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1. MOLECOLE DI INTERESSE BIOLOGICO

Carboidrati XE "Carboidrati" 
I carboidrati, detti anche zuccheri XE "zuccheri" , saccaridi XE "Saccaridi"  o glucidi XE "Glucidi" , sono i composti organici più diffusi nel regno animale ed in quello vegetale. Essi rappresentano un’insostituibile fonte di energia per il normale svolgimento dei processi vitali ed entrano anche a far parte dei tessuti di sostegno delle piante e di alcune strutture animali.

Da un punto di vista chimico sono composti organici ternari, formati da carbonio idrogeno ed ossigeno in proporzioni costanti avendo infatti la formula generica seguente: Cx(H2O)y. I nomi di questa tipologia di molecole sono accomunati dal fatto che terminano tutti con il suffisso –osio.

Per quanto riguarda la loro struttura, possono essere suddivisi in aldosi XE "Aldosi" , se presentano un gruppo aldeidico (CHO), oppure chetosi XE "Chetosi" , se presentano un gruppo chetonico (C=O). Oltre a tali gruppi, i carboidrati presentano anche numerosi gruppi alcolici e per questo possono essere considerati anche delle poliidrossialdeidi (gli aldosi) o dei poliidrossichetoni (i chetosi).

I carboidrati hanno la tendenza a polimerizzare, cioè a formare delle catene costituite dalla ripetizione di una o più molecole di base che prendono il nome di monosaccaridi XE "Monosaccaridi" . In base al numero di monosaccaridi legati assieme parliamo di disaccaridi XE "Disaccaridi"  (costituiti da due molecole di monosaccaridi), di oligosaccaridi XE "Oligosaccaridi"  (costituiti da due a dieci monosaccaridi) e di polisaccaridi XE "Polisaccaridi"  (costituiti da undici o più monosaccaridi).

Monosaccaridi XE "Monosaccaridi" 
Oltre che in chetosi e aldosi, possono essere anche classificati in base al numero di atomi di carbonio da cui sono composti: triosi, tetrosi, pentosi, esosi a seconda che contengano rispettivamente tre, quattro, cinque o sei atomi di carbonio.

Come è possibile vedere dalla loro struttura, i monosaccaridi contengono degli atomi di carbonio asimmetrici (chirali) per cui sono otticamente attivi. Per cui di ogni struttura esistono diversi stereoisomeri; ad esempio l’aldoesoso può esistere in 16 stereoisomeri che differiscono l’uno dall’altro dalla posizione dei gruppi ossidrili (-OH).

I monosaccaridi più comuni che si ritrovano in natura sono: il glucosio XE "Glucosio" , il mannosio XE "Mannosio"  e il galattosio XE "Galattosio" , che sono tre stereoisomeri dell’aldoesoso, il fruttosio XE "Fruttosio" , che è un chetoesoso e il ribosio XE "Ribosio"  e il deossiribosio XE "Deossiribosio"  che sono due aldopentosi.

Le molecole dei monosaccaridi generalmente non si ritrovano nella forma lineare bensì in una struttura ciclica in quanto termicamente più stabile. Infatti l’ossigeno del gruppo aldeidico o chetonico tende ad interagire con il gruppo ossidrilici del penultimo carbonio posto all’altra estremità della molecola, dando luogo ad una struttura ciclica. Le formule cicliche comportano un’ulteriore classificazione in quanto rendono anche il primo carbonio chirale e in questo senso possiamo distinguere forme α e β che vengono denominate anomeri XE "Anomeri" .

Disaccaridi XE "Disaccaridi" 
Due monosaccaridi possono legarsi tra loro per condensazione, con la perdita di una molecola di acqua, dando luogo ad un disaccaride. Questo particolare tipo di condensazione prende il nome di legame glicosidico XE "Legame glicosidico" .

Tra i disaccaridi più comuni ricordiamo:

· Il saccarosio XE "Saccarosio" . È un disaccaride che viene estratto dalla canna o dalla barbabietola da zucchero ed è costituito da una molecola di α-glucosio legata con un legame glicosidico ad una di β-fruttosio.
· Il maltosio XE "Maltosio" . Non è molto comune in natura, lo ritroviamo ad esempio nei semi che contengono amido quanto sono posti a germogliare. È formato da due molecole di α-glucosio legate tra loro, sempre grazie ad un legame glicosidico.
Polisaccaridi XE "Polisaccaridi" 
I polisaccaridi sono polimeri naturali derivati dall’unione di numerose molecole di monosaccaridi, mediante legame glicosidico.

I più importanti sono:

· L’amido XE "Amido" . È la riserva alimentare nelle piante. Esso è infatti presente nei semi, nelle radici e nei tuberi delle piante. È formato da più di mille unità di α-glucosio per cui la sua struttura è uguale a quella del maltosio dal quale differisce solo per il numero di unità di glucosio legate.

· Il glicogeno XE "Glicogeno" . È un polisaccaride molto simile all’amido ma a differenza di questo presenta numerose ramificazioni. Costituisce la forma di accumulo del glucosio negli animali nei quali viene prodotto e immagazzinato nel fegato e nei muscoli. Sotto adeguati stimoli, le cellule che lo immagazzinano possono ottenere rapidamente glucosio per le varie necessità metaboliche dell’organismo.

· La cellulosa XE "Cellulosa" . Anche questo polisaccaride è un polimero del glucosio ma, a differenza del glicogeno e dell’amido, è costituito dall’anomero β per cui le catene così generate presentano numerose ramificazioni. La cellulosa la ritroviamo come componente strutturale nelle piante. Gli uomini e gli animali in genere non possiedono degli enzimi capaci di scindere il legame β-glicosidico per cui essi non sono in grado di metabolizzare la cellulosa ed estrarne l’energia
 ma hanno comunque enzimi capaci di scindere i legami α-glicosidici, necessari per il metabolismo degli amidi e del glicogeno.

Proteine XE "Proteine" 
Le proteine svolgono una funzione strutturale, sono cioè alla base della struttura stessa degli organismi viventi. Svolgono anche molte altre funzioni grazie ad alcune loro caratteristiche: alcune proteine sono infatti capaci di cambiare la propria forma e possono quindi essere alla base di fenomeni di movimento; altre svolgono la funzione di catalizzatori biologici ovvero di enzimi: aiutano ad attivare certe reazioni chimiche in determinate condizioni ambientali senza tuttavia fornire energia al sistema in cui avviene la reazione e rimanendo inalterati al termine di questa. Gli enzimi sono anche caratterizzati da una specificità legata non solo ai reagenti della reazione ma alla reazione stessa: possono cioè intervenire per far avvenire, in determinate condizioni, una specifica reazione cui prendono parte specifici reagenti.

Le proteine sono dei polimeri, sono cioè costituite da subunità simili rappresentate dagli aminoacidi XE "aminoacidi" .

Tutti gli aminoacidi sono formati da un atomo di carbonio a cui si legano un gruppo amminico, un gruppo carbossilico, un atomo di idrogeno ed un radicale che distingue i vari aminoacidi. Più aminoacidi possono legarsi insieme con un legame peptidico XE "legame peptidico"  che si forma per condensazione del gruppo amminico di un amminoacido con il gruppo amminico di un altro amminoacido.

