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ABSTRACT

L’ossigeno ricopre un ruolo centrale nell’organismo. Durante 1’esercizio, permettendo la
produzione di ATP a partire dal glucosio, consente all’organismo di soddisfare la domanda
energetica imposta. Per questa ragione sapere come avviene il consumo di ossigeno e riuscire

a stimare il suo valore ¢ di fondamentale importanza.

La determinazione del consumo di ossigeno durante 1’esercizio incrementale attraverso un
modello matematico permette di mettere in luce come tale valore dipenda da diversi fattori. Nel
seguente elaborato sono state analizzate le differenze biologiche tra sessi che concorrono a
determinare un differente consumo di ossigeno in uomini ¢ donne. Approfondiremo anche le
differenze, in risposta all’esercizio incrementale, della capacita diffusionale, del lavoro

respiratorio, dei parametri cardiovascolari e dell’ossigenazione muscolare.

L’analisi delle differenze di tutti questi fattori tra 1 sessi ha messo in luce come le riposte
all’esercizio in uomini e donne differiscano sostanzialmente. Per avere una valutazione corretta
del consumo di ossigeno in un soggetto ¢ quindi fondamentale tenere in considerazione il sesso

del soggetto che si sta valutando.



ABSTRACT

Oxygen plays a central role in the body. During exercise, by allowing ATP to be produced from
glucose, oxygen enables the body to satisfy its energy demand. For this reason, knowing how

oxygen consumption occurs and being able to estimate its value is of fundamental importance.

Determining oxygen consumption during incremental exercise using a mathematical model
makes it possible to highlight how this value depends on various factors. In the following paper,
we have analysed the biological differences between the sexes that contribute to different
oxygen consumption in men and women. We will also examine the differences, in response to
incremental exercise, in diffusion capacity, respiratory work, cardiovascular parameters and

muscle oxygenation.

Analysis of the differences in all these factors between the sexes has revealed that the responses
to exercise in men and women differ substantially. In order to correctly assess oxygen
consumption in a subject, it is therefore essential to take into account the sex of the subject

being assessed.



GLOSSARIO:
ATP: Adenosina trifosfato
ADP: Adenosina difosfato
(a-v)Oz: Differenza arterovenosa di ossigeno (mL/L)
CK: Enzima creatinchinasi
PCr: Fosfocreatina
Cr: Creatina
Ca tot: Concentrazione totale di ADP ¢ ATP (mM)
Capp: Concentrazione di ADP nel tessuto (mM)
Catp: Concentrazione di ATP nel tessuto (mM)
Ccr.tot: Concentrazione totale di PCr e Cr (mM)
Ccr: Concentrazione di Cr nel tessuto (mM)
Cpcr: Concentrazione di PCr nel tessuto (mM)

cl. C;rap: Concentrazione di ossigeno legato nell’arteria e nel capillare (mM)
CE, CCFap: Concentrazione di ossigeno libero nel tessuto e nel capillare (mM)

DL¢q: Capacita di diffusione polmonare (mL/min mmHg)
D, : Coefficiente di diffusione di membrana (mL/min mmHg)
EILV: Volume polmonare di fine inspirazione (mL)

EELV: Volume polmonare di fine espirazione (mL)

FAD, FADH2: Flavina adenina dinucleotide

Hb: Emoglobina

HHb: desossiemoglobina

Hct: Ematocrito (frazione di globuli rossi nel sangue)

HR: frequenza cardiaca

kaTpase: Costante di velocita dell’ ATPase (1/min)



kapp: Constante di CK (mM)
ky,: Constante di CK (mM)
k;,: Constante di CK (mM)
k;p: Constante di CK (mM)

Kjq: Constante di CK (mM)

kyp: Constante di Hill alla quale Hb ¢ al 50% saturata dall’O2 (mM™ )
kmp: Constante di Hill alla quale Mb ¢ al 50% saturata dall’O2 (mM™ )
k. Costante di Michaelis Menten (mM)

kp: Constante di CK (mM)

n: Coefficiente di Hill

NAD, NADH: Nicotinammide adenina dinucleotide

Pi: gruppo fosfato

PS: Permeabilita di superficie (L/min)

PTT: Costante di tempo di diffusione dei gas tra alveoli e capillari polmonari (s)
Qa0,: Quantita di ossigeno erogata all’organismo (mL/min)

Qc: Costante del flusso sanguigno muscolare (L/min)

Qm: Flusso sanguigno muscolare (L/min)

StOom: Saturazione dell’ossigeno muscolare

SV: gittata sistolica (mL)

SVR: resistenza vascolare sistemica (mmHg/L)

Tm: Quantita totale di emoglobina e mioglobina (mmol)

t: Tempo (min)

tw: Tempo all’inizio dell’esercizio (min)

UO:2m: Utilizzo di ossigeno muscolare (mmol/min)

Va: volume polmonare (L)



Vc: volume capillari polmonari (mL)

VE: ventilazione (L/min)

Vix: Flusso massimo della reazione diretta della creatinchinasi (mM/min)
Vik: Flusso massimo della reazione inversa della creatinchinasi (mM/min)
Vinax: Flusso massimo della Fosforilazione ossidativa (mM/min)

Veap, Viis: Volume anatomico del capillare e del tessuto (L)

VO2m, VO2p: Consumo di ossigeno muscolare e polmonare (mmol/min)
VOorm: Ossigeno assorbito dai muscoli respiratori (mmol/min)

W: Potenza (watt)

WOB: Lavoro respiratorio (J/min)

APS: Variazione della permeabilita di superficie (L/min)

AQmn: Variazione della risposta del flusso sanguigno muscolare (L/min)

Lettere greche

@ p1pase: Flusso metabolico dell’ ATPase (mM/min)
&L : Flusso metabolico diretto della CK (mM/min)
®Ey: Flusso metabolico inverso della CK (mM/min)

@ oxphos: Flusso metabolico della Fosforilazione ossidativa (mM/min)

Trcr: Costante di tempo della cinetica della PCr (s)

Trower Costante di tempo della potenza meccanica (s)

Tom: Costante di tempo del flusso sanguigno muscolare (s)
Tuo2m: Costante di tempo dell’utilizzo di ossigeno muscolare (s)
Tvoam: Costante di tempo del consumo di ossigeno muscolare (s)

Tvozp: Costante di tempo del consumo di ossigeno polmonare (s)



Apici

B: Concentrazione di ossigeno legato
F: Concentrazione di ossigeno libero
H: Intensita pesante

j: Intensita d’esercizio

M: Intensita moderata

R: Condizione di riposo

T: Concentrazione di ossigeno totale
V: Intensita molto pesante

W: Stato di riscaldamento



INTRODUZIONE

L’ossigeno ¢ una molecola essenziale per I’organismo umano e in particolare per la salute delle
cellule. Piu studi hanno dimostrato una stretta correlazione tra il benessere di una persona e i
livelli di ossigeno nell’organismo evidenziando che la carenza di ossigeno in un organismo puo

causare diversi disturbi. Dal semplice affaticamento a malattie e patologie piu gravi.

All’organismo, infatti, serve energia per funzionare, muoversi e per attuare tutti i processi
metabolici che stanno alla base del funzionamento delle cellule. Questa energia ¢ ottenuta grazie
alla conversione del glucosio in adenosintrifosfato (ATP), molecola che funge da riserva
energetica per 1’organismo, immagazzinando energia nei legami tra gruppi fosfato. A questa

conversione contribuisce 1’ossigeno.

Per il ruolo centrale che svolge 1’ossigeno nell’organismo ¢ importante conoscerne il consumo
e, di conseguenza, I’apporto di ossigeno necessario a far fronte alla richiesta metabolica. Queste
conoscenze rientrano anche tra quelle necessarie alla messa a punto di modelli deterministici

della biomeccanica umana.

Nel primo capitolo presenteremo il ruolo dell’ossigeno nella produzione di ATP attraverso la
fosforilazione ossidativa e come le molecole di ATP siano utilizzate dalle cellule muscoli per

contrarsi € permettere il movimento.

Nel secondo capitolo analizzeremo un modello matematico che traduce in termini matematici
quanto descritto nel primo capitolo ed in particolare da una formulazione del consumo di
ossigeno in risposta all’esercizio incrementale. Lo scopo di questo elaborato ¢ analizzare il
consumo di ossigeno durante 1’esercizio incrementale, ponendo attenzione sui fattori che

influiscono su tale parametro € come questi varino tra i due sessi.

Analizzare le differenze tra i1 sessi nei fattori che influenzano il consumo di ossigeno ¢ di
fondamentale importanza per poter comprendere le cause dei valori differenti del consumo di
ossigeno e per poter valutare, nel momento in cui si analizza un soggetto, se 1 valori che presenta
siano rappresentativi di una condizione patologica o se, al contrario, siano rappresentativi del
sesso a cui il soggetto appartiene. Un altro aspetto per cui ¢ importante analizzare le differenze
tra i sessi ¢ che, nel corso della storia, la ricerca scientifica ha avuto uno sguardo prettamente
androcentrico. Questo riguarda anche la maggior parte degli studi che hanno lo scopo di studiare
la fisiologia e la meccanica della respirazione durante 1’esercizio e quindi il consumo di
ossigeno. Avere uno sguardo sesso-specifico ¢ fondamentale per poter leggere in modo critico
e consapevole i risultati della ricerca basata solamente su soggetti maschili e per poter garantire

al pazienti delle cure e delle terapie personalizzate. Quella che viene definita Medicina di
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Genere, infatti, non rappresenta una branca a s¢ stante dell’area medica ma una dimensione
interdisciplinare che, come tale, deve pervadere tutte le branche del sapere medico, ingegneria
compresa. Lo scopo ¢ quello di studiare I’influenza del sesso sulla fisiologia, la fisiopatologia
e la patologia umana, ovvero come si sviluppano le patologie, quali sono i sintomi, come si fa
prevenzione, diagnosi e terapia negli uomini e nelle donne.

