i n d u s t r i a l i ze d  c o u n t r i e s  o f  t h e  We s t  mo r e  a n d  mo r e  p e o p l e  a r e
r e a c h i n g  o l d  a g e .  F i g u r e  3 1 . 1 s h o ws  t h a t  t h e  i n c r e a s e d  l i f e  e xp e c t a n c y  a t t a i n e d  i n
t h e  Un i t e d  K i n g d o m d u r i n g  t h e  t we n t i e t h  c e n t u r y  i s  p r i ma r i l y  d u e  t o  a  ma r k e d  f a l l  i n
i n f a n t  mo r t a l i t y.  Ne v e r t h e l e s s ,  a s  t h e  f i g u r e  s h o ws ,  a l l  a g e  g r o u p s  h a d  a  s i g n i f i c a n t l y
l o we r  mo r t a l i t y  i n  1 9 7 5  c o mp a r e d  w i t h  1 9 0 1 .  Cu r r e n t  l i f e  e xp e c t a n c y  i n  t h e  Un i t e d
K i n g d o m a n d  t h e  Un i t e d

S t a t e s  i s  a b o u t  7 5  y e a r s  f o r  ma l e s  a n d  8 0  y e a r s  f o r  f e ma l e s .  At  t h e  a g e  o f  7 5  wo me n
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o u t n u mb e r  me n  b y  2  t o  1 ,  wh i l e  a t  1 0 0  y e a r s  o f  a g e  t h e  r a t i o  o f  wo me n  t o  me n  h a s
r i s e n  t o  6  t o  1 .  T h e  v a s t  ma j o r i t y  o f  o l d e r  p e o p l e  l e a d  h e a l t h y  i n d e p e n d e n t  l i v e s .
Ev e n  s o ,  t h e i r  a b i l i t y  t o  r e s p o n d  t o  p h y s i o l o g i c a l  s t r e s s e s  g r a d u a l l y  b e c o me s
c o mp r o mi s e d  a n d  t h i s  s e c t i o n  i s  c o n c e r n e d  w i t h  t h e  u n d e r l y i n g  c h a n g e s  i n  t h e i r
p h y s i o l o g y.

F i g .  3 1 . 1 T h e  c h a n g e s  i n  s u r v i v a l  r a t e s  f o r  i n d i v i d u a l s  o f  d i f f e r e n t  a g e s  i n  t h e
Un i t e d  K i n g d o m i n  1 9 0 1  a n d  1 9 7 5 .  No t e  t h a t  t h e  ma xi mu m a g e  a t t a i n e d  i s  v e r y
s i mi l a r  b u t  t h a t  b e t we e n  1 9 0 1  a n d  1 9 7 5  t h e r e  wa s  a  ma r k e d  d r o p  i n  i n f a n t
mo r t a l i t y  a n d  a  s i g n i f i c a n t  d e c r e a s e  i n  mo r t a l i t y  a t  o t h e r  a g e s .

Ag i n g  i s  t h e  s u m o f  a l l  t h e  c h a n g e s  t h a t  t a k e  p l a c e  i n  t h e  b o d y  w i t h  t h e  p a s s a g e  o f
t i me  t h a t  u l t i ma t e l y  l e a d  t o  f u n c t i o n a l  i mp a i r me n t  a n d  d e a t h .  Ag i n g  mi g h t  b e  d e f i n e d
a s  a n  i n c r e a s e d  v u l n e r a b i l i t y  t o  i n t e r n a l  a n d  e xt e r n a l  s t r e s s —a  g r a d u a l  i n a b i l i t y  t o
r e s p o n d  t o  p h y s i o l o g i c a l  c h a l l e n g e s .  T h o s e  a l t e r a t i o n s  i n  h o me o s t a t i c  f u n c t i o n  t h a t
o c c u r  a s  a  r e s u l t  o f  a g i n g  h a v e  b e e n  d i s c u s s e d  wh e r e  a p p r o p r i a t e  t h r o u g h o u t  t h i s
t e xt .  F o r  e xa mp l e ,  t h e  r e d u c e d  a b i l i t y  o f  t h e  e l d e r l y  t o  r e g u l a t e  c o r e  t e mp e r a t u r e  i s
d i s c u s s e d  i n  Ch a p t e r  2 6.  De f i n i t i o n s  o f  a g i n g  h a v e  c h a n g e d  o v e r  t h e  c e n t u r i e s  a n d
Bo x 1 . 1 g i v e s  t h e  c u r r e n t  Wo r l d  He a l t h  Or g a n i za t i o n  d e f i n i t i o n s  c o mp a r e d  t o  t h o s e
g i v e n  b y  t h e  f a t h e r  o f  We s t e r n  me d i c i n e ,  H i p p o c r a t e s .

B o x  3 1 .1  D e f in i t io n s  o f  O ld  Ag e
‘ To  me ,  o l d  a g e  i s  f i f t e e n  y e a r s  o l d e r  t h a n  I  a m’ ( Be r n a r d  Ba r u c h  ( 1 8 7 0 – 1 9 6 5 ) ,
q u o t e d  i n  a n  i n t e r v i e w  wh e n  h e  wa s  8 5  y e a r s  o l d ) .  De f i n i t i o n s  o f  wh a t  c o n s t i t u t e s  o l d
a g e  a r e  n a t u r a l l y  s o me wh a t  a r b i t r a r y,  e v e n  i f  we  c a n n o t  a c c e p t  Ba r u c h ' s  d e f i n i t i o n .
H i p p o c r a t e s ,  t h e  Gr e e k  p h y s i c i a n  r e g a r d e d  a s  t h e  f a t h e r  o f  me d i c i n e ,  d i v i d e d  o l d  a g e
i n t o  f i v e  c a t e g o r i e s .  Up  t o  7 0  y e a r s ,  h e  d e s c r i b e d  a s  t h e  s p r i n g t i me  o f  o l d  a g e ,  7 0
– 7 5  y e a r s  a s  g r e e n  o l d  a g e ,  a n d  7 5 – 8 0  a s  r e a l  o l d  a g e .  T h e  y e a r s  8 0 – 9 0  h e
c o n s i d e r e d  u l t i ma t e  o l d  a g e  a n d  o v e r  9 0  h e  r e g a r d e d  a s  s e n i l i t y.  T h e  mo d e r n  Wo r l d
He a l t h  Or g a n i za t i o n  d e f i n i t i o n s  o f  l i f e ' s  s t a g e s  a r e  n o  l e s s  a r b i t r a r y  b u t  p r o v i d e  a
b a s i s  f o r  mo d e r n  wo r k .  T h e y  a r e  g i v e n  b e l o w.

4 5 – 5 9  y e a r sM i d d l e  a g e
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6 0 – 7 4  y e a r sE l d e r l y

7 5 – 8 9 O l d

9 0 + Ve r y  o l d

Al t h o u g h  t h e  l i f e s p a n  o f  s o me  a n i ma l s  a p p e a r s  t o  b e  d e t e r mi n e d  b y  a  s i n g l e  g e n e
( e . g .  c e r t a i n  s t r a i n s  o f  mi c e ) ,  i t  i s  mo r e  l i k e l y  t h a t  mu l t i p l e  f a c t o r s  a r e  i n v o l v e d  i n
d e t e r mi n i n g  t h e  l i f e s p a n  o f  h u ma n s .  No n e t h e l e s s ,  a g i n g  i s  t h e  r e s u l t  b o t h  o f  i n t r i n s i c
f a c t o r s ,  wh i c h  a r e  i n  p a r t  g e n e t i c a l l y  d e t e r mi n e d ,  a n d  o f  e n v i r o n me n t a l  f a c t o r s ,  wh i c h
ma y  r e f l e c t  t h e  e mp l o y me n t  o r  l i f e s t y l e  o f  a n  i n d i v i d u a l .  In  p r a c t i c e ,  i t  i s  o f t e n  d i f f i c u l t
t o  s e p a r a t e  t h e s e  t wo  i n f l u e n c e s .

T h e r e  h a v e  b e e n  ma n y  t h e o r i e s  o f  a g i n g  s o me  c e l l u l a r,  s o me  r e l a t i n g  t o  wh o l e  b o d y
c h a n g e s .  Exa mp l e s  i n c l u d e :

a c c u mu l a t i o n  o f  t o xi c  me t a b o l i t e s ;

e xh a u s t i o n  o f  i r r e p l a c e a b l e  s u b s t a n c e s  ( e . g .  l o s s  o f  e l a s t i c  t i s s u e ) ;

e n d o c r i n e  c h a n g e s ;

a c c u mu l a t i o n  o f  e r r o r s  i n  g e n e t i c  ma t e r i a l ,  c a u s e d  f o r  e xa mp l e  b y  f r e e - r a d i c a l
d a ma g e ,  t h e  s w i t c h i n g  o n  o f  l e t h a l  g e n e s ,  o r  a  r e d u c t i o n  i n  i mmu n o l o g i c a l
s u r v e i l l a n c e .

Al l  a r e  h y p o t h e t i c a l  a n d  i t  i s  p o s s i b l e  t h a t  s o me ,  o r  a l l ,  ma y  p l a y  a  p a r t  i n  t h e
p r o g r e s s i v e  a l t e r a t i o n s  o f  f u n c t i o n  t h a t  a r e  c h a r a c t e r i s t i c  o f  o l d  a g e .

Old age is associated with disease but does not cause
it
Wh e n  c o n s i d e r i n g  a g e - r e l a t e d  c h a n g e s  t o  a n a t o my,  b i o c h e mi s t r y,  a n d  p h y s i o l o g y,
s e v e r a l  i mme d i a t e  a n d  o b v i o u s  q u e s t i o n s  a r i s e .  F i r s t ,  d o  s p e c i f i c  c h a n g e s  h a p p e n  t o
e v e r y o n e ?  I f  s o ,  i s  t h e  r a t e  o f  c h a n g e  t h e  s a me  i n  e v e r y o n e ?  Un d o u b t e d l y,  t h i n g s
h a p p e n  a t  d i f f e r e n t  t i me s  a n d  t o  d i f f e r e n t  e xt e n t s  i n  d i f f e r e n t  p e o p l e .  So me  p e o p l e
c o n s i d e r e d  e l d e r l y  a r e  f i t t e r  t h a n  ma n y  o f  t h o s e  l e s s  t h a n  h a l f  t h e i r  a g e .  Re l a t e d  t o
t h i s  i s  a  s e c o n d  q u e s t i o n :  c l e a r l y  a n  8 0 - y e a r - o l d  d o e s  n o t  e xh i b i t  t h e  s a me
a n a t o mi c a l  a n d  p h y s i o l o g i c a l  c h a r a c t e r i s t i c s  t h a t  h e  o r  s h e  d i d  a t  t h e  a g e  o f  2 0 ,  b u t
a r e  t h e  c h a n g e s  t h o s e  o f  a g i n g  o r  p a t h o l o g y ?  I t  i s  a l wa y s  d i f f i c u l t  t o  d i f f e r e n t i a t e
b e t we e n  a  d e g e n e r a t i v e  c h a n g e  t h a t  l e a d s  t o  d y s f u n c t i o n  a n d  a  c h a n g e  t h a t  i s  t o  b e
e xp e c t e d  a s  a  n o r ma l  c o n s e q u e n c e  o f  a g i n g ,  b u t  i t  i s  i mp o r t a n t  t o  r e a l i ze  t h a t  ma n y
o f  t h e  c h a n g e s  t h a t  a c c o mp a n y  a g i n g  a r e  n o r ma l  a n d  n o t  p a t h o l o g i c a l .  T h e y  a r e
s i mp l y  t h e  e xp e c t e d  c o n s e q u e n c e s  o f  c h a n g e s  i n  p h y s i o l o g y  a n d  a n a t o my  t h a t  o c c u r
a s  a  r e s u l t  o f  p r o g r e s s i o n  t h r o u g h  l i f e .  O l d  a g e  i t s e l f  d o e s  n o t  c a u s e  d i s e a s e .

All organ systems are affected in some way by the
aging process
A s ma l l  s e l e c t i o n  o f  t h e  c h a n g e s  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  a g i n g  p r o c e s s  w i l l  b e
c o n s i d e r e d  b r i e f l y  h e r e  b u t ,  f o r  f u l l e r  d i s c u s s i o n ,  a  s p e c i a l i s t  t e xt  o n  g e r i a t r i c
me d i c i n e  s h o u l d  b e  c o n s u l t e d .  Pe r h a p s  t h e  mo s t  o b v i o u s  c h a n g e s  a t  t h e  wh o l e - b o d y
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l e v e l  a r e  t h o s e  t h a t  i n v o l v e  a p p e a r a n c e  a n d  g a i t .  T h e  s k i n  l o s e s  i t s  e l a s t i c i t y  o v e r
t i me ,  g i v i n g  r i s e  t o  w r i n k l i n g .  T h e  s k i n  a l s o  t h i n s ,  i n c r e a s i n g  t h e  r i s k  o f  p r e s s u r e
s o r e s  i n  i mmo b i l e  i n d i v i d u a l s .  L o s s  o f  t e e t h  i s  s t i l l  c o mmo n ,  d e s p i t e  i mp r o v e me n t s  i n
d e n t a l

c a r e ,  a n d  r e s u l t s  i n  r e s t r u c t u r i n g  o f  t h e  ma n d i b l e  a n d  c h a n g e s  t o  t h e  f a c i a l
a p p e a r a n c e .  T h e r e  i s  l o s s  o f  mu s c l e  p o we r  a n d  ma s s ,  s t i f f e n i n g  o f  t h e  j o i n t s ,  a n d
l o s s  o f  mo t o r  n e r v e  f i b e r s .  T h e s e  c h a n g e s  r e s u l t  i n  t h e  c h a r a c t e r i s t i c  c h a n g e s  i n  g a i t
a n d  b a l a n c e  s e e n  i n  t h e  e l d e r l y.  W i t h  a d v a n c i n g  a g e ,  t h e  g a i t  t e n d s  t o  b e  s l o w,  o f t e n
o n  a  w i d e n e d  b a s e ,  a n d  s h u f f l i n g  i s  c o mmo n .  T h e  s t a n d i n g  p o s t u r e  i s  l e s s  e r e c t  d u e
t o  l o s s  o f  mu s c l e  p o we r  a n d  t h e  a b i l i t y  t o  ma i n t a i n  p o s t u r e  i s  r e d u c e d ,  p a r t i c u l a r l y
wh e n  t h e  e y e s  a r e  c l o s e d .  T h e s e  a r e  t h e  n a t u r a l  c o n s e q u e n c e s  o f  d e g e n e r a t i v e
c h a n g e s  t o  t h e  v e s t i b u l a r  a p p a r a t u s ,  c e r e b e l l u m,  s k e l e t a l  mu s c u l a t u r e ,  a n d
p r o p r i o c e p t o r s .

T h e  s k e l e t o n  s h o ws  s i g n i f i c a n t  c h a n g e s  d u r i n g  l i f e .  Wh i l e  o s t e o p o r o s i s  i s  a s s o c i a t e d
ma i n l y  w i t h  p o s t me n o p a u s a l  wo me n ,  a l l  a g i n g  i n d i v i d u a l s  s h o w  c h a n g e s  t o  b o n e
t i s s u e .  Gr a d u a l l y  b o n e  ma s s  i s  l o s t  a s  b o n e  e r o d e s  w i t h o u t  e q u i v a l e n t  p e r i o s t e a l
d e p o s i t i o n .  F u r t h e r mo r e ,  t h e r e  i s  a n  a g e - r e l a t e d  d e c r e a s e  i n  c i r c u l a t i n g  l e v e l s  o f
h y d r o xy l a t e d  v i t a mi n  D3 ( 2 5 - h y d r o xy c h o l e - c a l c i f e r o l ) ,  l e a d i n g  t o  i mp a i r e d  i n t e s t i n a l
a b s o r p t i o n  o f  c a l c i u m a n d  a n  i n c r e a s i n g  r e l i a n c e  o n  t h e  s k e l e t a l  mi n e r a l  r e s e r v e s  f o r
ma i n t a i n i n g  a d e q u a t e  p l a s ma  c a l c i u m l e v e l s .  T h e r e  i s  e n l a r g e me n t  o f  t h e  Ha v e r s i a n
c a n a l s  a n d  t h e  d e v e l o p i n g  s p a c e s  f i l l  w i t h  a d i p o s e  o r  f i b r o u s  t i s s u e .  As  a  r e s u l t ,  t h e
b o n e  we a k e n s  a n d  b e c o me s  l i a b l e  t o  f r a c t u r e  e v e n  u n d e r  r e l a t i v e l y  l i g h t  l o a d s .  T h i s
h e l p s  t o  e xp l a i n  t h e  h i g h  p r o p o r t i o n  o f  e l d e r l y  o r t h o p e d i c  p a t i e n t s .

Sa l i v a r y  s e c r e t i o n  i s  o f t e n  r e d u c e d  i n  t h e  e l d e r l y.  T h i s  c a n  c a u s e  d y s p h a g i a  wh i c h ,
t o g e t h e r  w i t h  a  r e d u c t i o n  i n  t h e  s e n s i t i v i t y  o f  t h e  t a s t e  b u d s ,  ma y  l e a d  t o  a  l o s s  o f
a p p e t i t e  a n d  e n j o y me n t  o f  c e r t a i n  f o o d s .  Ov e r  t i me ,  t h e  r e s u l t i n g  a l t e r a t i o n s  i n  d i e t
ma y  c o n t r i b u t e  t o  ma l n u t r i t i o n .  Ag e - r e l a t e d  c h a n g e s  a r e  a l s o  s e e n  t h r o u g h o u t  t h e  G I
t r a c t .  F o r  e xa mp l e ,  s ma l l  i n t e s t i n a l  v i l l i  s h o r t e n ,  t h e r e b y  r e d u c i n g  t h e  s u r f a c e  a r e a
a v a i l a b l e  f o r  a b s o r p t i o n ,  a n d  t h e  mo t i l i t y  o f  t h e  c o l o n  a n d  r e c t u m i s  r e d u c e d .  T h e
l a t t e r  ma y  l e a d  t o  c o n s t i p a t i o n ,  wh i c h  c a n  i n  t u r n  e xa c e r b a t e  p r o b l e ms  o f  f e c a l
i n c o n t i n e n c e .

Cardiovascular changes associated with aging
T h e r e  a r e  s u b t l e  c h a n g e s  t o  c a r d i o v a s c u l a r  f u n c t i o n  t h r o u g h o u t  t h e  n o r ma l  l i f e s p a n .
T h e s e  a p p e a r  t o  b e  r e l a t e d  t o  a  g r a d u a l  d e c l i n e  i n  t h e  a b i l i t y  o f  t h e  b o d y  t o  e xe r t
c o n t r o l  o v e r  t h e  h e a r t  a n d  b l o o d  v e s s e l s  a s  we l l  a s  t o  s p e c i f i c  a l t e r a t i o n s  o f  c a r d i a c
a n d  v a s c u l a r  p r o p e r t i e s .  Al t h o u g h  r e s t i n g  h e a r t  r a t e  a l t e r s  l i t t l e  t h r o u g h o u t  l i f e ,  t h e r e
i s  a  g r a d u a l  r e d u c t i o n  i n  b o t h  t h e  i n t r i n s i c  h e a r t  r a t e  ( i n  t h e  a b s e n c e  o f  a n y
a u t o n o mi c  s t i mu l a t i o n )  a n d  t h e  ma xi mu m h e a r t  r a t e  t h a t  c a n  b e  a c h i e v e d .  At  t h e  a g e
o f  4 5  y e a r s ,  ma xi mu m a c h i e v a b l e  h e a r t  r a t e  i s  a b o u t  9 4  p e r  c e n t  o f  t h a t  a t  2 5  y e a r s ,
wh i l e  a t  8 5  y e a r s  t h i s  f i g u r e  h a s  f a l l e n  t o  8 0  p e r  c e n t .  T h e s e  c h a n g e s  a r e  c a u s e d  b y
a  l o s s  o f  p a c e ma k e r  c e l l s  i n  t h e  s i n o a t r i a l  n o d e  a s  t h e y  b e c o me  r e p l a c e d  b y  f i b r o u s
t i s s u e .  T h e  a b i l i t y  o f  t h e  h e a r t  t o  r e s p o n d  t o  c h a l l e n g e s  s u c h  a s  h e a v y  e xe r c i s e  i s
t h u s  l i mi t e d .  Wh i l e  r e s t i n g  s t r o k e  v o l u me  d o e s  n o t  a p p e a r  t o  c h a n g e  w i t h  a g e ,  t h e
a b i l i t y  o f  t h e  h e a r t  t o  i n c r e a s e  s t r o k e  v o l u me  i s  r e d u c e d .  T h i s  e f f e c t ,  c o u p l e d  w i t h
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t h e  r e d u c e d  ma xi ma l  h e a r t  r a t e ,  b r i n g s  a b o u t  a  f a l l  i n  t h e  ma xi mu m c a r d i a c  o u t p u t
a c h i e v a b l e .  Va l v u l a r  t h i c k e n i n g  a n d  c a l c i f i c a t i o n  ma y  f u r t h e r  r e d u c e  t h e  e f f i c i e n c y  o f
t h e  h e a r t .

F i g u r e  3 1 . 2 i l l u s t r a t e s  t y p i c a l  a g e - r e l a t e d  c h a n g e s  i n  s y s t e mi c  a r t e r i a l  b l o o d
p r e s s u r e .  Be t we e n  t h e  a g e s  o f  a b o u t  4 0  a n d  7 0  y e a r s  s y s t o l i c  p r e s s u r e  r i s e s  f r o m a n
a v e r a g e  o f  1 6  k Pa  ( 1 2 0  mmHg )  t o  a n  a v e r a g e  o f  a r o u n d  2 2 . 5  k Pa  ( 1 7 0  mmHg ) ,  wh i l e
d i a s t o l i c  p r e s s u r e  i n c r e a s e s  f r o m a b o u t  1 0 . 7  k Pa  ( 8 0  mmHg )  t o  a r o u n d  1 2 . 5  k Pa  ( 9 0
– 9 5  mmHg ) .  T h e  i n c r e a s e  i n  s y s t o l i c  p r e s s u r e  i s  p r o b a b l y  d u e  t o  d e c r e a s e d  a o r t i c
c o mp l i a n c e  a n d  a  l o s s  o f  e l a s t i c i t y,  wh i l e  t h e  i n c r e a s e  i n  d i a s t o l i c  p r e s s u r e  ma y
r e f l e c t  a n  i n c r e a s e d  t o t a l  p e r i p h e r a l  r e s i s t a n c e ,  p r o b a b l y  c a u s e d  b y  n a r r o w i n g  o f  t h e
b l o o d  v e s s e l s .  Af t e r  t h e  a g e  o f  7 5  o r  s o ,  b l o o d  p r e s s u r e  b e g i n s  t o  f a l l  a g a i n ,  p e r h a p s
b e c a u s e  o f  a  g r a d u a l  r e d u c t i o n  i n  t h e  s t r e n g t h  o f  c o n t r a c t i o n  o f  t h e  my o c a r d i u m.
E l d e r l y  p e o p l e  a l s o  s h o w  a  r e d u c e d  b a r o r e c e p t o r  r e s p o n s e  a n d  t h i s  f r e q u e n t l y
r e s u l t s  i n  p o s t u r a l  h y p o t e n s i o n  o n  mo v i n g  f r o m a  s u p i n e  t o  a n  u p r i g h t  p o s i t i o n .  O l d
p e o p l e  ma y  f e e l  d i zzy  f o r  a  wh i l e  a f t e r  s t a n d i n g  u p ,  a n d  ma n y  f a l l s  ma y  b e  a t t r i b u t e d
t o  t h i s  d e l a y  i n  r e s t o r a t i o n  o f  n o r ma l  b l o o d  p r e s s u r e .

F i g .  3 1 . 2 T h e  p r o g r e s s i v e  i n c r e a s e  i n  b l o o d  p r e s s u r e  w i t h  a g e .  On  t h e  l e f t ,  t h e
f i g u r e  s h o ws  t h e  t r e n d  f o r  a  c r o s s - s e c t i o n  o f  t h e  ma l e  p o p u l a t i o n .  On  t h e  r i g h t ,
t h e  c h a n g e s  f o r a  g r o u p  o f  ma l e  s u b j e c t s  a t  t h r e e  d i f f e r e n t  a g e s  ( a  l o n g i t u d i n a l
s t u d y )  a r e  s h o wn .  T h e  t r e n d  i n  wo me n  i s  s i mi l a r.

Changes in respiratory function
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Al t h o u g h  s o me  o l d e r  p e o p l e  s u f f e r  f r o m c h r o n i c  r e s p i r a t o r y  i l l n e s s e s  a s  a  r e s u l t  o f
s mo k i n g  o r  i n d u s t r i a l  d i s e a s e ,  a l v e o l a r  f u n c t i o n  i s  r e l a t i v e l y  u n c h a n g e d  w i t h  a g e .  T h e
mo s t  n o t i c e a b l e  c h a n g e s  t o  t h e  r e s p i r a t o r y  s y s t e m i n c l u d e  a  g r a d u a l  r e d u c t i o n  i n
l u n g  c o mp l i a n c e  a s s o c i a t e d  w i t h  a  l o s s  o f  e l a s t i c i t y  a n d  a  r e d u c t i o n  i n  t h e  s t r e n g t h  o f
t h e  mu s c l e s  o f  t h e  r i b c a g e .  Co n s e q u e n t l y,  t h e r e  i s  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  wo r k  o f
b r e a t h i n g ,  a  f a l l  i n  v i t a l  c a p a c i t y,  a n d  a n  i n c r e a s e  i n  r e s i d u a l  v o l u me .  C l o s i n g  v o l u me
i n c r e a s e s  w i t h  a g e  a n d  ma y  e n c r o a c h  u p o n  t h e  n o r ma l  t i d a l  v o l u me .  Us a b l e  l u n g
c a p a c i t y  t y p i c a l l y  f a l l s  t o  a r o u n d  8 2  p e r  c e n t  o f  i t s  ma xi mu m v a l u e  b y  t h e  a g e  o f  4 5 ,
t o  6 2  p e r  c e n t  a t  t h e  a g e  o f  6 5 ,  a n d  t o  a r o u n d  5 0  p e r  c e n t  b y  t h e  a g e  o f  8 5 .  Ov e r
t i me ,  s o me  a l v e o l i  a r e  r e p l a c e d  b y  f i b r o u s  t i s s u e  a n d  g a s  e xc h a n g e  i s  r e d u c e d ,  s o
t h a t  a r t e r i a l  Po2 d e c l i n e s  w i t h  a g e  (F i g .  3 1 . 3) .  T h e r e  ma y  b e  a  s ma l l  r i s e  i n  a r t e r i a l
Pc o2,  p a r t i c u l a r l y  d u r i n g  e xe r c i s e .  Ov e r a l l ,  t h e  r e s p i r a t o r y  c h a n g e s  s e e n  i n  t h e
e l d e r l y  t e n d  t o  l i mi t  t h e  a b i l i t y  t o  i n c r e a s e  v e n t i l a t i o n  a n d  o xy g e n  d e l i v e r y  t o  t i s s u e s
d u r i n g  p e r i o d s  o f  i n c r e a s e d  d e ma n d  s u c h  a s  e xe r c i s e .

F i g .  3 1 . 3 T h e  f a l l  i n  a r t e r i a l  Po2 w i t h  a g e .  No t e  t h a t  n o t  a l l  h e a l t h y  y o u n g
s u b j e c t s  a c h i e v e  t h e  t h e o r e t i c a l  v a l u e  o f  1 3 . 3  k Pa  ( 1 0 0  mmHg ) .  Ho we v e r,  e v e n
wh e n  Po2 h a s  f a l l e n  t o  a r o u n d  1 0 . 6  k Pa  ( 8 0  mmHg ) ,  t h e r e  i s  a d e q u a t e
o xy g e n a t i o n  o f  t h e  a r t e r i a l  b l o o d .

Changes in renal function with age
T h e  r e n a l  s y s t e m s h o ws  s i g n i f i c a n t  c h a n g e s  w i t h  a g e  a n d  t h e s e  ma y  h a v e  i mp o r t a n t
c o n s e q u e n c e s  f o r  t h e  a b i l i t y  o f  t h e  k i d n e y s  t o  e xc r e t e  t h e  me t a b o l i t e s  o f  d r u g s .
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Wh e n  t h e  v e s s e l s  s u p p l y i n g  t h e  n e p h r o n s  b e c o me  a t h e r o s c l e r o t i c  a n d  n a r r o w,  p a r t s
o f  t h e  k i d n e y  ma y  e xp e r i e n c e  a  f a l l  i n  b l o o d  f l o w  o r  e v e n  c o mp l e t e  i s c h e mi a .  T h i s
r e s u l t s  i n  a  c o r r e s p o n d i n g  f a l l  i n  GF R wh i c h ,  b y  t h e  a g e  o f  8 0 ,  ma y b e  a s  l i t t l e  a s  5 0
p e r  c e n t  o f  i t s  v a l u e  a t  t h e  a g e  o f  3 0 .  Ev e n  a t  4 5  y e a r s  o f  a g e ,  GF R i s  l e s s  t h a n  9 0
p e r  c e n t  o f  i t s  v a l u e  i n  y o u n g  a d u l t h o o d .  T h e  c h i e f  c o n s e q u e n c e  o f  t h e s e  c h a n g e s  i s
a  r e d u c e d  a b i l i t y  t o  r e s p o n d  t o  h o me o s t a t i c  c h a l l e n g e s  ( e . g .  a  s o d i u m l o a d  o r  s o d i u m
d e p l e t i o n ) .  I t  ma y  a l s o  c o mp r o mi s e  t h e  a b i l i t y  t o  r e s p o n d  t o  a n  a c i d  o r  a l k a l i n e  l o a d
s o  t h a t  a c i d - b a s e  b a l a n c e  ma y  b e  d i s t u r b e d .  D r u g  d o s e  r e g i me s  a n d  t i mi n g s  ma y
n e e d  t o  b e  a l t e r e d  t o  c o mp e n s a t e  f o r  t h e  r e d u c t i o n  i n  t h e  r a t e  o f  r e n a l  c l e a r a n c e  o f
d r u g s  o r  t h e i r  me t a b o l i t e s .  F i g u r e  3 1 . 4 i l l u s t r a t e s  t h e  e f f e c t s  o f  a g i n g  o n  t h e  p l a s ma
h a l f - l i f e  o f  d i a ze p a m ( a n  a n t i - a n xi e t y  a n d  s e d a t i v e  d r u g ) .

F i g .  3 1 . 4 T h e  i n c r e a s e  i n  t h e  h a l f - l i f e  o f  d i a ze p a m i n  t h e  p l a s ma  w i t h  a g e .

A c o mmo n  p r o b l e m s e e n  i n  t h e  e l d e r l y  i s  u r i n a r y  i n c o n t i n e n c e .  T h e r e  a r e  a  v a r i e t y  o f
p o s s i b l e  r e a s o n s  f o r  t h i s ,  b u t  t h e  mo s t  c o mmo n  i s  t h a t  t h e  mu s c l e s  t h a t  c o n t r o l  t h e
r e l e a s e  o f  u r i n e  f r o m t h e  b l a d d e r  a r e  we a k e n e d .  In  me n ,  f r e q u e n t  u r i n a t i o n  w i t h  p o o r
f l o w  ma y  r e s u l t  f r o m a n  e n l a r g e d  p r o s t a t e ,  a  c o n d i t i o n  s e e n  i n  7 5  p e r  c e n t  o f  me n
o v e r  5 5 .

Changes in the nervous system
T h e  a g i n g  n e r v o u s  s y s t e m s h o ws  a  w i d e  a r r a y  o f  c h a n g e s .  So me  o f  t h e s e  a r e
o b v i o u s ,  s u c h  a s  a  l o s s  o f  a c u i t y  o f  t h e  s p e c i a l  s e n s e  o r g a n s .  Exa mp l e s  i n c l u d e  t h e
g r a d u a l  l o s s  o f  a c c o mmo d a t i o n  f o r  n e a r  v i s i o n ,  l o s s  o f  h i g h  f r e q u e n c i e s  i n  h e a r i n g ,
l o s s  o f  t a s t e  c e l l s ,  a n d  a  f a l l  i n  o l f a c t o r y  s e n s i t i v i t y.  T h e  u s e  o f  g l a s s e s  a n d  h e a r i n g
a i d s  c a n  o f f s e t  t h e s e  c h a n g e s  t o  s o me  e xt e n t .  O t h e r  a l t e r a t i o n s  i n  n e r v o u s  f u n c t i o n
i n c l u d e  c h a n g e s  i n  a u t o n o mi c  f u n c t i o n  ( ma n i f e s t e d ,  f o r  e xa mp l e ,  i n  p o o r
t h e r mo r e g u l a t o r y  c a p a c i t y ) ,  r e d u c e d  mo t o r  c o n t r o l ,  l o s s  o f  s h o r t - t e r m me mo r y  ( d u e  t o
d e g e n e r a t i v e  c h a n g e s  i n  t h e  h i p p o c a mp a l  a r e a ) ,  a n d  a l t e r a t i o n s  i n  s l e e p  p a t t e r n s
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a n d  c i r c a d i a n  r h y t h ms .