 Gli aminoacidi sono complessivamente una ventina e la loro combinazione può dare origine a numerosissime proteine; perché si possa parlare di proteina è necessario tuttavia che la catena polipeptidica sia costituita da almeno dieci aminoacidi.

· La sequenza di aminoacidi caratterizza le varie proteine e prende il nome di struttura primaria. La funzione della proteina dipende tuttavia dalla sua forma più che dalla sua struttura primaria: la catena polipeptidica può ripiegarsi su se stessa dando origine ad una struttura secondaria. Tale ripiegamento può essere a:

· α-elica

· β-lamelle

· Random coil XE "Random coil"  (ripiegamento casuale)

L’accostamento di più strutture secondarie da origine ad una struttura terziaria.

In alcuni casi la proteina presenta una struttura quaternaria formata da più subunità dette protomeri XE "Protomeri"  ognuna con la sua struttura primaria, secondaria e terziaria. La proteina cosi formata ha proprietà emergenti, proprietà cioè che non equivalgono alla somma di quelle del protomeri costituenti ma sono nuove, diverse.

Lipidi XE "Lipidi" 
I lipidi sono una categoria di molecole chimicamente eterogenea ma accomunate dall’incapacità di sciogliersi in acqua. Sono però solubili nei cosiddetti solventi organici XE "Solventi organici"  (trielina, piridina), i solventi organici per eccellenza sono miscele di etere e cloroformio, tanto meglio se caldo. I lipidi sono quindi molecole idrofobe. Esistono diverse categorie di lipidi.

Trigliceridi XE "Trigliceridi" 
I trigliceridi sono costituiti da glicerolo XE "Glicerolo"  che è una molecola costituita da tre atomi di carbonio, ognuno dei quali porta un gruppo OH che a sua volta si lega con un legame diestere ad un acido grasso.

Costituiscono materiale di accumulo e riserva nutritizia: consentono rimmagazzinamento di una grande quantità di energia in un peso relativamente piccolo. Rispetto ai polisaccaridi sono più lenti da accumulare e da mettere in circolazione. Sono utilizzati per processi come la termogenesi.

Cere XE "Cere"  (Ceridi XE "Ceridi" )

Sono degli esteri in cui troviamo da un lato un acido grasso e dall’altro un alcol monovalente (con un solo gruppo alcolico -OH). Non cene sono molti nel nostro organismo: sono presenti, per esempio, nel cerume XE "Cerume" .

Steridi XE "Steridi" 
Gli steridi non hanno legame diestere nella loro costituzione. Hanno una molecola formata a una complicata serie di anelli (ciclopentanoperidrofenantrene XE "Ciclopentanoperidrofenantrene" ), tre a sei atomi di carbonio ed uno a cinque atomi di carbonio. Alcuni steridi possono presentare un gruppo alcolico laterale e possono essere quindi coinvolti in legame diestere.

Fra gli steridi troviamo il colesterolo in cui c’è un gruppo alcolico in posizione 3 ed una catena idrocarboniosa in posizione 17. Il colesterolo è un lipide che il nostro organismo utilizza sia come materiale costruttivo di membrana, sia come materiale di partenza per la formazione di alcuni lipidi di questa famiglia che hanno valore informativo e servono a trasferire informazione da una cellula all’altra: gli ormoni steroidei XE "Ormoni steroidei" : alcune cellule hanno delle molecole (recettori) capaci di legarsi a particolari ormoni che innescano modificazioni nelle funzioni della cellula e nel suo comportamento.

Carotenoidi XE "Carotenoidi" 
Sono molecole lineari. dei polimeri costituiti da un’unita base: l’isoprene XE "Isoprene" . Si trovano nelle cellule visive e fanno parte di quella sostanza che è il pigmento visivo. materialmente responsabile della ricezione degli stimoli luminosi.

Sono molecole derivate dalla vitamina A e svolgono un’importante funzione regolativa nella proliferazione e nel differenziamento cellulare nella fase embrionale ma anche nella fase post-natale.

Glicerofosfolipidi XE "Glicerofosfolipidi" 
I glicerofosfolipidi assomigliano molto ai trigliceridi ma il terzo gruppo alcolico forma un legame con un acido fosforico e non con un acido grasso. L’insieme di trigliceride ed acido fosforico si chiama acido fosfatidico XE "Acido fosfatidico" . Un altro dei gruppi ionizzabili del fosfato viene a sua volta esterificato da un’altra molecola che pub avere carattere basico: può essere un ammina o un amino-alcol.

La forma della molecola è in realtà molto diversa da quella schematizzata perché i due acidi grassi sono rivolti dalla parte opposta alla zona idrofilica rispetto alla catena carboniosa.

Sono importantissimi come materiale di costruzione di membrane biologiche e cellulari.

Gli acidi grassi che troviamo nei trigliceridi e nei glicerofosfolipidi sono acidi che hanno un numero di atomi di carbonio compreso fra 14 e 24. Alcuni di questi sono insaturi cioè contengono uno o più doppi legami che si possono spostare lungo la molecola.

Es.:
acido arachidonico XE "Acido arachidonico" 
20 atomi di carbonio
4 doppi legami

Dato che ci sono dei doppi legami queste catene carboniose degli acidi grassi si possono piegare. Fra le molecole che possono andare ad esterificare l’altro gruppo ionizzabile del gruppo fosfato ne troviamo alcune che hanno gruppi alcolici in maniera da formare esteri o gruppi amidici; si può trovare addirittura un amminoacido, la semina XE "Semina" , che ha nella catena laterale un gruppo alcolico.

Fra le molecole che possiamo trovare attaccate al fosfato troviamo l’inositolo XE "Inositolo" . È un alcol ciclico in cui troviamo un anello di sei atomi di carbonio ciascuno legato ad un gruppo alcolico; uno di questi andrà a legarsi con il fosfato.

Ad una determinata temperatura gli acidi grassi tendono ad essere più morbidi e fluidi quanto più abbondanti sono i doppi legami. La temperatura di fusione degli acidi grassi sarà tanto più bassa quanto più numerosi sono i doppi legami: l’olio contiene più acidi grassi insaturi del burro ed è infatti fluido.

Sfingolipidi XE "Sfingolipidi" 
Hanno nella loro costituzione una molecola di sfingosina XE "Sfingosina" .

La sfingosina è un amino-alcol: contiene un gruppo alcolico ed un gruppo amminico che può formare un legame amidico con un acido grasso. C’è poi un gruppo fosfato che può esterificare il gruppo alcolico e a cui può essere attaccato un residuo a sua volta ionizzabile: parliamo in questo caso di fosfosfingolipidi XE "Fosfosfingolipidi" . Possono esserci anche dei residui glucidici: parliamo allora di glicolipidi XE "Glicolipidi" .

 Le catene glucidiche attaccate alla sfingosina hanno lunghezza variabile (ma mai più di 25 monomeri): possono essere ramificate, possono contenere acido sialico, possono essere solfatate, non contengono invece acidi uronici.