Nel terzo capitolo, analizzeremo dunque i risultati di diversi studi scientifici che hanno valutato
la riposta all’esercizio incrementale, in funzione del sesso, di alcuni dei fattori che concorrono

a determinare il valore del consumo di ossigeno in un soggetto.



CAPITOLO 1
IL RUOLO DELL’OSSIGENO NEL MOVIMENTO

Il movimento negli esseri umani ¢ il risultato della contrazione dei muscoli scheletrici in seguito
alla trasformazione di energia chimica, fornita dall’ATP, in energia meccanica. La produzione
di ATP avviene a livello dei mitocondri in presenza di ossigeno attraverso la fosforilazione

ossidativa.

In questo primo capitolo definiremo prima di tutto cosa si intende per consumo di ossigeno
nell’organismo. Dopo analizzeremo il ruolo che ha 1’ossigeno nel movimento e 1 processi in cui
avviene il suo consumo. Questo servira inoltre per poter comprendere il modello matematico

presentato nel secondo capitolo dell’elaborato.

1.1 Il consumo di ossigeno

Il consumo di ossigeno € un parametro biologico definito come il volume di ossigeno che
I’organismo consuma nell’unita di tempo (ml/min). I1 valore di VO, ¢ un parametro che, oltre
a dare informazioni sulle prestazioni fisiche di un soggetto, da indicazioni anche, a livello
cellulare, sulla respirazione cellulare. Durante 1’esercizio, infatti, il consumo di ossigeno
avviene a livello mitocondriale per produrre ATP e sostenere la richiesta energetica del tessuto

muscolare.

Il valore di VO,,,,x Viene solitamente stimato in laboratorio con dei test fisici. I valori del
consumo di ossigeno per diversi soggetti possono essere differenti poiché VO, .« dipende da
diversi fattori che contribuiscono alla determinazione del parametro e possono differire in modo

significativo in soggetti differenti.

Il primo fattore che va considerato sono le masse muscolari coinvolte nell’esercizio. A seconda
dei muscoli utilizzati, infatti, si ottengono differenti valori di VO,,,,x poiché tipi differenti di

muscolo richiedono differenti apporti di ossigeno.

Un altro aspetto che influisce sul valore di VO,,.x € il livello di allenamento del soggetto che
si sta analizzando poiché, piu un soggetto ¢ allenato, piu ¢ alta la domanda metabolica da parte
della muscolatura coinvolta nell’esercizio e cid comporta un VO,,,,, maggiore (figura 0).
L’attivita fisica permette di migliorare il consumo di ossigeno da parte dell’organismo,
incrementando la capacitd dei muscoli di assorbire ossigeno e favorendo la circolazione

sanguigna.
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Figura 0: valori medi di V Oy, in uomini e donne in tre fasce d’eta differenti (20-29, 40-49, 60-69) in funzione
del livello di allenamento. Dati presi da [1].

Altri due fattori che influenzano il VO, sono 1’eta e il sesso del soggetto in considerazione.
Come ¢ possibile vedere dai grafici sottostanti (figure 1,2,3), nei due sessi ’andamento in
funzione dell’eta ¢ sostanzialmente analogo ma ¢ immediato vedere come nelle donne il valore
¢ sempre inferiore rispetto al corrispondente valore nei soggetti maschili. Nei grafici sottostanti
¢ possibile vedere I’andamento di VO,,,,x in funzione dell’eta per tre diversi livelli di
allenamento: scarso (figura 1), buono (figura 2) ed eccellente (figura 3). In particolare,

all’aumentare dell’eta il consumo di ossigeno decresce in tutti i livelli di allenamento analizzati.

45
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é %B 25 donne 2
é g 20 ==@==uomini 2
o g 15 donne 3
§ - 10 === yomini 3

S 5

0
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Figura 1. Valori medi di V Oy, di tre differenti studi (1:[43];2: [7]; 3: [1]) in uomini e donne, con
un livello scarso di allenamento, in funzione dell eta.

Nonostante 1’andamento di VO,,,.« sia simile, i valori medi ottenuti differiscono tra i diversi
studi, in particolare ad un livello scarso di allenamento (figura 1). Questo ¢ dovuto
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probabilmente al fatto che i livelli di allenamento non sono definiti in modo oggettivo e i tre
studi fanno probabilmente riferimento a range leggermente diversi.
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Figura 2. Valori medi di V Oy, di tre differenti studi (1:[43]:2: [7]; 3: [1]) in uomini e donne, con
un livello buono di allenamento, in funzione dell eta.
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Figura 3. Valori medi di VO, di tre differenti studi (1:[43];2: [7]; 3: [1]) in uomini e donne, con un livello

eccellente di allenamento, in funzione dell eta.

Il valore minore del consumo di ossigeno massimo nelle donne puo essere attribuito alla loro
minore massa muscolare, alla loro minor concentrazione di emoglobina nel sangue e alla minor
gittata sistolica rispetto agli uomini. Bisogna tenere in considerazione quando si leggono questi

grafici che le donne presentano un’erogazione di ossigeno minore rispetto agli uomini e questo
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si traduce necessariamente in un consumo di ossigeno inferiore. Con erogazione di ossigeno si
intende la quantita di ossigeno che un soggetto ¢ in grado di assorbire attraverso la respirazione
polmonare e che ¢ messa a disposizione dell’organismo. Analizzeremo in modo piu
approfondito nel terzo capitolo questi e altri fattori che potrebbero causare queste differenze in

uomini e donne.

1.2 Che cos’¢ ’adenosintrifosfato

L’adenosintrifosfato (ATP), ¢ un nucleotide e, in quanto tale, € composto da una base azotata,
uno zucchero e da gruppi fosfato. In particolare, L’ ATP ¢ formato da una molecola di adenina,

legata a una molecola di ribosio e a tre gruppi fosfato (figura 4).

H,N
N "—-_N
° )
[l [l Il N
O'—P—O—FI’—O—P—O N
_ o- _ 0]
OH OH

Figura 4. Struttura dell’adenosintrifosfato

La molecola di ATP ¢ considerata la riserva energetica dell’organismo poiché cede 1’energia
necessaria alla quasi totalita dei processi endoergonici che avvengono nell’organismo umano.
L’ATP viene ricavato dalla molecola di adenosintrifosfato (ADP) alla quale viene aggiunto un
gruppo fosfato. L.’aggiunta di un gruppo fosfato ¢ una reazione endoergonica e necessita dunque

di energia.

L’energia (E) fornita viene immagazzinata nel legame tra i gruppi fosfato che, una volta scissi
tramite 1’idrolisi, rilasciano I’energia precedentemente immagazzinata nel legame, secondo le

reazioni:
ADP + Pi+ E - ATP + H,0

ATP + H,0 - ADP+E
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L’idrolisi dell’ATP ¢ una reazione che avviene facilmente poiché nella molecola si sviluppano
delle forze repulsive interne dovute alle cariche negative degli ossigeni presenti nei gruppi

fosfato che, a causa del legame fosfo-anidridico, si trovano vicine.

1.3 La fosforilazione ossidativa

La respirazione cellulare ¢ il processo attraverso cui la cellula, in presenza di ossigeno, degrada
molecole di glucosio, proteine o lipidi per produrre ATP. Tale processo, che porta
all’ossidazione delle molecole in anidride carbonica e acqua, € composto da diversi stadi: la
glicolisi, nel caso del glucosio, la decarbossilazione ossidativa, il ciclo di Krebs e la

fosforilazione ossidativa.

= amminoacidi
@ acidi grassi 6H0

— 2ADP ~|~ 2NAD' )
glicolisi s catena
2ATP 2NADH respiratoria
2 acido piruvico 2FAD | 4ATP
2NAD I~
decarbossilazione */\f; HELDH, HADE fosforilazione
ossidativa 2C0; 2NADH ossidativa
10 NAD * == 30ATP
2 acetil CoA | C
30 ADP

10 NADH =]

6 NAD"
2 ADP : : =
ciclo di Krebs 2FAD /

2ATP 6 NADH 2 FADH,
2FADH, ——~

Figura 5. Schema della respirazione cellulare

Durante la glicolisi e il ciclo di Krebs vengono prodotte 2 molecole di ATP, per un totale di 4
molecole. Porremo pero attenzione sull’ultimo stadio del metabolismo energetico delle cellule:
la fosforilazione ossidativa, poiché ¢ in essa che viene coinvolto I’ossigeno che, attraverso il

sistema cardio-respiratorio, arriva alle cellule dei tessuti muscolari scheletrici.

Durante la fosforilazione ossidativa, si ha 1’ossidazione, in presenza di ossigeno, dei coenzimi
ridotti prodotti negli stadi precedenti della respirazione cellulare: 10 molecole di NADH e 2

molecole di FADH?. Le reazioni di ossidazione dei coenzimi ridotti sono:
1
NADH + 03+ H* > NAD* + Hy0

FADH 3 + 50 ; = FAD + H,0.
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Cio che si realizza nella realta non ¢ una reazione diretta tra i coenzimi ridotti e I’ossigeno ma
una catena di trasporto di elettroni che passano dai coenzimi ridotti ad alcune strutture proteiche
situate nella membrana interna dei mitocondri, fino a raggiungere I’ossigeno. L’insieme di
questi complessi proteici € noto come catena respiratoria e le molecole sono chiamate

complesso 1,2 ,3 e 4.