In  s u mma r y,  t h e  h e a l t h y  e l d e r l y  p e r s o n  ma y  b e  s e e n  t o  r e p r e s e n t  o n e  e xt r e me  o f  t h e
s p e c t r u m o f  t h e  n o r ma l  a n a t o mi c a l ,  b i o c h e mi c a l ,  a n d  p h y s i o l o g i c a l  p a r a me t e r s  t h a t
c o n s t i t u t e  t h e  h u ma n  b o d y.  Al t h o u g h  s u s c e p t i b i l i t y  t o  d i s e a s e  i n c r e a s e s  w i t h  t h e
p a s s a g e  o f  t i me ,  t h e  e l d e r l y  p e r s o n  i s  n e i t h e r  a b n o r ma l  n o r  u n h e a l t h y  s i mp l y
b e c a u s e  h e  o r  s h e  i s  o l d .  Ne v e r t h e l e s s ,  i t  i s  i mp o r t a n t  t o  r e a l i ze  t h a t  t h e  a p p r o a c h  t o
t r e a t i n g  d i s e a s e  i n  e l d e r l y  p e o p l e  ma y  n e e d  t o  b e  d i f f e r e n t  f r o m t h a t  e mp l o y e d  i n  a
y o u n g e r  i n d i v i d u a l ,  s i n c e  c o mp l i c a t i o n s  a r e  mo r e  l i k e l y  a n d  r e c o v e r y  ma y  we l l  b e
s l o we r.  T h e s e  a l t e r a t i o n s  r e f l e c t  t h e  i mp a i r me n t  o f  h o me o s t a t i c  me c h a n i s ms  a n d  t h e
l o s s  o f  ‘ p h y s i o l o g i c a l  r e s e r v e ’  wh i c h  a r e  t h e  i n e v i t a b l e  c o n s e q u e n c e s  o f  g r o w i n g  o l d .

31.3 Hypertension
Hy p e r t e n s i o n ,  o r  h i g h  b l o o d  p r e s s u r e ,  i s  p r o b a b l y  t h e  mo s t  c o mmo n  o f  a l l
c a r d i o v a s c u l a r  d i s o r d e r s  a n d  a c c o u n t s  f o r  a  l a r g e  n u mb e r  o f  d e a t h s  e a c h  y e a r,
ma i n l y  t h r o u g h  v a s c u l a r  c o mp l i c a t i o n s  t h a t  l e a d  t o  s t r o k e ,  c o r o n a r y  h e a r t  d i s e a s e
a n d  c h r o n i c  r e n a l  f a i l u r e .  T h e  d i s e a s e  i s  c h a r a c t e r i ze d  b y  a n  a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e
wh i c h  i s  p e r s i s t e n t l y  h i g h e r  t h a n  n o r ma l  ( g e n e r a l l y  t a k e n  t o  b e  i n  e xc e s s  o f  1 8 . 7  k Pa
( 1 4 0  mmHg )  f o r  s y s t o l i c  p r e s s u r e  a n d  1 2  k Pa  ( 9 0  mmHg )  f o r  d i a s t o l i c  p r e s s u r e  i n  t h e
y o u n g  a d u l t ) .  Ho we v e r,  i t  s h o u l d  b e  r e me mb e r e d  t h a t  t h e  d i a s t o l i c  p r e s s u r e  i s  t h e
c h i e f  d e t e r mi n a n t  o f  me a n  b l o o d  p r e s s u r e .  Ac c o r d i n g l y,  t h e  d i a s t o l i c  p r e s s u r e  i s  a
p a r t i c u l a r l y  i mp o r t a n t  i n d i c a t o r  o f  h y p e r t e n s i o n .  As  me n t i o n e d  e a r l i e r,  s y s t o l i c  b l o o d
p r e s s u r e  n o r ma l l y  r i s e s  w i t h  a g e  a n d  a n  a p p r o xi ma t e  v a l u e  o f  1 0 0  +  a g e  i n  y e a r s  c a n
b e  c o n s i d e r e d  t o  b e  a  ‘ n o r ma l ’  s y s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  f o r  a d u l t s  ( i n  mmHg ) .  H i g h
b l o o d  p r e s s u r e  i s  c o mmo n l y  d i v i d e d  i n t o  t h e  c a t e g o r i e s  o f  p r i ma r y  ( o r  e s s e n t i a l )
h y p e r t e n s i o n  a n d  s e c o n d a r y  h y p e r t e n s i o n .

Hy p e r t e n s i o n  c a n  b e  c a u s e d  b y  e i t h e r  a n  i n c r e a s e  i n  c a r d i a c  o u t p u t  o r  a n  i n c r e a s e  i n
t o t a l  p e r i p h e r a l  v a s c u l a r  r e s i s t a n c e .  In  p r a c t i c e ,  c a r d i a c  o u t p u t  i s  g e n e r a l l y  r e l a t i v e l y
n o r ma l  a n d  t h e  r a i s e d  b l o o d  p r e s s u r e  i s  d u e  a l mo s t  e n t i r e l y  t o  a n  i n c r e a s e  i n
v a s c u l a r  r e s i s t a n c e .  T h e  a r t e r i o l e s  a r e  p a r t i c u l a r l y  a f f e c t e d ,  w i t h  v e i n s ,  c a p i l l a r i e s ,
a n d  p u l mo n a r y  v e s s e l s  u s u a l l y  r e ma i n i n g  n o r ma l .

Primary hypertension
Ab o u t  8 0  p e r  c e n t  o f  a l l  p a t i e n t s  w i t h  h i g h  b l o o d  p r e s s u r e  f a l l  i n t o  t h i s  g r o u p .  P r i ma r y
h y p e r t e n s i o n  i s  f u r t h e r  s u b d i v i d e d  i n t o  a  n u mb e r  o f  c a t e g o r i e s  t h a t  a r e  c l a s s i f i e d
a c c o r d i n g  t o  t h e  s e v e r i t y  o f  t h e  c o n d i t i o n  a s  s h o wn  i n  Ta b l e  3 1 . 1.  T h e  mo s t
s i g n i f i c a n t  t y p e s  a r e :

b o r d e r l i n e  h y p e r t e n s i o n  w i t h  d i a s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e s  i n  t h e  r a n g e  1 2 – 1 2 . 6  k Pa
( 9 0 – 9 5  mmHg ) ;

mi l d  h y p e r t e n s i o n  w i t h  d i a s t o l i c  p r e s s u r e s  i n  t h e  r a n g e  1 2 . 6 – 1 3 . 3  k Pa  ( 9 5 – 1 0 0
mmHg ) ;

mo d e r a t e  h y p e r t e n s i o n  w i t h  d i a s t o l i c  p r e s s u r e s  i n  t h e  r a n g e  f r o m 1 3 . 3 – 1 5 . 2  k Pa
( 1 0 0 – 11 4  mmHg ) ;

s e v e r e  h y p e r t e n s i o n  wh e r e  t h e  d i a s t o l i c  p r e s s u r e  e xc e e d s  1 5 . 2  k Pa  ( 11 4
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mmHg ) .

Sy s t o l i c  p r e s s u r e s  l e s s  t h a n  1 8 . 6  k Pa  ( 1 4 0  mmHg )  t o g e t h e r  w i t h  a  n o r ma l  d i a s t o l i c
p r e s s u r e  wo u l d  b e  c o n s i d e r e d  n o r ma l .  I f  s y s t o l i c  p r e s s u r e  l i e s  b e t we e n  1 8 . 7  a n d
2 1 . 2  k Pa  ( 1 4 0  a n d  1 5 9  mmHg ) ,  t h e  h y p e r t e n s i o n  i s  b o r d e r l i n e  p r o v i d e d  t h a t  d i a s t o l i c
p r e s s u r e  i s  n o r ma l .  A s y s t o l i c  p r e s s u r e  i n  e xc e s s  o f  2 1 . 3  k Pa  ( 1 6 0  mmHg )  i s
c o n s i d e r e d  h y p e r t e n s i v e .

Ne v e r t h e l e s s ,  i t  i s  i mp o r t a n t  t o  r e me mb e r  t h a t  o n e  e l e v a t e d  b l o o d  p r e s s u r e  r e a d i n g
s h o u l d  n o t  c o n s t i t u t e  a  d i a g n o s i s  o f  h y p e r t e n s i o n .  Su c h  a  d i a g n o s i s  s h o u l d  b e  b a s e d
o n  r e p e a t e d  o b s e r v a t i o n s  t h a t  g i v e  c o n s i s t e n t  r e a d i n g s .  In d e e d ,  t h e  me t h o d  o f
c a r r y i n g  o u t  c o n t i n u o u s  2 4 - h o u r  mo n i t o r i n g  o f  b l o o d  p r e s s u r e  o n  a n  a mb u l a t o r y
p a t i e n t  i s  n o w  c o n s i d e r e d  t o  b e  o f  mo r e  v a l u e  i n  d e t e r mi n i n g  t h e  t r u e  e xt e n t  o f
h y p e r t e n s i o n .  So me  p e o p l e  s h o w  a n  a u t o ma t i c  e l e v a t i o n  i n  b l o o d  p r e s s u r e  wh e n
t h e y  a r e  c o n f r o n t e d  b y  a  d o c t o r  ( ‘ wh i t e  c o a t  h y p e r t e n s i o n ’ )  wh i l e  o t h e r s  d o  s o  i n
r e s p o n s e  t o  t h e  b l o o d  p r e s s u r e  c u f f  i t s e l f  ( ‘ c u f f  r e s p o n d e r s ’ ) .  T h e s e  p a t i e n t s  a r e
f o u n d  t o  h a v e  n o r ma l  b l o o d  p r e s s u r e  wh e n  i t  i s  mo n i t o r e d  o v e r  a  2 4 - h o u r  p e r i o d .

Al l  c a s e s  o f  p r i ma r y  h y p e r t e n s i o n  h a v e  a  c h r o n i c a l l y  e l e v a t e d  a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e
w i t h o u t  e v i d e n c e  o f  o t h e r  d i s e a s e .  T h e  c a u s e s  o f  t h i s  t y p e  o f  h y p e r t e n s i o n  r e ma i n
u n c l e a r.  T h e  p a t i e n t s  s h o w  n o  e v i d e n c e  o f  a n  i n c r e a s e  i n  r e n i n  l e v e l s  a n d  p o s s e s s
a c t i v e  b a r o r e c e p t o r  r e f l e xe s ,  a l t h o u g h  t h e  s e n s i t i v i t y  o f  t h e s e  r e f l e xe s  i s  o f t e n
r e d u c e d .  Wh i l e  t h e  c a u s e  o r  c a u s e s  o f  p r i ma r y  h y p e r t e n s i o n  a r e  l a r g e l y  u n k n o wn ,
s e v e r a l  r i s k  f a c t o r s  h a v e  b e e n  i mp l i c a t e d  a s  c o n t r i b u t i n g  t o  i t s  d e v e l o p me n t .  T h e s e
i n c l u d e  a d v a n c i n g  a g e ,  f a mi l y  h i s t o r y,  a n d  o b e s i t y.  O t h e r  f a c t o r s  ma y  a l s o  c o n t r i b u t e
t o  t h e  d e v e l o p me n t  o f  h i g h  b l o o d  p r e s s u r e .  T h e s e  i n c l u d e  h i g h  s a l t  i n t a k e ,  e xc e s s i v e
a l c o h o l  c o n s u mp t i o n ,  s t r e s s ,  a n d  t h e  u s e  o f  c e r t a i n  t y p e s  o f  o r a l  c o n t r a c e p t i v e s .

Table 31.1 Blood pressure and hypertension

Di a s t o l i c  p r e s s u r e  ( k Pa  ( m m Hg ) ) C l a s s i f i c a t i o n

< 11 . 3  ( < 8 5 ) No r ma l

< 1 2  ( < 9 0 ) H i g h  n o r ma l

1 2 – 1 2 . 6  ( 9 0 – 9 5 ) Bo r d e r l i n e  h y p e r t e n s i v e

1 2 . 6 – 1 3 . 3  ( 9 5 – 1 0 0 ) M i l d  h y p e r t e n s i v e

1 3 . 3 – 1 5 . 2  ( 1 0 0 – 11 4 ) Mo d e r a t e  h y p e r t e n s i v e

> 1 5 . 2  ( > 11 4 ) Se v e r e  h y p e r t e n s i v e
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Sy s t o l i c  p r e s s u r e  ( k Pa  ( m m Hg )) Cl a s s i f i c a t i o n
( a s s u m i n g  n o r m a l  d i a s t o l i c
p r e s s u r e)

< 1 8 . 6  ( < 1 4 0 ) No r ma l

1 8 . 6 – 2 1 . 2  ( 1 4 0 – 1 5 9 ) Bo r d e r l i n e  h y p e r t e n s i v e

> 2 1 . 3  ( > 1 6 0 ) Hy p e r t e n s i v e

Secondary hypertension
Ab o u t  2 0  p e r  c e n t  o f  p a t i e n t s  s u f f e r i n g  f r o m h i g h  b l o o d  p r e s s u r e  a r e  c l a s s i f i e d  a s
h a v i n g  s e c o n d a r y  h y p e r t e n s i o n ,  i . e .  h y p e r t e n s i o n  r e s u l t i n g  f r o m a n o t h e r  c o n d i t i o n .
Su c h  c o n d i t i o n s  i n c l u d e  p r e g n a n c y,  e n d o c r i n e  d i s o r d e r s ,  r e n a l  d i s e a s e ,  v a s c u l a r
d i s o r d e r s ,  a n d  c e r t a i n  t y p e s  o f  b r a i n  l e s i o n s .

Pregnancy-induced hypertension
Ab o u t  1 0  p e r  c e n t  o f  a l l  p r e g n a n c i e s  a r e  a c c o mp a n i e d  b y  h y p e r t e n s i o n .  I t  n o r ma l l y
o c c u r s  a f t e r  we e k  2 0  o f  g e s t a t i o n  a n d  i s  o f t e n  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  a p p e a r a n c e  o f
p r o t e i n  i n  t h e  u r i n e  a n d  e d e ma .  Wo me n  s h o w i n g  a l l  o f  t h e s e  s y mp t o ms  a r e  s a i d  t o  b e
s u f f e r i n g  f r o mpre-ec l ampsi a.  Ec l a mp s i a  i s  a n  e xa g g e r a t e d  f o r m o f  p r e - e c l a mp s i a
wh i c h  h a s  p r o g r e s s e d  t o  i n c l u d e  c o n v u l s i o n s  a n d  s o me t i me s  c o ma  ( s e e  Ch a p t e r  2 1,
Bo x 2 . 2) .  I t  i s  d i f f i c u l t  t o  d e f i n e  t h e  c a u s e s  o f  h y p e r t e n s i o n  i n  p r e g n a n c y.  I t  h a s  b e e n
s u g g e s t e d  t h a t  e l e v a t e d  l e v e l s  o f  e s t r o g e n s ,  p r o g e s t e r o n e ,  p r o l a c t i n ,  a n d  ADH ma y
r e s u l t  i n  a n  i n c r e a s e d  v a s c u l a r  r e s p o n s i v e n e s s  t o  a n g i o t e n s i n  I I .

Endocrine causes of hypertension
A v a r i e t y  o f  d i f f e r e n t  h o r mo n a l  d i s t u r b a n c e s  c a n  r e s u l t  i n  a  r a i s e d  b l o o d  p r e s s u r e .
T h e  mo s t  c o mmo n  ( a l t h o u g h  s t i l l  c o mp a r a t i v e l y  r a r e )  d i s o r d e r s  a r e
p h e o c h r o mo c y t o ma ,  Co n n 's  s y n d r o me  a n d  Cu s h i n g ' s  s y n d r o me .

A p h e o c h r o mo c y t o ma  i s  a  t u mo r  o f  t h e  a d r e n a l  me d u l l a  wh i c h ,  l i k e  n o r ma l  c h r o ma f f i n
t i s s u e ,  p r o d u c e s  t h e  c a t e c h o l a mi n e s  e p i n e p h r i n e  a n d  n o r e p i n e p h r i n e .  Hy p e r t e n s i o n
r e s u l t s  f r o m t h e  l a r g e  c i r c u l a t i n g  q u a n t i t i e s  o f  t h e s e  h o r mo n e s .  In  ma n y  c a s e s ,
r e l e a s e  o f  t h e  c a t e c h o l a mi n e s  o c c u r s  i n  s p u r t s  r a t h e r  t h a n  c o n t i n u o u s l y,  g i v i n g  r i s e
t o  e p i s o d e s  o f  e xt r e me  h y p e r t e n s i o n ,  t a c h y c a r d i a ,  s we a t i n g  a n d  a n xi e t y.  A d i a g n o s i s
i s  o f t e n  ma d e  b y  mo n i t o r i n g  t h e  e xc r e t i o n  o f  t h e  c a t e c h o l a mi n e  me t a b o l i t e
v a n i l l y l ma n d e l i c  a c i d  ( VMA)  i n  t h e  u r i n e  o v e r  s e v e r a l  d a y s .  T r e a t me n t  i s  u s u a l l y  b y
s u r g i c a l  r e mo v a l  o f  t h e  a d r e n a l  t u mo r.

E l e v a t e d  l e v e l s  o f  a d r e n o c o r t i c o s t e r o i d  h o r mo n e s  c a n  a l s o  p r o d u c e  s e c o n d a r y
h y p e r t e n s i o n .  Exc e s s  p r o d u c t i o n  o f  a l d o s t e r o n e  b y  a  t u mo r  o f  t h e  a d r e n a l  c o r t e x
( Co n n 's  s y n d r o me )  l e a d s  t o  t h e  e xc e s s i v e  r e a b s o r p t i o n  o f  s o d i u m i n  e xc h a n g e  f o r
p o t a s s i u m i n  t h e  d i s t a l  t u b u l e s  o f  t h e  k i d n e y s .  Wa t e r  a n d  c h l o r i d e  i o n s  a c c o mp a n y
t h e  r e a b s o r b e d  s o d i u m a n d  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  v o l u me  i s  e xp a n d e d .  In  t u r n ,  t h i s
l e a d s  t o  a n  e xp a n d e d  p l a s ma  v o l u me  a n d  a n  i n c r e a s e  i n  a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e .
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Exc e s s i v e  s e c r e t i o n  o f  g l u c o c o r t i c o i d  h o r mo n e s  f r o m t h e  a d r e n a l  c o r t e x ( Cu s h i n g ' s
s y n d r o me )  c a n  a l s o  l e a d  t o  h y p e r t e n s i o n ,  s i n c e  h i g h  c o n c e n t r a t i o n s  o f  t h e s e
h o r mo n e s  h a v e  a l d o s t e r o n e - l i k e  e f f e c t s  a n d  c a n  p r o mo t e  t h e  r e t e n t i o n  o f  s a l t  a n d
wa t e r.

Renal causes of hypertension
T h e  k i d n e y s  p l a y  a n  i mp o r t a n t  r o l e  i n  t h e  l o n g - t e r m r e g u l a t i o n  o f  a r t e r i a l  b l o o d
p r e s s u r e  b y  r e g u l a t i n g  t h e  v o l u me  o f  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  (Ch a p t e r  2 8) .  T h e r e f o r e  i t
i s  n o t  s u r p r i s i n g  t h a t  r e n a l  d i s e a s e  a c c o u n t s  f o r  mo r e  c a s e s  o f  s e c o n d a r y
h y p e r t e n s i o n  t h a n  a n y  o t h e r  d i s o r d e r.  An y  c o n d i t i o n  t h a t  r e s t r i c t s  t h e  b l o o d  s u p p l y  t o
t h e  k i d n e y s  c a n  p r o d u c e  a  r i s e  i n  b l o o d  p r e s s u r e .  A r e d u c t i o n  i n  r e n a l  b l o o d  f l o w
a c t i v a t e s  t h e  r e n i n a n g i o t e n s i n  s y s t e m l e a d i n g  t o  v a s o c o n s t r i c t i o n  a n d  t h e  r e t e n t i o n
o f  s o d i u m a n d  wa t e r.  As  a  r e s u l t ,  t h e  e xt r a c e l l u l a r  v o l u me  i s  e xp a n d e d  a n d
h y p e r t e n s i o n  r e s u l t s .

Vascular causes of hypertension
Va s c u l a r  p a t h o l o g y  t e n d s  t o  p r o d u c e  o r  e xa c e r b a t e  h i g h  b l o o d  p r e s s u r e .
Ar t e r i o s c l e r o s i s  c a n  b r i n g  a b o u t  n a r r o w i n g  o f  t h e  v e s s e l s ,  wh i c h  l e a d s  t o  a n  i n c r e a s e
i n  t o t a l  p e r i p h e r a l  r e s i s t a n c e  a n d  a  r i s e  i n  a r t e r i a l  p r e s s u r e .  Co a r c t a t i o n  o f  t h e  a o r t a
( n a r r o w i n g  o f  t h e  a o r t a  a s  i t  l e a v e s  t h e  h e a r t )  c a n  a l s o  g i v e  r i s e  t o  a n  i n c r e a s e  i n
s y s t o l i c  b l o o d  p r e s s u r e  a n d  b l o o d  f l o w,  p a r t i c u l a r l y  t o  t h e  u p p e r  p a r t  o f  t h e  b o d y.  In
p o l y c y t h e mi a  ( a  c o n d i t i o n  i n  wh i c h  t h e  r e d  b l o o d  c e l l  c o u n t  i s  e l e v a t e d ) ,  b l o o d
p r e s s u r e  ma y  r i s e  b e c a u s e  o f  t h e  i n c r e a s e  i n  b l o o d  v i s c o s i t y.

Neural causes of hypertension
Wh i l e  h y p e r t e n s i o n  c a n  b e  c a u s e d  b y  s o me  a b n o r ma l i t y  i n  t h e  p a r t s  o f  t h e  b r a i n
r e s p o n s i b l e  f o r  t h e  c o n t r o l  o f  b l o o d  p r e s s u r e ,  mo s t  c a s e s  o f  n e u r o g e n i c  h y p e r t e n s i o n
a r e  r e l a t i v e l y  s h o r t - l i v e d  r e s p o n s e s  t o  a  r e d u c t i o n  i n  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w.  A r a i s e d
i n t r a c r a n i a l  p r e s s u r e  w i l l  t e n d  t o  c o mp r e s s  t h e  v e s s e l s  s u p p l y i n g  t h e  b r a i n  a n d  w i l l
r e s u l t  i n  a  r e d u c t i o n  i n  c e r e b r a l  p e r f u s i o n  b e c a u s e  t h e  b r a i n  i s  l o c a t e d  w i t h i n  t h e
r i g i d  c o n f i n e s  o f  t h e  s k u l l  w i t h  n o  r o o m f o r  e xp a n s i o n .  In  r e s p o n s e ,  t h e r e  i s  a  r i s e  i n
a r t e r i a l  p r e s s u r e  b r o u g h t  a b o u t  b y  a  r e f l e x v a s o c o n s t r i c t i o n  i n  t h e  p e r i p h e r a l  v e s s e l s ,
wh i c h  a c t s  t o  r e s t o r e  c e r e b r a l  b l o o d  f l o w  ( Cu s h i n g ' s  r e f l e x,  s e e  p .  3 0 6) .  Ho we v e r,  i f
t h e  b l o o d  s u p p l y  t o  t h e  b r a i n s t e m b e c o me s  i n a d e q u a t e ,  v a s o c o n s t r i c t o r  t o n e  w i l l  b e
l o s t  a n d  b l o o d  p r e s s u r e  w i l l  f a l l .

The effects of high blood pressure
T h e  c o mp l i c a t i o n s  a n d  mo r t a l i t y  a s s o c i a t e d  w i t h  b o t h  e s s e n t i a l  a n d  s e c o n d a r y
h y p e r t e n s i o n  c a n  b e  e xp l a i n e d  i n  t e r ms  o f  i n c r e a s e d  we a r  a n d  t e a r  o n  t h e  h e a r t  a n d
t h e  b l o o d  v e s s e l s  (F i g .  3 1 . 5) .

Cardiac changes in hypertension
Wh e n  t h e  a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e  i n c r e a s e s ,  t h e  h e a r t  mu s t  wo r k  h a r d e r  t o  e j e c t  t h e
s a me  s t r o k e  v o l u me  ( s e e  Ch a p t e r  1 5 ,  p .  2 7 6) .  As  a  r e s u l t  o f  t h e  S t a r l i n g  me c h a n i s m,
t h e  i n c r e a s e  i n  l e f t  v e n t r i c u l a r  s t r o k e  wo r k  b r i n g s  a b o u t  a  r i s e  i n  l e f t  v e n t r i c u l a r  e n d -
d i a s t o l i c  p r e s s u r e .  At  t h e  s a me  t i me ,  t h e  h e a r t  mu s c l e  h y p e r t r o p h i e s  t o  c o mp e n s a t e
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f o r  i t s  i n c r e a s e d  wo r k  l o a d .  T h e  e f f e c t  o f  t h i s  i s  t o  s h i f t  t h e  v e n t r i c u l a r  f u n c t i o n  c u r v e
u p wa r d s  s o  t h a t  t h e  v e n t r i c l e  i s  a b l e  t o  a c h i e v e  a  g r e a t e r  s t r o k e  wo r k  a t  t h e  n o r ma l
f i l l i n g  p r e s s u r e .  As  a  r e s u l t  o f  t h e s e  c h a n g e s ,  t h e  i n c r e a s e  i n  v e n t r i c u l a r  e n d -
d i a s t o l i c  f i l l i n g  p r e s s u r e  wh i c h  wo u l d  a r i s e  f r o m t h e  o p e r a t i o n  o f  t h e  S t a r l i n g
me c h a n i s m i s  mi n i mi ze d .

Ho we v e r,  t h e  h y p e r t r o p h y  o f  t h e  c a r d i a c  mu s c l e  t h a t  o c c u r s  i n  r e s p o n s e  t o  t h e
i n c r e a s e d  d e ma n d s  p l a c e d  u p o n  t h e  h e a r t  i n  h y p e r t e n s i o n  c a n  o n l y  p a r t i a l l y
c o mp e n s a t e  f o r  t h e  i n c r e a s e d  c a r d i a c  wo r k .  D i f f u s i o n  o f  o xy g e n  f r o m t h e  c a p i l l a r i e s
t o  t h e  e n l a r g e d  c a r d i a c  mu s c l e  f i b e r s  b e c o me s  l e s s  e f f i c i e n t .  G r a d u a l l y,  t h e  l e f t
v e n t r i c u l a r  f u n c t i o n  c u r v e  b e c o me s  d e p r e s s e d  a n d ,  w i t h  p r o l o n g e d  a n d  s e v e r e
h y p e r t e n s i o n ,  l e f t  v e n t r i c u l a r  f a i l u r e  w i l l  e v e n t u a l l y  o c c u r.

Vascular effects of hypertension
Hy p e r t e n s i o n  i s  o f t e n  c a u s e d  b y  a n  i n c r e a s e  i n  t o t a l  p e r i p h e r a l  r e s i s t a n c e .  T h i s
i n c r e a s e  i n  v a s c u l a r  r e s i s t a n c e  a f f e c t s  t h e  v a s c u l a t u r e  o f  v i r t u a l l y  e v e r y  o r g a n ,  w i t h
s ma l l  a r t e r i e s  a n d  a r t e r i o l e s  t h e  mo s t  a f f e c t e d .  Na r r o w i n g  o f  t h e s e  v e s s e l s  i s  s e e n  i n
h y p e r t e n s i v e  p a t i e n t s .  In i t i a l l y  t h i s  i s  c a u s e d  b y  t h e  my o g e n i c  r e s p o n s e  o f  t h e
v a s c u l a r  s mo o t h  mu s c l e  t o  t h e  i n c r e a s e d  d e g r e e  o f  s t r e t c h i n g .  T h i s  r e f l e x n a r r o w i n g
i s  r e s p o n s i v e  t o  v a s o d i l a t o r  d r u g s .  Ho we v e r,  wh e n  h y p e r t e n s i o n  h a s  b e e n  p r e s e n t
f o r  s o me

t i me ,  t h e  s mo o t h  mu s c l e  o f  t h e  t u n i c a  me d i a  o f  t h e  v e s s e l  s t a r t s  t o  h y p e r t r o p h y  i n
r e s p o n s e  t o  t h e  c h r o n i c a l l y  r a i s e d  p r e s s u r e .  Hy p e r t r o p h y  o f  t h e  wa l l s  o f  v e s s e l s
c a u s e s  t h e i r  l u me n s  t o  n a r r o w  a n d  s i n c e  t h i s  k i n d  o f  n a r r o w i n g  i s  o r g a n i c  i n  n a t u r e ,
i t  c a n n o t  b e  f u l l y  r e v e r s e d  e v e n  d u r i n g  ma xi ma l  v a s o d i l a t a t i o n .  F u r t h e r mo r e ,  t h e
v a s c u l a r  r e s p o n s e  o f  h y p e r t e n s i v e  p a t i e n t s  t o  s y mp a t h e t i c  s t i mu l a t i o n  i s  mo r e
p r o n o u n c e d  t h a n  t h a t  o f  n o r ma l  s u b j e c t s .  T h i s  i s  b e c a u s e  t h e  r e s i s t a n c e  o f  a  v e s s e l
v a r i e s  i n v e r s e l y  a s  t h e  f o u r t h  p o we r  o f  i t s  r a d i u s  ( s e e  Ch a p t e r  1 5 ,  p .  2 8 4)  s o  t h a t  a
g i v e n  l e v e l  o f  s y mp a t h e t i c  a c t i v i t y  w i l l  h a v e  a  r e l a t i v e l y  l a r g e r  e f f e c t  o n  t h e  a l r e a d y
c o n s t r i c t e d  h y p e r t e n s i v e  v e s s e l  t h a n  o n  a  n o r ma l  o n e .
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F i g .  3 1 . 5 T h e  r e l a t i o n s h i p s  b e t we e n  v a r i o u s  c a r d i o v a s c u l a r  v a r i a b l e s  d u r i n g
h y p e r t e n s i o n .

A s e c o n d  f e a t u r e  o f  t h e  v a s c u l a t u r e  i n  s e v e r e  c h r o n i c  h y p e r t e n s i o n  i s  rarefac t i on.
T h i s  i s  a  r e d u c t i o n  i n  t h e  n u mb e r  o f  v e s s e l s  p r e s e n t  p e r  u n i t  v o l u me  o f  t i s s u e  a n d
h a s  b e e n  o b s e r v e d  i n  b o t h  t h e  r e t i n a  a n d  i n t e s t i n e  o f  h y p e r t e n s i v e s .

I t  mi g h t  b e  e xp e c t e d  t h a t  t h e  b a r o r e c e p t o r  r e f l e x wo u l d  a c t  t o  r e s t o r e  b l o o d  p r e s s u r e
t o  n o r ma l  i n  c a s e s  o f  h y p e r t e n s i o n .  Ho we v e r,  i t  s h o u l d  b e  r e me mb e r e d ,  t h a t  t h e
b a r o r e f l e x i s  a  d y n a mi c  a n d  r a p i d l y  a d a p t i n g  r e f l e x ( s e e  Ch a p t e r  1 5 ,  p p .  2 9 9 – 3 0 1) .  I t
c o n t i n u e s  t o  o p e r a t e  i n  p a t i e n t s  w i t h  r a i s e d  b l o o d  p r e s s u r e ,  b u t  a p p e a r s  t o  b e  r e s e t
t o  o p e r a t e  a r o u n d  a  h i g h e r  s e t - p o i n t .  In  s e v e r e  c a s e s ,  t h e  s e n s i t i v i t y  o f  t h e
b a r o r e f l e x ma y  b e  r e d u c e d  b y  s t i f f e n i n g  o f  t h e  a r t e r i a l  wa l l .