Glicolipidi e sfingolipidi in particolare possono trovarsi nello stato di cristalli liquidi XE "Cristalli liquidi" . In ambiente acquoso (ma non solo) tendono a disporsi in micelle XE "Micelle"  in cui le zone idrofile stanno a contatto con le zone idrofile e le zone idrofobe stanno a contatto con le zone idrofobe.

I grassi possono essere suddivisi in due grandi categorie: una di queste è rappresentata da quei grassi che tendono a formare delle “goccioline” costituite solo di grasso (grassi di accumulo, grassi usati con significato ormonale) e che formano delle strutture che occupano una porzione di spazio a composizione chimica omogenea ossia hanno fase omogenea. I grassi di questo tipo si dicono lipidi omofasici XE "Lipidi omofasici" .

Acidi nucleici XE "Acidi nucleici" 
Gli acidi nucleici sono polimeri: ci sono cioè delle unita elementari che si legano succedendosi regolarmente e sono dette nucleotidi XE "Nucleotidi" . Un nucleotide è formato da un gruppo fosfato (PO43-). Uno dei tre gruppi ionizzabili è impegnato nel legame con uno zucchero, un monosaccaride con cinque atomi di carbonio è perciò detto pentoso. Al pentoso si lega una base azotata, una molecola basica perché possiede un gruppo NH2.

Una base azotata unita al monosaccaride pentoso costituisce il nucleoside XE "Nucleosidi" .

Esistono due categorie di basi azotate XE "Basi azotate" : le basi puriniche XE "Basi puriniche"  e le basi pirimidiniche XE "Basi pirimidiniche" . Le basi puriniche sono più grandi delle basi pirimidiniche: sono infatti costituite da un anello a sei atomi di carbonio ed uno a cinque atomi di carbonio; sono anelli eterociclici perché l’anello, in ciclo, è formato da atomi diversi: si alternano azoto e carbonio. Le basi pirimidiniche sono più piccole di quelle puriniche: sono infatti costituite da un singolo anello a sei atomi di carbonio e azoto.

 Esistono anche due tipi di nucleotidi a seconda che il pentoso sia il ribosio o il deossiribosio: nel primo caso parleremo di ribonucleotidi XE "Ribonucleotidi" , nel secondo parleremo di deossiribonucleotidi XE "Deossiribonucleotidi" . Conseguentemente parleremo anche di due diversi tipi di acido nucleico: l’acido ribonucleico XE "Acido ribonucleico (RNA)"  (RNA XE "RNA" ) formato solo da ribonucleotidi e l’acido deossiribonucleico (DNA XE "DNA" ) XE "Acido deossiribonucleico (DNA)"  formato solo da deossiribonucleotidi.

In ogni tipo di acido nucleico esistono solo quattro tipi di nucleotidi, ovvero solo quattro tipi di basi azotate:

· DNA: adenina XE "Adenina" , guanina XE "Guanina" , citosina XE "Citosina" , timina XE "Timina" 
· RNA: adenina, guanina, citosina, uracile XE "Uracile" 
Le basi azotate possono formare legami a idrogeno (2 o addirittura 3). Ciò che è davvero importante è che possono formarsi legami fra basi puriniche e pirimidiniche con legge di complementarità.

· Nel DNA
adenina (A) si lega sempre e solo con timina (T)

citosina (C) si lega sempre e solo con guanina (G)

· Nell’RNA
adenina (A) si lega sempre e solo con uracile (U)

citosina (C) si lega sempre e solo con guanina (G)

Il DNA si presenta sempre e comunque sottoforma di doppia catena, costituita da due filamenti polinucleotidici complementari l’RNA si presenta sottoforma di singolo filamento anche se, in alcuni tratti, può decorrere doppio avvolgendosi su se stesso. Il DNA, inoltre, avvolgendosi su se stesso forma un’elica.

La zona centrale del doppio filamento è idrofoba perché i ponti a idrogeno delle basi azotate, una volta costituitisi gli accoppiamenti fra le basi, non sono più disponibili. La zona periferica, dove si trovano i gruppi fosfato è invece idrofila.

Gli acidi nucleici rappresentano lo “schema costruttivo” delle proteine. Un acido nucleico è un polimero cosi come lo sono le proteine, ma mentre un acido nucleico può presentare solo quattro monomeri diversi abbiamo visto che i monomeri delle proteine, ovvero gli amminoacidi, sono una ventina. Non può quindi esistere una corrispondenza univoca fra nucleotidi ed amminoacidi: in realtà una sequenza di tre nucleotidi, ovvero una tripletta di basi azotate XE "Triplette di basi azotate"  contiene un’informazione che corrisponde ad un amminoacido.

I due acidi nucleici vengono usati differentemente: il DNA è contenuto nel nucleo delle cellule e contiene l’informazione utile a sintetizzare tutte le proteine necessarie. Tale informazione è trasmissibile di cellula in cellula al momento della proliferazione cellulare e da organismo ad organismo al momento della riproduzione. Il DNA contiene cioè quella che si chiama informazione genetica XE "Informazione genetica" , ereditabile al momento della nascita di una cellula o di un organismo.

Ogni cellula, abbiamo detto. contiene nel proprio nucleo, nel DNA, le informazioni necessarie per la sintesi proteica: queste istruzioni, o almeno quelle che servono (e inutile, per esempio, che le cellule del tessuto muscolare sintetizzino proteine per produrre lo smalto dentario pur contenendo nel proprio DNA tutte le informazioni per poterlo fare: ogni cellula, nel quadro del differenziamento, si specializza dal punto di vista biochimico e sintetizza solo le proteine necessarie a svolgere la propria particolare funzione), vengono ricopiate in tratti di RNA: la particolarità della complementarità tra basi puriniche e pirimidiniche rende infatti possibile, partendo da un singolo filamento di DNA, la sintesi del filamento ad esso complementare. Il filamento di RNA migra quindi nel citoplasma e viene utilizzato per dirigere la sintesi proteica a livello dei ribosomi.

Esistono diversi tipi di RNA XE "RNA" :

· RNA messaggero (mRNA): veicola le informazioni genetiche dal nucleo al citoplasma.

· RNA ribosomiale (rRNA): interviene al livello dei ribosomi.

· RNA transfer o solubile (tRNA): collabora anch’esso alla sintesi delle proteine.

Reazione di Feulgen XE "Reazione di Feulgen" 
Una reazione molto utile per studiare l’acido deossiribonucleico è la cosiddetta reazione nucleale XE "Reazione nucleale"  o di Feulgen, una reazione in due tempi: c’è un primo tempo che consiste in un’idrolisi con acido cloridrico (HCl) che idrolizza gli acidi nucleici producendo effetti diversi a seconda dell’acido nucleico trattato; questo dipende non tanto dalle diverse dimensioni dei due tipi di molecola quanto dalla presenza o meno dalla presenza di un atomo di ossigeno nei due diversi pentosi che fa variare la stabilità degli altri legami della molecola.