In corrispondenza del complesso 1 si verifica 1’ossidazione del NADH, il FADH2 viene invece
ossidato nel complesso 2. Gli elettroni liberati con 1’ossidazione vengono poi trasportati
attraverso la catena respiratoria fino al complesso 4, nel quale avviene la riduzione

dell’ossigeno e la formazione di acqua:
reazione di ossidazione NADH: NADH — NAD* + H* + 2e~
reazione di ossidazione FADH ,: NADH —» NAD* + H* + 2e~

reazione di riduzione O ,: %0 ,+2H" +2e~ - H,0.

Il trasporto di elettroni tra i diversi complessi avviene mediante il coenzima Q e il citocromo C,

due proteine presenti sulla membrana interna dei mitocondri.

\
J

4H' 4H 2H 4H

2e

NADH —= NAD* + H* 1/, 0,+2 H* —=H,0
ADP + Pi —= ATP

spazio della matrice

membrana intema ‘/ spazio intermembrana

E membrana esterna ""\ ﬁ

Figura 6. Schematizzazione della catena respiratoria e dell’ATP-sintasi

Il flusso di elettroni lungo la catena respiratoria non ¢ I'unico flusso che si verifica nella
fosforilazione ossidativa. Il lavoro prodotto dal trasporto di elettroni, infatti, provoca un flusso
di ioni H* che si spostano dalla matrice verso lo spazio intermembrana dei mitocondri

attraverso i complessi 1,3, e 4, chiamati anche pompe protoniche.
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Questo flusso di ioni H *causa una variazione di pH tra due lati della membrana interna che
serve ad azionare 1’ATP-sintasi, un complesso enzimatico presente sempre sulla matrice

interna, che ¢ in grado di produrre ATP.

L’ATP- sintasi riesce a sintetizzare ATP sfruttando il flusso di ioni H*che devono rientrare
nella matrice cellulare e che non hanno altro modo di farlo se non attraverso il complesso

enzimatico.

L’ ATP- sintasi ¢ formato da due subunita: Fo e F1. La prima subunita ¢ immersa nella membrana
interna mitocondriale ed ha una forma cilindrica. La seconda, invece, ha forma sferica divisa

in sei parti ed ¢ legata alla subunita Fo per mezzo di un asse che penetra all’interno di F1.

Il flusso di ioni HT attraverso la subunita Fo provoca dei cambiamenti conformazionali
sull’enzima che permettono all’ ATP-sintasi di produrre e rilasciare ATP. La sintetizzazione di

ATP avviene grazie a una reazione di fosforilazione di una molecola di ADP.
ADP + Pi+ H* - ATP + H,0.

L’ossidazione del NADH e del FADH2 non produce lo stesso numero di molecole di ATP
poiché gli elettroni ottenuti dal NADH vengono trasportati attraverso un complesso in piu
rispetto a quelli del FADH2 e questo comporta il pompaggio di un maggior numero di ioni H*
nello spazio intermembrana. Il NADH pompa 10 ioni H*, il FADH2, invece, ne pompa
solamente 6. Questa differenza ha un effetto anche sul numero di molecole di ATP che vengono
prodotte: con I’ossidazione di una molecola di NADH si ottengono 2,5 molecole di ATP mentre
con 1’ossidazione di una molecola di FADH2 si ottengono 1,5 molecole di ATP. Alla fine, da
una molecola nutritiva di partenza, si riescono aottenere 28 molecole di ATP tramite la
fosforilazione ossidativa. Complessivamente, quindi, partendo da una molecola di glucosio, si

ottengono 32 molecole di ATP:
CeH1,06 + 60, + 32 ADP — 6C0, + 6H,0 + 32 ATP.

Quando il processo della fosforilazione ossidativa non riesce a far fronte alla richiesta di ATP
da parte dei muscoli, il fosforo che serve per fosforilare la molecola di ADP viene donato da
una molecola di fosfocreatina (PCr), molecola presente nelle cellule animali e in particolare nei

miociti che, grazie all’enzima creatinchinasi (CK), scinde il legame tra creatina e fosforo.

Durante 1’esercizio intenso, il meccanismo utilizzato dall’organismo per far fronte alla richiesta
di ATP da parte dei muscoli scheletrici ¢ la glicolisi anaerobica. Con la glicolisi si ottengono
solamente 2 molecole di ATP, molte meno di quelle ottenibili con la respirazione cellulare.

L’organismo predilige questo processo poiché, nonostante sia meno efficiente, ¢ molto piu
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veloce in quanto piu semplice. Se considerata ’unita di tempo, dunque, la glicolisi anaerobica
produce un numero maggiore di ATP rispetto alla respirazione cellulare. Questo permette di
sviluppare maggior potenza ma, allo stesso tempo, di consumare una quantitd maggiore di

glucosio e causa un accumulo di acido lattico che bisogna eliminare.

1.4 Come I’ATP viene utilizzato dal muscolo per contrarsi

Il tessuto muscolare scheletrico ¢ formato da cellule allungate in grado di contrarsi, disposte
parallelamente le une sulle altre. L’unita contrattile fondamentale della cellula muscolare ¢ il
sarcomero, formato da filamenti spessi e filamenti sottili tenuti insieme da strutture proteiche
ordinate. Sono queste due strutture interne alle cellule muscolari che permettono alle cellule

muscolari di contrarsi.

I filamenti spessi sono costituiti da miosina di tipo II, proteina motrice ATP dipendente, formata
da due code pesanti intrecciate e due teste globulari. I filamenti sottili sono invece formati da

filamenti di una proteina globulare, ’actina che ¢ legata a delle proteine accessorie.

Durante la contrazione muscolare si verifica un moto di scorrimento dei filamenti spessi sui
filamenti sottili, mediante cicli ripetuti di attacco e stacco delle teste globulari della miosina sui
filamenti di actina. Questo scorrimento fa si che le teste miosiniche esercitino una trazione sui

filamenti sottili facendoli scorrere verso il centro del sarcomero.

Il movimento della miosina sul filamento di actina avviene grazie all’idrolisi di ATP: ad ogni
ciclo la testa globulare della miosina si lega a una molecola di ATP e la idrolizza, comportando
cambiamenti conformazionali a livello della testa che permettono alla miosina di spostarsi sul

filamento di actina.
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CAPITOLO 2
MODELLO MATEMATICO DEL CONSUMO DI OSSIGENO DURANTE L’ESERCIZIO

Nel seguente capitolo presenteremo il lavoro di un gruppo di studiosi [24] che hanno sviluppato
un modello matematico che descrive lo stretto legame che intercorre tra il tasso di consumo di
ossigeno nelle cellule muscolari, i miociti, e il tasso di ossigeno assorbito dai polmoni attraverso
I’inspirazione. Tale legame ¢ stato descritto nel capitolo precedente in termini fisiologici (figura

7) e trova in questo modello la traduzione in termini matematici.

LUNGS

[ VO, Pulmonary O; uptake ]

CELLULAR
METABOLISM -
| J—_—
! CARDIOVASCULAR !
ATPase ! SYSTEM H
P
ATP ADP + Pi -
MUSCLE

CKase-

Cr «<— PCr

CKase+

CAPILLARY
ATP ADP + Pi

| Ps |

Oxidative
Phosphorylation
HO<—— 0

TISSUE - CELLS
IUO,,, Muscle O, utilization

Figura 7. Schema del collegamento tra respirazione esterna a livello polmonare e respirazione interna a livello

cellulare [24].

2.1 Gli studi precedenti

Il modello parte e integra un modello che era stato proposto dallo stesso gruppo di ricercatori
I’anno precedente [23] e sviluppato su un gruppo di sette uomini adulti. La limitazione
principale del modello precedente ¢ che in esso non ¢ possibile distinguere i1 processi metabolici

che sono coinvolti durante 1’esercizio fisico.

Lo scopo del modello, infatti, era semplicemente determinare la relazione tra il tasso di ossigeno

inalato dai polmoni attraverso la respirazione (VOyp) e il tasso del consumo di ossigeno nelle

cellule muscolari (UO,,,) a diverse intensita di esercizio.

Mentre il valore di VO, ¢ facile da ottenere, la valutazione di UO,y, € complessa considerando
gruppi muscolari di grandi dimensioni. La stima di UO,,, e del tasso di ossigeno assorbito dai

miociti (VO,,,) richiede infatti misurazioni invasive che spesso alterano la risposta di VO,,,.
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all’esercizio. Lo scopo dello studio era quindi dimostrare se fosse possibile o meno utilizzare il
valore di VO, come riferimento per stimare il valore di UO,, senza ricorrere a misurazioni

invasive.

Il modello si basava su dei semplici bilanci di massa dell’ossigeno nei capillari e nei tessuti

muscolari che, allo stato stazionario, restituivano il tasso di ossigeno assorbito dai muscoli:
VOym = Qu(®)(Cire — Clap) = PS()(Clap — Chis) = Uz

Nell’equazione Q,, rappresenta il flusso sanguigno a livello muscolare; CI. e CcTap sono le
concentrazioni di ossigeno legato nelle arterie e nei capillari; PS ¢ il prodotto tra la permeabilita
dei capillari per la superficie di diffusione; Cfap e CE, rappresentano la concentrazione di

ossigeno libero nei capillari e nel tessuto muscolare.

120 T T T

| E— uo,,,
— 100 /<! -
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1
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o, 80F 7
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£
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w
=
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8 40 -
=
<
%—‘ 20 L - = _
moderate heavy very heavy

Exercise condition

Figura 8. Confronto dei coefficienti di tempo di UQyy,, VOyy, e VO, a diverse intensita di esercizio.
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Figura 9. Simulazione dei processi di trasporto e consumo di ossigeno nei muscoli scheletrici in risposta a un

incremento di intensita di esercizio.
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Lo studio ha evidenziato una significativa dissociazione tra la risposta temporale di UO,,, e
VO,p. Con I'aumento dell’intensita dell’esercizio, la risposta di U0y, € di VO,p, rimane
inalterata, a differenza della risposta di VO,, che cambia significativamente al variare

dell’intensita (figura 8).