The treatment of hypertension
T h e  a i m o f  t r e a t me n t  i n  h y p e r t e n s i o n  i s  t o  r e d u c e  a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e  t o  a r o u n d
1 4 0 / 8 5  mmHg  ( 1 8 . 7 / 11 . 3  k Pa ) .  I f  l e f t  u n t r e a t e d  f o r  a n y  l e n g t h  o f  t i me ,  t h e r e  i s  a  h i g h
r i s k  t h a t  t h e  p a t i e n t  w i l l  s u f f e r  h e a r t  f a i l u r e ,  r e n a l  f a i l u r e  o r  c e r e b r a l  c o mp l i c a t i o n s
s u c h  a s  s t r o k e s .  A v a r i e t y  o f  d r u g  t r e a t me n t s  a r e  e mp l o y e d .  D i u r e t i c s  a r e  g i v e n  t o
r e d u c e  t h e  e xt r a c e l l u l a r  f l u i d  v o l u me ,  wh i l e  p e r i p h e r a l  v a s o d i l a t o r s  a r e  g i v e n  t o  l o we r
p e r i p h e r a l  r e s i s t a n c e .  D r u g s  s u c h  a s  p r o p r a n o l o l  ( a  β - b l o c k e r )  ma y  b e  a d mi n i s t e r e d
t o  r e d u c e  t h e  c a r d i a c  o u t p u t ,  wh i l e  a n g i o t e n s i n  a n d  a l d o s t e r o n e  l e v e l s  ma y  b e
l o we r e d  b y  d r u g s  s u c h  a s  c a p t o p r i l ,  wh i c h  b l o c k  t h e  a n g i o t e n s i n - c o n v e r t i n g  e n zy me
( ACE i n h i b i t o r s ) .

31.4 Heart sounds and murmurs
No r ma l  h e a r t  s o u n d s  a r e  d e s c r i b e d  i n  Ch a p t e r  1 5  ( p .  2 7 6 ).  T h e y  a r e  c a u s e d  b y  t h e
c l o s u r e  o f  t h e  h e a r t  v a l v e s  wh i c h  s e t s  u p  o s c i l l a t i o n s  i n  t h e  wa l l  o f  t h e  h e a r t ,  t h e
h e a r t  v a l v e s  t h e ms e l v e s  a n d  i n  t h e  b l o o d  w i t h i n  t h e  h e a r t .  T h e  h e a r t  s o u n d s  c a n  b e
h e a r d  c l e a r l y  a t  t h e  c h e s t  wa l l  u s i n g  a  s t e t h o s c o p e .  T h e y  c a n  a l s o  b e  r e c o r d e d  w i t h
a  mi c r o p h o n e  a p p l i e d  t o  t h e  c h e s t  wa l l  ( a  p h o n o c a r d i o g r a m) .  T h e  f i r s t  t wo  h e a r t
s o u n d s  ( S1  a n d  S2 )  a r e  c a u s e d  b y  t h e  c l o s u r e  o f  v a l v e s  a s  t h e  s u d d e n  t e n s i o n  i n  t h e
v a l v e  c u s p s  s e t s  u p  v i b r a t i o n s  i n  t h e  h e a r t  wa l l  a n d  e d d y  c u r r e n t s  i n  t h e  b l o o d .  T h e
f i r s t  h e a r t  s o u n d  i s  c a u s e d  b y  c l o s u r e  o f  t h e  t r i c u s p i d  a n d  mi t r a l  v a l v e s  a t  t h e  s t a r t  o f
v e n t r i c u l a r  s y s t o l e ,  wh i l e  t h e  s e c o n d  s o u n d  o c c u r s  a s  t h e  a o r t i c  a n d  p u l mo n a r y
v a l v e s  c l o s e  a t  t h e  e n d  o f  v e n t r i c u l a r  s y s t o l e .  T h e  s e c o n d  s o u n d  i s  o f t e n  s p l i t  i n t o
a o r t i c  ( A2)  a n d  p u l mo n a r y  ( P2)  c o mp o n e n t s  d u r i n g  i n s p i r a t i o n ,  t h e  a o r t i c  c o mp o n e n t
f r a c t i o n a l l y  p r e c e d i n g  t h e  p u l mo n a r y  c o mp o n e n t .  T h i s  o c c u r s  n o r ma l l y  i n  h e a l t h y
y o u n g  p e o p l e .  As  t h e  s o u n d s  ma d e  b y  e a c h  o f  t h e  f o u r  h e a r t  v a l v e s  r a d i a t e  o u t wa r d s
i n  t h e  d i r e c t i o n  o f  t h e  b l o o d  f l o w,  e a c h  i s  mo s t  c l e a r l y  a u d i b l e  i n  a  p a r t i c u l a r  r e g i o n
o f  t h e  c h e s t  ( s e e  F i g .  3 1 . 6 a n d  a c c o mp a n y i n g  l e g e n d ) .

T wo  f u r t h e r  h e a r t  s o u n d s  ma y  b e  p r e s e n t  d u r i n g  a  n o r ma l  c a r d i a c  c y c l e ,  a l t h o u g h
t h e y  a r e  mu c h  q u i e t e r  a n d  mo r e  d i f f i c u l t  t o  h e a r  t h a n  S1  a n d  S2 .  T h e  t h i r d  s o u n d
( S3 )  o c c u r s  a s  b l o o d  r u s h e s  i n t o  t h e  r e l a xe d  v e n t r i c l e s  i n  e a r l y  d i a s t o l e .  I t  i s  h e a r d
b e s t  a t  t h e  a p e x a n d  i s  o f t e n  h e a r d  i n  c h i l d r e n  a n d  y o u n g  a d u l t s ,  a n d  d u r i n g
p r e g n a n c y.  T h e  f o u r t h  s o u n d  ( S4 )  i s  d u e  t o  t u r b u l e n c e  s e t  u p  b y  a t r i a l  s y s t o l e  d u r i n g
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t h e  f i n a l  s t a g e  o f  v e n t r i c u l a r  f i l l i n g .  I t  ma y  b e  a  c o mmo n  f i n d i n g  f o r  a n  e l d e r l y
i n d i v i d u a l ,  b u t  i n  y o u n g e r  p e o p l e  i t  i n d i c a t e s  a n  a b n o r ma l  i n c r e a s e  i n  t h e  s t i f f n e s s  o f
t h e  v e n t r i c u l a r  wa l l .  Wh e n  e i t h e r  S3  o r  S4  o c c u r s  i t  g i v e s  r i s e  t o  a  t r i p l e  r h y t h m t h a t
c a n  s o u n d  l i k e  t h e  h o o v e s  o f  a  g a l l o p i n g  h o r s e .  F o r  t h a t  r e a s o n  t h e y  a r e  c a l l e d
‘ g a l l o p ’  s o u n d s —S3  i s  r e f e r r e d  t o  a s  a  v e n t r i c u l a r  g a l l o p  a n d  S4  a s  a n  a t r i a l  g a l l o p .
Wh e n  S3  i s  a u d i b l e  t h e  r h y t h m s e t  u p  i s  s a i d  t o  s o u n d  l i k e  KEN- T U- CKY ( t h e
s e q u e n c e  i s  S1 – S2 – S3 )  wh i l e  S4  s o u n d s  l i k e  T E - NNE- SSEE ( t h e  s e q u e n c e  i s  S4
– S1 – S2 ) .

Su m m a r y

1.  Hy p e r t e n s i o n  e xi s t s  wh e n  t h e  a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e  i s  p e r s i s t e n t l y  h i g h e r  t h a n
n o r ma l .  I t  i s  c l a s s i f i e d  a s  e i t h e r  pr i mary  hyper tens i on,  i n  wh i c h  t h e r e  i s  a
c h r o n i c  e l e v a t i o n  o f  b l o o d  p r e s s u r e  w i t h o u t  e v i d e n c e  o f  o t h e r  d i s e a s e ,  o r
secondary  hyper tens i on,  wh i c h  i s  h y p e r t e n s i o n  r e s u l t i n g  f r o m a n o t h e r  d i s e a s e
p r o c e s s .  Hy p e r t e n s i o n  i s  h i g h l y  u n d e s i r a b l e  a s  i t  i n c r e a s e s  t h e  wo r k  o f  t h e  h e a r t
a n d  t h e  s t r e s s e s  o n  t h e  v a s c u l a t u r e .

2.  Hy p e r t e n s i o n  l e a d s  t o  n a r r o w i n g  o f  t h e  v e s s e l s  b e c a u s e  o f  t h e  my o g e n i c
r e s p o n s e  o f  t h e  v a s c u l a r  s mo o t h  mu s c l e .  T h i s  e xa c e r b a t e s  t h e  i n i t i a l
h y p e r t e n s i o n  a n d  l e a d s  t o  f u r t h e r  h y p e r t r o p h y  o f  t h e  s mo o t h  mu s c l e  i n  t h e  wa l l s
o f  t h e  r e s i s t a n c e  v e s s e l s .  T h e r e  i s  a  f u r t h e r  n a r r o w i n g  o f  t h e  v e s s e l s  a n d  a n
a d d i t i o n a l  r i s e  i n  b l o o d  p r e s s u r e .  B r e a k i n g  t h i s  v i c i o u s  c y c l e  i s  a n  i mp o r t a n t
c o n s i d e r a t i o n  i n  t h e  t r e a t me n t  o f  h y p e r t e n s i o n .

F i g .  3 1 . 6 A d i a g r a m o f  t h e  c h e s t  t o  s h o w  t h e  k e y  a u s c u l t a t i o n  p o i n t s  f o r  l i s t e n i n g
t o  t h e  h e a r t  s o u n d s .  T h e  a o r t i c  s o u n d s  a r e  b e s t  h e a r d  i n  t h e  s e c o n d  i n t e r c o s t a l
s p a c e  o n  t h e  r i g h t  s i d e ;  t h e  p u l mo n a r y  s o u n d s  a r e  b e s t  h e a r d  i n  t h e  s e c o n d
i n t e r c o s t a l  s p a c e  o n  t h e  l e f t  s i d e .  Ao r t i c  a n d  p u l mo n a r y  r e g u r g i t a t i o n  a r e  b e s t
h e a r d  i n  t h e  t h i r d  i n t e r c o s t a l  s p a c e  o n  t h e  l e f t  s i d e  ( mi d - l e f t  s t e r n a l  e d g e ) .
T r i c u s p i d  r e g u r g i t a t i o n  i s  b e s t  h e a r d  a t  t h e  l o we r  l e f t  s t e r n a l  e d g e  wh i l e  mi t r a l
r e g u r g i t a t i o n ,  mi t r a l  v a l v e  p r o l a p s e ,  a n d  mi t r a l  v a l v e  s t e n o s i s  a r e  b e s t  h e a r d  i n
t h e  mi d - c l a v i c u l a r  l i n e  o f  t h e  f i f t h  i n t e r c o s t a l  s p a c e  ( a p e x) .
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He a r t  s o u n d s  o c c u r r i n g  a t  o t h e r  t i me s  a r e  k n o wn  a s  mu r mu r s .  So me  o f  t h e s e  a r e
n o r ma l  a n d  a r e  r e f e r r e d  t o  a s  ‘ i n n o c e n t ’  o r  ‘ f u n c t i o n a l ’  mu r mu r s  a s  t h e y  a r i s e  f r o m
p h y s i o l o g i c a l  r a t h e r  t h a n  p a t h o l o g i c a l  c a u s e s .  Su c h  a d d i t i o n a l  h e a r t  s o u n d s  ma y  b e
a u d i b l e  d u r i n g  p r e g n a n c y,  d u r i n g  h e a v y  e xe r c i s e ,  a n d  i n  y o u n g  c h i l d r e n .  In  s u c h
c a s e s ,  t h e  s o u n d s  a r e  t h e  r e s u l t  o f  a n  i n c r e a s e d  r a t e  o f  b l o o d  f l o w  t h r o u g h  t h e
n o r ma l  h e a r t  a n d ,  a s  f o r  S3  d i s c u s s e d  e a r l i e r,  t h e y  a r e  n o t  a s s o c i a t e d  w i t h  a n y
u n d e r l y i n g  c a r d i a c  p a t h o l o g y.  O f t e n ,  h o we v e r,  mu r mu r s  a r e  t h e  r e s u l t  o f
a b n o r ma l i t i e s  o f  t h e  v a l v e s ,  a l t e r a t i o n s  i n  t h e  d i a me t e r  o f  t h e  a o r t i c  o r  p u l mo n a r y
a r t e r i a l  r o o t s ,  o r  s e p t a l  d e f e c t s  ( p e r f o r a t i o n s  i n  t h e  s e p t u m t h a t  s e p a r a t e s  t h e  r i g h t
a n d  l e f t  s i d e s  o f  t h e  h e a r t ) .  An  a b i l i t y  t o  a s s e s s  t h e  s i g n i f i c a n c e  o f  s u c h  s o u n d s  a n d
t o  d i f f e r e n t i a t e  b e t we e n  b e n i g n  a n d  c l i n i c a l l y  s i g n i f i c a n t  mu r mu r s  i s  a n  i mp o r t a n t
a s p e c t  o f  d i a g n o s t i c  c a r d i o l o g y.  Mu r mu r s  s o me t i me s  g i v e  r i s e  t o  v i b r a t i o n s  t h a t  c a n
b e  f e l t  d u r i n g  p a l p a t i o n  o f  t h e  c h e s t .  T h e s e  a r e  k n o wn  a s  p r e c o r d i a l  t h r i l l s .  Ca r e f u l
p a l p a t i o n  a n d  a u s c u l t a t i o n  o f  t h e  c h e s t  i s  o f t e n  s u f f i c i e n t  t o  p e r mi t  a  d i a g n o s i s  o f  t h e
c a u s e  o f  mu r mu r s  b u t  c o n f i r ma t i o n  a n d  a s s e s s me n t  o f  t h e  s e v e r i t y  o f  t h e  a b n o r ma l i t y
u s u a l l y  r e l y  o n  e c h o c a r d i o g r a p h y  a n d  o t h e r  i ma g i n g  me t h o d s .

Ab n o r ma l i t i e s  o f  t h e  v a l v e s  f a l l  i n t o  2  c a t e g o r i e s :

Va l v u l a r  i n c o mp e t e n c e  i n  wh i c h  a  v a l v e  f a i l s  t o  c l o s e  c o mp l e t e l y  a n d  i s  t h e r e f o r e
l e a k y.  T h i s  a l l o ws  r e g u r g i t a t i o n  o f  b l o o d  t h r o u g h  t h e  v a l v e .  T h i s  r e g u r g i t a t i o n
s e t s  u p  e d d y  c u r r e n t s  a n d  t u r b u l e n c e  i n  t h e  b l o o d .

Va l v u l a r  s t e n o s i s  i n  wh i c h  a  v a l v e  i s  n a r r o we d  s o  t h a t  a  h i g h  p r e s s u r e  g r a d i e n t
i s  n e e d e d  t o  p u s h  b l o o d  t h r o u g h  i t .  As  a  r e s u l t ,  a  h i g h  p r e s s u r e  s t r e a m o f
t u r b u l e n t  b l o o d  i s  c r e a t e d .

T h e s e  a b n o r ma l i t i e s  ma y  b e  c o n g e n i t a l  o r  a r i s e  i n  l a t e r  l i f e  a s  a  r e s u l t  o f  d i s e a s e
a n d  a l l  f o u r  v a l v e s  ma y  e xh i b i t  e i t h e r  p a t h o l o g y.  T h e  mo s t  c o mmo n  p r o b l e ms ,
h o we v e r,  a r e  a c q u i r e d  l e s i o n s  o f  t h e  v a l v e s  o f  t h e  l e f t  s i d e  o f  t h e  h e a r t  wh i c h  i n c l u d e
a o r t i c  s t e n o s i s ,  mi t r a l  s t e n o s i s ,  a o r t i c  r e g u r g i t a t i o n ,  a n d  mi t r a l  r e g u r g i t a t i o n .
T r i c u s p i d  a n d  p u l mo n a r y  v a l v e  d i s e a s e  i s  r e l a t i v e l y  u n c o mmo n .  Mu r mu r s  a r e
d e s c r i b e d  i n  a  v a r i e t y  o f  wa y s  a c c o r d i n g  e i t h e r  t o  t h e  t y p e  o f  s o u n d  t h e y  c r e a t e  o r  t o
t h e i r  t i mi n g  w i t h i n  t h e  c a r d i a c  c y c l e .  F o r  e xa mp l e  t h e  mu r mu r  ma y  b e  o f  a  b l o w i n g  o r
s w i s h i n g  q u a l i t y  o r  i t  ma y  b e  l o w- p i t c h e d  a n d  r u mb l i n g .  I t  i s  g e n e r a l l y  t r u e  t h a t
v o l u me  o f  t h e  s o u n d  r e f l e c t s  t h e  s e v e r i t y  o f  t h e  u n d e r l y i n g  d i s e a s e ,  a n d  mu r mu r s  a r e
o f t e n  g r a d e d  i n  t e r ms  o f  t h e i r  v o l u me .

Mu r mu r s  ma y  b e  h e a r d  d u r i n g  e i t h e r  t h e  s y s t o l i c  o r  d i a s t o l i c  p h a s e  o f  t h e  c a r d i a c
c y c l e .  Sy s t o l i c  mu r mu r s  a r e  f u r t h e r  s u b d i v i d e d  i n t o  t h r e e  c a t e g o r i e s :

E j e c t i o n  mu r mu r s  wh i c h  a r e  h e a r d  a t  t h e  s t a r t  o f  v e n t r i c u l a r  s y s t o l e .

L a t e  s y s t o l i c  mu r mu r s  wh i c h  a r e  a u d i b l e  t o wa r d s  t h e  e n d  o f  s y s t o l e .

Pa n s y s t o l i c  mu r mu r s  wh i c h  a r e  p r e s e n t  t h r o u g h o u t  t h e  wh o l e  o f  t h e  s y s t o l i c
p h a s e .
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Di a s t o l i c  mu r mu r s  a r e  u s u a l l y  q u i e t e r  t h a n  s y s t o l i c  mu r mu r s  b u t  a l wa y s  i n d i c a t e
p a t h o l o g y.  T h e y  a r e  mo s t  o f t e n  a u d i b l e  d u r i n g  e i t h e r  t h e  e a r l y  o r  mi d d l e  p a r t  o f
d i a s t o l e  b u t  ma y  b e  h e a r d  t h r o u g h o u t  t h i s  p h a s e  o f  t h e  c a r d i a c  c y c l e .  So me
e xa mp l e s  o f  t h e  mo s t  c o mmo n  p a t h o l o g i e s  t h a t  g i v e  r i s e  t o  mu r mu r s  a r e  d e s c r i b e d
b e l o w  a n d  a  d i a g r a mma t i c  r e p r e s e n t a t i o n  o f  t h e  p h o n o c a r d i o g r a ms  s h o w i n g  t h e
ma g n i t u d e  a n d  t i mi n g  o f  t h e s e  mu r mu r s  i s  i l l u s t r a t e d  i n  F i g .  3 1 . 7.

F i g .  3 1 . 7 Ph o n o c a r d i o g r a ms  f o r  v a r i o u s  c o n d i t i o n s  i n c l u d i n g  t h e  n o r ma l  h e a r t
s o u n d s .
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Aortic stenosis
T h i s  c o n d i t i o n  i s  mo s t  c o mmo n l y  c a u s e d  b y  i n f l a mma t o r y  d a ma g e  ( e . g .  r h e u ma t i c
h e a r t  d i s e a s e ) ,  c o n g e n i t a l  ma l f o r ma t i o n  o r  d e g e n e r a t i v e  t h i c k e n i n g  a n d  c a l c i f i c a t i o n
o f  t h e  v a l v e  l e a f l e t s .  In  e a c h  c a s e  t h e r e  i s  n a r r o w i n g  o f  t h e  o r i f i c e  o f  t h e  v a l v e  a n d
i n c r e a s e d  p r e s s u r e  i n  t h e  l e f t  v e n t r i c l e  wh i c h  c r e a t e s  a  j e t  o f  t u r b u l e n t  b l o o d  a s  i t
e n t e r s  t h e  r o o t  o f  t h e  a o r t a .  T h e  mu r mu r  a s s o c i a t e d  w i t h  t h i s  c o n d i t i o n  i s  o f t e n  v e r y
l o u d  a n d ,  a l t h o u g h  i t  ma y  p e r s i s t  t h r o u g h o u t  s y s t o l e ,  i t  b e g i n s  a t  t h e  s t a r t  o f  t h i s
p h a s e  ( a n  e j e c t i o n  mu r mu r )  f i r s t  b e c o mi n g  l o u d e r,  t h e n  q u i e t e r  ( c r e s c e n d o -
d e c r e s c e n d o ) .

Mitral stenosis
Na r r o w i n g  o f  t h e  mi t r a l  v a l v e  i s  mo s t  o f t e n  t h e  r e s u l t  o f  t h i c k e n i n g  a n d  s c a r r i n g
f o l l o w i n g  i n f l a mma t i o n .  T h i s  i mp e d e s  t h e  f l o w  o f  b l o o d  f r o m t h e  l e f t  a t r i u m t o  t h e  l e f t
v e n t r i c l e  t h u s  c r e a t i n g  t u r b u l e n t  b l o o d  f l o w  t h a t  c a n  p r o d u c e  l o w- f r e q u e n c y  r u mb l i n g
s o u n d s  i n  mi d -  t o  l a t e - d i a s t o l e  a s  t h e  v a l v e  c u s p s  f l u t t e r  i n  t h e  t u r b u l e n t  s t r e a m.
Mu r mu r s  o f  t h i s  k i n d  c a n  b e  mi s t a k e n  f o r  a  t h i r d  h e a r t  s o u n d  a n d  a r e  e a s y  t o  mi s s .
As  t h e  c u s p s  o f  t h e  mi t r a l  v a l v e  a r e  mo r e  r i g i d  t h a n  n o r ma l ,  t h e y  o p e n  r a t h e r
s u d d e n l y.  T h i s  g i v e s  r i s e  t o  a n  o p e n i n g  s n a p .  T h e r e  i s  a l s o  a

p r e s y s t o l i c  mu r mu r  p r o d u c e d  b y  t h e  t u r b u l e n t  f l o w  o f  b l o o d  i n t o  t h e  l e f t  v e n t r i c l e
f o l l o w i n g  a t r i a l  c o n t r a c t i o n .

Aortic valve incompetence
Ao r t i c  v a l v e  i n c o mp e t e n c e  ( ‘ l e a k i n e s s ’ )  c a u s e s  t h e  e j e c t e d  b l o o d  t o  f l o w  b a c k  i n t o
t h e  v e n t r i c l e  ( r e g u r g i t a t i o n ) .  I t  ma y  b e  c a u s e d  b y  ma n y  c o n d i t i o n s  i n c l u d i n g
h y p e r t e n s i o n ,  i n f l a mma t i o n  o f  t h e  v a l v e ,  a t h e r o s c l e r o s i s ,  a n d  c o n n e c t i v e  t i s s u e
d i s o r d e r s  s u c h  a s  Ma r f a n  s y n d r o me .  Ao r t i c  r e g u r g i t a t i o n  c a u s e s  a  ‘ b l o w i n g ’  mu r mu r
d u r i n g  d i a s t o l e  a s  b l o o d  f l o ws  b a c k wa r d s  f r o m t h e  a o r t a  i n t o  t h e  l e f t  v e n t r i c l e
c r e a t i n g  t u r b u l e n c e .  T h e  mu r mu r  i s  u s u a l l y  l o u d e s t  i n  e a r l y  d i a s t o l e  a n d  t h e n  f a d e s
t o wa r d s  t h e  e n d  o f  t h e  d i a s t o l i c  p h a s e .  As  t h e  s t r o k e  v o l u me  i s  i n c r e a s e d  t h e r e  ma y
a l s o  b e  a  s o f t e r  s y s t o l i c  mu r mu r.  ( T h e  s t r o k e  v o l u me  i n c r e a s e s  b e c a u s e  b l o o d  e n t e r s
t h e  l e f t  v e n t r i c l e  b o t h  f r o m t h e  p u l mo n a r y  c i r c u l a t i o n  v i a  t h e  l e f t  a t r i u m a n d  f r o m t h e
a o r t a  b y  r e g u r g i t a t i o n  t h r o u g h  t h e  a o r t i c  v a l v e . )

Mitral valve incompetence
In c o mp l e t e  c l o s u r e  o f  t h e  mi t r a l  v a l v e  c a u s e s  a  t y p i c a l  p a n s y s t o l i c  mu r mu r  a s
r e g u r g i t a t i o n  o c c u r s  i n t o  t h e  l e f t  a t r i u m t h r o u g h o u t  v e n t r i c u l a r  s y s t o l e .  T h i s  mu r mu r
i s  h e a r d  mo s t  l o u d l y  o v e r  t h e  mi t r a l  a r e a  a n d  o b s c u r e s  b o t h  S1  a n d  S2 .
In c o mp e t e n c e  o f  t h e  t r i c u s p i d  v a l v e  p r o d u c e s  a  s i mi l a r  mu r mu r.  T h e  r e g u r g i t a t e d
v o l u me  p l u s  t h e  n o r ma l  v e n o u s  r e t u r n  f r o m t h e  p u l mo n a r y  c i r c u l a t i o n  p a s s i n g  t h r o u g h
t h e  mi t r a l  v a l v e  o r i f i c e  c a n  i n c r e a s e  b l o o d  f l o w  s u f f i c i e n t l y  t o  c a u s e  t u r b u l e n c e
d u r i n g  t h e  r a p i d  f i l l i n g  p h a s e .  T h i s  c a n  g i v e  r i s e  t o  a  f l o w  mu r mu r  t h a t  o c c u r s  a r o u n d
t h e  s a me  t i me  a s  S3 .  P r o l a p s e  o f  t h e  mi t r a l  v a l v e  ( MVP o r  f l o p p y  v a l v e  s y n d r o me )
ma y  g i v e  r i s e  t o  a  mu r mu r  t h a t  i s  h e a r d  t o wa r d s  t h e  e n d  o f  s y s t o l e  ( a  l a t e  s y s t o l i c
mu r mu r ) .  MVP i s  a  v e r y  c o mmo n  c a r d i a c  c o n d i t i o n  wh i c h  i s  o f t e n  a s y mp t o ma t i c  a n d
h a r ml e s s .

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

1159 / 1202



Su m m a r y

1.  T h e  f i r s t  t wo  n o r ma l  h e a r t  s o u n d s  ( S1  a n d  S2 )  a r i s e  f r o m v i b r a t i o n s  s e t  u p  b y
c l o s u r e  o f  t h e  v a l v e s .  T h e  v i b r a t i o n s  o c c u r  i n  t h e  v a l v e  c u s p s  t h e ms e l v e s ,  i n  t h e
h e a r t  wa l l  a n d  a s  e d d y  c u r r e n t s  i n  t h e  b l o o d .  T h e  t h i r d  a n d  f o u r t h  h e a r t  s o u n d s
a r e  mu c h  s o f t e r  a n d  a r i s e  f r o m r a p i d  b l o o d  f l o w  i n t o  t h e  v e n t r i c l e s  i n  d i a s t o l e
( S3 )  a n d  f r o m r a p i d  b l o o d  f l o w  i n t o  t h e  v e n t r i c l e s  d u r i n g  a t r i a l  s y s t o l e  ( S4 ) .

2.  In  v a r i o u s  h e a r t  d i s e a s e s ,  t h e  f l o w  o f  b l o o d  ma y  b e c o me  v e r y  t u r b u l e n t  a n d  t h e
r e s u l t i n g  v i b r a t i o n s  g i v e  r i s e  t o  a d d i t i o n a l  h e a r t  s o u n d s  t h a t  ma y  ma s k  t h e
n o r ma l  h e a r t  s o u n d s .  T h e s e  a r e  k n o wn  a s  mu r mu r s  a n d  c o mmo n l y  a r i s e  a s  a
r e s u l t  o f  d e f e c t s  i n  t h e  h e a r t  v a l v e s .

3.  A v a l v e  ma y  f a i l  t o  c l o s e  c o mp l e t e l y  a n d  t h i s  a l l o ws  r e g u r g i t a t i o n  o f  b l o o d .  T h i s
i s  k n o wn  a s  i n c o mp e t e n c e  o r  i n s u f f i c i e n c y.  T h i s  r e g u r g i t a t i o n  s e t s  u p  e d d y
c u r r e n t s  a n d  t u r b u l e n c e  i n  t h e  b l o o d .  A v a l v e  ma y  b e  n a r r o we d  ( s t e n o s i s )  s o
t h a t  a n  a b n o r ma l l y  h i g h  p r e s s u r e  i s  n e e d e d  t o  p u s h  b l o o d  t h r o u g h  i t .  As  a  r e s u l t ,
a  h i g h  p r e s s u r e  j e t  o f  t u r b u l e n t  b l o o d  i s  c r e a t e d .

4.  T h e  mo s t  c o mmo n  p r o b l e ms  a r e  a c q u i r e d  l e s i o n s  o f  t h e  v a l v e s  o f  t h e  l e f t  h e a r t
wh i c h  i n c l u d e  a o r t i c  s t e n o s i s ,  mi t r a l  s t e n o s i s ,  a o r t i c  r e g u r g i t a t i o n ,  a n d  mi t r a l
r e g u r g i t a t i o n .  In  a o r t i c  s t e n o s i s  t h e r e  i s  a  p r o mi n e n t  s y s t o l i c  mu r mu r.  In  c o n t r a s t ,
i n  mi t r a l  s t e n o s i s ,  t h e r e  i s  a  d i a s t o l i c  mu r mu r.  In  a o r t i c  r e g u r g i t a t i o n  t h e  ma i n
f e a t u r e  i s  a n  e a r l y  d i a s t o l i c  mu r mu r,  wh i l e  i n  mi t r a l  r e g u r g i t a t i o n ,  t h e r e  i s  a
p a n s y s t o l i c  mu r mu r.

A v a r i e t y  o f  o t h e r  p a t h o l o g i e s  c a n  g i v e  r i s e  t o  a b n o r ma l  h e a r t  s o u n d s  b u t  a  d e t a i l e d
a c c o u n t  o f  t h e s e  i s  b e y o n d  t h e  s c o p e  o f  t h i s  b o o k .  F u r t h e r  i n f o r ma t i o n  c a n  b e  f o u n d
i n  s p e c i a l i s t  t e xt s  o f  c a r d i o l o g y.

31.5 Cl inical  aspects of electrocardiography
In  t h i s  s e c t i o n ,  s o me  c o mmo n  a b n o r ma l i t i e s  i n  t h e  ECG a n d  t h e i r  u n d e r l y i n g  c a u s e s
a r e  d i s c u s s e d .  T h e  ECG p r o v i d e s  a  n o n - i n v a s i v e  t e c h n i q u e  f o r  mo n i t o r i n g  t h e  s p r e a d
o f  e xc i t a t i o n  t h r o u g h o u t  t h e  h e a r t .  No r ma l l y,  a  1 2  l e a d  ECG r e c o r d  i s  u s e d  w i t h  t h r e e
l i mb  l e a d s  ( l e a d s  I ,  I I  a n d  I I I ) ,  t h r e e  a u g me n t e d  l i mb  l e a d s  ( a VL ,  a VR,  a n d  a VF )  a n d
s i x c h e s t  l e a d s  ( V1 – V6 ) ,  s e e  Ch a p t e r  1 5  p p .  2 6 7 – 2 7 3.  T h e  t h r e e  l i mb  l e a d s  a n d
t h r e e  a u g me n t e d  l i mb  l e a d s  e a c h  p r o v i d e  i n f o r ma t i o n  a b o u t  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  h e a r t
v i e we d  f r o m a  s p e c i f i c  p o i n t  o n  t h e  f r o n t a l  ( v e r t i c a l )  p l a n e  wh i l e  e a c h  o f  t h e  s i x c h e s t
l e a d s  p r o v i d e  i n f o r ma t i o n  a b o u t  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  h e a r t  f r o m a  s p e c i f i c  p o i n t  i n  t h e
t r a n s v e r s e  p l a n e  a s  s h o wn  i n  F i g .  3 1 . 8.  In  i n t e r p r e t i n g  t h e  ECG i t  i s  e s s e n t i a l  t o  k e e p
i n  mi n d  t h a t  t h e  pol ar i t y o f  t h e  s i g n a l  i n  a n y  l e a d  a t  a  g i v e n  t i me  re f l ec t s  t he average
di rec t i on of  cur rent  f l ow wi th  respect  t o  t hat  l ead,  wh i l e  t h e  ampl i t ude o f  t h e  s i g n a l
re f l ec t s  t he mass of  card i ac  musc l e i nvol ved.

T h e  ECG c a n  b e  u s e d  t o  g a i n  i n f o r ma t i o n  a b o u t  t h e  f o l l o w i n g  a s p e c t s  o f  c a r d i a c
f u n c t i o n :

T h e  e l e c t r i c a l  r h y t h m o f  t h e  h e a r t .