Nel caso dell’RNA l’acido cloridrico procura l’effetto di staccare i nucleotidi mentre nel caso del l’idrolisi con HCl. oltre al distacco dei vari nucleotidi, causa anche una depurinazione XE "Depurinazione"  ovvero il distacco delle basi puriniche dalla catena. Questo avviene perché il deossiribosio e le basi puriniche, a seguito dell’idrolisi con HCl, formano un legame più debole di quello fra deossiribosio e gruppo fosfato: ma siccome la base purinica è attaccata al pentoso la dove c’era originariamente il gruppo aldeidico questo si recupera libero e lo zucchero passa dalla forma chiusa ad anello a quella aperta e ci permette di utilizzare il reattivo di Schiff XE "Reattivo di Schiff"  per mettere in evidenza il gruppo CHO e dimostrare di conseguenza la presenza di DNA.

In alcuni casi possiamo avere anche un riscontro semiquantitativo nel senso che dall’intensità del colore possiamo dedurre la concentrazione di DNA.

Test di Brachet XE "Test di Brachet" 
Un’altra reazione per mettere in evidenza gli acidi nucleici è quella che sfrutta la basofilia e che quindi usa coloranti basici in cui la parte che è capace di legarsi al tessuto e di ripartire il proprio colore è un catione.

Nel nucleo troviamo sia DNA che RNA. entrambi basofili; nel citoplasma oltre all’RNA, troviamo altre strutture basofile. Come fare a distinguere allora se una certa basofilia è dovuta ad un acido nucleico oppure no? Il francese Brachet mise appunto una tecnica che faceva uso di un enzima (isolate dal pancreas di bue proprio negli anni in cui Brachet lavoro), la ribonucleasi XE "Ribonucleasi" , e provò a vedere se si poteva portare via specificamente l’RNA in modo da sapere se una certa basofilia fosse dovuta all’RNA o meno.

Brachet usò una sua colorazione, una miscela di coloranti, la miscela di Unna-Pappenheim XE "Miscela di Unna-Pappenheim" , che prevede l’uso di due coloranti: il verde di metile XE "Verde di metile"  e la pironina XE "Pironina"  (il test di Brachet va bene anche con altri coloranti). Se si colora un tessuto con la miscela di Unna-Pappenheim, osserviamo tante zone rosse (la pironina, colorante basico rosso si attacca prima del verde di metile). Se si prende poi un’altra fetta dello stesso tessuto, lo si tratta con ribonucleasi e, solo dopo, con questa particolare miscela di coloranti, osserviamo che solo il nucleo si colora di verde e tutto ciò che prima era colorato di rosso si perde: possiamo allora dedurre che quella pironinofilia, ovvero la colorazione rossa, era dovuta all’RNA.

Verde di metile e pironina pur essendo due coloranti basici con le stesse caratteristiche di ionizzabilità in soluzione, danno risultati diversi per quel che riguarda i tempi di colorazione del tessuto.

La pironina è molecola relativamente piccola che diffonde rapidamente nel tessuto, si pone là dove può, competendo con il verde di metile.
Nel caso del DNA la situazione è diversa perché il verde di metile è una molecola abbastanza complessa che possiede da una parte una carica elettrica positiva che quindi può reagire coi gruppi fosfato del DNA. Il resto della molecola ha una forma che ricorda quella di una coppia di basi azotate e che quindi s’incastra nella zona centrale idrofoba della molecola di DNA. In questo modo il legame del verde di metile con l’acido deossiribonucleico diventa molto più stabile di quello della pironina ed è il verde di metile a cacciare la pironina.

Microscopio a raggi uva

La presenza di acidi nucleici può essere evidenziate anche con un microscopio a raggi ultravioletti perché le basi azotate assorbono selettivamente raggi UVA con una lunghezza d’onda di 260 nm.

Tecnica di ibridazione in situ XE "Ibridazione in situ" 
È basata sulla complementarità fra basi azotate. Per cogliere un certo tratto di DNA si crea in laboratorio una sequenza nucleotidica complementare a quella che vogliamo rivelare. questa sequenza viene poi resa visibile con tecniche diverse.

Si tratta quindi il tessuto, per esempio alzando la temperatura, in maniera da separare i due filamenti di DNA), si aggiunge la “sonda”, si abbassa la temperatura, il DNA si rinatura, ma questa volta è il tratto di DNA creato in laboratorio che entra a far parte del doppio filamento di DNA.

Metacromasia XE "Metacromasia" 
La basofilia non è una caratteristica specifica degli acidi nucleici. Alcune proteine che presentano nei residui laterali dei gruppi carbossilici sono basofile, così come lo sono i polisaccaridi: sia le glicoproteine, che contengono acido sialico (tanto più se contengono anche acido solforico), che i glicosaminoglicani, (solfatati e non), sono molecole polianioniche: hanno tanti punti in cui si dissociano con formazione di cariche negative. Esistono alcune tecniche che permettono di distinguere queste categorie di molecole sulla base di come la loro basofilia resiste all’abbassamento di pH e, più in generale, alla variazione delle condizioni del bagno colorante. I substrati basofili, in particolar modo le glicoproteine acide e i glicosaminoglicani, possono produrre anche un altro effetto: quello di cambiare il colore di certi coloranti basici (metacromasia = transcolorazione). La metacromasia ci dice anche che i gruppi acidi nel tessuto sono molto vicini tra loro perché questa tecnica ci informa di gruppi acidi distanti non più di mezzo nanometro l’uno dall’altro.

2. MEMBRANA PLASMATICA XE "Membrana plasmatica" 
Generalità

La membrana plasmatica o plasmalemma XE "Plasmalemma"  è un sottile involucro che delimita materialmente la cellula, separandola dall’ambiente esterno ed è ciò attraverso cui la cellula effettua gli scambi con l’esterno in entrambi i sensi. Poiché tali scambi avvengono in maniera selettiva, il plasmalemma ha anche la funzione di regolare la composizione interna della cellula.

Struttura

La membrana plasmatica ha uno spessore che oscilla fra 7 e 10 nm e, esaminata al microscopio elettronico, ha un tipico aspetto trilaminare essendo costituita da due regioni elettrondense separate da una zona traslucida chiara. Secondo il modello trilaminare a mosaico XE "Modello trilaminare a mosaico"  elaborato in più riprese da Singer e Lucy e da Singer e Nicholson, la membrana plasmatica è costituita da un bilayer fosfolipidico in cui si trovano più o meno “affondate” delle proteine globulari che si muovono nel plasmalemma. Tali proteine si distinguono in estrinseche ed intrinseche: le prime sono associate solo con la superficie esterna o interna del plasmalemma, le seconde, invece, lo attraversano parzialmente o a tutto spessore. È possibile che molti movimenti delle proteine intrinseche siano mediati da varie componenti del citoscheletro. Tali componenti sono anche in grado di condizionare la posizione di queste proteine determinando un aumento della concentrazione di alcune di esse in una data regione della membrana.

Tale modello è valido per tutte le membrane biologiche.

Composizione

Il film lipidico è essenzialmente costituito da fosfolipidi (fosfatidilserina, fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina e sfingomielina) sfingolipidi, glicolipidi e colesterolo. I fosfolipidi, i glicolipidi ed il colesterolo sono molecole anfipatiche in quanto hanno un’estremità idrofobica ed una idrofila. Questa loro caratteristica fa sì che, in un mezzo acquoso, essi compongano il bilayer fosfolipidico orientando le loro code idrofobiche le une contro le altre e le teste idrofile verso il mezzo acquoso.