Le simulazioni del modello, inoltre, mostrano come 1’ossigeno assorbito dai muscoli e il tasso
di ossigeno effettivamente consumato da essi non coincidano: cid € coerente con i diversi
coefficienti di tempo dei due parametri. Questo ¢ visibile anche nella figura soprastante (figura

9), in cui & visibile come VO, = Qu(t)(Cl — C,:Tap) ¢ inferiore a UO,,,.

2.2 Formulazione matematica del modello

La dinamica della concentrazione di ossigeno nei muscoli scheletrici ¢ rappresentata dal

bilancio di massa dell’ossigeno presente nei capillari nei tessuti muscolari:

ac,
cap dctap = Qm (t)(Cgrt - CcTap) - PS(t)(Cfap - Cgs) (1)
dcf,
Veis —> = PS()(Clap = Cfis) = UOzm- (D)

Nelle due equazioni 1 e 2, il flusso sanguigno nel muscolo (Q,,), il coefficiente di trasporto
capillare-tessuto (PS) e il tasso di ossigeno utilizzato dal muscolo dipendono dall’intensita
dell’esercizio. Nell’equazione 1 il termine Q (t)(Cgrt — CcTap) rappresenta il tasso di ossigeno

assorbito dai muscoli:
VOum(®) = Qu(®)(Che — CLp) (3.

Per avere una visione completa del consumo di ossigeno, oltre ai bilanci di massa, ¢ necessario
anche considerare le reazioni metaboliche della fosforilazione ossidativa, che possono essere

espresse come la concentrazione dinamica di ATP e della fosfocreatina:

dCATP
dt = —DPurpase T BPoxphos — (DEK + cD({‘CI( (4)
dCpcr f
dt =Pk — Pk (5)

In questo studio, in seguito a delle valutazioni, ¢ stato scelto di usare f=6. I flussi presenti

nell’equazione 4 € 5 (Poxphos» Larrase> Pl CbgK) sono funzioni della concentrazione di ATP
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e della PCr, che devono soddisfare il bilancio di massa per garantire la conservazione

dell’adenosina e della creatina:
Catot = Capp + Carp (6)
CCr,tot = C¢r + Cper- (7)

Il flusso metabolico della fosforilazione ossidativa ¢ legato alle concentrazioni di ADP e di
ossigeno secondo una relazione non lineare:

® v ( Capp ) Cgs (8)
OxPhos — Ymax CADP +KADP Km +CF )

tis

Il flusso metabolico per la reazione dell’ATP-sintasi dipende in modo lineare della

concentrazione di ATP ed € definito come:

_

CbATPase - KATPase CATP- (9)
I flussi di reazione diretta e inversa della creatinchinasi sono legati in modo non lineare alle
concentrazioni di creatina, fosfocreatina, ADP e ATP [riferimento all’altro studio], secondo la
relazione:

Ve (S5 )

T = 10
cK 1 _l_CADP n Carp _I_CPCr n Capp Cpcr n Carp Cer 10
K; K; K; KpKiq K,Kiq
Vf (CCr CADP)

f cK Kiq Kp
Pk =T Con  Coe  Con Corn Con G- (D
1 4 Capp | Care | Cper | Capp Cper | Care Cer
K; K; K; Ko Kp K,Kiq

Importante ¢ considerare che, nello sviluppo del modello, non ¢ stato preso in considerazione

il contributo della glicogenolisi e della glicolisi nella sintesi di ATP.

Le reazioni di sintesi dell’ ATP (equazioni 4 e 5) sono legate ai processi di trasporto (equazioni

1 e 2) tramite il tasso di metabolismo dell’ossigeno, @p,pnos, € 'utilizzo di ossigeno:
DPoxphosViis = UOzjm . (12)

In tutte queste formulazioni, I’apice ‘j° che presentano alcuni parametri rappresenta la

dipendenza di tali parametri dall’intensita dell’esercizio.

20



Uno dei parametri dipendenti dall’intensita di esercizio ¢ il flusso sanguigno nei muscoli
scheletrici coinvolti. La risposta dinamica di tale parametro ad una certa intensita j ha un

andamento esponenziale:

-t

L) =QW +aQ) [1—eom | (13)

Nell’equazione QW rappresenta il valore allo stato stazionario del flusso sanguigno nei muscoli,

AQjm ¢ I’incremento del flusso sanguigno e tV & ’istante di tempo iniziale. Per stato stazionario
st intende la condizione del soggetto prima che inizi a svolgere 1’esercizio fisico. Con I’esercizio
e dunque con il passare del tempo, il flusso sanguigno aumenta e cid implica un incremento
nella diffusione tra capillari e tessuto:

oR -oJ

PSI(t) = PSR + APS [1 te o ml. (14)

Un altro parametro che ¢ stato analizzato e calcolato nel seguente modello e in quello precedente

[23][24] ¢ la saturazione dell’ossigeno nei muscoli:

_ [Cc?ap Vcap + Cgs Vtis]

St0,, = - (15)
m

2.3 Stima dei parametri

La maggior parte dei parametri necessari allo sviluppo e al calcolo del modello erano stati
determinati precedentemente o presi dai due studi principali su cui tale modello si sviluppa

[23][38]. Nelle tabelle 1 e 2 sono riportati tali parametri.

Panel A

Muscle oxygen utilization UOb,

Parameter UL, UO¥L, uoM, uot, UO¥.

Mean + SD 202 154 58 £ 18 8318 109 = 13

Pulmonary oxygen uptake VOb,

Parameter VO35, (o) VO3, VO3, VOY,

Mean + SD 9.8+09 236+ 35 70.7 £ 17 96 + 15 122 £ 11.6

Panel B

Parameter R aQw o ™ . Veap Viis
Mean + SD 0.8 £ 0.1 3404 213=zx2 24 £ 1 24 1 23+03 315

Tabella 1. (A) Valori di U Oije V02jp (mmol/min) a diverse intensita di esercizio (j=R, W, M, H, V) (B) valori di
Q,];l (L/min) (j=R, W), coefficiente temporale Tém (s) =M, H, V) a diverse intensita di esercizio e volume dei

tessuti e capillari (L) [24].
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Transport model Metabolic model

Notation Unit Value Notation Unit Value
Kip (mM)~27 7800.7 Ceriot (mM) 42
Kb (mm)~? 308.6 Chre (mM) 8.2
Chn (mM) 0.135 Ve (mM min~") 3008.6
af (mM) 3.375 x 1072 %° Vik (mM min~") 6000
CiveHb (mM) 5.18 Ko (mM) 1.1
CinoMb (mM) 0.5 K, (mM) 3.8
Het =) 0.45 Ka (mM) 0.135
Qc (L min™") 8* Kin (mM) 3.9
Vieap L 7% Vin Kiq (mM) 35
Viie L 93% Vi Kaop (mM) 0.058
Wone ) 0.75 Km (mM) 7 x 107417
PSE (L min™T) 20,000

Tabelle 2. Valori dei parametri del modello per la simulazione di tutti gli esperimenti [24].

I parametri K J e PSR (tabella 3) sono stati direttamente valutati allo stato stazionario,

ATPase

confrontando 1’equazione 3 con la 8 per la stima di K /{ e considerando le equazioni 1 e 2

TPase

per la stima di PS® a riposo.

Altri parametri, invece, sono stati stimati cercando il valore che consentisse il miglior
adattamento del modello ai dati sperimentali (tabella 4). E interessante notare come il valore di

VO, nax sia indipendente dall’intensita di esercizio.

N R
Parameter Kirpase Kirpase K¥rpase Kiltpase Kitpase PS

Mean + SD 0.048 + 0.008 036 + 0.04 1.4 +03 2+03 26+04 113+ 26

Tabella 3. Media (n=7) del coefficiente di reazione dell’ATP-sintasi (1/min) a diverse intensita di esercizio e

permeabilita per superficie a riposo (L/min) [24].

x
g

Parameter AQY AQH AQY Wi (VAT

Mean + SD 56+22 762 97 +2 45 + 15 45 + 15 44 + 16

Tabella 4. Media (n=7) del valore, a diverse intensita di esercizio, della variazione di flusso sanguigno nei

muscoli (L/min) dallo stato di riscaldamento e del tasso del consumo di ossigeno massimo (mM/min) [24].

2.4 Risultati ottenuti

Il modello lega la saturazione dell’ossigeno nei muscoli con 1’ossigeno inalato nei polmoni per
quantificare 1 flussi metabolici coinvolti nella respirazione cellulare dei miociti durante

I’esercizio incrementale.
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In risposta alle diverse intensita di esercizio, le simulazioni rappresentano la riposta dinamica
della concentrazione di ATP e PCr, la saturazione dell’ossigeno, il flusso metabolico dell”’ ATP-

sintasi e il flusso della fosforilazione ossidativa.

I risultati ottenuti mostrano come, all’aumentare dell’intensita, la saturazione dell’ossigeno nel
sangue decresca (figura 10), la concentrazione della fosfocreatina decresca e la concentrazione

di ATP rimanga invariata (figura 11).