T h e  s i ze  o f  t h e  mu s c l e  ma s s  o f  t h e  i n d i v i d u a l  c h a mb e r s  o f  t h e  h e a r t .
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Di s o r d e r s  i n  t h e  o r i g i n  o r  i n  t h e  c o n d u c t i o n  o f  t h e  wa v e  o f  e xc i t a t i o n  t h r o u g h o u t
t h e  h e a r t .

T h e  s i t e  o f  a n y  a b n o r ma l  p a c e ma k e r  a c t i v i t y.

Ab n o r ma l  c a r d i a c  e xc i t a b i l i t y  c a u s e d  b y  a l t e r e d  p l a s ma  e l e c t r o l y t e s .

T h e  me t a b o l i c  s t a t e  a n d  v i a b i l i t y  o f  t h e  my o c a r d i u m.

Be f o r e  d i s c u s s i n g  t h e  o r i g i n s  o f  a b n o r ma l  p a t t e r n s  o f  ECG a c t i v i t y,  i t  i s  h e l p f u l  t o
k e e p  i n  mi n d  t h e  p a t t e r n  o f  e xc i t a t i o n  o f  t h e  n o r ma l  h e a r t .  B r i e f l y,  a s  d i s c u s s e d  o n
p p .  2 6 6 – 2 6 7 ,  t h e  h e a r t  b e a t  i s  i n i t i a t e d  b y  t h e  p a c e ma k e r  a c t i v i t y  o f  t h e  s i n o a t r i a l  o r
SA n o d e ,  t h e  e xc i t a t i o n  s p r e a d s  a c r o s s  t h e  a t r i a  f r o m r i g h t  t o  l e f t .  T h i s  a c t i v i t y  i s
r e c o r d e d  a s  t h e  P  wa v e  o f  t h e  ECG.  I t  t h e n  p a s s e s  t o  t h e  v e n t r i c l e s  v i a  t h e
a t r i o v e n t r i c u l a r  o r  AV n o d e  wh e r e  c o n d u c t i o n  i s  d e l a y e d  b y  a r o u n d  0 . 1 s  t o  p e r mi t  t h e
a t r i a  t o  c o mp l e t e  t h e i r  c o n t r a c t i o n  b e f o r e  t h e  v e n t r i c l e s  b e g i n  t h e i r s .  F r o m t h e  AV
n o d e ,  t h e  e xc i t a t i o n  s p r e a d s  v i a  t h e  b u n d l e  o f  H i s  a n d  i t s  l e f t  a n d  r i g h t  b r a n c h e s  t o
e xc i t e  t h e  v e n t r i c l e s .  T h e  s p r e a d  o f  e xc i t a t i o n  t h r o u g h  t h e  v e n t r i c l e s  i s  s e e n  i n  t h e
ECG a s  t h e  QRS c o mp l e x wh i l e  t h e  r e p o l a r i za t i o n  o f  t h e  v e n t r i c l e s  i s  r e c o r d e d  a s  t h e
T wa v e .  T h e  s t a n d a r d  i n t e r v a l s  f o r  r e p o r t i n g  t h e  ECG a n d  t h e i r  n o r ma l  v a l u e s  a r e
g i v e n  i n  Ta b l e  3 1 . 2.
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P. 5 9 4

F i g .  3 1 . 8 Ea c h  ECG l e a d  r e c o r d s  t h e  a c t i v i t y  o f  t h e  h e a r t  f r o m a  d i f f e r e n t
p e r s p e c t i v e  a n d  t h e  c o mp l e t e  a r r a y  p r o v i d e s  d e t a i l e d  i n f o r ma t i o n  a b o u t  t h e  o r i g i n
a n d  s p r e a d  o f  e xc i t a t i o n  w i t h i n  t h e  h e a r t .  ( a )  T h e  a n g l e s  f o r me d  b y  t h e  l i mb
l e a d s  a n d  a u g me n t e d  l i mb  l e a d s  g i v e s  r i s e  t o  a  h e xa xi a l  r e f e r e n c e  s y s t e m f o r  t h e
f r o n t a l  p l a n e .  ( b )  T h e  c h e s t  l e a d s  r e c o r d  t h e  e l e c t r i c a l  a c t i v i t y  o f  t h e  h e a r t  i n  t h e
t r a n s v e r s e  p l a n e .
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Ea c h  a c t i o n  p o t e n t i a l  o r i g i n a t i n g  i n  t h e  SA n o d e  i n i t i a t e s  o n e  b e a t  o f  t h e  h e a r t .  T h i s
i s  k n o wn  a s  s i nus rhy thm a n d  i s  t h e  n o r ma l  s t a t e  o f  a f f a i r s .  An y  d e v i a t i o n  f r o m t h e
n o r ma l  s i n u s  r h y t h m i s  k n o wn  a s  a n  ar rhythmi a.  Wh i l e  s o me  a r r h y t h mi a s  a r e  o f  n o
c l i n i c a l  s i g n i f i c a n c e ,  o t h e r s  ma y  r e f l e c t  s e r i o u s  a n d  l i f e  t h r e a t e n i n g  d i s o r d e r s  o f  t h e
my o c a r d i u m.  In d e e d ,  ma n y  a r r h y t h mi a s  a r i s e  a s  a  c o n s e q u e n c e  o f  i s c h e mi c  h e a r t
d i s e a s e .

T h e  h e a r t  r a t e  c o mmo n l y  v a r i e s  w i t h  t h e  r e s p i r a t o r y  c y c l e  i n  h e a l t h y  y o u n g  p e o p l e
( s i n u s  a r r h y t h mi a ,  s e e  p .  3 0 2) .  In  h i g h l y  t r a i n e d  a t h l e t e s  t h e  h e a r t  r a t e  i s  u s u a l l y
s l o we r  t h a n  n o r ma l  ( t h o u g h  s t r o k e  v o l u me  i s  h i g h e r ) .  T h i s  i s  k n o wn  a s  s i nus
bradycard i a ( <  6 0  b . p . m. ) .  S i n u s  b r a d y c a r d i a  i s  a l s o  s e e n  i n  f a i n t i n g v  a t t a c k s ,
h y p o t h e r mi a ,  a n d  h y p o t h y r o i d i s m.  A r a p i d  h e a r t  b e a t  ( > 1 0 0  b . p . m. )  i s  k n o wn  a s  s i nus
tachycard i a a n d  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  e xe r c i s e ,  s t r e s s ,  h e mo r r h a g e ,  a n d
h y p e r t h y r o i d i s m.  T h e  d e f i n i t i o n s  o f  t h e  t e r ms  b r a d y c a r d i a  a n d  t a c h y c a r d i a  a r e  g i v e n
o n  p .  2 7 9  (Ch a p t e r  1 5) .

Table 31.2 Standard ECG intervals

Me a s u r e m e n t Du r a t i o n Co m m e n t s

P wa v e < 0 . 1 2 s No r ma l l y  s mo o t h  a n d  r o u n d e d .
En t i r e l y  p o s i t i v e  o r  e n t i r e l y  n e g a t i v e  i n
a l l  l e a d s  e xc e p t  V1 .

PR  i n t e r v a l 0 . 1 2 – 0 . 2 1 s In t e r v a l  i s  s h o r t e r  i n  c h i l d r e n  a n d  i n
a d o l e s c e n t s .  Va r i e s  w i t h  h e a r t  r a t e .

QRS w i d t h 0 . 0 7 – 0 . 11 s Te n d s  t o  b e  s l i g h t l y  s h o r t e r
i n  f e ma l e s .  Amp l i t u d e  a n d
p o l a r i t y  o f  R  wa v e  i n  d i f f e r e n t  l e a d s
u s e d  t o  d e t e r mi n e  ma i n  c a r d i a c  a xi s .

QT  i n t e r v a l 0 . 3 – 0 . 4 s Va r i e s  w i t h  h e a r t  r a t e  a n d
o f t e n  e xp r e s s e d  a s  t h e  QTc

 ( QTc 0 . 3 5 – 0 . 4 3 s ) i n t e r v a l  wh i c h  i s  QT  d i v i d e d  b y
t h e  s q u a r e  r o o t  o f  t h e  R - R  i n t e r v a l .

R - R  i n t e r v a l c . 0 . 7 5 – 0 . 8 5 s T h e  h e a r t  r a t e  c a n  b e  q u i c k l y
c a l c u l a t e d  a s  f o l l o ws :
b . p . m.  =  6 0  ÷  R - R  i n t e r v a l

I f  t h e  r h y t h mi c a l  a c t i v i t y  o f  t h e  SA n o d e  a c t i v i t y  i s  mu c h  s l o we r  t h a n  n o r ma l ,  t h e
f u n d a me n t a l  r h y t h m ma y  b e  t a k e n  o v e r  b y  a n o t h e r  p a r t  o f  t h e  h e a r t .  T h e s e  r h y t h ms
a r e  k n o wn  a s  escape rhy thms a n d  a r e  n a me d  a f t e r  t h e i r  s i t e  o f  o r i g i n .  T h o s e  t h a t

This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

1163 / 1202



P. 5 9 5

P. 5 9 6

o r i g i n a t e  i n  t h e  a t r i a  a r e  c a l l e d  a t r i a l  r h y t h ms ,  t h o s e  t h a t  o r i g i n a t e  i n  o r  c l o s e  t o  t h e
AV n o d e  a r e  j u n c t i o n a l  r h y t h ms  a n d  t h o s e  t h a t  o r i g i n a t e  i n  t h e  v e n t r i c l e s  a r e
v e n t r i c u l a r  r h y t h ms .

Sick sinus syndrome
In  s o me  p e o p l e ,  p a r t i c u l a r l y  t h e  e l d e r l y,  t h e  SA n o d e  f a i l s  t o  e xc i t e  t h e  a t r i a  i n  a
r e g u l a r  ma n n e r,  r e s u l t i n g  i n  a  s l o w  r e s t i n g  h e a r t  r a t e  t h a t  d o e s  n o t  i n c r e a s e
a p p r o p r i a t e l y  w i t h  e xe r c i s e .  T h i s  i s  c a l l e d  s i ck  s i nus syndrome a n d  h a s  ma n y
c a u s e s .  I t  ma y  b e  d r u g  i n d u c e d ,  i t  ma y  r e f l e c t  a b n o r ma l l y  i n t e n s e  v a g a l  a c t i v i t y,  b u t  a
n o n - s p e c i f i c ,  s c a r - l i k e  d e g e n e r a t i o n  o f  t h e  p a c e ma k e r  r e g i o n  f o l l o w i n g  i s c h e mi a  o f
t h e  mu s c l e  s u p p l i e d  b y  t h e  s i n u s - n o d a l  a r t e r y  a c c o u n t s  f o r  a r o u n d  o n e  t h i r d  o f  a l l
c a s e s .  Al t h o u g h  t h e  mo s t  c o mmo n  ma n i f e s t a t i o n  o f  s i c k  s i n u s  s y n d r o me  i s
b r a d y c a r d i a ,  i t  ma y  a l s o  a p p e a r  a s  a l t e r n a t i n g  f a s t  a n d  s l o w  r h y t h ms  o r  a s  a
t a c h y c a r d i a  t h a t  o r i g i n a t e s  i n  t h e  a t r i a .  Ar r h y t h mi a s  c a u s e d  b y  f a i l u r e  o f  t h e  SA n o d e
t o  e xc i t e  t h e  h e a r t  c a n  o f t e n  b e  t r e a t e d  b y  t h e  i mp l a n t a t i o n  o f  a n  a r t i f i c a l  p a c e ma k e r.

Ventricular hypertrophy and the electr ical axis of the
heart
In  h u ma n s ,  t h e  h e a r t  l i e s  ma i n l y  i n  t h e  l o we r  p a r t  o f  t h e  l e f t  s i d e  o f  t h e  c h e s t  w i t h  t h e
r i g h t  v e n t r i c l e  i n  f r o n t  o f  t h e  l e f t  v e n t r i c l e  ( s e e  F i g .  1 5 . 3) .  T h e  v e n t r i c l e s  n o r ma l l y
p o i n t  o b l i q u e l y  d o wn wa r d s  a wa y  f r o m t h e  a t r i a  wh i c h  l i e  c l o s e  t o  t h e  mi d - l i n e .  Du r i n g
t h e  c a r d i a c  c y c l e  t h e  p a t t e r n  o f  c u r r e n t  f l o w  r e s u l t i n g  f r o m d e p o l a r i za t i o n  a n d
r e p o l a r i za t i o n  o f  t h e  h e a r t  mu s c l e  c o n t i n u a l l y  c h a n g e s ,  a n d ,  a s  me n t i o n e d  a b o v e ,
e a c h  ECG l e a d

d e t e c t s  t h e  a v e r a g e  c u r r e n t  f l o w i n g  t o wa r d s  o r  a wa y  f r o m i t  a t  a n y  i n s t a n t  o f  t i me  ( f o r
mo r e  d e t a i l  s e e  Bo x 1 5 . 1  p p .  2 7 2 – 2 7 3) .  T h e  e l e c t r i c a l  a xi s  o f  t h e  h e a r t  ( t h e  p r i n c i p a l
c a r d i a c  a xi s )  r e f e r s  t o  t h e  d i r e c t i o n  o f  t h e  l a r g e s t  e l e c t r i c a l  d i p o l e  r e c o r d e d  f r o m t h e
f r o n t a l  p l a n e  a n d  c a n  b e  a s s e s s e d  b y  c o mp a r i n g  t h e  a mp l i t u d e  o f  t h e  R  wa v e  i n  t h e
t h r e e  l i mb  l e a d s  o r  b y  c a l c u l a t i n g  t h e  r e s u l t a n t  v e c t o r  o f  t h e  a c t i v i t y  r e c o r d e d  b y  l e a d
I a n d  l e a d  a VF.  T h e s e  t wo  l e a d s  r e c o r d  t h e  e l e c t r i c a l  a c t i v i t y  i n  t h e  h o r i zo n t a l  a n d
v e r t i c a l  p l a n e s  r e s p e c t i v e l y —s e e  Bo x 2 . 2.  T h e  c a r d i a c  a xi s  d e p e n d s  o n  b o d y  s i ze
a n d  s h a p e  b u t  n o r ma l l y  l i e s  b e t we e n  - 3 0 °  a n d  + 1 0 0 °  t o  t h e  h o r i zo n t a l .  In  r i g h t  a xi s
d e v i a t i o n  t h e  c a r d i a c  a xi s  l i e s  b e t we e n  + 1 0 0 °  a n d  + 1 5 0 ° ,  wh i l e  i n  l e f t  a xi s  d e v i a t i o n
t h e  c a r d i a c  a xi s  l i e s  b e t we e n  - 3 0 °  a n d  - 9 0 °  (F i g .  3 1 . 9) .  T h e  d e t e r mi n a t i o n  o f  t h e
c a r d i a c  a xi s  i s  h e l p f u l  i n  t h e  d i a g n o s i s  o f  a  n u mb e r  o f  c o n d i t i o n s  i n c l u d i n g  r i g h t
v e n t r i c u l a r  h y p e r t r o p h y,  c o n d u c t i o n  d e f e c t s ,  a n d  p u l mo n a r y  e mb o l u s .

At r i a l  e n l a r g e me n t  i s  a s s o c i a t e d  w i t h  c h a n g e s  t o  t h e  P  wa v e .  In  r i g h t  a t r i a l
e n l a r g e me n t  ( wh i c h  ma y  b e  t h e  r e s u l t  o f  p u l mo n a r y  h y p e r t e n s i o n  o r  o f  s t e n o s i s  o f
t h e  t r i c u s p i d  v a l v e )  t h e  P  wa v e  i s  l a r g e r  t h a n  n o r ma l ,  b e c a u s e  t h e  r i g h t  a t r i u m h a s  a n

i n c r e a s e d  mu s c l e  ma s s  ( a t r i a l  h y p e r t r o p h y ) .  T h i s  a l t e r s  t h e  a p p e a r a n c e  o f  t h e  P
wa v e  wh i c h  h a s  a  p e a k e d  a p p e a r a n c e .  T h i s  a r i s e s  b e c a u s e  t h e  r i g h t  a t r i u m
d e p o l a r i ze s  b e f o r e  t h e  l e f t  a t r i u m.  In  l e f t  a t r i a l  e n l a r g e me n t  ( u s u a l l y  c a u s e d  b y  mi t r a l
s t e n o s i s )  t h e  P  wa v e  i s  b r o a d e n e d  a n d  ma y  h a v e  a  d o u b l e  p e a k  ( a  b i f i d  P  wa v e ) .
T h e  a p p e a r a n c e  o f  t h e  P  wa v e  i n  l e f t  a t r i a l  e n l a r g e me n t  c a n  b e  a t t r i b u t e d  t o  t h e  l a t e r
d e p o l a r i za t i o n  o f  t h e  l a r g e r  mu s c l e  ma s s  o f  t h e  l e f t  a t r i u m.
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F i g .  3 1 . 9 T h e  me a n  QRS a xi s  o f  t h e  h e a r t .  No t e  t h e  w i d e  r a n g e  f o r  n o r ma l
h e a r t s .  T h e  r e g i o n  b e t we e n  - 9 0 °  a n d  + 1 5 0 °  i s  f a mi l i a r l y  k n o wn  a s  No r t h  We s t
t e r r i t o r y  o r  n o  ma n 's  l a n d .  T h e  c a r d i a c  a xi s  ma y  l i e  i n  t h i s  r e g i o n  i n  e mp h y s e ma ,
h y p e r k a l e mi a ,  a n d  d u r i n g  v e n t r i c u l a r  t a c h y c a r d i a .

B o x  3 1 .2  D e te r min a t io n  o f  th e  C a r d ia c  Ax is
T h e  d i r e c t i o n  o f  t h e  l a r g e s t  e l e c t r i c a l  d i p o l e  r e c o r d e d  b y  t h e  ECG d u r i n g  t h e  c a r d i a c
c y c l e  i s  c a l l e d  t h e  me a n  c a r d i a c  a xi s .  To g e t h e r  w i t h  t h e  c a r d i a c  r h y t h m,  c o n d u c t i o n
i n t e r v a l s ,  a n d  t h e  d e s c r i p t i o n  o f  t h e  QRS c o mp l e x,  ST  s e g me n t ,  a n d  T  wa v e s ,  i t  i s
o n e  o f  t h e  r e p o r t e d  ECG v a r i a b l e s .  As  me n t i o n e d  i n  t h e  ma i n  t e xt ,  t h e  n o r ma l  r a n g e
f o r  t h e  c a r d i a c  a xi s  i s  w i d e  ( - 3 0 °  t o  + 1 0 0 ° ) .  R i g h t  a xi s  d e v i a t i o n  i s  n o r ma l  i n  c h i l d r e n
a n d  t a l l  t h i n  a d u l t s  b u t  i t  o c c u r s  i n  v a r i o u s  p a t h o l o g i e s :  i t  o c c u r s  i n  r i g h t  v e n t r i c u l a r
h y p e r t r o p h y  ( wh i c h  ma y  b e  c a u s e d  b y  p u l mo n a r y  h y p e r t e n s i o n  o r  p u l mo n a r y
s t e n o s i s ) ;  i t  a l s o  o c c u r s  i n  p u l mo n a r y  e mb o l i s m a n d  i n  l e f t  p o s t e r i o r  h e mi b l o c k .  L e f t
a xi s  d e v i a t i o n  o c c u r s  i n  l e f t  a n t e r i o r  h e mi b l o c k  b u t  not i n  l e f t  v e n t r i c u l a r  h y p e r t r o p h y.
( L e f t  v e n t r i c u l a r  h y p e r t r o p h y  i s  i n d i c a t e d  wh e n  a t  l e a s t  o n e  o f  t h e  R  wa v e s  s e e n  i n
t h e  l e f t  c h e s t  l e a d s  ( V4 – V6 )  i s  a b n o r ma l l y  l a r g e  ( > 2 . 7  mV)  a n d  o n e  o f  t h e  S  wa v e s
s e e n  i n  t h e  r i g h t  c h e s t  l e a d s  e xc e e d s  3 mV. )  A q u i c k  a s s e s s me n t  o f  t h e  c a r d i a c  a xi s
c a n  b e  ma d e  b y  e xa mi n i n g  t h e  p o l a r i t y  o f  t h e  R  wa v e  i n  t h e  l i mb  l e a d s  a s  s h o wn  i n
F i g .  1.

A mo r e  a c c u r a t e  a s s e s s me n t  i s  ma d e  b y  v e c t o r  a n a l y s i s  o f  t h e  R  wa v e .  T r a d i t i o n a l l y
t h i s  h a s  b e e n  b a s e d  o n  E i n t h o v e n ' s  t r i a n g l e .  To  c o mp u t e  t h e  c a r d i a c  a xi s ,  t h e  t h r e e
l i mb  l e a d s  a r e  r e p r e s e n t e d  b y  t h e  t h r e e  s i d e s  o f  a n  e q u i l a t e r a l  t r i a n g l e  a s  s h o wn  i n
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F i g .  2 ( a ).  Ea c h  s i d e  i s  t h e n  b i s e c t e d  b y  a  p e r p e n d i c u l a r  l i n e  a n d  t h e  a mp l i t u d e  o f  t h e
R  wa v e  r e p r e s e n t e d  a s  a n  a r r o w  o n  t h e  s i d e s  o f  t h e  t r i a n g l e  f o r  e a c h  l e a d .  Po s i t i v e
p o t e n t i a l s  a r e  p l o t t e d  f r o m t h e  ze r o  p o i n t  ( wh e r e  t h e  p e r p e n d i c u l a r  l i n e  i n t e r s e c t s  t h e
s i d e  o f  t h e  t r i a n g l e )  w i t h  t h e  h e a d  o f  t h e  a r r o w  t o wa r d s  t h e  p o s i t i v e  t e r mi n a l  o f  t h e
l e a d  a n d  n e g a t i v e  v a l u e s  a r e  p l o t t e d  i n  t h e  o t h e r  d i r e c t i o n .  ( NB  t h e  s a me  s c a l e  mu s t
b e  u s e d  f o r  e a c h  l e a d . )  L i n e s  p a r a l l e l  t o  t h e  o r i g i n a l  p e r p e n d i c u l a r s  a r e  t h e n  d r a wn
f r o m t h e  h e a d  o f  e a c h  a r r o w.  An  a r r o w  d r a wn  f r o m t h e  c e n t r e  o f  t h e  t r i a n g l e  t o  t h e
p o i n t  wh e r e  t h e s e  l i n e s  i n t e r s e c t  g i v e s  t h e  a n g l e  o f  t h e  c a r d i a c  a xi s .  A s l i g h t l y
s i mp l e r  a l t e r n a t i v e  i s  t o  p l o t  t h e  a mp l i t u d e  o f  t h e  R  wa v e  i n  l e a d  I  a s  a  h o r i zo n t a l
v e c t o r  a n d  t h e  a mp l i t u d e  o f  t h e  R  wa v e  i n  l e a d  a VF  a s  a  v e r t i c a l  v e c t o r  a s  s h o wn  i n
F i g .  2 ( b ).  T h e  d i a g o n a l  o f  t h e  c o mp l e t e d  r e c t a n g l e  g i v e s  t h e  ma i n  c a r d i a c  a xi s .  T h i s
me t h o d  e xp l o i t s  t h e  f a c t  t h a t  l e a d  I  r e c o r d s  t h e  ECG i n  t h e  h o r i zo n t a l  p l a n e  wh i l e
l e a d  a VF  r e c o r d s  t h e  ECG i n  t h e  v e r t i c a l  p l a n e  ( s e e  F i g .  3 1 . 8 o f  t h e  ma i n  t e xt ) .
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F i g .  1 A s i mp l e  f l o w  d i a g r a m t o  s h o w  h o w  t h e  c a r d i a c  a xi s  c a n  b e  q u i c k l y
e s t i ma t e d  b y  i n s p e c t i o n  o f  t h e  p o l a r i t y  o f  t h e  R  wa v e  r e c o r d e d  i n  l e a d s  I ,  a VF,
a n d  I I .

F i g .  2 T h e  e l e c t r i c a l  a xi s  o f  t h e  h e a r t  ma y  b e  p r e c i s e l y  d e t e r mi n e d  f r o m v e c t o r
d i a g r a ms  o f  t h e  a mp l i t u d e  o f  t h e  R  wa v e  r e c o r d e d  i n  t h e  s t a n d a r d  l i mb  l e a d s  ( a )
a n d  f r o m i t s  a mp l i t u d e  r e c o r d e d  l e a d  I  a n d  l e a d  a VF  ( b ) .  ( A v e c t o r  i s  a  v a r i a b l e
t h a t  h a s  b o t h  ma g n i t u d e  a n d  d i r e c t i o n .  Ve c t o r s  a r e  r e p r e s e n t e d  g r a p h i c a l l y  b y
l i n e s  i n  wh i c h  t h e  ma g n i t u d e  o f  t h e  v a r i a b l e  i s  i n d i c a t e d  b y  t h e  l e n g t h  o f  t h e  l i n e
a n d  i t s  d i r e c t i o n  i s  i n d i c a t e d  b y  t h e  a n g l e  p l o t t e d  o n  s u i t a b l e  c o o r d i n a t e s .  T h e y
c a n  b e  a d d e d  b y  me a n s  o f  v e c t o r  d i a g r a ms  a s  r e p r e s e n t e d  h e r e  b y  t h e
E i n t h o v e n  t r i a n g l e  ( a )  o r  r e c t a n g l e  ( b ) ) .
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Defects of conduction
De f e c t s  i n  t h e  c o n d u c t i o n  o f  t h e  e l e c t r i c a l  a c t i v i t y  c a n ,  i n  p r i n c i p l e ,  o c c u r  a t  a n y
p o i n t  i n  t h e  p a t h wa y  b e t we e n  t h e  SA n o d e  a n d  t h e  v e n t r i c u l a r  mu s c l e .  T h e s e
p r o b l e ms  a r e  k n o wn  a s  hear t  b l ock.  P r o b l e ms  w i t h  c o n d u c t i o n  f r o m t h e  a t r i a  t o  t h e
v e n t r i c l e s  a r e  k n o wn  a s  a t r i o - v e n t r i c u l a r  b l o c k  a n d  a r e  c l a s s i f i e d  a c c o r d i n g  t o  t h e i r
s e v e r i t y  a s  f i r s t ,  s e c o n d ,  o r  t h i r d  d e g r e e  h e a r t  b l o c k .  Imp a i r me n t  o f  c o n d u c t i o n
t h r o u g h  t h e  b u n d l e  o f  H i s  i s  k n o wn  a s  bundl e b l ock a n d  ma y  a f f e c t  t h e  ma i n  b u n d l e
o r  a n y  o f  i t s  b r a n c h e s  ( b r a n c h  b u n d l e  b l o c k ) .
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F i g .  3 1 . 1 0 T h e  ECG s e e n  i n  v a r i o u s  t y p e s  o f  h e a r t  b l o c k .  ( a )  F i r s t  d e g r e e  h e a r t
b l o c k ;  n o t e  t h e  l o n g  PR  i n t e r v a l .  ( b )  Se c o n d  d e g r e e  h e a r t  b l o c k  s h o w i n g  t h e
Mo b i t z t y p e  I  o r  We n c k e b a c h  p a t t e r n  i n  wh i c h  t h e  PR  i n t e r v a l  p r o g r e s s i v e l y
l e n g t h e n s  u n t i l  o n e  b e a t  i s  mi s s e d  ( a r r o w) .  T h e  c y c l e  t h e n  r e p e a t s  i t s e l f .  ( c )
Se c o n d  d e g r e e  h e a r t  b l o c k  o f  t h e  Mo b i t z t y p e  I I  p a t t e r n .  He r e  t h e  PR  i n t e r v a l  i s
c o n s t a n t  b u t  o c c a s i o n a l l y  a  b e a t  i s  mi s s e d  ( a r r o w) .  T h i s  p a t t e r n  r e f l e c t s  a  f a i l u r e
o f  t h e  c o n d u c t i n g  s y s t e m.  ( d )  Se c o n d  d e g r e e  h e a r t  b l o c k  i n  wh i c h  e v e r y  s e c o n d
P  wa v e  e l i c i t s  a n  R  wa v e —t h i s  i s  2 : 1  b l o c k .  O t h e r  r e g u l a r  p a t t e r n s  ma y  a l s o  b e
s e e n ,  s u c h  a s  3 : 1  o r  4 : 1  b l o c k .  ( e )  T h i r d  d e g r e e  h e a r t  b l o c k —h e r e  t h e r e  i s
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c o mp l e t e  d i s s o c i a t i o n  o f  t h e  QRS c o mp l e x f r o m t h e  P  wa v e .  Mo r e o v e r,  t h e  QRS
c o mp l e x i s  b r o a d e r  t h a n  n o r ma l  a n d  h a s  a n  a b n o r ma l  a p p e a r a n c e .

In  f i r s t  degree hear t  b l ock e a c h  wa v e  o f  d e p o l a r i za t i o n  o r i g i n a t i n g  i n  t h e  SA n o d e  i s
c o n d u c t e d  t o  t h e  v e n t r i c l e s  b u t  t h e r e  i s  a n  a b n o r ma l l y  l o n g  PR  i n t e r v a l  ( > 0 . 2 s ) ,
i n d i c a t i n g  t h a t  s o me wh e r e  i n  t h e  p a t h wa y  a  d e l a y  h a s  o c c u r r e d  (F i g .  3 1 . 1 0 ( a )) .  T h i s
i s  u s u a l l y  a t  t h e  AV n o d e .  F i r s t  d e g r e e  h e a r t  b l o c k  i s  n o t  u s u a l l y  a  p r o b l e m b u t  ma y
b e  a  s i g n  o f  s o me  o t h e r  d i s e a s e  p r o c e s s  ( e . g .  c o r o n a r y  a r t e r y  d i s e a s e  o r  e l e c t r o l y t e
d i s t u r b a n c e ) .

In  second degree hear t  b l ock t h e r e  i s  a n  i n t e r mi t t e n t  f a i l u r e  o f  e xc i t a t i o n  t o  p a s s  t o
t h e  v e n t r i c l e s .  T h e r e  a r e  t h r e e  ma i n  t y p e s  o f  s e c o n d  d e g r e e  h e a r t  b l o c k :

Mo b i t z t y p e  I ,  i n  wh i c h  t h e  PR  i n t e r v a l  b e c o me s  p r o g r e s s i v e l y  l o n g e r  u n t i l  o n e  P
wa v e  f a i l s  t o  e l i c i t  a  QRS c o mp l e x ( a n d  t h u s  a  v e n t r i c u l a r  c o n t r a c t i o n )  a s  s h o wn
i n  F i g .  3 1 . 1 0 ( b ).  T h e  p a t t e r n  i s  t h e n  r e p e a t e d .  T h i s  t y p e  o f  b l o c k  i s  a l s o  k n o wn
a s  t h e  We n c k e b a c h  p h e n o me n o n  o r  We n c k e b a c h  b l o c k .

Mo b i t z t y p e  I I ,  i n  wh i c h  mo s t  P  wa v e s  e l i c i t  a  v e n t r i c u l a r  c o n t r a c t i o n  b u t
o c c a s i o n a l l y  a  P  wa v e  f a i l s  t o  b e  c o n d u c t e d  t o  t h e  v e n t r i c l e s  s o  i t  i s  n o t  f o l l o we d
b y  a  QRS c o mp l e x (F i g .  3 1 . 1 0 ( c )) .  In  t h i s  t y p e  o f  b l o c k  t h e r e  i s  n o  p r o g r e s s i v e
p r o l o n g a t i o n  o f  t h e  PR  i n t e r v a l .

2 : 1  o r  3 : 1  b l o c k  o c c u r s  wh e n  e v e r y  s e c o n d  o r  t h i r d  P  wa v e  e l i c i t s  a  QRS
c o mp l e x (F i g .  3 1 . 1 0 ( d )) .

In  t h i rd  degree hear t  b l ock t h e  wa v e  o f  e xc i t a t i o n  o r i g i n a t i n g  i n  t h e  SA n o d e  f a i l s  t o
e xc i t e  t h e  v e n t r i c l e s  ( a t r i o v e n t r i c u l a r  b l o c k ) .  T h e  v e n t r i c l e s  t h e n  s h o w  a  s l o w
i n t r i n s i c  r h y t h m o f  t h e i r  o wn  ( s o me t i me s  c a l l e d  a n  e s c a p e  r h y t h m)  w i t h  a b n o r ma l l y
s h a p e d  QRS c o mp l e xe s  t h a t  a r e  n o t  a s s o c i a t e d  w i t h  P  wa v e s ,  s e e  F i g .  3 1 . 1 0 ( e ).
Wh i l e  t h e  s h a p e  o f  t h e  a b n o r ma l  QRS c o mp l e xe s  w i l l  d e p e n d  o n  t h e  s i t e  a t  wh i c h  t h e
p a c e ma k e r  a c t i v i t y  o r i g i n a t e s ,  t h e  QRS c o mp l e xe s  w i l l  b e  b r o a d e r  t h a n  n o r ma l  u n l e s s
a  n o d a l  r h y t h m i s  e s t a b l i s h e d .  T h e  b r o a d e n i n g  o f  t h e  QRS c o mp l e x a r i s e s  b e c a u s e
t h e  c o n d u c t i o n  o f  t h e  wa v e  o f  e xc i t a t i o n  t h r o u g h  t h e  c a r d i a c  mu s c l e  i s  s i g n i f i c a n t l y
s l o we r  t h a n  t h a t  t h r o u g h  t h e  Pu r k i n j e  f i b e r s .