Per quanto riguarda le proteine di membrana, esse sono molto eterogenee in peso molecolare, composizione in aminoacidi e mobilità elettroforetica. Esse assolvono diverse funzioni: la maggior parte ha funzione strutturale ed è rappresentata da proteine semplici, non associate a carboidrati. Altre sono glicoproteine con varie funzioni: recettori per ormoni e fattori di crescita, proprietà antigeniche, interazioni cellulari, ecc.). Ci sono infine alcune proteine che possono agire come enzimi o funzionare come pompe trasportando materiali dentro e fuori le cellule e gli organuli.

A proposito del trasporto di materiali attraverso la membrana, dobbiamo sottolineare che, se il volume del citoplasma cresce troppo, poiché questo aumenta in ragione del cubo delle dimensioni mentre la superficie del plasmalemma aumenta in ragione del quadrato, si arriva ad un punto in cui il la membrana plasmatica non ce la fa a far passare tutto ciò che serve per il metabolismo dell’intero citoplasma e questo è, fra l’altro, uno degli stimoli che possono innescare la divisione cellulare.

Ciononostante la membrana plasmatica può adattare la propria forma per compiere al meglio la funzione che la cellula è deputata a svolgere nell’organismo. Questi adattamenti in genere sono tesi ad aumentare la superficie di scambio tra la cellula e l’ambiente extracellulare e si traducono, dal punto di vista morfologico, in estroflessioni o introflessioni del plasmalemma capaci di determinare un notevole aumento del plasmalemma senza modificare troppo il volume cellulare. L’enorme sviluppo della membrana che si riesce ad ottenere con questo sistema serve, per esempio, ad ospitare pompe o trasportatori di membrana che, in cellule deputate all’assorbimento o alla secrezione di materiali, sono spesso necessari in gran numero.

Le estroflessioni possono essere rappresentate da microvilli XE "Microvilli" , strutture che, per esempio, ritroviamo sul versante luminale delle cellule dell’epitelio intestinale. Ogni microvillo è lungo circa un micron e spesso 0,1 micron. Al microscopio ottico i microvilli non sono quindi distinguibili gli uni dagli altri ed appaiono costituire una sorta d’ispessimento della membrana definito, come vedremo cuticola XE "Cuticola" .

Una struttura analoga ai microvilli la ritroviamo a livello del rene e delle ghiandole salivari là dove le cellule devono provvedere a riassorbire acqua da un prodotto che deve essere invece allontanato e che, nel caso del rene, è rappresentato dall’urina, nel caso delle ghiandole salivari è, ovviamente, rappresentato dalla saliva. In questo caso la specializzazione del plasmalemma riguarda il versante basale e non quello luminale e la specializzazione è rappresentata da introflessioni della membrana, dette infoldings XE "Infoldings" , che suddividono il citoplasma in una serie di colonne citoplasmatiche nelle quali si dispongono numerosi mitocondri che producono tutta l’energia necessaria alle numerose pompe ioniche localizzate sugli infoldings le quali pompano attivamente ioni dall’interno verso l’esterno della cellula. Di conseguenza la cellula perde anche acqua per un fenomeno osmotico ma non si disidrata perché la membrana che guarda il lume è dotata di numerosissimi pori transmembrana attraverso cui l’acqua, abbondante nel secreto (per esempio nella saliva) che si trova nel lume, può rientrare nella cellula. In questo modo si ottiene la condensazione del secreto. La struttura costituita dagli infoldings e dalle colonne citoplasmatiche in cui si localizzano i mitocondri prende il nome di struttura bacillare XE "Struttura bacillare" .

Glicocalice XE "Glicocalice" 
È il mantello zuccherino che ricopre il versante esterno della membrana plasmatica comprendente i residui oligosaccaridici che si legano covalentemente sia alle proteine, intrinseche ed estrinseche, formando così glicoproteine, sia alle porzioni idrofobiche dei lipidi, a formare dei glicolipidi.

Gli zuccheri del glicocalice costituiscono il 5% ca. della composizione della membrana e si presentano come una serie di catenelle ramificate oligosaccaridiche (composte da 5-6 residui zuccherini) che formano uno strato più o meno spesso che riveste il plasmalemma. Il più periferico degli zuccheri è l’acido sialico XE "Acido sialico"  che ha un gruppo carbossilico sul carbonio 6 il quale si presenta ionizzato a pH fisiologico e per questo, l’estremità dei residui zuccherini, si presenta rivestita da cariche negative.

Adeso al glicocalice mediante legami labili, nella matrice pericellulare, ritroviamo uno strato di glicosaminoglicani solforati.

In relazione alla sua componente zuccherina è chiaro che, laddove il glicocalice è particolarmente spesso, è possibile vedere anche una PAS positività delle superficie cellulare.
Le funzioni del glicocalice integrano quelle della componente proteica e lipidica del plasmalemma e sono:

· Riconoscimento. Ad esempio ci sono determinati recettori che utilizzano la componente zuccherina per riconoscere il proprio ligando in modo specifico.

· Adesione. Il glicocalice può anche mediare l’adesione tra cellula e cellula grazie a tra classi di molecole glicoproteiche:
· CAM XE "CAM"  (Cell Adhesion Molecules). Sono proteine intrinseche di membrana e fanno parte della famiglia delle immunoglobuline. Hanno un piccolo domino ad α-elica intracitoplasmatico, un dominio composto da aminoacidi idrofobici posto transmembrana e un grosso dominio extracellulare che presenta dei residui oligosaccaridici ed ha una struttura molto simile agli anticorpi. Riescono a far aderire le cellule in tutte le condizioni, indipendentemente dalla concentrazione degli ioni calcio, che sono noti concorrere all’adesione intercellulare.
· Caderine XE "Caderine"  (Cell Aderine). Sono molecole che mediano l’adesione solo in presenza di ioni calcio. Infatti queste rivestono la superficie della cellula dotandola di cariche negative grazie a residui oligosaccaridici e, gli ioni calcio, essendo cationi bivalenti, fungono da collante interagendo con le loro due cariche positive con due caderine delle due cellule da unire. Se viene a mancare il calcio prevale la repulsione elettrostatica e le cellule si distaccano. Costituiscono le zonule aderenti (vedi oltre)
· Integrine XE "Integrine" . Sono proteine intrinseche di membrana che funzionano da recettore per molecole della matrice extracellulare che fanno da ponte tra una cellula e l’altra. Ce ne sono molte ma le più conosciute sono la laminina XE "Laminina"  e la fibronectina XE "Fibronectina"  dove possiamo riconoscere tre domini: uno che costituisce il ligando per l’integrina, un’altro che presenta residui oligosaccaridici e quindi interagisce bene con il glicocalice ed il terzo dominio è affine per le macromolecole della matrice extracellulare come ad esempio le glicoproteine solforate (ad esempio l’eparansolfato). Le integrine più che mediare l’adesione tra cellula e cellula mediano l’adesione tra cellula e substrato (per l’adesione tra cellule sono deputate le CAM e le caderine).
Questi meccanismi possono crearsi e risolversi nel tempo, sono cioè dei meccanismi di adesione transitori. Più avanti vedremo che nel nostro organismo ci sono specifici dispositivi giunzionali con una struttura morfologica ben più complessa e deputati a sostenere una adesione stabile.