Queste variazioni di concentrazione descrivono come I’organismo, nella fase iniziale
dell’esercizio, non riesce a soddisfare la richiesta di ATP dei muscoli con la sola fosforilazione
ossidativa e occorre dunque sintetizzare ATP a partire dalla defosforilazione della fosfocreatina,
che si trasduce in una diminuzione della concentrazione di fosfocreatina. Questo garantisce il

mantenimento dell’omeostasi di ATP.
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Figura 10. Saturazione relativa dell ossigeno nei muscoli nella risposta all’incremento graduale di intensita da
no stato stazionario di riascaldamneto a uno stato stazionario durante [’eserizio moderato,intenso, molto

intenso. Confronto con i dati sperimentali [24].
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- - - heavy
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Figura 11. Risultati della simulazione del modello. Confronto della variazione assoluta della concentrazione
(mM) della PCr e dell’ATP da uno stato stazionario di riscaldamento a tre livelli di intensita di esercizio:

moderato, intenso, molto intenso [24].
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Nel confronto tra i dati ottenuti sperimentalmente sul tasso di ossigeno inalato a livello

polmonare e i risultati ottenuti dal modello sul consumo di ossigeno da parte dei muscoli, si
evidenzia come, nella parte iniziale dell’esercizio, la riposta dinamica di UO]2rn sia piu veloce

della risposta dinamica di Vszp (figura 12).

Mean + SD Mean + SD Mean + SD
Vo, 18+ 3 L 18+2 Vo, 20+ 3
... 14 + 3 o, 15+4 U0 18 + 4

e 14+ 3 Ther 154 e 18+4

Tabella 5. Media dei coefficienti temporali delle risposte (n=7) a diverse intensita di esercizio j= M, H, V, di

V0;,,, UO),., e della concentrazione di PCr (s) [24].
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Figura 13. Risultati della simulazione del modello, per un soggetto rappresentativo, dei flussi della
fosforilazione ossidativa, dell’ATP-sintasi e della reazione diretta e inversa della creatinchinasi a diverse

intensita di esercizio (j=M,H,V) [24].
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La visualizzazione grafica della risposta dinamica della concentrazione di ATP nei muscoli
(equazione 4) ¢ mostrata nella figura 13, dove ¢ descritto ’andamento dei vari parametri
presenti nell’equazione. Come previsto dell’equazione, per garantire I’omeostasi di ATP, il
flusso della fosforilazione ossidativa (6®gyppos) Si stabilizza allo stesso valore del flusso
dell’ ATP-sintasi (®arpase). [ flussi della creatinchinasi mostrano una decrescita e una

successiva crescita esponenziale fino ad assestarsi al valore nullo.

2.5 Considerazioni sul modello

E importante mettere in luce alcuni limiti del modello presentato nel presente capitolo, per
poterlo applicare con le giuste valutazioni e per evitare di incorrere in generalizzazioni che
porterebbero a risultati errati delle previsioni sulla dinamica del consumo dell’ossigeno e della

conseguente produzione di ATP.

Come gia specificato, nel modello non ¢ considerato il contributo della glicolisi nella
produzione di ATP, in quanto non comporta un consumo di ossigeno che era il parametro

fondamentale che questo studio si proponeva di determinare.

Un altro aspetto che bisogna considerare ¢ la tipologia delle fibre muscolari che sono coinvolte
nell’esercizio. Esistono infatti fibre muscolari diverse che presentano una dinamica della

produzione di ATP differente e prediligono meccanismi diversi per la sua sintesi.

Rispetto al modello proposto da Vinci et al. [38], nel modello di Lai et al. [24] ¢ considerata la
dipendenza della fosforilazione ossidativa (®gyppos) dalla concentrazione di ossigeno. Questo
¢ fondamentale soprattutto ad alte intensita di esercizio, quando la concentrazione di ossigeno
puo calare significativamente. L’aumento dell’intensita di esercizio, in particolare, non
influisce significativamente sull’apporto di ossigeno ai muscoli, che rimane invariato, ma sul

modo e la dinamica con in cui il muscolo lo utilizza.

Un’ultima considerazione, che ¢ anche la piu importante nello sviluppo di questo elaborato, ¢
sui soggetti che si sono esaminati per lo sviluppo del modello: sette soggetti di sesso maschile.
Come vedremo nel prossimo capitolo, uomini e donne presentano significative differenze, non
solo a livello fisiologico, che ¢ fondamentale tenere in considerazione nel momento in cui si
analizza il modello. Possiamo quindi affermare che non ¢ possibile generalizzare i risultati a

tutti gli individui senza fare adeguate verifiche e considerazioni.
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CAPITOLO 3

DIFFERENZE TRA SESSI DI ALCUNI FATTORI CHE INFLUISCONO SUL CONSUMO
DI OSSIGENO

Il consumo di ossigeno, come gia anticipato nei capitoli precedenti, dipende da diversi fattori e
da diverse funzioni fisiologiche come la ventilazione polmonare, la diffusione polmonare
dell’ossigeno, la quantita di ossigeno nel sangue, la perfusione muscolare e diversi parametri
cardiovascolari. In questo capitolo analizzeremo le differenze tra i sessi di alcuni dei parametri
che concorrono a determinare il consumo di ossigeno, per riuscire a comprenderne le differenze

presentate nel primo capitolo.

3.1 Differenze anatomiche

Risulta fondamentale analizzare le differenze anatomiche della struttura polmonare in uomini
e donne, ma anche le differenze di composizione corporea. Nella media le donne sono piu
piccole degli uomini e, a una data corporatura, presentano una percentuale inferiore di massa

muscolare e una percentuale maggiore di massa grassa [25].

E stato dimostrato che nei bambini di eta inferiore ai dodici anni non ci sono differenze di sesso
nelle aree luminali delle vie aeree centrali. Dopo i quattordici anni, invece, le aree luminali delle
vie aeree centrali diventano significativamente piu grandi nei soggetti maschili rispetto a quelli
femminili [16]. Queste differenze sono attenuate ma persistono comunque, anche se si
confrontano soggetti femminili ¢ maschili della stessa altezza. Vedremo come la minor area
luminale delle vie aeree nelle donne comporta alcune importanti conseguenze sulla risposta

ventilatoria durante 1’esercizio.

MEN WOMEN
130 Vmin Alveolar Ventilation 100 Umin
120 mmHg p,qog 110 mmHg
Q——— 20Umin paozx e 20 Umn—o\
/ vc=200m  \%5mmHg ? Ve=150mi

Figura 14. Figura schematica che descrive le differenze tra uomini e donne che potrebbero influenzare lo

scambio gassoso durante l’esercizio: dimensioni polmonari e delle vie aeree, volume capillare, gittata cardiaca

[36].
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Per quanto riguarda i polmoni, gia dalla nascita le bambine mostrano polmoni in media piu
piccoli dei bambini [39] e questa differenza permane anche in eta adulta. Gli uomini adulti,
infatti, mostrano volumi polmonari assoluti maggiori rispetto alle donne e hanno valori medi
significativamente piu grandi per tutte le variabili polmonari, ad eccezione della resistenza. 1l
dimorfismo sessuale dei polmoni non si manifesta solo in termini di volumi ma anche di forme;

la forma dei polmoni ¢ differente in uomini e donne, soprattutto durante 1’espirazione forzata.

3.2 Capacita di diffusione polmonare

Uno dei parametri fondamentali da tenere in considerazione ¢ la capacita di diffusione
polmonare (DL¢g) di un soggetto, ovvero il volume di gas che passa dall'alveolo al globulo
rosso durante un minuto per una differenza di pressione parziale di 1 mmHg. Questa dipende

dal volume ematico capillare polmonare (V) e dal coefficiente di diffusione di membrana
(D).

Diversi studi hanno evidenziato come le donne presentino una capacita di diffusione polmonare
a riposo inferiore rispetto agli uomini. Questo, in aggiunta alla minor dimensione polmonare
delle donne, predispone i soggetti femminili ad avere uno scambio di gas limitato rispetto agli

uomini che ¢ visibile anche in condizioni di esercizio [21].

Con ’incremento dell’intensita di esercizio entrambi 1 sessi manifestano un aumento della
capacita di diffusione, del volume ematico dei capillari polmonari e del coefficiente di

diffusione della membrana, per soddisfare la crescente domanda di ossigeno [35].

Nonostante entrambi i sessi manifestino un aumento della DL¢qg, di Ve della Dy, come
mostrato nella figura 15, le donne presentano valori inferiori rispetto agli uomini a tutte le
condizioni di lavoro. Questo € coerente con la ridotta dimensione polmonare delle donne che
comporta una dimensione minore dei capillari polmonari e dunque una possibilita inferiore di

poter aumentare il volume ematico con I’esercizio.

Se normalizziamo 1 grafici mostrati nella figura 15 rispetto al volume polmonare medio in
uomini e donne, non c’¢ effetto del sesso su tali parametri (figura 16) e questo suggerisce che
la risposta del volume ematico dei capillari polmonari ¢ proporzionale alla grandezza di

polmoni ed ¢ adeguato a soddisfare la domanda di ossigeno del soggetto.
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Figura 16. Andamento della DL, del V. e della D,,, in funzione dell intensita di esercizio (% VOymay ) in

uomini (0) e donne (A ). Valori normalizzati vispetto alla dimensione polmonare [21].

\

E stato analizzato anche come varia negli uomini e nelle donne il tempo di diffusione dei gas
tra alveoli e capillari polmonari (PTT, pulmonary transit time). Il PTT ¢ un parametro utile per
valutare la funzione cardiopolmonare globale, contiene informazioni non solo sulla funzione
dei ventricoli, ma anche sul volume ematico polmonare € su un’eventuale congestione
emodinamica. Nella figura 17 ¢ riportato I’andamento nei due sessi, in funzione del grado di

intensita di esercizio. Il PTT medio viene calcolato esprimendo il volume ematico capillare

rispetto alla gittata cardiaca (Vc/Q).
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Figura 17. Avalori medi del coefficinete di tempo della

diffusione dei gas tra alveoli e capillari polmonari in uomini (0) e donne (A ) [21].
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Poiché la gittata cardiaca aumenta con l'esercizio piu del volume sanguigno capillare, il tempo
medio di transito capillare polmonare diminuisce progressivamente con I'esercizio. Nonostante
I’andamento di PTT in uomini e donne sia simile, nelle donne il valore risulta inferiore ad ogni

intensita.