In  s o me  s i t u a t i o n s ,  t h e  e xc i t a t i o n  r e a c h e s  t h e  AV n o d e  a n d  p a s s e s  t h r o u g h  t h e
b u n d l e  o f  H i s  o n l y  t o  b e  d e l a y e d  o r  f a i l  t o  p a s s  f r o m o n e  o r  o t h e r  b r a n c h  t o  t h e
v e n t r i c u l a r  mu s c l e .  T h i s  i s  k n o wn  a s  bundl e branch b l ock.  T h e  QRS c o mp l e x i s
b r o a d e n e d  ( > 0 . 1 2 s )  a s  t h e  wa v e  o f  e xc i t a t i o n  w i l l  s p r e a d  mo r e  s l o w l y  a c r o s s  t h e
v e n t r i c l e s  t h a n  i t  n o r ma l l y  wo u l d  v i a  t h e  Pu r k i n j e  f i b e r  s y s t e m (F i g .  3 1 . 11) .  On  t h e  l e f t
s i d e ,  t h e  b u n d l e  o f  H i s  b r a n c h e s  t o  f o r m a n  a n t e r i o r  f a s c i c l e  a n d  a  p o s t e r i o r  f a s c i c l e .
B l o c k  o f  t h e  c o n d u c t i o n  t h r o u g h  t h e  l e f t  a n t e r i o r  b u n d l e  w i l l  c a u s e  t h e  ma i n  c a r d i a c
a xi s  t o  d e v i a t e  t o wa r d s  t h e  l e f t  a s  t h e  wa v e  o f  e xc i t a t i o n  w i l l  s p r e a d  f r o m t h e  s e p t u m
a n d  b a s e  o f  t h e  l e f t  v e n t r i c l e .

Arrhythmias of atr ial or ventricular origin
As  me n t i o n e d  o n  p .  5 9 4 ,  a b n o r ma l  r h y t h ms  ma y  b e g i n  i n  t h e  a t r i a —a wa y  f r o m t h e  SA
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n o d e ,  t h e y  ma y  b e g i n  a t  t h e  AV n o d e  ( n o d a l  o r  j u n c t i o n a l  r h y t h ms )  o r  t h e y  ma y  b e g i n
i n  t h e  v e n t r i c l e s .  Ar r h y t h mi a s  o r i g i n a t i n g  i n  t h e  a t r i a  o r  n o d a l  r e g i o n  a r e  o f t e n  c a l l e d
supravent r i cu l ar  rhy thms.  Wh e n  t h e  c y c l e  o f  e xc i t a t i o n  b e g i n s  a t  a  s i t e  r e mo t e  f r o m
t h e  SA n o d e ,  t h e  r e s u l t i n g  r h y t h m i s  s l o we r  t h a n  n o r ma l  ( b r a d y c a r d i a ) .  So me t i me s
t h e  a t r i a  o r  v e n t r i c l e s  c o n t r a c t  e a r l i e r  t h a n  e xp e c t e d .  T h i s  i s  k n o wn  a s  a n
ext rasysto l e ( a n  e c t o p i c  b e a t ) .

F o r  b o t h  e s c a p e  r h y t h ms  a n d  e xt r a s y s t o l e s ,  t h e  a p p e a r a n c e  o f  t h e  ECG t r a c e  w i l l
d e p e n d  o n  t h e  o r i g i n  o f  t h e  a b n o r ma l  e xc i t a t i o n  (F i g .  3 1 . 1 2) :

I f  t h e  e xc i t a t i o n  h a s  i t s  o r i g i n  i n  t h e  a t r i a ,  t h e  P  wa v e  w i l l  b e  a b n o r ma l  ( a s  t h e
e xc i t a t i o n  b e g i n s  a wa y  f r o m t h e  SA n o d e )  b u t  t h e  QRS c o mp l e x w i l l  b e  n o r ma l  i n
a p p e a r a n c e  a s  t h e  v e n t r i c l e s  w i l l  b e  e xc i t e d  v i a  t h e  b u n d l e  o f  H i s  a n d  t h e
Pu r k i n j e  f i b e r s  i n  t h e  n o r ma l  wa y.

I f  t h e  e xc i t a t i o n  b e g i n s  i n  o r  n e a r  t h e  AV n o d e  ( a  j u n c t i o n a l  r h y t h m) ,  t h e r e  ma y
b e  n o  P  wa v e  a s  t h e  a t r i a  ma y  n o t  b e  e xc i t e d  o r  t h e i r  d e p o l a r i za t i o n  ma y  b e
ma s k e d  b y  t h e  QRS c o mp l e x,  wh i c h  w i l l  b e  n o r ma l  i n  a p p e a r a n c e .  Al t e r n a t i v e l y,
a  P  wa v e  ma y  b e  s e e n  i n  t h e  ECG t r a c e  b u t  i t  o c c u r s  l a t e r  t h a n  n o r ma l  e i t h e r
j u s t  b e f o r e  o r  j u s t  a f t e r  t h e  QRS c o mp l e x.

I f  t h e  e xc i t a t i o n  b e g i n s  s o me wh e r e  i n  t h e  v e n t r i c l e s ,  t h e  QRS c o mp l e x w i l l  b e
a b n o r ma l l y  w i d e  a n d  d i s t o r t e d  i n  a p p e a r a n c e  a s  t h e  wa v e  o f  e xc i t a t i o n  w i l l  b e
c o n d u c t e d  f r o m t h e  p o i n t  o f  e xc i t a t i o n  v i a  t h e  c a r d i a c  mu s c l e  f i b e r s ,  r a t h e r  t h a n
b y  t h e  c o n d u c t i n g  s y s t e m o f  t h e  h e a r t .  T h e r e  w i l l  b e  n o  c o n s i s t e n t  r e l a t i o n
b e t we e n  t h e  P  wa v e s  a n d  t h e  QRS c o mp l e x.  T h e  a p p e a r a n c e  o f  t h e  ECG t r a c e
i n  t h i s  s i t u a t i o n  i s  s i mi l a r  t o  t h a t  s e e n  f o r  a  v e n t r i c u l a r  e s c a p e  r h y t h m a s  s e e n  i n
t h i r d  d e g r e e  h e a r t  b l o c k .

F i g .  3 1 . 11 T h e  a p p e a r a n c e  o f  t h e  ECG i n  l e f t  b u n d l e  b l o c k .  No t e  t h e  w i d e  QRS
c o mp l e x a n d  t h e  n o t c h e d  p e a k  i n  l e a d  V6 .
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F i g .  3 1 . 1 2 Exa mp l e s  o f  a t r i a l  a n d  v e n t r i c u l a r  e xt r a s y s t o l e s  r e c o r d e d  v i a  l e a d  I I .
( a )  T wo  s u p r a v e n t r i c u l a r  e xt r a s y s t o l e s  ( a r r o ws )  w i t h  p r e c e d i n g  i n v e r t e d  P  wa v e s .
T h e  n o r ma l  a p p e a r a n c e  o f  t h e  QRS c o mp l e x s h o u l d  b e  c o mp a r e d  w i t h  t h e  n o r ma l
p a t t e r n  o f  e xc i t a t i o n  s e e n  o n  t h e  r i g h t  o f  t h i s  t r a c e .  T h e  i n v e r t e d  P  wa v e  a n d
s h o r t  PR  i n t e r v a l  p r e c e d i n g  t h e  f i r s t  a n d  t h i r d  R  wa v e s  i n d i c a t e s  t h a t  t h e  e c t o p i c
f o c u s  i s  l o c a t e d  n e a r  t h e  b a s e  o f  o n e  o f  t h e  a t r i a  o r  i  n  t h e  n o d a l  t i s s u e .  ( b )  T wo
v e n t r i c u l a r  e xt r a s y s t o l e s  ( a r r o ws ) .  No t e  t h e  b r o a d  QRS c o mp l e xe s  a n d  t h e i r
a b n o r ma l  a p p e a r a n c e  c o mp a r e d  t o  t h e  n o r ma l  ECG p a t t e r n  s e e n  i n  t h e  mi d d l e  o f
t h i s  t r a c e .

T h e  n o r ma l  p a t t e r n  o f  e xc i t a t i o n  i n  t h e  h e a r t  r e l i e s  o n  t h e  r e f r a c t o r y  p e r i o d  o f  t h e
c a r d i a c  c e l l s  t o  e n s u r e  t h a t  t h e  c o n d u c t i o n  p r o c e e d s  i n  a n  o r d e r l y  wa y :  f r o m t h e  SA
n o d e  t o  t h e  a t r i a ,  t h e n  t o  t h e  AV n o d e  a n d  b u n d l e  o f  H i s .  F i n a l l y,  t h e  e xc i t a t i o n
r e a c h e s  t h e  Pu r k i n j e  c e l l s  wh i c h  e xc i t e  t h e  v e n t r i c u l a r  my o - c y t e s .  Re t r o g r a d e
e xc i t a t i o n  i s  n o r ma l l y  p r e v e n t e d  b y  t h e  l o n g  r e f r a c t o r y  p e r i o d  o f  t h e  c a r d i a c  c e l l s .  In
s o me  c i r c u ms t a n c e s  t h i s  i n h e r e n t  r e g u l a t i o n  b r e a k s  d o wn  a n d  p r e ma t u r e  e xc i t a t i o n
c a n  o c c u r  v i a  re-ent ry  c i r cu i t s.  T h e s e  c i r c u i t s  g i v e  r i s e  t o  p r e ma t u r e  b e a t s  a n d
t a c h y c a r d i a s ,  wh i c h  ma y  b e  s o  r a p i d  t h a t  t h e y  c o mp r o mi s e  t h e  e f f e c t i v e  f i l l i n g  o f  t h e
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h e a r t .  T h e  s i t e  o f  t h e  a b n o r ma l  e xc i t a b i l i t y  c a n  b e  d e d u c e d  u s i n g  t h e  a n a l y s i s
d i s c u s s e d  a b o v e .

Wh e n  t h e  a t r i a  d e p o l a r i ze  mo r e  f r e q u e n t l y  t h a n  a b o u t  2 2 0  t i me s  a  mi n u t e ,  at r i a l
f l u t t er i s  p r e s e n t .  T h e  ECG b a s e l i n e  i s  n o t  f l a t  b u t  o f t e n  s h o ws  a  c o n t i n u o u s
r e g u l a r  s a w t o o t h  p a t t e r n  (F i g .  3 1 . 1 3 b) .  As  t h e  AV n o d e  c a n n o t  b e  a c t i v a t e d  mo r e
t h a n  a b o u t  2 0 0  t i me s  a  mi n u t e ,  t h e  v e n t r i c l e s  a r e  a c t i v a t e d  a t  a  l o we r  r a t e .  In
s o me  p e o p l e  t h e  v e n t r i c l e s  a r e  a c t i v a t e d  i n  a  c o mp l e t e l y  r e g u l a r  ma n n e r  w i t h ,  f o r
e xa mp l e ,  a  2 : 1  o r  4 : 1  r a t i o  o f  P  wa v e s  t o  QRS c o mp l e xe s .  In  o t h e r s ,  t h e
v e n t r i c l e s  ma y  b e  a c t i v a t e d  i n  a  v e r y  i r r e g u l a r  ma n n e r.

I f  t h e  a t r i a  a r e  a c t i v a t e d  mo r e  t h a n  a b o u t  3 5 0  t i me s  a  mi n u t e ,  t h e y  d o  n o t
c o n t r a c t  i n  a  c o o r d i n a t e d  wa y.  T h e  i n d i v i d u a l  mu s c l e  f i b e r  b u n d l e s  c o n t r a c t
a s y n c h r o n o u s l y.  T h e  ECG t r a c e  s h o ws  n o  P  wa v e s ,  o n l y  a n  i r r e g u l a r  b a s e l i n e
(F i g .  3 1 . 1 3 c)  a n d  t h e  v e n t r i c l e s  s h o w  a n  i r r e g u l a r  r h y t h m.  T h i s  i s  k n o wn  a s
at r i a l  f i br i l l a t i on.

I f  t h e  s i t e  o f  a b n o r ma l  a c t i v i t y  i s  i n  t h e  wa l l  o f  o n e  o f  t h e  v e n t r i c l e s ,  t h e  r h y t h m
i s  k n o wn  a s  vent r i cu l ar  t achycard i a a n d ,  f o r  t h e  r e a s o n s  d i s c u s s e d  a b o v e ,  t h e
QRS c o mp l e x w i l l  b e  w i d e  a n d  a b n o r ma l  i n  a p p e a r a n c e  a s  s e e n  i n  F i g .  3 1 . 1 3 d.

Wh e n  t h e  v e n t r i c u l a r  mu s c l e  f i b e r s  f a i l  t o  c o n t r a c t  i n  a  c o n c e r t e d  wa y,  t h e  h e a r t
i s  i n  a  s t a t e  o f  vent r i cu l ar  f i br i l l a t i on,  a n d  i s  u n a b l e  t o  p u mp  t h e  b l o o d  a r o u n d
t h e  b o d y.

As  t h e  q u a n t i t y  o f  b l o o d  f o r c e d  f r o m t h e  a t r i a  i n t o  t h e  v e n t r i c l e s  c o n t r i b u t e s  o n l y
a b o u t  2 0 % o f  t h e  e n d  d i a s t o l i c  v o l u me ,  n e i t h e r  a t r i a l  f l u t t e r  n o r  a t r i a l  f i b r i l l a t i o n  i s
i mme d i a t e l y  l i f e - t h r e a t e n i n g .  In  c o n t r a s t ,  v e n t r i c u l a r  f i b r i l l a t i o n  r e q u i r e s  u r g e n t  a c t i o n
t o  r e s t o r e  n o r ma l  f u n c t i o n  b y  me a n s  o f  a  d e f i b r i l l a t o r,  wh i c h  u s e s  a  s t r o n g  e l e c t r i c a l
s h o c k  t o  t e r mi n a t e  t h e  f i b r i l l a t i o n  a n d  r e s e t  a  n o r ma l  h e a r t  b e a t .

Wolf-Parkinson-White syndrome
An  e xa mp l e  o f  a  r e - e n t r y  c i r c u i t  i s  p r o v i d e d  b y  t h e  Wo l f - Pa r k i n s o n - Wh i t e  s y n d r o me .
Af f e c t e d  i n d i v i d u a l s  h a v e  a n  a c c e s s o r y  p a t h wa y  c o n n e c t i n g  a t r i u m a n d  v e n t r i c l e ,
u s u a l l y  o n  t h e  l e f t  s i d e  o f  t h e  h e a r t .  T h i s  i s  k n o wn  a s  t h e  b u n d l e  o f  Ke n t .  Un l i k e  t h e
e xc i t a t i o n  v i a  t h e  AV n o d e  a n d  t h e  b u n d l e  o f  H i s ,  t h e  e xc i t a t i o n  v i a  t h e  b u n d l e  o f  Ke n t
i s  n o t  d e l a y e d .  Co n s e q u e n t l y,  t h e  l e f t  v e n t r i c l e  i s  e xc i t e d  e a r l i e r  t h a n  i n  n o r ma l
i n d i v i d u a l s .  As  a  r e s u l t ,  t h e  PR  i n t e r v a l  i s  r e d u c e d  a n d  t h e r e  i s  a  s ma l l  u p s t r o k e  o n
t h e  r i s i n g  p h a s e  o f  t h e  QRS c o mp l e x c a l l e d  a  del ta  wave r e f l e c t i n g  t h i s  e a r l y
e xc i t a t i o n  (F i g .  3 1 . 1 4) .  T h e  v a s t  ma j o r i t y  o f  p e o p l e  w i t h  t h i s  a n a t o mi c a l  f e a t u r e  h a v e
n o  s y mp t o ms  o f  h e a r t  d i s e a s e  b u t ,  i n  a  f e w  c a s e s ,  a n  a b n o r ma l  c i r c u i t  o f  e xc i t a t i o n  i s
s e t  u p  i n  wh i c h  i mp u l s e s  t r a v e l  f r o m t h e  v e n t r i c l e  t o  t h e  a t r i u m v i a  t h e  b u n d l e  o f
Ke n t .  T h i s  r e s u l t s  i n  t h e  e a r l y  e xc i t a t i o n  o f  t h e  AV n o d e  a n d  a  s u s t a i n e d  v e n t r i c u l a r
t a c h y c a r d i a .
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F i g .  3 1 . 1 3 Ab n o r ma l  c a r d i a c  r h y t h ms .  ( a )  At r i a l  t a c h y c a r d i a .  ( b )  At r i a l  f l u t t e r
—n o t e  t h e  s a w t o o t h  p a t t e r n  o f  t h e  P  wa v e s  a n d  t h e  b r o a d  QRS c o mp l e xe s .  T h e
v e n t r i c u l a r  r a t e  i s  4 5  b . p . m.  ( c )  At r i a l  f i b r i l l a t i o n —n o t e  t h e  i r r e g u l a r  b a s e l i n e  a n d
t h e  h i g h l y  a b n o r ma l  QRST  p a t t e r n .  ( d )  Ve n t r i c u l a r  t a c h y c a r d i a —a  r e g u l a r  b u t
h i g h l y  a b n o r ma l  p a t t e r n  o f  e xc i t a t i o n  i s  s e e n  a s  t h e  p o i n t  o f  e xc i t a t i o n  l i e s  i n  t h e
v e n t r i c l e s  t h e ms e l v e s .  T h e  v e n t r i c u l a r  r a t e  i s  1 3 6  b . p . m.  ( e )  Ve n t r i c u l a r
f i b r i l l a t i o n —n o t e  t h e  h i g h l y  i r r e g u l a r  p a t t e r n  w i t h  n o  i d e n t i f i a b l e  wa v e s  p r e s e n t .
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P. 5 9 9

F i g .  3 1 . 1 4 De l t a  wa v e s  ( a r r o ws )  r e c o r d e d  f r o m a n  i n d i v i d u a l  w i t h  Wo l f -
Pa r k i n s o n - Wh i t e  s y n d r o me .

Electrolyte imbalance and the ECG
As  f o r  o t h e r  c e l l s ,  t h e  r e s t i n g  p o t e n t i a l  o f  c a r d i a c  my o c y t e s  d e p e n d s  o n  t h e
d i s t r i b u t i o n  o f  p o t a s s i u m i o n s  a c r o s s  t h e  p l a s ma  me mb r a n e .  Co n s e q u e n t l y,  c h a n g e s
t o  p l a s ma  p o t a s s i u m c o n c e n t r a t i o n s  w i l l  a l t e r  t h e  e xc i t a b i l i t y  o f  t h e  c a r d i a c  my o c y t e s
a n d  t h e s e  c h a n g e s  a r e  r e f l e c t e d  i n  c h a r a c t e r i s t i c  c h a n g e s  i n  t h e  ECG.  I f  p l a s ma
p o t a s s i u m l e v e l s  a r e  l o w  (hypokal emi a) ,  t h e  T  wa v e  i s  f l a t t e n e d  a n d  a  U  wa v e  ma y
a p p e a r.  I f  p l a s ma  p o t a s s i u m i s  e l e v a t e d  (hyperkal emi a) ,  t h e  T  wa v e  h a s  a  g r e a t e r
a mp l i t u d e  a n d  w i d t h  t h a n  n o r ma l ,  w i t h  a  p e a k e d  a p p e a r a n c e  (F i g .  3 1 . 1 5) .

T h e  p l a t e a u  p h a s e  o f  t h e  c a r d i a c  a c t i o n  p o t e n t i a l  i s  ma i n t a i n e d  b y  a n  i n f l u x o f
c a l c i u m t h r o u g h  v o l t a g e - g a t e d  c a l c i u m c h a n n e l s .  T h i s  c a l c i u m e n t r y  b o t h  t r i g g e r s
c o n t r a c t i o n  o f  t h e  c a r d i a c  my o c y t e s  a n d  d e t e r mi n e s  t h e  r a t e  a t  wh i c h  t h e y  r e p o l a r i ze .
I f  p l a s ma  c a l c i u m l e v e l s  a r e  l o we r  t h a n  n o r ma l ,  t h e  c a r d i a c  a c t i o n  p o t e n t i a l  i s
p r o l o n g e d  a n d  t h i s  i s  r e f l e c t e d  i n  t h e  ECG t r a c e  a s  a  l o n g  QT  i n t e r v a l .  I f  p l a s ma
c a l c i u m l e v e l s  a r e  h i g h e r  t h a n  n o r ma l ,  t h e  QT  i n t e r v a l  i s  s h o r t e r  t h a n  n o r ma l  (F i g .
3 1 . 1 6)  a n d  t h e  h e a r t  i s  p r o n e  t o  a r r h y t h mi a s .
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F i g .  3 1 . 1 5 T h e  a p p e a r a n c e  o f  t h e  ECG i n  h y p e r k a l e mi a  a n d  h y p o k a l e mi a .  No t e
t h e  p e a k e d  T  wa v e  i n  h y p e r k a l e mi a  a n d  t h e  l o w  a mp l i t u d e  T  wa v e  i n
h y p o k a l e mi a .
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P. 6 0 0

F i g .  3 1 . 1 6 T h e  c h a n g e s  i n  t h e  ECG s e e n  i n  h y p e r c a l c e mi a  a n d  h y p o c a l c e mi a
c o mp a r e d  t o  t h e  ECG i n  n o r ma l  p l a s ma  c a l c i u m.  No t e  t h e  c h a n g e d  QT  i n t e r v a l s .

ECG changes in ischemia and infarction
Ca r d i a c  i s c h e mi a  r e f e r s  t o  a  s i t u a t i o n  i n  wh i c h  t h e  b l o o d  s u p p l y  i s  i n a d e q u a t e  t o
me e t  t h e  me t a b o l i c  r e q u i r e me n t s  o f  t h e  my o c a r d i u m.  I f  t h i s  s i t u a t i o n  i s  p r o l o n g e d ,  t h e
a f f e c t e d  t i s s u e  b e c o me s  d a ma g e d  a n d  ma y  d i e .  T h i s  w i l l  r e s u l t  i n  n e c r o s i s  o f

t h e  a f f e c t e d  a r e a  ( a  card i ac  i n farc t) .  S i n c e  t h e  s p r e a d  o f  e xc i t a t i o n  t h r o u g h o u t  t h e
my o c a r d i u m w i l l  b e  a f f e c t e d  i n  b o t h  t h e s e  c o n d i t i o n s ,  t h e  ECG w i l l  s h o w
c h a r a c t e r i s t i c  c h a n g e s .  Wh e n  i s c h e mi a  a f f e c t s  t h e  i n n e r  p a r t  o f  t h e  wa l l  o f  t h e  l e f t
v e n t r i c l e ,  t h e  a f f e c t e d  my o c y t e s  ma y  b e  u n a b l e  t o  ma i n t a i n  t h e  p r o l o n g e d  a c t i o n
p o t e n t i a l  c h a r a c t e r i s t i c  o f  n o r ma l  c e l l s ,  t h e y  b e g i n  t o  r e p o l a r i ze  e a r l y,  a n d  t h e  T  wa v e
i s  i n v e r t e d  i n  ma n y  o f  t h e  l e a d s .  Mo r e  g e n e r a l l y,  d u r i n g  i s c h e mi a  t h e  ST  s e g me n t
r e c o r d e d  i n  l o n g  a xi s  l e a d s  s u c h  a s  l e a d  I I  i s  n e g a t i v e  ( i . e .  i t  l i e s  b e l o w  t h e
i s o e l e c t r i c  l i n e ,  F i g .  3 1 . 1 7 b) .  I f  t h e  i s c h e mi a  p r o g r e s s e s  t o  c a u s e  a  c a r d i a c  i n f a r c t ,
t h e  ECG s h o ws  c h a r a c t e r i s t i c  c h a n g e s  i mme d i a t e l y  a f t e r  t h e  d a ma g e  h a s  b e e n
s u s t a i n e d .  T h e  mo s t  o b v i o u s  c h a n g e  i s  t h a t  t h e  ST  s e g me n t  d o e s  n o t  r e t u r n  t o
b a s e l i n e  a s  i t  n o r ma l l y  d o e s ,  b u t  i s  e l e v a t e d  a s  s h o wn  i n  F i g .  3 1 . 1 7 c.  A d e t a i l e d
i n t e r p r e t a t i o n  o f  t h e  ECG r e c o r d s  d u r i n g  c a r d i a c  i s c h e mi a  a n d  f o l l o w i n g  my o c a r d i a l
i n f a r c t i o n  i s  b e y o n d  t h e  s c o p e  o f  t h i s  b o o k  b u t  c a n  b e  f o u n d  i n  s p e c i a l i s t  t e xt s  o f
e l e c t r o c a r d i o g r a p h y.
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F i g .  3 1 . 1 7 Ch a r a c t e r i s t i c  c h a n g e s  i n  t h e  QRST  wa v e s  s e e n  i n  i s c h e mi a
( d e p r e s s e d  ST  s e g me n t )  a n d  i n f a r c t  ( e l e v a t e d  ST  s e g me n t ) .

Su m m a r y

1.  T h e  ECG p r o v i d e s  a  n o n - i n v a s i v e  t o o l  f o r  e xa mi n i n g  t h e  s t a t e  o f  t h e
my o c a r d i u m.  T h e  p o l a r i t y  a n d  a mp l i t u d e  o f  t h e  c o mp o n e n t s  o f  t h e  ECG a r e
d e t e r mi n e d  b y  t h e  p a t t e r n  o f  e xc i t a t i o n  a n d  s i ze  o f  mu s c l e  ma s s ,  r e s p e c t i v e l y.
Co n s e q u e n t l y,  c a r e f u l  a n a l y s i s  o f  t h e  ECG a s  i t  a p p e a r s  i n  t h e  s t a n d a r d  l e a d s
a l l o ws  t h e  s i t e  a n d  n a t u r e  o f  a b n o r ma l  a c t i v i t y  w i t h i n  t h e  my o c a r d i u m t o  b e
d e t e r mi n e d .

2.  T h e  ECG p r o v i d e s  i n f o r ma t i o n  r e g a r d i n g  t h e  e l e c t r i c a l  r h y t h m o f  t h e  h e a r t ,  t h e
s i ze  o f  t h e  mu s c l e  ma s s  o f  t h e  i n d i v i d u a l  c h a mb e r s  o f  t h e  h e a r t  a n d  t h e
c o n d u c t i o n  o f  t h e  wa v e  o f  e xc i t a t i o n  t h r o u g h o u t  t h e  h e a r t .  I t  c a n  a l s o  p r o v i d e
i n f o r ma t i o n  r e g a r d i n g  t h e  s i t e  o f  a n y  a b n o r ma l  p a c e ma k e r  a c t i v i t y,  p l a s ma
e l e c t r o l y t e  i mb a l a n c e ,  a n d  t h e  s i t e  o f  a n y  d a ma g e  t o  t h e  my o c a r d i u m.

3.  T h e  me a n  QRS a xi s  o f  t h e  h e a r t  n o r ma l l y  l i e s  b e t we e n  - 3 0 °  a n d  + 1 0 0 °  t o  t h e
h o r i zo n t a l .  In  r i g h t  a xi s  d e v i a t i o n  t h e  c a r d i a c  a xi s  l i e s  b e t we e n  + 1 0 0 °  a n d  + 1 5 0 ° ,
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wh i l e  i n  l e f t  a xi s  d e v i a t i o n  t h e  c a r d i a c  a xi s  l i e s  b e t we e n  - 3 0 °  a n d  - 9 0 ° .

4.  In  f i r s t  d e g r e e  h e a r t  b l o c k ,  t h e  PR  i n t e r v a l  i s  p r o l o n g e d .  T h e  p a t t e r n  i n  s e c o n d
d e g r e e  h e a r t  b l o c k  d e p e n d s  o n  t h e  t y p e  o f  b l o c k :  i n  t h e  Mo b i t z t y p e  I  ( o r
We n c k e b a c h )  b l o c k ,  t h e  PR  i n t e r v a l  p r o g r e s s i v e l y  l e n g t h e n s  u n t i l  a  b e a t  i s
mi s s e d .  T h e  c y c l e  t h e n  r e p e a t s  i t s e l f .  In  t h e  Mo b i t z t y p e  I I  b l o c k ,  t h e  PR  i n t e r v a l
i s  c o n s t a n t  b u t  a  b e a t  i s  o c c a s i o n a l l y  mi s s e d .  Se c o n d  d e g r e e  h e a r t  b l o c k  ma y
a l s o  b e  ma n i f e s t e d  a s  2 : 1  o r  3 : 1  b l o c k  i n  wh i c h  e v e r y  s e c o n d  o r  t h i r d  P  wa v e
e l i c i t s  a n  R  wa v e .  In  t h i r d  d e g r e e  h e a r t  b l o c k  t h e r e  i s  c o mp l e t e  d i s s o c i a t i o n  o f
t h e  QRS c o mp l e x f r o m t h e  P  wa v e .

5.  In  a t r i a l  f l u t t e r  t h e  P  wa v e s  h a v e  a  v e r y  h i g h  f r e q u e n c y  ( > 2 2 0  b . p . m. )  w i t h  a
s a w t o o t h  p a t t e r n .  In  a t r i a l  f i b r i l l a t i o n  t h e  b a s e l i n e  i s  i r r e g u l a r  a n d  t h e  QRST  i s
h i g h l y  a b n o r ma l  i n  a p p e a r a n c e  a s  t h e  v e n t r i c l e s  a r e  n o t  a c t i v a t e d  v i a  t h e  n o r ma l
c o n d u c t i n g  s y s t e m.  In  v e n t r i c u l a r  t a c h y c a r d i a  a  r e g u l a r  b u t  h i g h l y  a b n o r ma l
p a t t e r n  o f  e xc i t a t i o n  i s  s e e n  a s  t h e  p o i n t  o f  e xc i t a t i o n  l i e s  i n  t h e  v e n t r i c l e s
t h e ms e l v e s .  In  v e n t r i c u l a r  f i b r i l l a t i o n  t h e  ECG s h o ws  a  h i g h l y  i r r e g u l a r  p a t t e r n
w i t h  n o  i d e n t i f i a b l e  wa v e s  p r e s e n t .

6.  In  e l e c t r o l y t e  i mb a l a n c e ,  t h e  ECG s h o ws  c h a r a c t e r i s t i c  c h a n g e s :  In
h y p e r k a l e mi a ,  t h e  T  wa v e  i s  a c c e n t u a t e d ;  i n  h y p o k a l e mi a  i t  i s  f l a t t e n e d .  In
h y p e r c a l c e mi a  t h e  QT  i n t e r v a l  i s  s h o r t e n e d  a n d  i n  h y p o c a l c e mi a  i t  i s  p r o l o n g e d .