· Filtro - Barriera. Ad esempio, a livello dell’epitelio intestinale, il glicocalice impedisce alle molecole più grosse, cioè quelle che non sono state ancora digerite, di venire a contatto con i microvilli per essere riassorbite.

· Carica elettrica. Gli zuccheri presentano cariche negative formando un sottile strato carico sulla superficie della cellula che è importante nelle interazioni tra cellule. Per esempio le cellule del sangue devono rimanere ad una certa distanza tra se e dai vasi sanguigni; questa condizione è garantita dalla repulsione elettrostatica che c’è tra la superficie delle cellule (in quanto presentano il glicocalice carico e con lo stesso segno).

· Assorbimento.

· Catalisi enzimatica. Possono essere importanti sia per riconoscere il substrato che per condizionare le modifiche chimiche.

3. CITOPLASMA XE "Citoplasma" 
Il citoplasma è costituito dal citoplasma fondamentale nel quale si ritrovano numerosi organuli ed inclusi cellulari.

Il citoplasma fondamentale XE "Citoplasma fondamentale"  o ialoplasma XE "Ialoplasma"  o citosol XE "Citosol"  comprende tutto ciò che è delimitato dal plasmalemma ma che non abbia densità sufficiente a generare un’immagine. Le analisi biochimiche hanno dimostrato che è composto per il 70% da acqua e per il restante 30% da precursori di macromolecole (ioni, acidi grassi, colesterolo, nucleotidi, vitamine, aminoacidi, proteine, ecc.) e da proteine che possono essere globulari o filamentose e sono responsabili delle caratteristiche di viscosità del citosol.

La viscosità reale del citosol è sensibilmente maggiore di quella teorica (di quella cioè di un fluido con la stessa composizione del citosol riprodotto in laboratorio): questo perché nel citosol le proteine interagiscono formando una sorta di reticolo tridimensionale, definito rete microtrabecolare XE "Rete microtrabecolare" , tenuto insieme da legami labili. La funzione di questa rete non è solo quella di conferire densità al citoplasma ma soprattutto quella di mettere in relazione proteine funzionalmente correlate, cioè quella di coordinare in qualche misura il metabolismo. Nel citoplasma, infatti, avvengono alcune vie metaboliche, per esempio la glicolisi; gli enzimi che catalizzano le varie reazioni della glicolisi sono disposti in fila, concatenati in una delle travate della rete in modo che tutto il processo avvenga in maniera più veloce e termodinamicamente favorevole. In altri casi la rete microtrabecolare serve da sostegno ad organuli come i ribosomi. I legami che tengono uniti gli organuli o le proteine alla rete sono molto labili e possono quindi essere dissolti e creati in qualsiasi momento con grande facilità: questo costituisce un notevole vantaggio per la cellula che può così decidere se favorire o meno una data via metabolica.

4. TRASPORTO TRANSMEMBRANA

La membrana plasmatica è la struttura con cui la cellula si mette in rapporto con l’esterno.

Prima di affrontare l’argomento dei meccanismi di trasporto transmembrana è opportuno fare una breve premessa: una determinata massa cellulare è critica per quel determinato tipo cellulare perché, dato il suo metabolismo, l’estensione superficiale del plasmalemma può riuscire a far passare ciò che le serve fino ad una certa taglia; se la taglia aumenta troppo, poiché il volume citoplasmatico cresce in ragione del cubo delle dimensioni mentre la superficie aumenta in ragione del quadrato delle dimensioni, si arriva ad un punto in cui il plasmalemma non ce la fa a far passare tutto ciò che serve per il metabolismo dell’intero citoplasma e questo è, fra l’altro uno degli stimoli che possono innescare la divisione cellulare.

Diffusione XE "Diffusione" 
Le sostanze che entrano in rapporto con il plasmalemma si possono dividere in due gruppi: sostanza tendenzialmente idrofobe e sostanze tendenzialmente idrofile.

Data la natura portante a doppio strato lipidico del plasmalemma le sostanze apolari non hanno alcuna difficoltà a passare perché semplicemente si “sciolgono” nel dilayer lipidico per emergere dalla parte opposta. È questo il caso dei:

· Gas respiratori. Ossigeno e anidride carbonica diffondono tranquillamente attraverso il plasmalemma perché sono privi di carica. Il movimento dei gas respiratori attraverso la membrana avviene secondo un gradiente di concentrazione: l’ossigeno ha una pressione parziale più elevata nell’ambiente extracellulare in quanto nell’ambiente cellulare ci sono processi che lo consumano; di conseguenza viene continuamente abbassata la concentrazione citoplasmatica e assistiamo ad un continuo flusso di ossigeno dall’interno all’esterno delta cellula. Il discorso opposto vale per l’anidride carbonica, prodotto di scarto dei processi cellulari che consumano ossigeno.

· Ormoni steroidei. queste sostanze sono chimicamente apparentate con il colesterolo da cui derivano. Da un punto di vista funzionale sono delle molecole segnale (un esempio di questo tipo di molecole è il testosterone) prodotto da specifiche cellule e riversato nel torrente circolatorio per andare a coordinare l’attività metabolica di altre cellule.

Trasporto mediato da proteine intrinseche

Gran parte delle sostanze con cui entra in contatto la cellula sono tuttavia parzialmente o totalmente polari. Perché possa avvenire il passaggio di queste sostanze attraverso la molecola occorre chiamare in gioco le proteine intrinseche di membrana. Ci sono diversi meccanismi con cui può avvenire il passaggio di molecole idrofile attraverso il plasmalemma.

Pori transmembrana XE "Pori transmembrana" 
Sono strutture dinamiche che si creano al bisogno e possono essere smantellate quando non sono più necessari.

Rappresentano un meccanismo utile per adeguare la permeabilità della membrana alle richieste metaboliche.

I pori transmembrana funzionano per il concorso di più proteine intrinseche transmembrana, che attraversano interamente il doppio strato lipidico e sono costituite da due calotte idrofile e da una banda centrale idrofoba. Queste proteine traslano nel dilayer lipidico e giungono a contatto. Nel momento in cui prendono contatto le une con le altre si assiste ad un fenomeno noto come transizione allosterica XE "Transizione allosterica"  che prevede delle modificazioni della struttura terziaria di queste proteine: ciascuna di queste, allo stato di riposo, quando cioè non partecipa alla formazione del poro, ha una banda idrofoba continua ma, a seguito della transizione allosterica, in una zona compresa nello spessore del plasmalemma si forma un canale in cui le proteine in gioco espongono residui aminoacidici idrofili. Di conseguenza quando queste proteine si legano si forma una struttura quaternaria fatta di protomeri labilmente uniti con un canale centrale totalmente idrofilo che attraversa tutto lo spessore del plasmalemma.

Lo spostamento di sostanze polari attraverso il poro avviene secondo un gradiente di concentrazione. Questo meccanismo è modulabile ma ha lo svantaggio di essere scarsamente selettivo: attraverso un poro qualsiasi sostanza idrofila può attraversare la membrana plasmatica
.