La relazione tra reclutamento vascolare polmonare ¢ la diffusione durante I'esercizio ¢ descritta
dal rapporto tra la capacita di diffusione dei gas e la gittata cardiaca (DLco/Q) [12]. Questo
suggerisce che la limitazione della diffusione e la compromissione dello scambio di gas durante
l'esercizio potrebbe svilupparsi quando DLco/Q ¢ ridotto al di sotto di un livello critico [11].
Il salto di DL¢o/Qrisulta inferiore nelle donne rispetto agli uomini ma sempre in modo

proporzionale alle differenti dimensioni polmonari. [21].

Questi dati suggeriscono che non vi € alcuna apparente differenza intrinseca tra sessi nel volume
ematico dei capillari polmonari, nel coefficiente di diffusione di membrana e dunque nemmeno
nella capacita di diffusione polmonare dei gas in risposta all'esercizio. Nonostante questo, pero,
vedremo che rimane il fatto che le donne sono piu soggette allo sviluppo di compromissioni
dello scambio gassoso a livello polmonare e questo le espone a un maggior rischio di ipossiemia

arteriosa [9][36].

3.3 Effetti del ciclo mestruale sulla diffusone polmonare

La maggior parte degli studi che confrontano la riposta ventilatoria in uomini e donne
all’esercizio incrementale prende, come riferimento femminile, soggetti che si trovano nella
fase follicolare del ciclo mestruale. In questa fase le differenze ormonali tra uomini e donne
sono minori rispetto alle altre fasi del ciclo mestruale e questo rende piu facile 1’analisi e il

confronto tra 1 sessi.

Allo stesso tempo ¢ stato dimostrato che nella fase medio luteale del ciclo mestruale i livelli di
estrogeno e progesterone raggiungono livelli massimi rispetto alle altre fasi del ciclo. In questa
fase le donne mostrano valori maggiori di DL rispetto alle altre fasi e cio suggerisce che gli

ormoni potrebbero influenzare la capacita diffusionale nelle donne [34].

Un’alta concentrazione di estrogeni, infatti, causa un aumento della ritenzione dei liquidi e
questo comporta un incremento del volume sanguigno del 15-25% [4]. L’aumento del volume
ematico si traduce in un aumento della superficie disponibile per la diffusione polmonare e

dunque in un aumento della capacita diffusiva polmonare [32].
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Nei grafici sottostanti sono riportati i risultati di uno studio svolto su otto donne che aveva lo
scopo di verificare se il ciclo mestruale influenzasse o meno la capacita di diffusione polmonare

[34].

70

60 A

50 1

40 1

DLCO
ml/mmHg/min

30

20

EF LF ML
Menstrual cycle phase

Figura 18. Capacita di diffusione polmonare ad ogni fase del ciclo mestruale a Vo2max per 8 soggetti. La linea
tratteggiata rappresenta i valori medio nelle diverse fasi del ciclo (EF: fase follicolare precoce, LF: fase
follicolare tardiva, ML: fase medio luteale) [34].

Dai grafici ¢ possibile vedere come I'aumento del DL¢q (figura 18) sia correlato al maggiore
volume sanguigno dei capillari polmonari (V¢) (figura 19). L’incremento di questi due
parametri non ¢ pero associato a un incremento di D, che rimane pressoché invariato nelle

diverse fasi del ciclo mestruale (figura 20).

Questi risultati sono potenzialmente significativi negli studi in cui viene valutato lo scambio di
gas polmonare durante l'esercizio e puod aiutare a spiegare le differenze nella tolleranza

all'esercizio tra le fasi del ciclo mestruale.
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Figura 19. Volume ematico cappilari polmonari (V) ad ogni fase del ciclo mestruale a Vo2max per 8 soggetti.
La linea tratteggiata rappresenta i valori medio nelle diverse fasi del ciclo (EF: fase follicolare precoce, LF:
fase follicolare tardiva, ML: fase medio luteale) [34.]
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Figura 20. Capacita di diffusione di membrana (D,,) ad ogni fase del ciclo mestruale a Vo2max per 8 soggetti.

La linea tratteggiata rappresenta i valori medio nelle diverse fasi del ciclo (EF: fase follicolare precoce, LF:
fase follicolare tardiva, ML: fase medio luteale) [34].

[ risultati presentati nelle figure 18, 19, 20 mostrano una variabilita tra i diversi soggetti. Questo
¢ dovuto probabilmente al fatto che 1 soggetti analizzati nel presente studio presentavano livelli
di allenamento significativamente diversi. Un altro aspetto che puo spiegare le risposte
differenti nei soggetti ¢ che non tutte le donne presentano 1 medesimi livelli ormonali e questo

si puo tradurre in valori diversi dei parametri analizzati.

E importante sottolineare che nonostante i risultati ottenuti i valori di VO, e di Vg durante le
diverse fasi del ciclo mestruale non hanno mostrato variazioni [34] e questo implica che il
cambiamento di DL che si osserva durante le fasi del ciclo mestruale non ¢ sufficiente ad

alterare la saturazione arteriosa di ossigeno (SpO2) abbastanza da influenzare VO, .

3.4 Lavoro respiratorio

Il lavoro effettuato durante la respirazione puo essere descritto dall” equazione 16 [2], dove il
primo termine descrive il lavoro svolto per superare la resistenza al flusso turbolento dell’aria
(aVZ, a parametro determinato per ogni soggetto) e il secondo termine rappresenta il lavoro
meccanico svolto per superare la resistenza alla deformazione dei tessuti polmonari e la

resistenza al flusso laminare dell’aria nelle vie aeree (bVZ, b parametro determinato per ogni

soggetto).
WOB = aV + bVZ  (16).

Mentre il lavoro respiratorio ¢ essenzialmente lo stesso a riposo e durante livelli molto bassi di

esercizio (Vg < 60 I/min), per intensita piu alte di esercizio il lavoro di inspirazione nelle donne
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aumenta in modo sproporzionato rispetto agli uomini. Per ventilazioni superiori a 90 1/min il
lavoro svolto dalle donne per respirare ¢ circa il doppio di quello degli uomini (figura 21). I
valori piu alti del lavoro respiratorio nelle donne sono dovuti probabilmente al loro minore
volume polmonare e al minore diametro delle vie aeree che causano maggior resistenza al flusso
[14]. In particolare, nelle donne il termine legato alla resistenza al flusso turbolento ¢
significativamente piu alto, il tasso di lavoro resistivo ¢ superiore rispetto a quello degli uomini

e quello elastico ¢ inferiore [27].
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Figura 21. curva media del lavoro svolto durante la respirazione (WOB) in funzione della ventilazione negli
uomini e nelle donne. Le curve sono ottenute utilizzando valori medi dei parametri a e b [14].
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Figura 22. lavoro svolto durante la respirazione al variare della percentuale del consumo massimo di ossigeno

in uomini (®) e donne (o) [14].

Il lavoro respiratorio, quando espresso in funzione dell’intensita, uomini ¢ donne sembra
mostrare valori simili negli uomini e nelle donne (figura 22). Questa differenza nei risultati ¢
dovuta al fatto che, a livelli uguali di intensita assoluta di esercizio, gli uomini presentano valori
della ventilazione significativamente superiori rispetto alle donne [14]. Dunque, nonostante
uomini e donne presentino un lavoro simile a VO0,,,, il costo fisiologico dello spostamento di
una determinata quantita d'aria dentro e fuori i polmoni ¢ sostanzialmente piu alto nelle donne

il cui sistema polmonare si trova in svantaggio meccanico rispetto agli uomini.
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Il maggior lavoro respiratorio delle donne si riflette in un maggior consumo di ossigeno da parte
dei muscoli respiratori. Quantificare le richieste metaboliche dei muscoli respiratori ¢
necessario per la comprensione del controllo cardiorespiratorio durante 1'esercizio. Nello
specifico, ¢ stato dimostrato che il lavoro elevato dei muscoli respiratori altera la distribuzione
del flusso sanguigno nell’organismo e riduce la gittata cardiaca [9]. In particolare, per far fronte
a un maggiore lavoro respiratorio, un maggior quantitativo di sangue viene indirizzato verso i
muscoli respiratori. Poiché la gittata cardiaca ¢ limitata e non puo essere aumentata in risposta
a una maggior richiesta dei muscoli respiratori, ¢ importante determinare le differenze di VOgy
dovute al sesso. Infatti, se le donne hanno un valore maggiore VOgy questo implica che durante
I’esercizio una buona frazione del flusso totale di sangue vada ai muscoli respiratori, a discapito
dell’apporto di sangue ai muscoli locomotori. Questo ha evidentemente conseguenze anche

sulle prestazioni [10].

A isoventilazioni, e per intensita elevate, le donne mostrano tassi di VOgy significativamente
superiori rispetto agli uomini (figura 23). Questi tassi rappresentano una percentuale nettamente
superiore del totale consumo di ossigeno dell’organismo, sia in termini relativi (figura 24B) che
in termini assoluti (figura 24A). Al massimo esercizio VOgy nelle donne ¢ il 13,8% e negli

uomini il 9.4% del VO 0%
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Figura 23. Tasso di consumo di ossigeno da parte de muscoli respiratori in funzione della ventilazione in uomini

e donne. La linea indica la ventilazione da cui le donne mostrano valori di V Og,, significativamente maggiori

degli uomini [27].
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Figura 24. Ossigeno assoluto (A) e relativo (B) assorbito dai muscoli respiratori a diversi livelli di lavoro

respiratorio [27].