7.  T h e  ST  s e g me n t  l i e s  b e l o w  b a s e l i n e  i n  i s c h e mi a .  Imme d i a t e l y  f o l l o w i n g  a n
i n f a r c t ,  t h e  ST  s e g me n t  i s  e l e v

31.6 Heart fai lure
He a r t  f a i l u r e  o c c u r s  wh e n  t h e  h e a r t  i s  u n a b l e  t o  p u mp  s u f f i c i e n t  b l o o d  a t  n o r ma l
f i l l i n g  p r e s s u r e s  t o  me e t  t h e  me t a b o l i c  d e ma n d s  o f  t h e  b o d y.  F a i l u r e  ma y  i n v o l v e
e i t h e r  o f  t h e  t wo  v e n t r i c l e s  a l o n e  o r  b o t h  t h e  l e f t  a n d  r i g h t  v e n t r i c l e s  s i mu l t a n e o u s l y.
Pe o p l e  w i t h  h e a r t  f a i l u r e  a r e  u n a b l e  t o  e xe r c i s e  n o r ma l l y  a n d  c o mp l a i n  o f  e xc e s s i v e
f a t i g u e  b e c a u s e  t h e i r  c a r d i a c  o u t p u t  d o e s  n o t  i n c r e a s e  i n  p r o p o r t i o n  t o  t h e  wo r k
p e r f o r me d  a s  i t  wo u l d  i n  a  n o r ma l  h e a l t h y  p e r s o n .  T h e  c a u s e s  o f  h e a r t  f a i l u r e  f a l l
i n t o  t wo  ma i n  c a t e g o r i e s :

1.  Ca r d i a c

a.  Impai rment  of  myocard i a l  cont rac t i l i t y.  L o s s  o f  h e a l t h y  mu s c l e  ma s s  c a n
o c c u r  i f  t h e  my o c a r d i u m e xp e r i e n c e s  h y p o xi a  o r  i s c h a e mi a  b e c a u s e  o f  t h e
l o s s  o f  t h e  n o r ma l  b l o o d  s u p p l y  ( e . g .  f o l l o w i n g  a  c o r o n a r y  t h r o mb o s i s ) .  T h e
l o s s  o f  h e a l t h y  mu s c l e  ma s s  i s  k n o wn  a s  myocard i a l  i n farc t i on.  L o s s  o f
my o c a r d i u m r e s u l t i n g  f r o m o t h e r  f o r ms  o f  c a r d i a c  my o p a t h y  a l s o  r e s u l t s  i n  a
d e c r e a s e d  c o n t r a c t i l i t y.  In f l a mma t i o n  o f  t h e  h e a r t  mu s c l e  i s  k n o wn  a s
myocard i t i s a n d  t h i s  t o o  i mp a i r s  t h e  c o n t r a c t i l e  p e r f o r ma n c e  o f  t h e  h e a r t .  In
a l l  s u c h  s i t u a t i o n s ,  c a r d i a c  p e r f o r ma n c e  f a l l s  i n  p r o p o r t i o n  t o  t h e  e xt e n t  o f
t h e  p a t h o l o g y.

b.  Impai rment  of  t he f i l l i ng or  empty i ng of  t he hear t.  Imp a i r me n t  o f  t h e  f i l l i n g
o r  e mp t y i n g  o f  t h e  h e a r t  i s  s e e n  i n  v a r i o u s  c o n d i t i o n s .  In  a t r i a l  f i b r i l l a t i o n ,
t h e  v e n t r i c l e s  w i l l  n o t  b e  c o mp l e t e l y  f i l l e d  a n d  c a r d i a c  o u t p u t  w i l l  f a l l .  T h e
n a r r o w  v a l v e  o p e n i n g  i n  mi t r a l  s t e n o s i s  w i l l  p r e v e n t  n o r ma l  f i l l i n g  o f  t h e  l e f t
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v e n t r i c l e .  In  p e r i c a r d i t i s  a n d  c a r d i a c  t a mp o n a d e  t h e  s t i f f e n i n g  o f  t h e
p e r i c a r d i a l  s a c  p r e v e n t s  n o r ma l  e xp a n s i o n  o f  t h e  v e n t r i c l e s  d u r i n g  f i l l i n g .
Emp t y i n g  o f  t h e  v e n t r i c l e s  i s  c o mp r o mi s e d  i n  a o r t i c  s t e n o s i s  a n d  i n  mi t r a l
r e g u r g i t a t i o n .

2.  Ext r a c a r d i a c

a.  I ncreased pre l oad.  T h e  p r e l o a d  i s  t h e  t e n s i o n  t h a t  e xi s t s  i n  t h e  wa l l s  o f  t h e
h e a r t  a s  a  r e s u l t  o f  d i a s t o l i c  f i l l i n g .  I t  i s  t h e r e f o r e  d e t e r mi n e d  b y  t h e  e n d -
d i a s t o l i c  p r e s s u r e .  T h e  p r e l o a d  ma y  b e c o me  e xc e s s i v e l y  e l e v a t e d  b e c a u s e
o f  r e n a l  f a i l u r e .  ( In  wh i c h  t h e r e  i s  a n  i n c r e a s e  i n  b l o o d  v o l u me  a s  a  r e s u l t  o f
s o d i u m a n d  wa t e r  r e t e n t i o n . )  I t  ma y  a l s o  i n c r e a s e  d u e  t o  v a l v u l a r
r e g u r g i t a t i o n  o r  my o c a r d i a l  i n f a r c t i o n  a s  d i s c u s s e d  a b o v e .  T h e  h e a r t
p e r f o r ms  mo r e  wo r k  wh e n  i t  p u mp s  a  g i v e n  v o l u me  o f  b l o o d  f r o m d i s t e n d e d
v e n t r i c l e s  ( s e e  Ch a p t e r  1 5  p .  2 7 6) .  As  a  r e s u l t ,  a

s i t u a t i o n  c a n  d e v e l o p  wh e r e  t h e  c o r o n a r y  a r t e r i e s  a r e  u n a b l e  t o  s u p p l y
s u f f i c i e n t  o xy g e n  t o  me e t  t h e  r e q u i r e me n t s  o f  t h e  h e a r t  ( my o c a r d i a l
i s c h e mi a )  a n d  t h e  i n i t i a l  h e a r t  f a i l u r e  i s  e xa c e r b a t e d .

b.  I ncreased af ter l oad.  T h e  af ter l oad i s  t h e  p r e s s u r e  i n  t h e  a o r t a  d u r i n g  t h e
p e r i o d  t h a t  t h e  a o r t i c  v a l v e  i s  o p e n .  I t  i s  t h e  l o a d  t h a t  t h e  h e a r t  mu s t
o v e r c o me  i n  o r d e r  t o  p u mp  t h e  b l o o d  f r o m t h e  l e f t  v e n t r i c l e  i n t o  t h e  a o r t a .
Wh e n e v e r  t h e  a f t e r l o a d  i s  i n c r e a s e d ,  t h e  wo r k  o f  t h e  h e a r t  i s  a l s o  i n c r e a s e d
f o r  a n y  g i v e n  s t r o k e  v o l u me .  As  w i t h  t h e  e f f e c t s  o f  a n  i n c r e a s e d  p r e l o a d ,  a
s i t u a t i o n  c a n  a r i s e  i n  wh i c h  t h e  c o r o n a r y  a r t e r i e s  a r e  u n a b l e  t o  s u p p l y
s u f f i c i e n t  o xy g e n  t o  me e t  t h e  r e q u i r e me n t s  o f  t h e  h e a r t .  T h e  a f t e r l o a d  i s
e l e v a t e d  i n  p a t i e n t s  w i t h  h y p e r t e n s i o n  a n d  i n  t h o s e  w i t h  a o r t i c  s t e n o s i s
( n a r r o w i n g  o f  t h e  a o r t i c  v a l v e s ) .

Acute heart failure
Co n s i d e r  t h e  s i t u a t i o n  wh e n  a  b l o o d  c l o t  o c c l u d e s  o n e  o f  t h e  c o r o n a r y  a r t e r i e s
s u p p l y i n g  t h e  l e f t  h e a r t .  T h e  l o s s  o f  t h e  b l o o d  s u p p l y  p r e v e n t s  t h e  a f f e c t e d  r e g i o n  o f
t h e  my o c a r d i u m f r o m c o n t r a c t i n g  n o r ma l l y  s o  t h a t  t h e  l e f t  v e n t r i c l e  d o e s  n o t  p u mp  t h e
b l o o d  i t  c o n t a i n s  a s  e f f i c i e n t l y  a s  i t  s h o u l d  ( l e f t - s i d e d  h e a r t  f a i l u r e ) .  T h e  f i r s t  e f f e c t s
a r e  a  f a l l  i n  c a r d i a c  o u t p u t  a n d  a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e .  T h e s e  c h a n g e s  a r e  f o l l o we d
b y  a  v a r i e t y  o f  c o mp e n s a t o r y  me c h a n i s ms  t h a t  a c t  t o  r e s t o r e  t h e  c a r d i a c  o u t p u t  a s
f a r  a s  p o s s i b l e  ( s e e  F i g u r e  3 1 . 1 8) .
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F i g .  3 1 . 1 8 T h e  c o mp e n s a t o r y  c h a n g e s  i n  t h e  c i r c u l a t i o n  t h a t  f o l l o w  o c c l u s i o n  o f
o n e  o f  t h e  l e f t  c o r o n a r y  a r t e r i e s .

T h e  f a l l  i n  a r t e r i a l  b l o o d  p r e s s u r e  w i l l  r e s u l t  i n  u n l o a d i n g  o f  t h e  a r t e r i a l
b a r o r e c e p t o r s ,  c a u s i n g  a  r e f l e x i n c r e a s e  i n  s y mp a t h e t i c  s t i mu l a t i o n  o f  t h e  h e a r t  a n d
t h e  b l o o d  v e s s e l s .  T h e  s e c r e t i o n  o f  e p i n e p h r i n e  a n d  n o r e p i n e p h r i n e  b y  t h e  a d r e n a l
me d u l l a  i s  a l s o  i n c r e a s e d .  At  t h e  s a me  t i me ,  v a g a l  t o n e  w i l l  b e  i n h i b i t e d .
Co n s e q u e n t l y,  t h e  h e a r t  r a t e  w i l l  i n c r e a s e .  T h i s  e f f e c t  i s  s u p p o r t e d  b y  a n  i n c r e a s e  i n
t h e  c o n t r a c t i l i t y  o f  t h e  p a r t  o f  t h e  my o c a r d i u m t h a t  i s  s t i l l  b e i n g  n o r ma l l y  p e r f u s e d
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w i t h  b l o o d .  As  a  r e s u l t  o f  t h e s e  t wo  me c h a n i s ms ,  c a r d i a c  o u t p u t  i n c r e a s e s  a l t h o u g h  i t
ma y  s t i l l  b e  we l l  b e l o w  n o r ma l .  T h e  i n c r e a s e d  v a s c u l a r  s y mp a t h e t i c  t o n e  l e a d s  t o  a n
i n c r e a s e d  p e r i p h e r a l  r e s i s t a n c e  t h a t  a c t s  t o  s u p p o r t  t h e  b l o o d  p r e s s u r e  a n d  ma i n t a i n
c e r e b r a l  p e r f u s i o n .

T h e s e  c h a n g e s  o c c u r  w i t h i n  a b o u t  3 0  s e c o n d s  o f  t h e  o c c u r r e n c e  o f  t h e  c o r o n a r y
t h r o mb o s i s  a n d  g i v e  r i s e  t o  t h e  c h a r a c t e r i s t i c  s y mp t o ms  o f  a  h e a r t  a t t a c k :
t a c h y c a r d i a ,  s e v e r e  p a i n  i n  t h e  c h e s t  wh i c h  ma y  r a d i a t e  t o  t h e  l e f t  a r m (angi na
pector i s) ,  p a l l o r  ( r e s u l t i n g  f r o m v a s o c o n s t r i c t i o n  o f  t h e  s k i n  v e s s e l s ) ,  a n d  s we a t i n g
( ‘ c o l d  s we a t ’ ) .

T h e  v e n o c o n s t r i c t i o n  t h a t  o c c u r s  i n  r e s p o n s e  t o  t h e  i n c r e a s e d  s y mp a t h e t i c  t o n e
l e a d s  t o  mo b i l i za t i o n  o f  t h e  b l o o d  i n  t h e  v e i n s  a n d  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  v e n o u s  r e t u r n
t o  t h e  r i g h t  h e a r t  wh i c h ,  b e i n g  u n a f f e c t e d ,  w i l l  i n c r e a s e  i t s  s t r o k e  v o l u me  a n d  i t s
o u t p u t  t o  t h e  p u l mo n a r y  c i r c u l a t i o n .  In  t h e  n o r ma l  c o u r s e  o f  e v e n t s ,  t h i s  wo u l d  l e a d
t o  a  r a p i d  i n c r e a s e  i n  t h e  o u t p u t  o f  t h e  l e f t  v e n t r i c l e  b y  t h e  F r a n k - S t a r l i n g
me c h a n i s m.  In  t h e  p r e s e n t  s i t u a t i o n ,  t h e  f u n c t i o n  o f  t h e  l e f t  v e n t r i c l e  h a s  b e e n
i mp a i r e d  b y  l o s s  o f  p a r t  o f  t h e  a c t i v e  mu s c l e  ma s s  s o  t h a t  i t  i s  u n a b l e  t o  r e s p o n d
n o r ma l l y  t o  t h e  i n c r e a s e d  v e n o u s  r e t u r n .  Co n s e q u e n t l y,  b o t h  t h e  e n d - d i a s t o l i c  v o l u me
a n d  t h e  e n d - d i a s t o l i c  p r e s s u r e  o f  t h e  l e f t  v e n t r i c l e  i n c r e a s e  ( i n c r e a s e d  p r e l o a d ) .
Un l e s s  t h e  d a ma g e  t o  t h e  my o c a r d i u m i s  s o  e xt e n s i v e  t h a t  t h e  v e n t r i c l e  c a n n o t
r e s p o n d  ( i n  wh i c h  c a s e  d e a t h  w i l l  r a p i d l y  f o l l o w ) ,  t h e  i n c r e a s e d  p r e l o a d  w i l l
e v e n t u a l l y  r e s u l t  i n  a n  i n c r e a s e  i n  l e f t  v e n t r i c u l a r  o u t p u t  s o  t h a t  i t  ma t c h e s  t h a t  o f  t h e
r i g h t  v e n t r i c l e .

Chronic compensated heart failure
T h e  p r e v i o u s  s e c t i o n s  h a v e  d i s c u s s e d  t h e  b a s i c  me c h a n i s ms  t h a t  o p e r a t e  t o  r e s t o r e
c a r d i a c  o u t p u t  f o l l o w i n g  a  c o r o n a r y  t h r o mb o s i s .  In  c h r o n i c  h e a r t  f a i l u r e ,  t h e s e  s a me
me c h a n i s ms  a c t  t o  c o mp e n s a t e  f o r  t h e  p o o r  c a r d i a c  o u t p u t  t h a t  r e s u l t s  f r o m i s c h e mi c
d a ma g e  t o  t h e  my o c a r d i u m,  v a l v u l a r  i n c o mp e t e n c e ,  o r  c h r o n i c  h y p e r t e n s i o n .  T h i s
c a n  b e  a  r e l a t i v e l y  s t a b l e  c o n d i t i o n  i n  wh i c h  t h e  p a t i e n t  ma y  s c a r c e l y  b e  a wa r e  o f  t h e
s i t u a t i o n  u n t i l  h e  o r  s h e  u n d e r t a k e s  e xe r c i s e ,  wh e n  d y s p n e a  a n d  f a t i g u e  s e t  i n
r a p i d l y.  Ne v e r t h e l e s s ,  i n  a l l  c a s e s  o f  h e a r t  f a i l u r e  t h e r e  i s  a n  i n c r e a s e  i n  t h e  e n d -
d i a s t o l i c  p r e s s u r e  r e q u i r e d  t o  a c h i e v e  a  g i v e n  s t r o k e  v o l u me ,  a s  s h o wn  i n  t h e
v e n t r i c u l a r  f u n c t i o n  c u r v e s  o f  F i g .  3 1 . 1 9.

In  h e a r t  f a i l u r e ,  t h e  c a r d i a c  o u t p u t  i s  d i v e r t e d  a wa y  f r o m t h e  s k i n  a n d  v i s c e r a l  o r g a n s
i n  f a v o r  o f  t h e  h e a r t ,  b r a i n ,  a n d  s k e l e t a l  mu s c l e .  T h e  r e d u c t i o n  i n  r e n a l  b l o o d  f l o w
h a s  p r o f o u n d  c o n s e q u e n c e s :

f o l l o w i n g  t h e  v a s o c o n s t r i c t i o n  o f  t h e  a f f e r e n t  a r t e r i o l e s ,  t h e r e  i s  a n  i n c r e a s e  i n  t h e
s e c r e t i o n  o f  r e n i n  l e a d i n g  t o  e l e v a t e d  l e v e l s  o f  a n g i o t e n s i n  I I  ( s e e  p .  3 6 4) .  T h i s
h o r mo n e  h a s  t wo  i mp o r t a n t  e f f e c t s :  i t  i s  a  p o we r f u l  v a s o c o n s t r i c t o r  a n d  i t  s t i mu l a t e s
t h e  s e c r e t i o n  o f  a l d o s t e r o n e  f r o m t h e  a d r e n a l  c o r t e x.  T h e  l o w  GF R c a u s e d  b y  t h e
c o n s t r i c t i o n  o f  t h e  a f f e r e n t  a r t e r i o l e s ,  c o u p l e d  w i t h  t h e  i n c r e a s e d  s o d i u m r e t e n t i o n
c a u s e d  b y  t h e  e l e v a t e d  l e v e l s  o f  a l d o s t e r o n e ,  l e a d s  t o  i n c r e a s e d  f l u i d  r e t e n t i o n  a n d
e xp a n s i o n  o f  t h e  p l a s ma  v o l u me .  S i mi l a r  c o mp e n s a t o r y  me c h a n i s ms  o p e r a t e  t o
r e s t o r e  c a r d i a c  o u t p u t  f o l l o w i n g  s e v e r e  h e mo r r h a g e  ( s e e  Ch a p t e r  2 8) ,  b u t  i n  t h i s
c a s e  e n d - d i a s t o l i c  p r e s s u r e  i s  n o t  e l e v a t e d .
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F i g .  3 1 . 1 9 ( a )  T h e  r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  c e n t r a l  v e n o u s  p r e s s u r e  a n d  c a r d i a c
o u t p u t  f o r  t h e  n o r ma l  h e a r t ,  d u r i n g  mo d e r a t e  h e a r t  f a i l u r e ,  a n d  d u r i n g  s e v e r e

h e a r t  f a i l u r e .  In  n o r ma l  v o l e mi a  a  c a r d i a c  o u t p u t  o f  5  l  mi n- 1 i s  a t t a i n e d  wh e n  t h e
c e n t r a l  v e n o u s  p r e s s u r e  i s  l e s s  t h a n  0 . 2 5  k Pa  ( 2  mmHg )  ( p o i n t  A) .  In  h e a r t
f a i l u r e ,  a  h i g h e r  c e n t r a l  v e n o u s  p r e s s u r e  i s  r e q u i r e d  t o  ma i n t a i n  a  s ma l l e r
c a r d i a c  o u t p u t  a s  s h o wn  b y  p o i n t s  B  a n d  C .  In  c h r o n i c  h e a r t  f a i l u r e ,  t h e r e  i s
h y p e r v o l e mi a  a n d  t h e  n o r ma l  r e s t i n g  c a r d i a c  o u t p u t  i s  a t t a i n e d  o n l y  w i t h  a
c e n t r a l  v e n o u s  p r e s s u r e  o f  0 . 5  k Pa  ( 4  mmHg )  a s  s h o wn  b y  p o i n t  D .  ( b )  T h e
r e l a t i o n s h i p  b e t we e n  l e f t  v e n t r i c u l a r  s t r o k e  wo r k  a n d  l e f t  v e n t r i c u l a r  e n d - d i a s t o l i c
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p r e s s u r e  f o r  a  n o r ma l  h e a r t  d u r i n g  a c u t e  f a i l u r e ,  a n d  i n  c o mp e n s a t e d  f a i l u r e .
( T h e  e n d - d i a s t o l i c  p r e s s u r e  i s  p r o p o r t i o n a l  t o  t h e  e n d - d i a s t o l i c  v o l u me . )  No t e
t h a t  i n  h e a r t  f a i l u r e  t h e  f u n c t i o n  c u r v e  i s  f l a t t e n e d  s o  t h a t  a  h i g h e r  e n d - d i a s t o l i c
p r e s s u r e  i s  r e q u i r e d  f o r  a  g i v e n  s t r o k e  wo r k .  Mo r e o v e r,  t h e  c a p a c i t y  o f  t h e  h e a r t
t o  p e r f o r m wo r k  b e c o me s  s e v e r e l y  l i mi t e d .

Edema in cardiac failure
In  c h r o n i c  h e a r t  f a i l u r e ,  t h e  p l a s ma  v o l u me  i s  e xp a n d e d  b e c a u s e  o f  f l u i d  r e t e n t i o n .
T h i s  l o we r s  t h e  o n c o t i c  p r e s s u r e  a n d  i n c r e a s e s  t h e  c a p i l l a r y  p r e s s u r e  s o  t h a t  t h e
S t a r l i n g  f o r c e s  i n c r e a s i n g l y  f a v o r  f i l t r a t i o n .  As  a  r e s u l t ,  f l u i d  a c c u mu l a t e s  i n  t h e
t i s s u e s  a n d  e d e ma  r e s u l t s .  T h e  e d e ma  ma y  b e  mo r e  e v i d e n t  i n  t h e  l i mb s  o r  t h e  l u n g s
d e p e n d i n g  u p o n  wh i c h  s i d e  o f  t h e  h e a r t  i s  mo s t  a f f e c t e d .

In  r i g h t - s i d e d  h e a r t  f a i l u r e ,  t h e  i n c r e a s e d  c a p i l l a r y  p r e s s u r e  l e a d s  t o  e d e ma  i n  t h e
p e r i p h e r y.  T h i s  i s  mo s t  n o t i c e a b l e  i n  t h e  a n k l e s .  In  a c u t e  l e f t - s i d e d  h e a r t  f a i l u r e  ( t h e
mo s t  c o mmo n  f o r m o f  i s c h e mi c  h e a r t  d i s e a s e ) ,  t h e r e  i s  a  r a i s e d  p r e s s u r e  i n  t h e  l e f t
a t r i u m a n d  p u l mo n a r y  v e s s e l s .  T h e  r a i s e d  p r e s s u r e  i n  t h e  p u l mo n a r y  v e i n s  c a u s e s
t h e m t o  b e c o me  e n g o r g e d  a n d  t h e r e  i s  i n c r e a s e d  b a c k p r e s s u r e  o n  t h e  p u l mo n a r y
c a p i l l a r i e s .  T h e  i n c r e a s e d  p r e s s u r e  i n  t h e  p u l mo n a r y  c a p i l l a r i e s  l e a d s  t o  g r e a t e r
t r a n s f e r  o f  f l u i d  i n t o  t h e  p u l mo n a r y  i n t e r s t i t i u m a n d  u l t i ma t e l y  t o  p u l mo n a r y  e d e ma .  In
t h i s  s i t u a t i o n ,  t h e  d i f f u s i n g  c a p a c i t y  o f  t h e  l u n g s  i s  i mp a i r e d ,  f u r t h e r  c o mp o u n d i n g  t h e
e f f e c t s  o f  l o w  c a r d i a c  o u t p u t .  A v i c i o u s  c y c l e  d e v e l o p s ,  l e a d i n g  t o  d e a t h  (F i g .  3 1 . 2 0) .
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F i g .  3 1 . 2 0 T h e  f a c t o r s  t h a t  l e a d  t o  e d e ma  d u r i n g  c h r o n i c  h e a r t  f a i l u r e .

Principles of treatment
S i n c e  t h e  ma i n  p r o b l e m i n  c a r d i a c  f a i l u r e  i s  t h e  i n a b i l i t y  o f  t h e  h e a r t  t o  p u mp
s u f f i c i e n t  b l o o d  t o  me e t  t h e  n e e d s  o f  t h e  c i r c u l a t i o n ,  t h e  f i r s t  r e q u i r e me n t  i s  t o
mi n i mi ze  t h e  d e ma n d s  o n  t h e  c i r c u l a t i o n  ( s e e  Bo x 3 1 . 3 f o r  t h e  c l a s s i f i c a t i o n  o f  t h e
s e v e r i t y  o f  h e a r t  f a i l u r e ) .  T h i s  c a n  b e  a c h i e v e d  b y  r e s t .  F o l l o w i n g  a  mi l d  c o r o n a r y
t h r o mb o s i s ,  t h e  p h y s i o l o g i c a l  c o mp e n s a t o r y  me c h a n i s ms  d i s c u s s e d  e a r l i e r  h e l p  t o
ma i n t a i n  a n  a d e q u a t e  c a r d i a c  o u t p u t  a n d  b l o o d  p r e s s u r e .  Ov e r  t h e  e n s u i n g  mo n t h s
t h e  r e ma i n i n g  h e a r t  mu s c l e  h y p e r t r o p h i e s  a n d  t h e r e  i s  a n  i n c r e a s e  i n  v a s c u l a r i za t i o n
i n  t h o s e  a r e a s  o f  t h e  my o c a r d i u m t h a t  b e c a me  h y p o xi c  a s  a  r e s u l t  o f  t h e  o c c l u s i o n  o f
p a r t  o f  t h e  b l o o d  s u p p l y.  T h e s e  a d a p t a t i o n s  i mp r o v e  t h e  c o n t r a c t i l i t y  o f  t h e  h e a r t  a n d
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e v e n t u a l l y  a  n o r ma l  p a t t e r n  o f  l i f e  c a n  b e  r e s u me d .

In  s e v e r e  h e a r t  f a i l u r e  t h e  s i t u a t i o n  i s  mo r e  c o mp l i c a t e d  a n d  t r e a t me n t  h a s  t h r e e
a i ms .

1.  To  r e d u c e  t h e  wo r k  o f  t h e  h e a r t —t h i s  c a n  b e  a c h i e v e d  b y  r e s t .

2.  To  r e d u c e  t h e  c i r c u l a t i n g  v o l u me  a n d  t h e  r e s u l t a n t  c a r d i a c  d i l a t a t i o n —t h i s  c a n
b e  a c h i e v e d  b y  a d mi n i s t r a t i o n  o f  d i u r e t i c s  s u c h  a s  f r u s e mi d e .

3.  To  i mp r o v e  my o c a r d i a l  c o n t r a c t i l i t y —t h i s  i s  o f t e n  a t t e mp t e d  b y  a d mi n i s t r a t i o n  o f
d r u g s  t h a t  h a v e  a  p o s i t i v e  i n o t r o p i c  e f f e c t  o n  t h e  my o c a r d i u m.  Exa mp l e s  a r e  t h e
c a r d i a c  g l y c o s i d e s  ( e . g .  d i g o xi n  a n d  o u a b a i n )  a n d  β1a d r e n o c e p t o r  a g o n i s t s  s u c h
a s  d o b u t a mi n e .

Su m m a r y

1.  He a r t  f a i l u r e  o c c u r s  wh e n  t h e  h e a r t  i s  u n a b l e  t o  p u mp  s u f f i c i e n t  b l o o d  a t  n o r ma l
f i l l i n g  p r e s s u r e s  t o  me e t  t h e  me t a b o l i c  d e ma n d s  o f  t h e  b o d y.  F a i l u r e  ma y  i n v o l v e
e i t h e r  o f  t h e  t wo  v e n t r i c l e s  a l o n e  o r  b o t h  t h e  l e f t  a n d  r i g h t  v e n t r i c l e s
s i mu l t a n e o u s l y.

2.  He a r t  f a i l u r e  ma y  r e s u l t  f r o m i s c h e mi c  d a ma g e  t o  t h e  my o c a r d i u m r e s u l t i n g  i n
l o s s  o f  c o n t r a c t i l i t y,  i n c o mp e t e n c e  o r  n a r r o w i n g  o f  t h e  h e a r t  v a l v e s  r e s u l t i n g  i n
i n c r e a s e d  p r e l o a d ,  o r  e xc e s s i v e  p e r i p h e r a l  r e s i s t a n c e  r e s u l t i n g  i n  i n c r e a s e d
a f t e r l o a d .

3.  Wh e n  h e a r t  f a i l u r e  o c c u r s ,  t h e r e  i s  i n c r e a s e d  s y mp a t h e t i c  a c t i v i t y —i n c r e a s e d
h e a r t  r a t e ,  i n c r e a s e d  c o n t r a c t i l i t y  o f  t h e  u n a f f e c t e d  my o c a r d i u m,  a n d
v a s o c o n s t r i c t i o n .  T h e s e  c h a n g e s  h e l p  t o  c o mp e n s a t e  f o r  t h e  r e d u c e d  c a r d i a c
o u t p u t .  T h e  i n c r e a s e d  v e n o u s  r e t u r n  l e a d s  t o  a  g r e a t e r  e n d - d i a s t o l i c  v o l u me  a n d
r e s t o r a t i o n  o f  t h e  s t r o k e  v o l u me  b y  t h e  F r a n k - S t a r l i n g  me c h a n i s m.

B o x  3 1 .3  C la s s i f ic a t io n  o f  He a r t  F a i lu r e
To  g u i d e  t h e  t r e a t me n t  o f  p a t i e n t s  w i t h  a  h i s t o r y  o f  c a r d i a c  d i s e a s e ,  h e a r t  f a i l u r e  c a n
b e  c l a s s i f i e d  a c c o r d i n g  t o  t h e  r e ma i n i n g  f u n c t i o n a l  c a p a c i t y.  T h i s  i d e a  wa s  f i r s t
p r o p o s e d  b y  t h e  Ne w Yo r k  He a r t  As s o c i a t i o n  i n  1 9 2 8  a n d  h a s  b e e n  r e v i s e d  o n
s e v e r a l  o c c a s i o n s .  T h e  ma i n  f e a t u r e s  o f  t h e  mo s t  r e c e n t  c l a s s i f i c a t i o n  a r e
s u mma r i ze d  b e l o w :

C l a s s  I .  Pa t i e n t s  wh o  h a v e  h a d  a  h i s t o r y  o f  h e a r t  d i s e a s e  b u t  h a v e  r e c o v e r e d
s u f f i c i e n t l y  t o  u n d e r t a k e  n o r ma l  p h y s i c a l  a c t i v i t y  t h a t  d o e s  n o t  c a u s e  u n d u e
f a t i g u e ,  p a l p i t a t i o n s ,  b r e a t h l e s s n e s s  ( d y s p n e a ) ,  o r  c h e s t  p a i n .

C l a s s  I I .  Pa t i e n t s  wh o  a r e  c o mf o r t a b l e  a t  r e s t  b u t  i n  wh o m t h e  a b i l i t y  t o
u n d e r t a k e  p h y s i c a l  a c t i v i t y  i s  s l i g h t l y  l i mi t e d .  O r d i n a r y  p h y s i c a l  a c t i v i t y  r e s u l t s  i n
f a t i g u e ,  p a l p i t a t i o n ,  b r e a t h l e s s n e s s ,  o r  c h e s t  p a i n .

C l a s s  I I I .  Pa t i e n t s  wh o  a r e  c o mf o r t a b l e  a t  r e s t  b u t  a r e  v e r y  l i mi t e d  i n  t h e  a mo u n t
o f  p h y s i c a l  a c t i v i t y  t h e y  c a n  u n d e r t a k e .  M i n o r  p h y s i c a l  a c t i v i t y  r e s u l t s  i n  f a t i g u e ,
p a l p i t a t i o n ,  b r e a t h l e s s n e s s ,  o r  c h e s t  p a i n .
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C l a s s  IV.  Pa t i e n t s  wh o  c a n n o t  u n d e r t a k e  a n y  p h y s i c a l  a c t i v i t y  w i t h o u t  d i s c o mf o r t .
Sy mp t o ms  o f  h e a r t  f a i l u r e  o r  c h e s t  p a i n  ma y  b e  p r e s e n t  e v e n  a t  r e s t .  D i s c o mf o r t
i n c r e a s e s  w i t h  p h y s i c a l  a c t i v i t y.

Ob j e c t i v e  a s s e s s me n t s :

A.  No  o b j e c t i v e  e v i d e n c e  o f  c a r d i o v a s c u l a r  d i s e a s e .

B.  Ob j e c t i v e  e v i d e n c e  o f  c a r d i o v a s c u l a r  d i s e a s e .

C.  Ob j e c t i v e  e v i d e n c e  o f  mo d e r a t e l y  s e v e r e  c a r d i o v a s c u l a r  d i s e a s e .

D.  Ob j e c t i v e  e v i d e n c e  o f  s e v e r e  c a r d i o v a s c u l a r  d i s e a s e .

T h e s e  t wo  c l a s s i f i c a t i o n s  a r e  c o mb i n e d  t o  p r o v i d e  a  c o n c i s e  c l i n i c a l  d e s c r i p t i o n .  F o r
e xa mp l e ,  a  p a t i e n t  wh o  i s  c o mf o r t a b l e  a t  r e s t  b u t  i s  q u i c k l y  f a t i g u e d  wh e n  e xe r c i s i n g
n o r ma l l y  a n d  h a s  a  s e v e r e  o b s t r u c t i o n  o f  a  ma j o r  c o r o n a r y  a r t e r y  i s  c l a s s i f i e d  a s
F u n c t i o n a l  Ca p a c i t y  I I ,  Ob j e c t i v e  As s e s s me n t  D .