Quando l’utilizzo dei pori per trasportare materiale all’esterno della cellula è massivo, parliamo di secrezione eccrina XE "Secrezione eccrina" . È il caso delle ghiandole a secrezione idrosalina come le ghiandole sudoripare e gastriche (vedi sezione istologia – Ghiandole esocrine propriamente dette).

Ci sono però del dispositivi di passaggio transmembrana che permettono alla cellula di attuare una certa selezione delle sostanze.

Trasportatori XE "Trasportatori"  o carriers XE "Carriers" 
Sono anche questi delle proteine intrinseche di membrana di quelle che, però, rimangono incluse nello spessore della membrana senza fuoriuscirne: hanno un’estremità idrofila che si porta su uno dei due versanti ed una parte che rimane immersa in una buona meta dello spessore della membrana.

Queste molecole hanno una caratteristica: possono fungere da veri e propri recettori perché hanno una configurazione tale da potersi adattare specificamente ad un dato ligando che la cellula deve introitare. Il legando presente nell’ambiente extracellulare quando trova il suo recettore - carrier vi si incastra; a questo punto il carriers subisce una transizione allosterica: cambia infatti la propria forma chiudendosi attorno al ligando. Chiudendosi espone alla superficie residui amminoacidici idrofobi e quindi affonda nel doppio strato lipidico, fa una rotazione di 180° e si trova disposto sul versante opposto della membrana. A questo punto il carrier si apre e perde la sua affinità per il ligando che si libera e passa nel citoplasma.

Il meccanismo dei carriers è utile alla cellula perché consente una certa selettività. La cellula può variare la quantità di trasportatori presenti nella membrana attivando processi trascrizionali per sintetizzare i carriers.

Si può osservare che aumentando, per esempio, la concentrazione del glucosio nel mezzo aumenta, con una reazione diretta, anche il glucosio intracellulare. Ad un certo punto, però, pur aumentando la concentrazione del glucosio extracellulare quella intracellulare rimane costante.

Ciò indica che il passaggio di glucosio non avviene liberamente ma attraverso un dispositivo saturabile: si arriva ad un certo punto in cui tutti i carriers stanno lavorando al massimo delle loro possibilità.

Anche nel caso dei carriers il passaggio di sostanze transmembrana avviene secondo un gradiente di concentrazione.

Meccanismo della porta girevole

Un altro meccanismo di trasporto transmembrana può avvenire grazie al concorso di più proteine che lavorano con il meccanismo della porta girevole. Anche in questo caso il ligando si lega in un punto della molecola e induce in questa una transizione allosterica che consiste in una traslazione dei protomeri i quali si chiudono verso l’esterno e si aprono verso l’interno; a ciò segue la perdita di affinità per il ligando che viene rilasciato nel citoplasma.

Anche questo tipo di passaggio avviene secondo un gradiente di concentrazione.

Permeasi XE "Permeasi" 
La cellula può però avere la necessita da trasportare qualcosa attraverso la membrana senza che questo sia consentito dal gradiente elettrochimico. Per consentire questo tipo di passaggio la cellula deve consumare energia fornitagli sotto forma di molecole di ATP.

In questo caso le molecole di membrana coinvolte nel passaggio contro gradiente di concentrazione sono le permeasi. Sono proteine intrinseche (monomere o polimere) che espongono su uno dei loro versanti una porzione che fa da recettore; il ligando si incastra nel recettore ed induce una transizione allosterica nella molecola che cosi fa una sorta di giravolta e si rivolge verso l’ambiente intracellulare. Poiché la concentrazione del ligando e, in questo caso, maggiore all’interno che all’esterno della cellula la molecola non ha nessuna tendenza a rilasciarlo; perché avvenga il distacco occorre somministrare alla cellula energia proveniente dall’idrolisi di molecole di ATP.

Quando si trova nella sua conformazione attiva (con il ligando che sporge sul versante dove ha maggiore concentrazione) la permeasi ha anche attività ATPasica. Espulso il ligando la permeasi ritorna nella sua conformazione nativa: subisce una rapida transizione allosterica e ritorna nella condizione di partenza.

La pompa sodio - potassio XE "Pompa sodio - potassio" 
Un particolare tipo di permeasi che svolge un ruolo fondamentale per la vita della cellula è la cosiddetta sodio - potassio ATPasi XE "Sodio - potassio ATPasi"  o pompa sodio - potassio. Questa è una tipica permeasi polimera formata cioè da più proteine. Sfrutta anch’essa l’energia derivata dall’idrolisi di ATP per traslare gli ioni Na+ e K+ dall’ambiente dove sono meno concentrati a quello dove sono più concentrati, contro gradiente quindi. Lo ione sodio è assai più concentrato all’esterno mentre il potassio è più concentrato all’interno della cellula. La pompa sodio - potassio è la principale responsabile di questo squilibrio: prende infatti il potassio dall’esterno e lo pompa all’interno della cellula; al contempo prende sodio dall’interno della cellula e lo pompa all’esterno. Apparentemente non dovrebbe cambiare niente per quanto riguarda la concentrazione di cariche all’interno e all’esterno della cellula essendo i due ioni dotati dello stesso tipo di carica, in realtà sulla membrana della cellula ci sono degli specifici canali per il potassio assai selettivi che consentono il passaggio dello ione potassio che cosi può uscire dalla cellula. Di conseguenza all’interno della cellula ci sono meno cationi che all’esterno e prevalgono, in proporzione, le cariche negative degli anioni della cellula: fluoro, fosfato, gruppi acidi delle proteine. Si realizza quindi uno squilibrio di cariche apprezzabile come una differenza di potenziale ai due lati del plasmalemma; la cellula è caricata negativamente e la differenza di potenziale è di circa 70 mV. Su questo squilibrio di cariche si basa l’eccitabilità della cellula.

Endocitosi XE "Endocitosi" 
In senso lato parliamo di endocitosi per indicare qualunque manifestazione di un processo che porti a catturare nel citoplasma, in un compartimento delimitato da membrana, materiale che si trova all’esterno della cellula.

Le cellule ricorrono all’endocitosi quando devono trasportare al loro interno grandi quantità di materiale o delle sostanze particolarmente grandi.

Questo processo si può però dividere in varie manifestazioni: a volte sembra che la cellula tiri dentro materiale più grossolano, particolato, come si suol dire, cioè visibile al microscopio ottico (di dimensioni quindi superiori ai 200 nm) e parliamo in questo caso di fagocitosi XE "Fagocitosi" ; altre volte si forma un vacuolo senza materiale particolato ma con piccole gocce di liquido e parliamo di pinocitosi XE "Pinocitosi" . Soltanto poche o pochissime cellule del nostro organismo manifestano fagocitosi o pinocitosi ma tutte le cellule mostrano processi di continua cattura di piccole vescicole: dal momento che queste piccole vescicole appaiono, di regola, trasparenti al microscopio elettronico, come se contenessero liquidi, si parla di micropinocitosi XE "Micropinocitosi" ; in realtà queste vescicole contengono agglomerati di molecole molto piccoli, talvolta delle singole molecole che, magari in maniera selettiva, vengono introdotte nella cellula ma mai niente di visibile al microscopio ottico. Il termine di endocitosi, è bene ricordarlo, comprende tutte queste manifestazioni particolari ma poiché la micropinocitosi è il processo più frequente ed è comune a tutte le cellule spesso si tende a sovrapporre i due termini.