Piu in generale, indipendentemente dal sesso, 1 soggetti che presentano limitazione del flusso
respiratorio presentano valori superiori del WOB e del VOgy [27]. Questo ¢ coerente con
quanto appena riportato poiché, come riportato precedentemente, le donne presentano

limitazioni molto piu frequentemente degli uomini.

3.5 Ossigenazione dei muscoli attivi

La deossigenazione dei muscoli attivi durante 1’esercizio rappresenta la non corrispondenza tra
I’0ssigeno erogato ai muscoli e 1’ossigeno effettivamente utilizzato dalla muscolatura. La
deossigenazione aumenta con I’incremento dell’intensita di esercizio. In particolare, la
relazione tra la percentuale di ossigenzazione muscolare e il consumo di ossigeno (V0,) ¢&
inversa, per cui un aumento del consumo di ossigeno si traduce in una minor ossigenazione

muscolare [41].

La variazione percentuale della concentrazione di desossiemoglobina puo essere usata come
riferimento per valutare 1’estrazione di ossigeno dal sistema cardiovascolare da parte dei
muscoli attivi. La figura 25 mostra la normalizzazione della risposta all’esercizio incrementale

della variazione della concentrazione della desossiemoglobina (HHb).

Il profilo della percentuale della concentrazione di HHb durante ’esercizio incrementale ¢
simile per entrambi i sessi che mostrano un iniziale undershoot, seguito da un aumento lineare
del segnale che raggiunge alla fine un plateau lineare. Nonostante queste somiglianze osservate,
la pendenza maggiore della retta nelle donne indica una deossigenazione piu veloce rispetto
agli uomini e una minor capacita di distribuzione dell’ossigeno ai muscoli attivi durante

I’esercizio. Questa differenza diventa sempre piu esacerbata a livelli intensi di esercizio.
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Figura 25. Risposte normalizzate della variazione della concentrazione di desossiemoglobina in uomini (o, linea
continua) e donne (0, linea tratteggiata), durante [’esercizio incrementale, in funzione della quantita assoluta e

relativa di ossigeno assorbita dai polmoni VO, [17].

Se esaminata come una funzione di intensita assoluta, € evidente che gli uomini estraggano una
quantita inferiore di ossigeno per un dato VOzp (spostamento verso destra nella risposta %
[HHD] rispetto alle donne). Questi risultati suggeriscono che, a parita di tasso di lavoro
metabolico, le donne possono avere un abbinamento meno efficace tra erogazione e utilizzo di
ossigeno e dunque che devono prelevare una maggior quantita di ossigeno per sostenere il

metabolismo [17].

La presenza di un plateau finale indica che 1’ossigeno che puo essere estratto dalla circolazione
¢ limitato ed ¢ importante notare che la riduzione del tasso di deossigenazione si verifica a una
percentuale di ossigeno assorbito a livello polmonare marcatamente inferiore nelle donne

rispetto agli uomini [17].
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Figura 26. Risposte cardiovascolari all esercizio incrementale in uomini (®) e donne (0): frequenza cardiaca

(HR) e indice della gittata cardiaca (COi) come funzioni del tasso di lavoro (Work rate) [18].

Per valutare appieno l'ossigenazione dei tessuti in entrambi i sessi si deve tenere conto del fatto
che le donne presentano diverse caratteristiche anatomiche e fisiologiche, come la corporatura
e la capacita aerobica, che contraddistinguono le loro risposte all'esercizio da quelle degli

uomini. Gli uomini hanno un volume sanguigno, una concentrazione di emoglobina ([Hb]), una
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massa totale di emoglobina (tHb) e un ematocrito (Hct) maggiori delle donne. Il valore di tHb
rimane comunque maggiore negli uomini, anche se rapportato alla corporatura maggiore,

indicando che gli uomini presentano quantita maggiori di emoglobina [18].
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Figura 27. Risposte cardiovascolari all esercizio incrementale in uomini (®) e donne (0): gittata sistolica (SV) e

resistenza vascolare sistemica (SVR) come funzioni del tasso di lavoro (Work rate) [18].

La maggior concentrazione di emoglobina si dovrebbe tradurre in un’erogazione di ossigeno
all’organismo (Qa0,) nettamente maggiore negli uomini ma, seppur inferiore, nelle donne il

quantitativo di ossigeno erogato all’organismo non ¢ significativamente inferiore.

Per compensare la loro bassa concentrazione di ossigeno nel sangue, infatti, le donne presentano
una gittata cardiaca piu alta degli uomini durante esercizio incrementale (figura 26). I risultati
suggeriscono che la massa totale di emoglobina piu bassa nelle donne venga compensata da un
aumento della gittata cardiaca, sufficientemente grande da fornire un'adeguata erogazione di
ossigeno, fino al raggiungimento del massimo [18]. Grazie a questa risposta circolatoria
ipercinetica 1’organismo femminile mostra un tasso di aumento di Qa0, simile agli uomini
(figura 28). Bisogna considerare anche che la differenza nei valori di Qa0, ¢ dovuta alla piu

piccola corporatura delle donne, che riduce la quantita assoluta di ossigeno richiesta.
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Figura 28. Erogazione di ossigeno (Qa0,) in funzione del tasso di lavoro durante [’esercizio in uomini (e) e

donne (o) [18].
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Sebbene abbiamo visto che 1’ossigenazione e la deossigenazione siano parametri dipendenti dal
sesso, essi dipendono maggiormente dal livello di allenamento del soggetto. Ci sono infatti
alcuni fattori indotti dall’allenamento che migliorano 1’utilizzo di ossigeno e quindi la
deossigenazione muscolare, come il reclutamento capillare muscolare che comporta un
aumento della superficie disponibile [30] e una riduzione dei tempi necessari agli scambi di

ossigeno tra tessuto e flusso sanguigno [26].

La maggior capacita di reclutamento capillare muscolare agisce direttamente sia sulle
limitazioni convettive che diffusive e puo quindi consentire un livello piu elevato di attivita
degli enzimi mitocondriali, fornendo cosi una spiegazione per una maggiore deossigenazione

nei soggetti allenati [18].

3.6 L’equazione di Fick e 1 fattori cardiovascolari

Il consumo massimo di ossigeno pud essere calcolato facilmente, indipendentemente

dall’esercizio fisico, attraverso 1’equazione di Fick:
VOymax = (SV X HR) X (a — v)0,,

in cui SV rappresenta la gittata sistolica (mL), HR la frequenza cardiaca (Hz) e (a —v)0, la

differenza arterovenosa di ossigeno (mL/L).

Da questa equazione ¢ evidente come sia importante analizzare e confrontare nei due sessi 1

valori dei parametri che la compongono.

Come gia visto nella figura 26, durante I’esercizio incrementale le donne e gli uomini
presentano valori simili di frequenza cardiaca, nonostante nelle donne tale valore sia

leggermente superiore.

Ma le donne hanno comunque un cuore piu piccolo e questo si traduce in una gittata sistolica
(figura 27) e un volume sanguigno [40] inferiori rispetto agli uomini. Anche per quanto riguarda
la differenza arterovenosa di ossigeno, le donne dimostrano un valore inferiore rispetto agli
uomini a tutti 1 livelli di intensita (figura 29). In particolare, il valore degli uomini ¢ in media
del 9% superiore a quello delle donne. Questa differenza ¢ dovuta, almeno in parte, alla minore
concentrazione di emoglobina nelle donne [19] e quindi all’inferiore contenuto arterioso di

ossigeno [22].

Per quanto riguarda il contenuto di ossigeno venoso, invece, non sono state riscontrate

sostanziali differenze in uomini e donne all’esercizio massimale [22].
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Figura 29. Valori della differenza arterovenosa di ossigeno (C(a — v)0,) in funzione del tasso di lavoro

durante ’esercizio incrementale (Work rate) [18].

La differenza arterovenosa di ossigeno corrisponde alla quantita di ossigeno che le cellule
riescono a estrarre dal circolo sanguigno durante il passaggio del sangue nei capillari. Il valore
di tale parametro dipende sia da fattori genetici che dall’allenamento ed ¢ influenzato dalla
ventilazione polmonare, dal trasporto di ossigeno nelle porzioni periferiche dell’ organismo, dal
reclutamento capillare a livello dei muscoli e dalla tipologia di fibre che compone il tessuto
muscolare. Oltre a questi fattori, la differenza arterovenosa di ossigeno dipende anche
dall’attivita mitocondriale delle cellule e dal numero e dall’efficienza degli enzimi che

catalizzano le reazioni di sintesi energetica nelle cellule [42].

3.7 Limitazioni del flusso espiratorio, volumi polmonari operativi e ipossiemia arteriosa

La limitazione del flusso espiratorio (EFL) si verifica quando il flusso espiratorio raggiunge un
plateau massimo nonostante ci sia un aumento della pressione motrice e puo insorgere durante
I’esercizio aerobico intenso [37]. In altre parole, in presenza di EFL, il sistema respiratorio €

globalmente limitato come generatore di flusso durante I’espirazione [29].

A causa dei polmoni piu piccoli e della maggior resistenza al flusso nelle vie aeree, le donne
tendono a mostrare limiti meccanici con maggior frequenza rispetto agli uomini e questo le

porta ad avere una maggiore richiesta di ossigeno da parte dei muscoli respiratori [36].