31.7 Renal  fai lure
Re n a l  f a i l u r e  o c c u r s  wh e n  t h e  f u n c t i o n  o f  t h e  k i d n e y s  i s  d e p r e s s e d  t o  s u c h  a n  e xt e n t
t h a t  t h e y  a r e  u n a b l e  t o  ma i n t a i n  t h e  c o mp o s i t i o n  o f  t h e  p l a s ma  w i t h i n  n o r ma l  l i mi t s .
Al mo s t  a n y  f a c t o r  t h a t  s e r i o u s l y  i mp a i r s  t h e  f u n c t i o n  o f  t h e  k i d n e y s  c a n  c a u s e  r e n a l
f a i l u r e .  B r o a d l y  s p e a k i n g ,  r e n a l  f a i l u r e  ma y  d e v e l o p  r a p i d l y  (acute renal  f a i l ure)  o r  i t
ma y  d e v e l o p  o v e r  a  c o n s i d e r a b l e  p e r i o d  b e c a u s e  o f  a  s i g n i f i c a n t  l o s s  o f  f u n c t i o n a l
t i s s u e  (chroni c  renal  f a i l ure) .  Ac u t e  r e n a l  f a i l u r e  ma y  b e  c a u s e d  b y
g l o me r u l o n e p h r i t i s  ( i n f l a mma t i o n  o f  t h e  g l o me r u l u s  r e s u l t i n g  f r o m i mmu n e  r e a c t i o n s
t o  i n f e c t i o n ) ,  r e n a l  i s c h e mi a ,  a n d  n e p h r o t o xi c  p o i s o n s  s u c h  a s  t h e  me r c u r i c  i o n

( Hg2 +) .  Ch r o n i c  r e n a l  f a i l u r e  o c c u r s  wh e n  t h e  p r o p o r t i o n  o f  d a ma g e d  n e p h r o n s  i s  s o
h i g h  t h a t  t h e  k i d n e y s  a r e  u n a b l e  t o  p e r f o r m t h e i r  n o r ma l  f u n c t i o n s .  T h i s  g e n e r a l l y

o c c u r s  wh e n  t h e  GF R f a l l s  b e l o w  a b o u t  2 5  ml  mi n- 1.  ( I t  i s  n o r ma l l y  a b o u t  1 2 0  ml  mi n-

1—s e e  Ch a p t e r  1 7) .

T h e  f i r s t  s i g n  o f  a c u t e  r e n a l  f a i l u r e  i s  a  ma r k e d  r e d u c t i o n  i n  u r i n e  o u t p u t .  In
g l o me r u l o n e p h r i t i s ,  t h e  i n f l a mma t i o n  o f  t h e  g l o me r u l i  l e a d s  t o  t h e i r  o c c l u s i o n  a n d  a
d e c r e a s e  i n  t h e  GF R.  As  a  r e s u l t ,  t h e  n o r ma l  t r a n s p o r t  me c h a n i s ms  o f  t h e  p r o xi ma l

c o n v o l u t e d  t u b u l e  a r e  a b l e  t o  a b s o r b  a  h i g h e r  p r o p o r t i o n  o f  t h e  f i l t e r e d  Na+ a n d  t h i s

r e s u l t s  i n  a  l o w  Na+ c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  f l u i d  r e a c h i n g  t h e  ma c u l a  d e n s a .
Co n s e q u e n t l y,  t h e  s e c r e t i o n  o f  r e n i n  i n c r e a s e s  a n d  p l a s ma  a n g i o t e n s i n  I I  l e v e l s
b e c o me  e l e v a t e d .  In  t u r n ,  t h i s  l e a d s  t o  i n c r e a s e d  s e c r e t i o n  o f  a l d o s t e r o n e

f r o m t h e  a d r e n a l  c o r t e x a n d  a  g r e a t e r  Na+ a b s o r p t i o n  b y  t h e  d i s t a l  t u b u l e .  S i n c e  t h e

a b s o r b e d  Na+ w i l l  b e  a c c o mp a n i e d  b y  i t s  i s o t o n i c  e q u i v a l e n t  o f  wa t e r,  t h e r e  i s  f l u i d
r e t e n t i o n  a n d  e d e ma  d e v e l o p s .  T h i s  ma y  b e  f o l l o we d  b y  h y p e r t e n s i o n ,  wh i c h  p e r s i s t s
u n t i l  t h e  c o n d i t i o n  s u b s i d e s .

Ap a r t  f r o m g l o me r u l o n e p h r i t i s ,  t h e  mo s t  c o mmo n  c a u s e  o f  a c u t e  r e n a l  f a i l u r e  i s  a
s u d d e n  r e d u c t i o n  i n  c a r d i a c  o u t p u t  r e s u l t i n g  f r o m h e a r t  f a i l u r e  o r  h e mo r r h a g e .  T h i s
e l i c i t s  t h e  n o r ma l  c i r c u l a t o r y  a d j u s t me n t s  d i s c u s s e d  e a r l i e r.  T h e r e  i s  a  p r o n o u n c e d
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v a s o c o n s t r i c t i o n  o f  t h e  a f f e r e n t  a r t e r i o l e s  r e s u l t i n g  f r o m i n c r e a s e d  s y mp a t h e t i c
a c t i v i t y  i n  t h e  r e n a l  n e r v e s  a n d  i n c r e a s e d  p l a s ma  l e v e l s  o f  e p i n e p h r i n e  a n d
v a s o p r e s s i n  ( ADH) .  T h i s  v a s o c o n s t r i c t i o n  o v e r r i d e s  t h e  n o r ma l  a u t o r e g u l a t o r y
r e s p o n s e  o f  t h e  r e n a l  c i r c u l a t i o n  a n d  t h e  GF R f a l l s  s h a r p l y.  S i n c e  t h e  a f f e r e n t
a r t e r i o l e s  a r e  c o n s t r i c t e d ,  t h e  p r e s s u r e  i n  t h e  p e r i t u b u l a r  c a p i l l a r i e s  i s  r e d u c e d  a n d
t h e r e  i s  i n c r e a s e d  a b s o r p t i o n  o f  t h e  t u b u l a r  f l u i d  ( wh i c h  i s  ma i n l y  i s o t o n i c  Na C l ) .

T h i s  l e a d s  t o  a  r e d u c t i o n  i n  c o n c e n t r a t i o n  o f  Na+ i n  t h e  f l u i d  r e a c h i n g  t h e  ma c u l a
d e n s a  o f  t h e  d i s t a l  t u b u l e .  In  r e s p o n s e  t o  t h i s  t h e r e  i s  a n  i n c r e a s e d  s e c r e t i o n  o f
r e n i n ,  l e a d i n g  t o  i n c r e a s e d  p l a s ma  l e v e l s  o f  a n g i o t e n s i n  I I  a n d  f u r t h e r
v a s o c o n s t r i c t i o n .

T h e  i n c r e a s e d  p l a s ma  l e v e l s  o f  a n g i o t e n s i n  I I  l e a d  t o  i n c r e a s e d  s e c r e t i o n  o f

a l d o s t e r o n e  f r o m t h e  a d r e n a l  c o r t e x a n d  f u r t h e r  Na+ a b s o r p t i o n  i n  t h e  d i s t a l  t u b u l e .

T h e  d e c l i n e  i n  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  Na+ i n  t h e  f l u i d  o f  t h e  d i s t a l  t u b u l e  t e n d s  t o

d e c r e a s e  t h e  s e c r e t i o n  o f  H+ a n d  K+ i n t o  t h e  t u b u l a r  f l u i d  wh i c h ,  i f  n o t  c o r r e c t e d ,
w i l l  l e a d  t o  a c i d o s i s  a n d  h y p e r k a l e mi a .

T h e  i n c r e a s e d  p l a s ma  l e v e l s  o f  ADH p r o mo t e  f u r t h e r  wa t e r  a b s o r p t i o n  i n  t h e
c o l l e c t i n g  t u b u l e .  As  a  r e s u l t ,  t h e  k i d n e y s  p r o d u c e  a  s ma l l  v o l u me  o f  c o n c e n t r a t e d

u r i n e  t h a t  i s  l o w  i n  Na+.  As  d i s c u s s e d  i n  Ch a p t e r  2 8,  t h i s  r e n a l  r e s p o n s e  w i l l  t e n d  t o
c o r r e c t  t h e  f a l l  i n  t h e  e f f e c t i v e  c i r c u l a t i n g  v o l u me .  P r o mp t  r e s t o r a t i o n  o f  t h e  e f f e c t i v e
c i r c u l a t i n g  v o l u me  a t  t h i s  s t a g e  w i l l  r e s t o r e  t h e  n o r ma l  f u n c t i o n  o f  t h e  k i d n e y s .  I f  t h e
c i r c u l a t o r y  i n s u f f i c i e n c y  i s  n o t  c o r r e c t e d ,  t h e  s e v e r e  v a s o c o n s t r i c t i o n  w i l l  l e a d  t o
t i s s u e  i s c h e mi a ,  c e l l  d e a t h ,  a n d  t u b u l a r  n e c r o s i s .

Ch r o n i c  r e n a l  f a i l u r e  r e s u l t s  wh e n  mo r e  t h a n  t h r e e - q u a r t e r s  o f  t h e  f u n c t i o n a l  r e n a l
t i s s u e  i s  l o s t .  As  a  r e s u l t ,  t h e  GF R f a l l s  s u b s t a n t i a l l y  a n d  t h e  c o n c e n t r a t i o n  o f  u r e a  i n
t h e  b l o o d  r i s e s  ( u r e mi a ) .  T h e  i mp a i r e d  t u b u l a r  f u n c t i o n  l e a d s  t o  f a i l u r e  o f  n o r ma l
i o n i c  r e g u l a t i o n ,  a c i d o s i s ,  a n d  t h e  a c c u mu l a t i o n  o f  me t a b o l i t e s .  Un l e s s  c o r r e c t i v e
me a s u r e s  a r e  a p p l i e d ,  t h e  a c c u mu l a t i o n  o f  me t a b o l i t e s  ( p a r t i c u l a r l y  n i t r o g e n o u s
me t a b o l i t e s  f r o m p r o t e i n  c a t a b o l i s m)  a n d  t h e  d i s t u r b a n c e  o f  n o r ma l  i o n i c  b a l a n c e
l e a d  t o  CNS d e p r e s s i o n ,  c o ma ,  a n d  e v e n t u a l l y  d e a t h .  In  r e l a t i v e l y  mi l d  c h r o n i c  r e n a l
f a i l u r e ,  d i e t a r y  c o n t r o l  o f  p r o t e i n  i n t a k e  p l u s  s u p p l e me n t a t i o n  o f  t h e  d i e t  b y
a d mi n i s t r a t i o n  o f  v i t a mi n s  a n d  e s s e n t i a l  a mi n o  a c i d s  ma y  b e  a d e q u a t e  t o  ma i n t a i n

t h e  p a t i e n t  i n  a  r e a s o n a b l e  s t a t e  o f  h e a l t h .  I f  t h e  GF R f a l l s  b e l o w  a b o u t  5  ml  mi n- 1,
d i a l y s i s  b e c o me s  n e c e s s a r y.  A mo r e  o r  l e s s  n o r ma l  l i f e s t y l e  i s  p o s s i b l e  f o l l o w i n g
r e n a l  t r a n s p l a n t a t i o n .

Su m m a r y

1.  Re n a l  f a i l u r e  o c c u r s  wh e n  t h e  k i d n e y s  a r e  u n a b l e  t o  r e g u l a t e  t h e  c o mp o s i t i o n  o f
t h e  p l a s ma .  I t  ma y  b e  a c u t e  i n  o n s e t  ( a s  i n  g l o me r u l o n e p h r i t i s  a n d  h e mo r r h a g e )
o r  i t  ma y  d e v e l o p  o v e r  t i me  ( c h r o n i c  r e n a l  f a i l u r e ) .  In  e i t h e r  c a s e ,  t h e r e  i s  a
ma r k e d  r e d u c t i o n  i n  t h e  p r o d u c t i o n  o f  u r i n e .

2.  In  a c u t e  r e n a l  f a i l u r e  d u e  t o  g l o me r u l o n e p h r i t i s  t h e r e  i s  a c t i v a t i o n  o f  t h e  r e n i n -
a n g i o t e n s i n  s y s t e m l e a d i n g  t o  f l u i d  r e t e n t i o n .  Du r i n g  h e mo r r h a g e ,  t h e r e  i s  a l s o  a
p r o n o u n c e d  v a s o c o n s t r i c t i o n  d u e  t o  t h e  s e c r e t i o n  o f  v a s o p r e s s i n .
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3.  Ch r o n i c  r e n a l  f a i l u r e  o c c u r s  wh e n  mo r e  t h a n  t h r e e - q u a r t e r s  o f  t h e  f u n c t i o n a l
r e n a l  t i s s u e  i s  l o s t .  T h i s  l e a d s  t o  a  p r o g r e s s i v e  f a i l u r e  o f  n o r ma l  i o n i c  r e g u l a t i o n
a n d  a n  i n c r e a s e d  a c c u mu l a t i o n  o f  u r e a  a n d  o t h e r  me t a b o l i t e s  i n  t h e  p l a s ma .

31.8 Liver fai lure
T h e  l i v e r  i s  t h e  l a r g e s t  a n d ,  i n  f u n c t i o n ,  o n e  o f  t h e  mo s t  v e r s a t i l e  o r g a n s  i n  t h e  b o d y.
De s p i t e  i t s  g r e a t  i mp o r t a n c e  i n  me t a b o l i s m,  h e p a t i c  d i s e a s e  o n l y  r a r e l y  l e a d s  t o
s e r i o u s  i l l n e s s .  T h i s  f o r t u n a t e  c i r c u ms t a n c e  a r i s e s  b e c a u s e  t h e  l i v e r  h a s  a  g r e a t
r e s e r v e  c a p a c i t y  a n d  a  r e ma r k a b l e  a b i l i t y  t o  r e g e n e r a t e .  L i v e r  f a i l u r e  i s  d i a g n o s e d
wh e n  t h e r e  i s  e v i d e n c e  o f  j a u n d i c e ,  f l u i d  a c c u mu l a t i o n  i n  t h e  p e r i t o n e a l  c a v i t y
( a s c i t e s ) ,  f a i l u r e  o f  b l o o d  c l o t t i n g ,  a n d  ma r k e d  p s y c h o l o g i c a l  c h a n g e s .

T h e  ma n y  f u n c t i o n s  o f  t h e  l i v e r  a r e  s u mma r i ze d  i n  Ta b l e  3 1 . 3.  I t s  p r i n c i p a l  r o l e  i n
d i g e s t i o n  i s  t h e  s e c r e t i o n  o f  b i l e .  B i l e  s a l t s  a r e  e s s e n t i a l  f o r  t h e  d i g e s t i o n  a n d
a b s o r p t i o n  o f  f a t  a n d  f a t s o l u b l e

v i t a mi n s  ( s e e  Ch a p t e r  1 8) .  T h e  l i v e r  p l a y s  a  v i t a l  r o l e  i n  t h e  ma i n t e n a n c e  o f  n o r ma l
p l a s ma  g l u c o s e  l e v e l s  ( s e e  Ch a p t e r  2 7) ;  i t  s t o r e s  g l y c o g e n  wh e n  p l a s ma  g l u c o s e
l e v e l s  a r e  h i g h ,  a n d  r e l e a s e s  g l u c o s e  t o  t h e  b l o o d  b y  g l y c o g e n o l y s i s  wh e n  p l a s ma
g l u c o s e  i s  l o w.  I t  c a n  a l s o  s y n t h e s i ze  g l u c o s e  f r o m n o n - c a r b o h y d r a t e  p r e c u r s o r s
( g l u c o n e o g e n e s i s ) .

Table 31.3 The normal functions of the l iver

F u n c t i o n Co m m e n t s

Sy n t h e s i s  a n d  s e c r e t i o n  o f
b i l e

B i l e  i s  i mp o r t a n t  f o r  f a t
a b s o r p t i o n  a n d  f o r  t h e  e xc r e t i o n  o f  b i l e
p i g me n t s ,  wh i c h  a r e  d e r i v e d  f r o m t h e
b r e a k d o wn  o f  h e mo g l o b i n

Ca r b o h y d r a t e  me t a b o l i s mT h e  l i v e r  s t o r e s  t h e  b o d y ' s  r e s e r v e  o f
c a r b o h y d r a t e  i n  t h e  f o r m o f  g l y c o g e n .
i t  i s  a l s o  a b l e  t o  f o r m g l u c o s e  b y
g l u c o n e o g e n e s i s

F a t  me t a b o l i s m Ab s o r p t i o n  o f  f a t s  a n d  f a t  s o l u b l e  v i t a mi n s
( s e e  a b o v e )

S t o r a g e  o f  f a t - s o l u b l e  v i t a mi n s

Sy n t h e s i s  o f  l i p o p r o t e i n s

P r o t e i n  me t a b o l i s m T h e  l i v e r  i s  t h e  ma j o r  s o u r c e  o f  p l a s ma
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p r o t e i n s  i n c l u d i n g  a l b u mi n  a n d  t h e  c l o t t i n g
f a c t o r s

De t o xi f i c a t i o n In a c t i v a t i o n  o f  h o r mo n e s

Co n j u g a t i o n  o f  v a r i o u s  d r u g s  a n d  t o xi n s  f o r
e xc r e t i o n

Co n v e r s i o n  o f  a mmo n i a  t o  u r e a

Ir o n  s t o r a g e Es s e n t i a l  f o r e r y t h r o p o i e s i s

S t o r a g e  o f  v i t a mi n  B1 2 Re q u i r e d  f o r  n o r ma l  e r y t h r o p o i e s i s

Ge n e r a l As  t h e  l i v e r  i s  s i t u a t e d  b e t we e n  t h e  g u t  a n d
t h e  g e n e r a l  c i r c u l a t i o n ,  i t  c a n  p r o t e c t  t h e
b o d y  b y  i n a c t i v a t i n g  t o xi c  ma t e r i a l s
a b s o r b e d  f r o m t h e  g u t

T h e  l i v e r  p l a y s  a n  i mp o r t a n t  p a r t  i n  t h e  f o r ma t i o n  a n d  d e s t r u c t i o n  o f  r e d  b l o o d  c e l l s
( s e e  Ch a p t e r  1 3 ,  p p .  2 3 0 – 2 3 2) .  I t  r e mo v e s  t h e  b i l i r u b i n  f o r me d  b y  t h e  b r e a k d o wn  o f
r e d  c e l l s  a n d  e xc r e t e s  i t  i n  t h e  f o r m o f  b i l e  p i g me n t s .  T h e  l i v e r  i s  a l s o  c o n c e r n e d  w i t h
t h e  d e s t r u c t i o n  o r  mo d i f i c a t i o n  o f  t o xi c  s u b s t a n c e s  p r i o r  t o  t h e i r  r e mo v a l  b y  t h e
k i d n e y s .  D r u g s  a n d  o t h e r  c h e mi c a l s ,  a s  we l l  a s  c e r t a i n  n o r ma l  p h y s i o l o g i c a l
s u b s t a n c e s ,  a r e  ‘ d e t o xi f i e d ’  b y  t h e  l i v e r  c e l l s  i n  t h i s  wa y.  F o r  e xa mp l e ,  b a r b i t u r a t e s
a r e  c o mp l e t e l y  d e s t r o y e d  b y  t h e  l i v e r,  wh i l e  o t h e r  a g e n t s  a r e  c o n j u g a t e d  w i t h
g l u c u r o n i c  a c i d ,  g l y c i n e ,  a c e t a t e ,  e t c .  t o  r e n d e r  t h e m s u i t a b l e  f o r  e xc r e t i o n .  S t e r o i d
h o r mo n e s ,  i n c l u d i n g  e s t r o g e n s ,  p r o g e s t e r o n e ,  t e s t o s t e r o n e ,  g l u c o c o r t i c o i d s ,  a n d
a l d o s t e r o n e ,  a r e  a l s o  me t a b o l i ze d  b y  t h e  l i v e r.

T h e  h e p a t o c y t e s  ma n u f a c t u r e  t h e  ma j o r i t y  o f  t h e  p l a s ma  p r o t e i n s  i n c l u d i n g  c l o t t i n g
f a c t o r s  s u c h  a s  p r o t h r o mb i n ,  f i b r i n o g e n ,  a n d  F a c t o r s  V,  VII ,  IX,  a n d  X.  T h e  l i v e r  i s
a l s o  i n v o l v e d  i n  t h e  c a t a b o l i s m o f  p r o t e i n s  a n d  c o n v e r t s  t h e  a mmo n i a  f o r me d  b y
d e a mi n a t i o n  o f  e xc e s s  a mi n o  a c i d s  t o  u r e a .

I t  w i l l  b e  c l e a r  f r o m t h e  a b o v e  b r i e f  d e s c r i p t i o n  o f  t h e  n u me r o u s  f u n c t i o n s  s u b s e r v e d
b y  t h e  l i v e r  t h a t  t h e  c o n s e q u e n c e s  o f  h e p a t i c  f a i l u r e  o r  i n s u f f i c i e n c y  w i l l  b e
w i d e s p r e a d  a n d  e xt r e me l y  g r a v e .  T h e  l i v e r  i s  s u b j e c t  t o  mo s t  o f  t h e  d i s e a s e
p r o c e s s e s  t h a t  c a n  a f f e c t  o t h e r  b o d y  s t r u c t u r e s  i n c l u d i n g  i n f l a mma t i o n ,  v a s c u l a r
d i s o r d e r s ,  me t a b o l i c  d i s e a s e ,  t o xi c  i n j u r y  a n d  n e o p l a s ms .  T wo  o f  t h e  mo s t  c o mmo n
h e p a t i c  d i s e a s e s  a r e  h e p a t i t i s ,  c h a r a c t e r i ze d  b y  i n f l a mma t i o n  o f  t h e  l i v e r,  a n d
c i r r h o s i s ,  c h a r a c t e r i ze d  b y  f i b r o s i s  a n d  a  l o s s  o f  n o r ma l  s t r u c t u r e  a n d  f u n c t i o n .
Al c o h o l i c  c i r r h o s i s  i s  t h e  mo s t  c o mmo n  f o r m o f  t h e  d i s e a s e .  T h e  ma n i f e s t a t i o n s  o f
l i v e r  f a i l u r e  r e f l e c t  i t s  v a r i o u s  f u n c t i o n s .  F o r  t h e  p u r p o s e s  o f  d i s c u s s i o n ,  t h e
c o n s e q u e n c e s  o f  l i v e r  f a i l u r e  c a n  b e  d i v i d e d  i n t o  d i g e s t i v e  e f f e c t s ,  e f f e c t s  o n  t h e
b l o o d ,  a n d  e f f e c t s  c o n c e r n i n g  t h e  e xc r e t i o n  o f  t o xi c  s u b s t a n c e s .
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The effects of liver failure
In  l i v e r  f a i l u r e ,  s e v e r e  h y p o g l y c e mi a  d e v e l o p s  r a p i d l y  b e c a u s e  o f  t h e  c e n t r a l  r o l e
p l a y e d  b y  t h e  l i v e r  i n  t h e  ma i n t e n a n c e  o f  p l a s ma  g l u c o s e .  Ho we v e r,  g a l a c t o s e  l e v e l s
t e n d  t o  r i s e  b e c a u s e  g a l a c t o s e  i s  n o  l o n g e r  c o n v e r t e d  t o  g l u c o s e  b y  t h e  l i v e r.  B i l e
p r o d u c t i o n  w i l l  s l o w  o r  c e a s e ,  a n d  t h i s  w i l l  i mp a i r  t h e  d i g e s t i o n  a n d  a b s o r p t i o n  o f
f a t s .  S i n c e  t h e  a mmo n i a  f o r me d  b y  d e a mi n a t i o n  o f  a mi n o  a c i d s  i s  o n l y  c o n v e r t e d  t o
u r e a  i n  t h e  l i v e r,  t h e  l e v e l  o f  a mmo n i a  i n  t h e  p l a s ma  w i l l  r i s e  wh i l e  t h e  c o n c e n t r a t i o n
o f  u r e a  w i l l  f a l l .

T h e  p r o t e i n  p r o f i l e  o f  t h e  b l o o d  w i l l  c h a n g e  r a d i c a l l y  f o l l o w i n g  l i v e r  f a i l u r e .  T h e
p r o d u c t i o n  o f  p l a s ma  p r o t e i n  b y  t h e  l i v e r  w i l l  b e  i mp a i r e d ,  l e a d i n g  t o  a  l o s s  o f
a l b u mi n  a n d  c e r t a i n  g l o b u l i n s .  I f  t h e  t o t a l  p l a s ma  p r o t e i n  l e v e l  f a l l s  s i g n i f i c a n t l y  t h e r e
w i l l  b e  a  r e d u c t i o n  i n  t h e  p l a s ma  o n c o t i c  p r e s s u r e ,  wh i c h  ma y  l e a d  t o  g e n e r a l i ze d
e d e ma  o r  f l u i d  a c c u mu l a t i o n  i n  t h e  p e r i t o n e a l  c a v i t y  ( a s c i t e s ) .  At  t h e  s a me  t i me ,  ma n y
o f  t h e  e n zy me s  c o n t a i n e d  w i t h i n  t h e  h e p a t o c y t e s  w i l l  e n t e r  t h e  b l o o d  a f t e r  l e a k i n g
o u t  o f  t h e  d a ma g e d  c e l l s .  T h e s e  e n zy me s  i n c l u d e  t h e  a mi n o  t r a n s f e r a s e s  ( o r
t r a n s a mi n a s e s ) ,  a l k a l i n e  p h o s p h a t a s e ,  a n d  l a c t a t e  d e h y d r o g e n a s e  wh i c h  c a t a l y s e s
t h e  c o n v e r s i o n  o f  p y r u v i c  a c i d  t o  l a c t i c  a c i d .  T h e  l e v e l s  o f  t h e s e  e n zy me s  i n  t h e
p l a s ma  ma y  b e  u s e d  c l i n i c a l l y  t o  p r o v i d e  a n  i n d e x o f  t h e  e xt e n t  o f  l i v e r  d a ma g e .

Su m m a r y

1.  Du r i n g  l i v e r  f a i l u r e ,  ma n y  p h y s i o l o g i c a l  p r o c e s s e s  a r e  d i s r u p t e d .  In  a c u t e
h e p a t i c  f a i l u r e  t h e r e  i s  h y p o g l y c e mi a ,  d i s o r d e r e d  l i p i d  me t a b o l i s m,  a n d
d e c r e a s e d  p r o t e i n  s y n t h e s i s .  T h e  d i mi n i s h e d  s y n t h e s i s  o f  a l b u mi n  l e a d s  t o  t h e
f o r ma t i o n  o f  a s c i t e s  a n d  p e r i p h e r a l  e d e ma .  T h e  l o s s  o f  t h o s e  c l o t t i n g  f a c t o r s
t h a t  a r e  s y n t h e s i ze d  i n  t h e  l i v e r  l e a d s  t o  d i s o r d e r s  o f  b l o o d  c l o t t i n g .

2.  T h e  l i v e r  p l a y s  a  c e n t r a l  r o l e  i n  t h e  d e s t r u c t i o n  o f  r e d  b l o o d  c e l l s  a n d  i r o n
me t a b o l i s m.  Wh e n  l i v e r  f a i l u r e  o c c u r s ,  t h e r e  i s  a n  i n c r e a s e d  l e v e l  o f  b i l i r u b i n  i n
t h e  p l a s ma ,  l e a d i n g  t o  j a u n d i c e .

3.  L i v e r  f a i l u r e  l e a d s  t o  f a i l u r e  o f  d e t o xi f i c a t i o n  me c h a n i s ms ,  wh i c h  p r o l o n g s  t h e
a c t i o n  o f  t h e  s t e r o i d  h o r mo n e s  g i v i n g  r i s e  t o  t h e  s y mp t o ms  o f  e n d o c r i n e
d i s e a s e .

T h e  l i v e r  p l a y s  a  v i t a l  r o l e  i n  t h e  e xc r e t i o n  o f  b i l i r u b i n  d e r i v e d  f r o m t h e  b r e a k d o wn  o f
r e d  b l o o d  c e l l s .  In  l i v e r  f a i l u r e ,  t h i s  p a t h wa y  i s  b l o c k e d ,  a n d  u n b o u n d  u n c o n j u g a t e d
b i l i r u b i n  a c c u mu l a t e s  i n  t h e  p l a s ma .  Gr a d u a l l y  t h e  p a t i e n t  w i l l  d e v e l o p  j a u n d i c e ,  a
c h a r a c t e r i s t i c  y e l l o w i n g  o f  t h e  s k i n  r e s u l t i n g  f r o m t h e  p r e s e n c e  o f  h i g h  l e v e l s  o f
b i l i r u b i n .  In  s e v e r e  c a s e s ,  d a ma g e  t o  t h e  b a s a l  g a n g l i a  o f  t h e  b r a i n  ma y  o c c u r,  a
c o n d i t i o n  k n o wn  a s  k e r n i c t e r u s  o r  b r a i n  j a u n d i c e .

In  l i v e r  d i s e a s e ,  t h e  p r o d u c t i o n  o f  c l o t t i n g  f a c t o r s  w i l l  f a l l ,  l e a d i n g  t o  a n  i mp a i r me n t  o f
b l o o d  c l o t t i n g  wh i c h  ma y  r e s u l t  i n  s p o n t a n e o u s  b l e e d i n g  f r o m t h e  s k i n  a n d  mu c o u s
me mb r a n e s .

F i n a l l y,  a  f a i l i n g  l i v e r  i s  l e s s  a b l e  t o  c a r r y  o u t  d e t o xi f i c a t i o n  o f  p o i s o n o u s  c h e mi c a l s .
F o r  t h i s  r e a s o n ,  d r u g  a c t i o n s  a r e  l i k e l y  t o  b e  p r o l o n g e d  i n  p a t i e n t s  i n  l i v e r  f a i l u r e .
D i s t u r b a n c e s  i n  g o n a d a l  f u n c t i o n  ma y  a l s o  a r i s e  f r o m t h e  i mp a i r me n t  o f  s e x s t e r o i d
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h o r mo n e  me t a b o l i s m.  T h e r e  ma y  a l s o  b e  s i g n s  o f  Cu s h i n g ' s  s y n d r o me ,  s o d i u m
r e t e n t i o n  w i t h  s u b s e q u e n t  e d e ma ,  a n d  h y p o k a l e mi a  a r i s i n g  f r o m a  r e d u c t i o n  i n  t h e
r a t e  o f  me t a b o l i s m o f  g l u c o -  a n d  mi n e r a l o c o r t i c o i d s .

The treatment of liver failure
T h e  t r e a t me n t  o f  l i v e r  f a i l u r e  i s ,  o f  n e c e s s i t y,  c o mp l e x a n d  mu s t  a d d r e s s  t h e  ma n y
p h y s i o l o g i c a l  p r o c e s s e s  t h r o u g h o u t  t h e  b o d y  t h a t  a r e  d i s t u r b e d .  I f  t h e  i n i t i a l  p r o b l e m
wa s  a l c o h o l i c  c i r r h o s i s ,  t h e  f i r s t  s t e p  i n  t r e a t me n t  w i l l  b e  t o  e l i mi n a t e  a l c o h o l  i n t a k e .
Su f f i c i e n t  c a r b o h y d r a t e  a n d  c a l o r i e s  w i l l  b e  r e q u i r e d  t o  p r e v e n t  p r o t e i n  b r e a k d o wn ,
f l u i d  a n d  e l e c t r o l y t e  i mb a l a n c e s  mu s t  b e  c o r r e c t e d ,  a n d  p r o t e i n  i n t a k e  ma y  b e  l i mi t e d
t o  i n h i b i t  t h e  p r o d u c t i o n  o f  a mmo n i a .  L i v e r  t r a n s p l a n t a t i o n  i s  n o w  a  r e a l i s t i c  f o r m o f
t r e a t me n t  f o r  p a t i e n t s  i n  t h e  f i n a l  s t a g e s  o f  l i v e r  f a i l u r e .