Pertanto, le donne mostrano limitazioni del flusso espiratorio a ventilazioni nettamente inferiori
degli uomini e, a un VE,,,, comparabile, una parte maggiore del volume del flusso ventilatorio

risulterebbe limitata rispetto agli uomini.

38



La presenza di limitazioni del flusso espiratorio viene solitamente misurata con la tecnica della
pressione espiratoria negativa (NEP). Nei grafici sottostanti sono riportati i risultati di uno
studio [27] che ha analizzato la presenza di EFL in uomini e donne allenate attraverso la NEP.
Per stabilire se un soggetto presenti o meno limitazioni del flusso espiratorio bisogna
confrontare la curva della respirazione di controllo (curva chiusa) con la linea della pressione
espiratoria negativa. Un soggetto presenta limitazioni del flusso espiratorio qualora la linea

della pressione espiratoria negativa si sovrapponga quella della respirazione di controllo.

Questo studio ha evidenziato come la presenza di limitazioni sia presente sia in uomini che in
donne ma che si presenti in modo molto piu frequente nei soggetti di sesso femminile, in

particolare nel seguente studio le donne avevano un riscontro del 90%, gli uomini, invece, del

43%.
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Figura 30. Inviluppo flusso ventilatorio-volume al massimo esercizio in donne (A; n=10) e uomini (B, n=38)

[27].

Sebbene le donne tendano a mostrare maggiori vincoli meccanici alla ventilazione rispetto agli
uomini, le variazioni significative della ventilazione tra i sessi possono essere minime. Cio
suggerisce che, sebbene potrebbero esserci ulteriori vincoli ventilatori imposti dalle piccole
dimensioni dei polmoni nelle donne rispetto agli uomini, ¢ improbabile che siano sufficienti per

influenzare la risposta ventilatoria all'esercizio [14].

Lo sviluppo di EFL durante l'esercizio ¢ associato a una variazione dei volumi polmonari
operativi [28]. Con I’inizio dell’esercizio il valore del volume polmonare a fine espirazione
decresce dalla condizione di riposo sia negli uomini che nelle donne. Sebbene uomini e donne
mostrino cambiamenti simili nel volume polmonare di fine espirazione, per la maggior parte

dell’esercizio submassimale, ci sono differenze significative quando i1 soggetti si avvicinavano
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al massimo esercizio (figura 31). Negli vomini il valore del volume polmonare di fine
espirazione rimane significativamente sotto il valore di riposo durante tutte le intensita di
esercizio, mentre nelle donne aumenta all'89% e al 100% del carico di lavoro massimo
dell'esercizio (Wmax), in modo tale che il volume polmonare di fine espirazione non sia
significativamente diverso dal riposo. Al massimo esercizio, dunque, le donne hanno un volume

polmonare di fine espirazione significativamente piu alto degli uomini.

Il volume di fine inspirazione, invece, negli uomini cresce dal riposo durante I’esercizio e
raggiunge un plateau tra il 90% e il 100% del Wmax, nelle donne, invece, il volume polmonare
medio di fine inspirazione aumenta durante tutte le intensita di esercizio, anche quelle piu
elevate. In condizioni di esercizio massimo, il volume polmonare relativo di fine inspirazione

¢ piu alto nelle donne rispetto agli uomini.

Dato il superiore volume polmonare di fine espirazione nelle donne, non ¢ sorprendente che
anche il volume polmonare di fine inspirazione sia piu alto poiché cio avviene al fine di

preservare il volume polmonare durante 1’esercizio.
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Figura 31. Volume polmonare, espresso come capacita vitale forzata (FVC) a riposo e durante [’esercizio
incrementale fino al lavoro massimale (Wmax) in uomini (4) e donne (B). EELV, volume polmonare di fine

espirazione; EILV, volume polmonare di fine inspirazione; Vi, volume polmonare [14].

Il fatto che le donne presentano un aumento dei volumi polmonari operativi con 1’aumento
dell’intensita di esercizio ¢ considerato un segnale della presenza di vincoli ventilatori e un

indice di aumento del lavoro della ventilazione [3].

Com’¢ possibile vedere dalla figura 32, oltre all’aumento dei volumi polmonari operativi, la
presenza di EFL ¢ correlata anche all’insorgere di ipossiemia arteriosa indotta dall'esercizio
(ETAH) [27]. L’ipossiemia arteriosa ¢ una condizione clinica patologica che comporta una
diminuzione della quantita di ossigeno presente nel sangue arterioso e quindi una diminuzione

della saturazione di ossigeno ed ¢ stato mostrato come I’EIAH ¢ prevalente nella popolazione
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femminile rispetto a quella maschile [9]. Questa diminuzione di ossigeno ¢ causata una

limitazione degli scambi gassosi tra I’atmosfera e il sangue a livello degli alveoli polmonari.
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Figura 32. Relazione tra saturazione dell ’emoglobina e la presenza di limitazioni del flusso espiratorio durante

lesercizio massimale [9].

Durante il lavoro submassimale, il VO, non & compromesso, probabilmente per effetto di una
maggiore estrazione di ossigeno da parte del muscolo attivo nell’esercizio e cid0 compensa
eventuali carenze nel trasporto di ossigeno indotte dall'ipossiemia. La ridotta risposta
ventilatoria nei soggetti con EIAH ¢ sicuramente pit economica e puo essere benefica in queste
circostanze. Tuttavia, al massimo esercizio, non rimane spazio per la compensazione e
l'insorgenza di EIAH significa che la differenza massima di ossigeno venoso e arterioso sara

compromessa [9].

Nel complesso quindi, i volumi polmonari piu piccoli e portate massime inferiori nelle donne,
che causano una maggior presenza di limitazioni del flusso espiratorio, sembrano limitare la

capacita di compensare un inadeguato scambio di ossigeno tra alveoli e arterie, esacerbando

cosi I'EIAH.

La quantita di EIAH necessaria a ridurre VO, ¢ differente tra uomini e donne. La ricerca ha
dimostrato che negli uomini ¢ necessaria una riduzione della saturazione di ossigeno superiore
a 5%, rispetto al riposo, per causare un effetto misurabile nel VO, .. Per valori di saturazione
inferiori al 92%, negli uomini si verifica un decremento dell'1% di VO, per ogni 1% di
decremento della saturazione. Dati piu recenti nelle donne suggeriscono che la soglia di
desaturazione arteriosa di ossigeno necessaria per causare una variazione misurabile nel

VO,max € leggermente meno del 3% al di sotto dei livelli di riposo [36].
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CONCLUSIONI

Come abbiamo analizzato nel primo capitolo, 1’ossigeno ha un ruolo centrale nell’organismo,
in particolare durante 1’esercizio, poiché permette all’organismo di soddisfare la domanda

energetica imposta dall’esercizio.

Per quanto riguarda il modello presentato nel secondo capitolo, sebbene sia stato sviluppato
prendendo come riferimenti solo soggetti di sesso maschile, esso puod essere descrittivo del
consumo di ossigeno anche nelle donne. Questo perché esso si basa sostanzialmente su bilanci
di massa e di reazioni metaboliche che avvengono durante la fosforilazione ossidativa, che sono
1 medesimi in uomini € donne. Nonostante la formulazione matematica del modello si possa
estendere anche a soggetti femminili, bisogna fare alcune considerazioni sui parametri che sono

stati utilizzati per determinare il consumo di ossigeno durante 1’esercizio.

Nel modello, infatti, sono presenti numerosi parametri ventilatori, fisiologici e cardiovascolari
che, come abbiamo mostrato anche nel terzo capitolo, presentano risposte all’esercizio
significativamente diverse in uomini e donne. Queste differenze di valori nei parametri non
possono che influenzare anche 1 risultati dell’applicazione del modello che, una volta applicato
a soggetti femminili, portera a ottenere risultati differenziati rispetto a quelli ottenuti nello

studio e presentati nel secondo capitolo.

Le differenze anatomiche, in particolare nelle dimensioni polmonari delle vie aeree, hanno un
ruolo centrale nei diversi consumi di ossigeno tra i sessi. [ minori volumi polmonari delle donne,
infatti, causano una maggior probabilita di presentare limitazioni del flusso espiratorio, una
maggior lavoro respiratorio € un consumo maggiore di ossigeno da parte dei muscoli respiratori
rispetto agli uomini. Un altro aspetto fondamentale ¢ che le donne presentano un abbinamento
meno efficace tra erogazione e utilizzo di ossigeno e dunque devono prelevare una maggior

quantita di ossigeno per sostenere il metabolismo.

Abbiamo visto che anche i parametri cardiovascolari giocano un ruolo importante nella
determinazione del consumo di ossigeno, nella valutazione di un soggetto, dunque, ¢
probabilmente opportuno tenere in considerazione eventuali problematiche cardiovascolari,

indipendentemente del sesso.

Abbiamo inoltre visto come anche il ciclo mestruale e i livelli ormonali influenzino la risposta
all’esercizio, non tanto nei valori del consumo di ossigeno e nella ventilazione, che rimangono
pressoché invariati, ma nella tolleranza all’esercizio e nelle prestazioni. Quando si valutano la

capacita aerobica e le prestazioni in una donna, ¢ opportuno dunque tenere in considerazione la
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fase del ciclo mestruale in cui essa si trova. Le differenze ormonali tra uomini ¢ donne
comportano anche una maggior presenza di emoglobina nel sangue degli uomini, che comporta
a sua volta, una quantitd maggiore di ossigeno in circolo nell’organismo a diposizione dei

muscoli attivi.

Con riferimento allo stato di gravidanza che, come ¢ noto, rappresenta una condizione di
maggior sforzo cardiorespiratorio nella donna, si fa presente che in questa tesi non si ¢ affrontata

la questione.
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