31.9 Multiple organ dysfunction syndrome
Mu l t i p l e  o r g a n  d y s f u n c t i o n  s y n d r o me  ( MODS)  i s  t h e  p r o g r e s s i v e  d y s f u n c t i o n  o f  t wo
o r  mo r e  o r g a n  s y s t e ms  s o  t h a t  t h e  b o d y  i s

u n a b l e  t o  ma i n t a i n  n o r ma l  h o me o s t a s i s .  Al t h o u g h  s e p s i s  a n d  s e p t i c  s h o c k  a r e  t h e
mo s t  c o mmo n  c a u s e s  o f  MODS,  i t  ma y  a l s o  b e  t r i g g e r e d  b y  ma n y  o t h e r  c o n d i t i o n s
i n c l u d i n g  b u r n s ,  a d u l t  r e s p i r a t o r y  d i s t r e s s  s y n d r o me  ( ARDS,  s e e  Ch a p t e r  1 6  p .  3 4 2) ,
a c u t e  p a n c r e a t i t i s ,  a n d  ma j o r  s u r g e r y.  In  ma n y  c a s e s ,  MODS p r o g r e s s e s  t o  mu l t i p l e
o r g a n  f a i l u r e  a n d  d e a t h .  I f  t wo  o r g a n  s y s t e ms  h a v e  f a i l e d ,  mo r t a l i t y  i s  4 5 – 5 5  p e r  c e n t
wh i l e  i f  t h r e e  o r  mo r e  s y s t e ms  a r e  a f f e c t e d ,  mo r t a l i t y  r i s e s  t o  8 0  p e r  c e n t .  I f  mu l t i p l e
o r g a n  f a i l u r e  p e r s i s t s  f o r  mo r e  t h a n  f o u r  d a y s ,  d e a t h  i s  v i r t u a l l y  i n e v i t a b l e .

Al t h o u g h  MODS ma y  a r i s e  a s  a  d i r e c t  r e s u l t  o f  i n j u r y  t o  i n d i v i d u a l  o r g a n s  ( p r i ma r y
MODS) ,  mo r e  o f t e n  i t  d e v e l o p s  s o me  t i me  a f t e r  t h e  i n i t i a l  t r a u ma ,  a s  a  r e s u l t  o f  a
ma s s i v e  i n f l a mma t o r y  r e a c t i o n  ( s e c o n d a r y  MODS) .  T h e  me c h a n i s ms  t h o u g h t  t o  b e
r e s p o n s i b l e  f o r  s e c o n d a r y  MODS a r e  s u mma r i ze d  b e l o w.

Da ma g e  t o  a n  o r g a n  s u c h  a s  t h e  l u n g s  c a n  c a u s e  ma c r o p h a g e s  t o  r e l e a s e  l a r g e
q u a n t i t i e s  o f  i n f l a mma t o r y  me d i a t o r s  s u c h  a s  IL - 1  ( i n t e r l e u k i n - 1 ) ,  IL - 6  ( i n t e r l e u k i n - 6 ) ,
a n d  T NF - α ( t u mo r  n e c r o s i s  f a c t o r  α ) .  T h e s e  i n f l a mma t o r y  me d i a t o r s  h a v e  a  n u mb e r
o f  i mp o r t a n t  a c t i o n s  o n  t h e  v a s c u l a r  e n d o t h e l i u m.  F i r s t ,  IL - 1  a n d  T NF - α i n d u c e  t h e
s y n t h e s i s  o f  t h e  p o we r f u l  c h e mo t a t i c  a g e n t  IL - 8 ,  wh i c h  a t t r a c t s  n e u t r o p h i l s  t o  t h e  s i t e
o f  s y n t h e s i s  wh e r e  t h e y  a r e  i n d u c e d  t o  c o n g r e g a t e  b y  t h e  e xp r e s s i o n  o f  c e l l
a d h e s i o n  p r o t e i n s  k n o wn  a s  sel ec t i ns b y  t h e  e n d o t h e l i a l  c e l l s .  No r ma l l y,  t h i s  i s  a
l o c a l  r e s p o n s e  t h a t  p e r mi t s  n e u t r o p h i l s  t o  mi g r a t e  i n t o  i n f e c t e d  o r  d a ma g e d  t i s s u e s  i n
o r d e r  t o  e n g u l f  i n v a d i n g  o r g a n i s ms  o r  c e l l  d e b r i s  ( s e e  Ch a p t e r  1 4  p .  2 5 1) .  Ho we v e r,
i n  s e v e r e  i n f l a mma t i o n ,  t h e  e n d o t h e l i a l  c e l l s  t h e ms e l v e s  a r e  a t t a c k e d  b y  t h e
a c t i v a t e d  n e u t r o p h i l s  a n d  t h e  ‘ r e s p i r a t o r y  b u r s t ’  a s s o c i a t e d  w i t h  n e u t r o p h i l  a c t i v a t i o n
( s e e  Ch a p t e r  1 4)  p r o d u c e s  ma n y  h i g h l y  t o xi c  o xy g e n  f r e e  r a d i c a l s  ( r e a c t i v e  o xy g e n
s p e c i e s  t h a t  a r e  o xy g e n  a t o ms  w i t h  a n  u n p a i r e d  e l e c t r o n  i n  t h e i r  o u t e r  e l e c t r o n  r i n g )
t h a t  d a ma g e  t h e  v a s c u l a r  e n d o t h e l i u m.  T h e  r e a c t i v e  o xy g e n  s p e c i e s  a t t a c k  DNA a n d
c a u s e  p e r o xi d a t i o n  o f  me mb r a n e  l i p i d s .  Bo t h  l e a d  t o  n e c r o s i s .  F u r t h e r mo r e ,  t h e
n e u t r o p h i l s  r e l e a s e  p r o t e a s e s  t h a t  d i r e c t l y  d a ma g e  t h e  e n d o t h e l i u m a n d  o t h e r  c e l l
me mb r a n e s .

In  MODS t h e  c o a g u l a t i o n  p a t h wa y  ma y  b e c o me  a c t i v a t e d  i n  ma n y  p a r t s  o f  t h e
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c i r c u l a t i o n  a s  p a r t  o f  t h e  s y s t e mi c  i n f l a mma t o r y  r e s p o n s e .  C i r c u l a t i n g  IL - 1  a n d  T NF - α
a c t i v a t e  p h o s p h o l i p a s e  A2  o n  t h e  e n d o t h e l i a l  c e l l  me mb r a n e s .  T h i s  l e a d s  t o  t h e
r e l e a s e  o f  a r a c h i d o n i c  a c i d  f r o m t h e  me mb r a n e  p h o s p h o l i p i d s  a n d  t h e  s y n t h e s i s  o f
t h r o mb o xa n e  A2.  P l a t e l e t  a c t i v a t i o n  f a c t o r  i s  a l s o  r e l e a s e d  b y  t h e  e n d o t h e l i a l  c e l l s
a n d  t h e  p l a t e l e t s  a g g r e g a t e .  T h e s e  c h a n g e s  i n i t i a t e  t h e  b l o o d  c l o t t i n g  c a s c a d e  ( s e e
p .  2 3 9) .  T h e  c l o t t i n g  c a s c a d e  i s  a l s o  a c t i v a t e d  wh e n  F a c t o r  XII  c o me s  i n t o  d i r e c t
c o n t a c t  w i t h  t h e  t i s s u e s  f o l l o w i n g  t h e  b r e a k d o wn  o f  t h e  c a p i l l a r y  wa l l s  t h a t  f o l l o ws
t h e  d a ma g e  c a u s e d  b y  t h e  a c t i v a t e d  n e u t r o p h i l s .  As  a  r e s u l t ,  mi c r o v a s c u l a r
t h r o mb o s i s  o c c u r s  t h r o u g h o u t  t h e  b o d y,  r e s u l t i n g  i n  i mp a i r e d  c i r c u l a t i o n  i n  t h e
mi c r o v a s c u l a t u r e  a n d  t i s s u e  i s c h e mi a .  F u r t h e r mo r e ,  a c t i v a t e d  F a c t o r  XII  f o r ms
k a l l i k r e i n  f r o m p r e k a l l i k r e i n  a t  t h e  s i t e s  o f  i n f l a mma t i o n  a n d  k a l l i k r e i n  r e l e a s e s  t h e
p o t e n t  v a s o d i l a t o r  b r a d y k i n i n  f r o m a n  α- g l o b u l i n  k n o wn  a s  k i n i n o g e n .  In  a d d i t i o n ,
k a l l i k r e i n  a c t i v a t e s  t h e  c o mp l e me n t  c a s c a d e  a n d  c a n  c o n v e r t  p l a s mi n o g e n  i n t o
p l a s mi n  ( s e e  p .  2 4 1) .  Co mp o n e n t s  o f  t h e  c o mp l e me n t  c a s c a d e ,  i n  p a r t i c u l a r  C3 a  a n d
C5 a  ( t h e  anaphy l atox i ns)  s t i mu l a t e  t h e  r e l e a s e  o f  h i s t a mi n e  f r o m ma s t  c e l l s .  T h e
r e l e a s e d  h i s t a mi n e  p r o d u c e s  v a s o d i l a t a t i o n  a n d  i n c r e a s e s  v a s c u l a r  p e r me a b i l i t y.  As  a
r e s u l t  o f  a l l  t h e s e  c h a n g e s ,  t h e r e  i s  i n c r e a s e d  c a p i l l a r y  p e r me a b i l i t y,  l o s s  o f  f l u i d  a n d
p r o t e i n  f r o m t h e  c i r c u l a t i o n ,  a n d  o r g a n  d a ma g e .

T h e  g a s t r o i n t e s t i n a l  mu c o s a  i s  e s p e c i a l l y  v u l n e r a b l e  t o  t h e  i n f l a mma t o r y  me d i a t o r s
r e l e a s e d  b y  n e u t r o p h i l s  a n d  ma c r o p h a g e s  a n d ,  a s  t h e  g u t  b a r r i e r  i s  b r e a c h e d ,
b a c t e r i a  g a i n  a c c e s s  t o  t h e  c i r c u l a t i o n  f r o m t h e  i n t e s t i n e .  Be c a u s e  o f  t h i s ,  s y s t e mi c
s p r e a d  o f  i n f e c t i o n  b e c o me s  mo r e  l i k e l y.

An  e n d o c r i n e  s t r e s s  r e s p o n s e  a c c o mp a n i e s  t h e  s y s t e mi c  i n f l a mma t o r y  r e s p o n s e  a s
t h e  b o d y  s t r i v e s  t o  ma i n t a i n  h o me o s t a s i s .  T h e r e  i s  a n  i n c r e a s e  i n  c a t e c h o l a mi n e
s e c r e t i o n  wh i c h  c o n t r i b u t e s  t o  t a c h y c a r d i a ,  i n c r e a s e d  me t a b o l i c  r a t e ,  a n d  o xy g e n
c o n s u mp t i o n .  T h e  s e c r e t i o n  o f  ma n y  o t h e r  h o r mo n e s  s u c h  a s  c o r t i s o l ,  GH ,  i n s u l i n ,
g l u c a g o n ,  a n d  v a s o p r e s s i n  i s  a l s o  e n h a n c e d .  Ho we v e r,  a s  t h e  s t r e s s  p e r s i s t s  a n d
h o me o s t a t i c  me c h a n i s ms  b e g i n  t o  f a i l ,  t h e  e n d o c r i n e  c h a n g e s  b e c o me  e xc e s s i v e  a n d
i n j u r i o u s ,  p a r t i c u l a r l y  t h e  v a s o c o n s t r i c t o r  a c t i o n s  o f  v a s o p r e s s i n  o n  t h e
g a s t r o i n t e s t i n a l  t r a c t  a n d  t h e  k i d n e y s .

T h e  c l i n i c a l  ma n i f e s t a t i o n s  o f  MODS a n d  t h e  o r d e r  i n  wh i c h  t h e y  g e n e r a l l y  a p p e a r
a r e :

F e v e r,  t a c h y c a r d i a ,  t a c h y p n e a ,  d y s p n e a ,  a n d  a  g e n e r a l i ze d  i n c r e a s e  i n
me t a b o l i s m a r e  s e e n  w i t h i n  h o u r s  o f  t h e  p h y s i c a l  i n j u r y  o r  o n s e t  o f  i n f e c t i o n .

Ad u l t  r e s p i r a t o r y  d i s t r e s s  s y n d r o me  ( ARDS)  n o r ma l l y  d e v e l o p s  w i t h i n  a  f e w  d a y s
o f  t h e  o n s e t  o f  t h e  f i r s t  s y mp t o ms .

S i g n s  o f  g a s t r o i n t e s t i n a l ,  h e p a t i c ,  a n d  r e n a l  f a i l u r e  ma y  d e v e l o p  w i t h i n  7 – 1 0
d a y s .  T h e r e  i s  s o me  e v i d e n c e  t h a t  b a c t e r i a  c r o s s  t h e  d a ma g e d  g u t  wa l l .  T h e
h y p e r me t a b o l i c  s t a t e  i n t e n s i f i e s .  L i v e r  f a i l u r e  ( s e e  p .  6 0 4)  ma y  o c c u r  a n d  i s
c h a r a c t e r i ze d  b y  r a i s e d  b l o o d  l e v e l s  o f  l i v e r  e n zy me s ,  d e c r e a s e d  s e r u m
t r a n s f e r r i n ,  a n d  j a u n d i c e .  As  d i s c u s s e d  o n  p .  6 0 3 ,  r e n a l  f a i l u r e  i s  c h a r a c t e r i ze d
b y  i n c r e a s e d  b l o o d  l e v e l s  o f  u r e a  a n d  c r e a t i n i n e ,  w i t h  o l i g u r i a  ( f a l l i n g  u r i n a r y
f l o w  r a t e )  t h a t  l a t e r  p r o g r e s s e s  t o  a n u r i a  ( f a i l u r e  o f  u r i n e  p r o d u c t i o n ) .  S i g n s  o f
g a s t r o i n t e s t i n a l  f a i l u r e  i n c l u d e  a b d o mi n a l  d i s t e n s i o n ,  a s c i t e s  ( s e e  p .  5 6 0) ,
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b l e e d i n g ,  a c u t e  g a s t r i t i s ,  mu c o s a l  u l c e r a t i o n ,  a n d  d e c r e a s e d  b o we l  s o u n d s .

Al l  o f  t h e  a b o v e  b e c o me  mo r e  s e v e r e  w i t h  t i me  a n d  c a r d i o v a s c u l a r  d y s f u n c t i o n
b e g i n s  t o  d e v e l o p  w i t h  d e c r e a s e d  s y s t e mi c  v a s c u l a r  r e s i s t a n c e ,  d e c r e a s e d  r i g h t
a t r i a l  p r e s s u r e ,  a n d  i n c r e a s e d  h e a r t  r a t e .

Un l e s s  a me l i o r a t e d  b y  d r u g  t r e a t me n t s ,  l a t e r  s i g n s  i n c l u d e  CNS c h a n g e s  ( w i t h
c o n v u l s i o n s  a n d  e v e n t u a l  l o s s  o f  c o n s c i o u s n e s s ) ,  d i s s e mi n a t e d  i n t r a v a s c u l a r
c o a g u l a t i o n ,  l e u c o p e n i a ,  t h r o mb o c y t o p e n i a ,  a n d  p r o f o u n d  h y p o t e n s i o n .

T h e  c h a n g e s  i n  MODS ma y  e v o l v e  s l o w l y  a n d  p r o g r e s s i v e l y  o r  ma y  o c c u r  s u d d e n l y.
Dy s f u n c t i o n  f r e q u e n t l y  p r o g r e s s e s  t o  f a i l u r e .  T h e  p a t i e n t ' s  p r o g n o s i s  i s  r e l a t e d  t o  t h e
o r i g i n a l  c a u s e  o f  t h e  o r g a n  f a i l u r e .  Mo r t a l i t y  f r o m t r a u ma  i n d u c e d  MODS i s
s i g n i f i c a n t l y  l o we r  t h a n  t h a t  wh i c h  i s  s e c o n d a r y  t o  s e p s i s  o r  p a n c r e a t i t i s .
Ne v e r t h e l e s s ,  t h e  e v e n t u a l  o u t c o me  i s  h i g h l y  d e p e n d e n t  u p o n  t h e  f a c i l i t i e s  a v a i l a b l e
f o r  t r e a t me n t  o f  t h e  mu l t i p l e  p a t h o l o g i c a l  c h a n g e s  t h a t  o c c u r  i n  t h i s  c o n d i t i o n .
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This PDF file was converted by Atop CHM to PDF Converter free version!  http://www.chmconverter.com/chm-to-pdf/

Human Physiology: The Basis of Medicine, 3rd Edition

1195 / 1202



Au t h o r s :  Po c o c k ,  G i l l i a n ;  R i c h a r d s ,  Ch r i s t o p h e r  D .
T i t l e :  Hu ma n  Ph y s i o l o g y :  T h e  Ba s i s  o f  Me d i c i n e ,  3 r d  Ed i t i o n

Co p y r i g h t  ©2 0 0 6  Oxf o r d  Un i v e r s i t y  P r e s s

>  Ba c k  o f  Bo o k  >  Re s o u r c e s  >  Ap p e n d i c e s

Appendices

Appendix 1

SI units
A s y s t e m o f  u n i t s  b a s e d  o n  t h e  me t e r,  k i l o g r a m,  a n d  s e c o n d  h a s  n o w  b e e n  a d o p t e d
i n t e r n a t i o n a l l y.  T h i s  s y s t e m i s  k n o wn  a s  t h e  ‘ Sy s t è me  In t e r n a t i o n a l  d e s  Un i t é s ’  o r  S I
s y s t e m o f  u n i t s .  T h e r e  a r e  s e v e n  b a s i c  u n i t s :

Ph y s i c a l  q u a n t i t yNa m e  o f  u n i tS t a n d a r d  s y m b o l

Ma s s k i l o g r a m k g

L e n g t h me t e r m

T i me s e c o n d s

E l e c t r i c  c u r r e n t a mp e r e A

Te mp e r a t u r e d e g r e e  Ke l v i nK

L i g h t  i n t e n s i t y c a n d e l a c d

Amo u n t  o f  s u b s t a n c emo l e mo l

Al l  o t h e r  u n i t s  a r e  d e r i v e d  f r o m t h e s e  b a s e  u n i t s .  T h e  p r i n c i p a l  d e r i v e d  S I u n i t s  a r e :

Ph y s i c a l  q u a n t i t yUn i t S t a n d a r d  s y m b o lDe f i n i t i o n

E l e c t r i c a l  p o t e n t i a lv o l t V J  A- 1 s -1

En e r g y j o u l e J k g  m2 s- 2

F o r c e n e wt o n N J  m- 1

F r e q u e n c y h e r t z Hz s- 1

Po we r wa t t W J s- 1

P r e s s u r e p a s c a l Pa N m- 2

Vo l u me l i t e r I  ( o r  d m3) 1 0- 3 m3
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Ea c h  u n i t  c a n  b e  e xp r e s s e d  a s  a  mu l t i p l e  o f t e n  o r  a s  a  d e c i ma l  f r a c t i o n .  T h e  mo s t
i mp o r t a n t  o f  t h e s e  i n  p h y s i o l o g y  a r e :

Mu l t i p l e  Na m e Sy m b o l

1 0 0 0 =  1 03 k i l o k

0 . 1 =  1 0- 1 d e c i d

0 . 0 0 1 =  1 0- 3 mi l l i m

0 . 0 0 0 0 0 1 =  1 0- 6 mi c r o µ

0 . 0 0 0 0 0 0 0 0 1 =  1 0- 9 n a n o n

0 . 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 =  1 0- 1 2 p i c o P

0 . 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1=  1 0- 1 5 f e m t o f

Un d e r  t h e  S I s y s t e m t h e  s t a n d a r d  v o l u me  f o r  e xp r e s s i n g  c o n c e n t r a t i o n s  i s  t h e  l i t e r.

T h u s  a  p l a s ma  p r o t e i n  c o n c e n t r a t i o n  o f  7 g  p e r  1 0 0  ml  s h o u l d  b e  e xp r e s s e d  a s  7 0  g  l-

1,  a l t h o u g h  7  g  d l- 1 ( 7  g r a ms  p e r  d e c i l i t e r )  i s  e q u a l l y  c o r r e c t .  Wh e r e  t h e  mo l e c u l a r
we i g h t  o f  a  c o n s t i t u e n t  o f  o n e  o f  t h e  b o d y  f l u i d s  i s  k n o wn ,  i t s  c o n c e n t r a t i o n  s h o u l d
b e  e xp r e s s e d  a s  i t s  mo l a r  c o n c e n t r a t i o n  ( mo l e s  p e r  l i t e r ) .  T h u s  t h e  p l a s ma  s o d i u m

c o n c e n t r a t i o n  s h o u l d  b e  e xp r e s s e d  a s  0 . 1 4  mo l  l- 1 o r  1 4 0  mmo l  l- 1.  T h e  s a me  r u l e

a p p l i e s  f o r  e xp r e s s i n g  c e l l  c o u n t s  i n  b l o o d ,  s o  t h a t  a  r e d  c e l l  c o u n t  o f  5  ×  1 06 c e l l s

p e r  mi c r o l i t e r  o n  t h e  o l d  s y s t e m i s  n o w  e xp r e s s e d  a s  5  ×  1 01 2 c e l l s  p e r  l i t e r.

T h e  u n i t  o f  p r e s s u r e  i n  t h e  S I s y s t e m i s  t h e  p a s c a l ,  wh i c h  i s  1  n e w t o n  p e r  s q u a r e

me t e r  ( N  m- 2)  a s  p r e s s u r e  i s  f o r c e  p e r  u n i t  a r e a .  T h e  c o n v e n t i o n a l  u n i t  o f  p r e s s u r e  i s
mi l l i me t e r s  o f  me r c u r y  ( mmHg )  wh i c h  i s  s t i l l  w i d e l y  u s e d .  To  c o n v e r t  f r o m mmHg  t o
p a s c a l s  mu l t i p l y  b y  1 3 3 . 3 2 5 .  F o r  k i l o p a s c a l s  mu l t i p l y  b y  0 . 1 3 3 3 2 5 .  A p r e s s u r e  o f  7 . 5
mmHg  i s  e q u i v a l e n t  t o  7 . 5  ×  0 . 1 3 3 3 2 5  k Pa  =  0 . 9 9 9 9 3 7 5  k Pa .  T h u s ,  t o  a  g o o d
a p p r o xi ma t i o n :

7 . 5  mmHg  =  1  k Pa

1 5  mmHg  =  2  k Pa

4 0  mmHg  =  5 . 3  k Pa

6 0  mmHg  =  8  k Pa

7 5  mmHg  =  1 0  k Pa

1 0 0  mmHg  =  1 3 . 3  k Pa

1 5 0  mmHg  =  2 0  k Pa

7 6 0  mmHg  =  1 0 1  k Pa

T h e  u n i t  o f  t e mp e r a t u r e  i s  K  ( d e g r e e s  Ke l v i n )  b u t  °C  ( d e g r e e s  Ce l s i u s )  i s  s t i l l
c o mmo n l y  u s e d .  To  c o n v e r t  f r o m d e g r e e s  Ce l s i u s  t o  d e g r e e s  Ke l v i n  a d d  2 7 3 . 1 5 .
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T h u s

3 7  °C  =  3 7  +  2 7 3 . 1 5

=  3 1 0 . 1 5  K .

T h e  c a l o r i e  i s  n o t  a n  S I u n i t  a s  t h e  j o u l e  i s  u s e d  a s  t h e  u n i t  f o r  e n e r g y.  He a t  i s
me r e l y  o n e  f o r m o f  e n e r g y.  To  c o n v e r t  f r o m c a l o r i e s  t o  j o u l e s  mu l t i p l y  b y  4 . 1 8 5 .  F o r
e xa mp l e ,  t h e  e n e r g y  e q u i v a l e n t  o f  1 0 0  g  o f  b r e a d  i s  2 4 0  c a l o r i e s  o r  2 4 0  ×  4 . 1 8 5  J
( = 1 0 0 4 J ) .

Appendix 2

Resuscitation fol lowing cardiac or respiratory arrest
T h i s  a p p e n d i x d e s c r i b e s  t h e  b a s i c  l i f e  s u p p o r t  me a s u r e s  t h a t  c a n  b e  t a k e n
i mme d i a t e l y,  w i t h o u t  e q u i p me n t ,  t o  r e v i v e  s o me o n e  wh o  h a s  c o l l a p s e d  o r  d r o wn e d .
T h e  a p p e a r a n c e  o f  a  p e r s o n  wh o  h a s  c o l l a p s e d  w i l l  d e p e n d  o n  t h e  i mme d i a t e  c a u s e ,
b u t  i t  ma y  b e  v e r y  b l u e  ( c y a n o s i s  r e s u l t i n g  f r o m a s p h y xi a ) ,  g r a y  ( p r i ma r y  c a r d i a c
a r r e s t ) ,  o r  v e r y  p a l e  ( h y p o v o l e mi a  a n d  h y p o t h e r mi a ) .  F i r s t ,  e s t a b l i s h  t h a t
r e s u s c i t a t i o n  i s  n e c e s s a r y  b y  f e e l i n g  f o r  a  p u l s e  e i t h e r  i n  t h e  n e c k  o r  i n  t h e  g r o i n  a n d
b y  o b s e r v i n g  t h e  c h e s t  a n d  a b d o me n  f o r  r e s p i r a t o r y  mo v e me n t s .  On l y  wh e n  i t  i s
e s t a b l i s h e d  t h a t  t h e s e  a r e  a b s e n t  w i l l  i t  b e  n e c e s s a r y  o r  d e s i r a b l e  t o  b e g i n  a r t i f i c i a l
v e n t i l a t i o n  o r  c a r d i a c  ma s s a g e .

Ba s i c  r e s u s c i t a t i o n  h a s  t h r e e  c o mp o n e n t s :  ABC—a i r wa y,  b r e a t h i n g ,  a n d  c i r c u l a t i o n .
T h e  a i m i s  t o  ma i n t a i n  a  f l o w  o f  o xy g e n a t e d  b l o o d  t o  t h e  v i t a l  o r g a n s  u n t i l  t h e  v i c t i m's
o wn  b r e a t h i n g  a n d  c i r c u l a t i o n  c a n  b e  r e - e s t a b l i s h e d .

Step 1—Airway
I f  t h e  a i r wa y  i s  o b s t r u c t e d ,  a i r  c a n n o t  e n t e r  t h e  l u n g s  a n d  a s p h y xi a  w i l l  r e s u l t .
T h e r e f o r e  t h e  f i r s t  s t e p  i s  t o  c l e a r  t h e  a i r wa y.  T h e  mo s t  c o mmo n  c a u s e  o f  a i r wa y
o b s t r u c t i o n  i s  t h e  t o n g u e  f a l l i n g  b a c k  t o  b l o c k  t h e  o r o p h a r y n x.  O t h e r  c o mmo n  c a u s e s
a r e  t h e  i n h a l a t i o n  o f  r e g u r g i t a t e d  g a s t r i c  c o n t e n t s  o r  c h o k i n g  o n  f o o d .  L a y  t h e  v i c t i m
o n  o n e  s i d e ,  p r i ze  t h e  j a ws  a p a r t ,  a n d  c l e a r  t h e  mo u t h  w i t h  t h e  i n d e x f i n g e r.  Re mo v e
a n y  f a l s e  t e e t h .  L i e  t h e  v i c t i m o n  h i s  o r  h e r  b a c k  a n d  t i l t  t h e  h e a d  b a c k wa r d s  a s  t h i s
p u l l s  t h e  t o n g u e  a wa y  f r o m t h e  b a c k  o f  t h e  p h a r y n x ( s e e  f i g u r e ) .  T h i s  ma y  b e
s u f f i c i e n t  t o  p e r mi t  t h e  r e s u mp t i o n  o f  n o r ma l  b r e a t h i n g .

In  c o n s c i o u s  p e o p l e  wh o  a r e  c h o k i n g ,  i t  ma y  b e  p o s s i b l e  t o  d i s l o d g e  a n y  i mp a c t e d
ma t e r i a l  b y  b l o ws  t o  t h e  b a c k .  T h e  p r o c e d u r e  i s  a s  f o l l o ws .  L a y  t h e  v i c t i m o n  h i s  o r
h e r  s i d e  o r,  i n  t h e  c a s e  o f  a  s ma l l  c h i l d ,  a l o n g  t h e  r e s c u e r ' s  t h i g h .  T h e n ,  w i t h  t h e  f l a t
o f  t h e  h a n d ,  t h u mp  t h e  mi d d l e  o f  t h e  b a c k  f o u r  t o  s i x t i me s  a s  t h e  v i c t i m a t t e mp t s  t o
b r e a t h e  o u t .  T h e  i n c r e a s e  i n  i n t r a t h o r a c i c  p r e s s u r e  w i l l  h e l p  t o  e xp e l  a n y  ma t e r i a l
l o d g e d  i n  t h e  a i r wa y.

An  a l t e r n a t i v e  me t h o d  t h a t  c a n  b e  a p p l i e d  t o  a d u l t s  i s  k n o wn  a s  t h e  He i ml i c h
ma n e u v e r.  T h e  v i c t i m s h o u l d  b e  h e l d  f i r ml y  a r o u n d  t h e  u p p e r  a b d o me n  j u s t  b e l o w  t h e
r i b  c a g e .  T h e n  a  s e r i e s  o f  s h a r p  u p wa r d  t h r u s t s  s h o u l d  b e  d e l i v e r e d  t o  d i s l o d g e  t h e
o b s t r u c t i n g  ma t e r i a l .
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Step 2—Breathing
I f  r e s p i r a t i o n  d o e s  n o t  c o mme n c e  s p o n t a n e o u s l y,  i t  w i l l  b e  n e c e s s a r y  t o  b e g i n
a r t i f i c i a l  r e s p i r a t i o n .  T h e  r e c o mme n d e d  me t h o d  i s  mo u t h - t o - mo u t h  r e s p i r a t i o n  a s
s h o wn  i n  t h e  f i g u r e .  T h e  r e s c u e r  s h o u l d  p i n c h  t h e  n o s e  w i t h  o n e  h a n d ,  t a k e  a  g o o d
b r e a t h ,  s e a l  h i s  o r  h e r  mo u t h  o v e r  t h a t  o f  t h e  v i c t i m,  a n d  e xh a l e ,  wa t c h i n g  t o  s e e  i f
t h e  v i c t i m's  c h e s t  r i s e s  a n d  t h e n  f a l l s  a s  t h e  r e s c u e r  t a k e s  a n o t h e r  g o o d  b r e a t h .  I f
t h e r e  a r e  n o  c h e s t  mo v e me n t s ,  c h e c k  t h e  a i r wa y  a g a i n .  I t  ma y  b e  n e c e s s a r y  t o  t i l t
t h e  h e a d  b a c k  f u r t h e r,  b u t  e xt r e me  c a r e  s h o u l d  b e  t a k e n  i f  a  n e c k  i n j u r y  i s
s u s p e c t e d .

Step 3—Circulation
Ci r c u l a t i o n  o f  t h e  b l o o d  i s  p r o mo t e d  b y  e xt e r n a l  c a r d i a c  ma s s a g e .  T h i s  i s  p e r f o r me d
b y  p l a c i n g  t h e  h e e l  o f  o n e  h a n d  o v e r  t h e  l o we r  t wo - t h i r d s  o f  t h e  s t e r n u m w i t h  t h e
o t h e r  h a n d  o n  t o p  a s  s h o wn  i n  t h e  f i g u r e .  T h e  c h e s t  i s  t h e n  c o mp r e s s e d  b y  4 – 5  c m
a n d  r e l e a s e d  a t  a p p r o xi ma t e l y  t h e  s a me  r a t e .  Ab o u t  1 5  c o mp r e s s i o n s  s h o u l d  b e
g i v e n  a t  a  r a t e  o f  a b o u t  8 0  p e r  mi n u t e  f o l l o we d  b y  t wo  f u r t h e r  b r e a t h s  b y  t h e  mo u t h -
t o - mo u t h  me t h o d  d e s c r i b e d  a b o v e .  T h i s  s h o u l d  b e  f o l l o we d  b y  a  f u r t h e r  1 5
c o mp r e s s i o n s  a n d  t h e  c y c l e  r e p e a t e d  u n t i l  t h e  p a t i e n t  i s  a b l e  t o  b r e a t h e
s p o n t a n e o u s l y.

St e p  1  C l e a r  a i r w a y
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P. 6 11

St e p  3  On e - r e s c u e r  CPR s e q u e n c e

On c e  s p o n t a n e o u s  r e s p i r a t i o n  h a s  b e c o me  e s t a b l i s h e d  a n d  t h e  p u l s e  i s  r e g u l a r,  t h e
p a t i e n t  s h o u l d  b e  p l a c e d  o n  o n e  s i d e  w i t h  t h e  l o we r  a r m a n d  l o we r  l e g  s t r a i g h t  a n d  i n
l i n e  w i t h  t h e  b o d y  a n d  t h e  u p p e r  a r m a n d  l e g  f l e xe d .  T h i s  p o s i t i o n  p r e v e n t s  t h e
p a t i e n t  r o l l i n g  o n t o  h i s  o r  h e r  f r o n t .

Further reading
Ba s k e t t ,  P. J . F.  ( 1 9 9 3 ) .  Resusc i ta t i on handbook ( 2 n d  e d n ) .  Wo l f e ,  L o n d o n .
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