Nella pinocitosi osserviamo un ripiegarsi della membrana attorno al corpo da introitare nella cellula e la formazione di un colletto che diviene sempre più stretto fino al distacco di una vescicola.

Nel caso della fagocitosi la prima tappa consiste nel contatto e nell’adesione della cellula con l’oggetto da introdurre: si stabilisce un vero e proprio legame che vede coinvolto il glicocalice
. Questa adesione può essere talvolta mediata da recettori ed è un momento imprescindibile per innescare i successivi processi che portano all’inglobamento dell’oggetto. Avvenuta l’adesione non si forma un’introflessione della membrana la quale invece si estroflette. In questo processo sono coinvolti dei filamenti citoplasmatici che sono in grado di promuovere fenomeni di movimento e, in questo caso particolare, di guidare il sollevamento della membrana attorno all’oggetto. Le ultime fasi di questo processo non sono diverse da quelle viste finora per la formazione di vescicole: la membrana si chiude attorno all’oggetto finché le sue estremità non sono tanto vicine da fondersi. Si delimita alla fine una formazione con un diametro superiore ai duecento nanometri e che per questo potrebbe essere definito vacuolo; il termine non è però preciso perché queste formazioni contengono materiale chiaramente visibile, non sono affatto vuote. Ciononostante si parla di vacuoli fagici XE "Vacuolo fagico"  o fagosomi XE "Fagosoma" . In questo caso, inoltre, dovremo parlare di eterofagosoma XE "Eterofagosoma"  in quanto il processo ha coinvolto materiale proveniente dall’esterno. Ma la cellula può fagocitare anche materiale interno, come porzioni di organuli usurati delimitandolo con formazioni membranose definite autofagosomi XE "Autofagosoma" . Auto ed eterofagosoma andranno a fondersi con gli endosomi precoci (vedi lisosomi e endosomi).

Mentre la micropinocitosi è comune a tutti i tipi cellulari perché è alla base dalla sintesi e del rinnovo del plasmalemma, la fagocitosi è tipica solo di pochi tipi di cellule che potremmo definire fagociti professionisti XE "Fagociti professionisti" : è il caso dei macrofagi (fagociti che riescono ad inglobare anche cellule intere) e dei granulociti che sono dei globuli bianchi specializzati nel fagocitare microbi.

I macrofagi possono potenzialmente fagocitare tutto ma in qualche modo sanno distinguere le cellule normali dell’organismo e le componenti della sostanza intercellulare dalle cellule invecchiate o morte o dalla matrice extracellulare degradata: sanno cioè distinguere ciò che è self da ciò che è not - self.

I macrofagi possono anche avere dei recettori che potenziano l’adesione e la fagocitosi se il not - self presenta delle caratteristiche supplementari ma di questo parleremo successivamente a proposito delle cellule connettivali.

I macrofagi ed i granulociti sono dei meccanismi deputati in primo luogo a difendere l’organismo da infezioni e batteri ma non possono digerire le cellule batteriche vive: una volta fagocitato l’organismo estraneo questi fagociti professionisti incrementano l’assorbimento di ossigeno che coinvolgono in reazioni chimiche per formare derivati attivi dell’ossigeno XE "Derivati attivi dell’ossigeno" , acqua ossigenata XE "Acqua ossigenata"  o ipoclorito XE "Ipoclorito" , che riescono ad uccidere i batteri. Solo dopo che è avvenuto questo processo il vacuolo fagico può fondersi con un endosoma precoce.

Le sostanze ossidanti prodotte dai macrofagi o dai granulociti ossidano i lipidi di membrana e generano dei derivati insolubili e molto resistenti alla degradazione e riescono ad ossidare anche il DNA e le proteine: è per questo che macrofagi e granulociti possiedono degli enzimi che li difendono dall’eccesso di radicali liberi i quali oltretutto sono facilmente diffusibili. Ciò che innesca il metabolismo ossidativo dei macrofagi e dei granulociti non è tanto la fagocitosi quanto il semplice contatto della cellula con l’oggetto da fagocitare e l’attivazione del meccanismo che cerca di circondare l’oggetto.

Endocitosi mediata da recettori XE "Endocitosi mediata da recettori" 
Spesso, all’interno del citoplasma, sono visibili delle piccole vescicole di 20-50 nm di diametro caratterizzate da un rivestimento “peloso” definito fuzzy coat XE "Fuzzy coat" . Tali formazioni vengono definite coated vescicles XE "Coated vescicles"  (vescicole ammantate XE "Vescicole ammantate" ). Il fuzzy coat è formato da clatrina XE "Clatrina" , una proteina che sembra essere indispensabile per determinare la formazione di queste vescicole. La clatrina è inizialmente presente come una sorta di incrostazione, definita coated patch XE "Coated patch" , sul versante di zone di membrana che sono particolarmente ricche di certe molecole molte delle quali fungono da recettori per specifici legami. Il legame fra recettore e ligando determina la formazione in queste zone di una fossetta, coated pit XE "Coated pit" , da cui avrà origine la coated vescicle. Intorno a queste vescicole la clatrina forma una sorta di incastellatura geodetica che sembra essere importante per fornire l’energia necessaria affinché la vescicola si chiuda e si stacchi dalla membrana.

Le zone di membrana ricche di clatrina sono particolarmente specializzate nella cosiddetta endocitosi meditata da recettori, grazie alla quale si ha una selezione precisa di ciò che deve essere introitato dalla cellula ma anche delle porzioni di membrana che possono essere utilizzate per formare le vescicole di endocitosi.

Coated vescicles si distaccano anche dalla faccia trans del Golgi. In questo caso non troviamo clatrina ma un’altra proteina la cui funzione, comunque, è la stessa: selezionare vescicole con un ben determinato contenuto.

La presenza di un coat, comunque, non è indispensabile per avere la formazione di una vescicola né per avere un’endocitosi mediata da recettori o uno smistamento preciso del materiale elaborato a livello del Golgi. Sicuramente possiamo dire che quando vediamo una coated vescicle c’è stata una selezione, ma non possiamo affermare il contrario e cioè che dove non c’è una coated vescicles non c’è selezione.

Esocitosi XE "Esocitosi" 
Quando le cellule devono invece portare all’esterno grandi quantità di materiale o sostanze particolarmente ingombranti, ricorrono all’esocitosi. Questa consiste nella fusione di una vescicola proveniente dall’interno della cellula con la membrana plasmatica della stessa. In questo modo il contenuto della vescicola viene riversato all’esterno.

Esiste la possibilità che del prodotto venga accumulato nel citoplasma e che poi dalla superficie citoplasmatica gemmi una vescicola che contiene al suo interno una piccola porzione di citoplasma in cui viene a trovarsi l’oggetto da secernere; in questo modo possono essere espulsi dalla cellula anche materiali di natura lipidica. Questa strada è seguita anche da alcuni virus come quelli dell’epatite virale o dell’AIDS che una volta maturi devono abbandonare la cellula in cui si sono sviluppati lasciandola in vita.

Quando l’utilizzo dell’esocitosi per trasportare materiale all’esterno della cellula è massivo, parliamo di secrezione merocrina XE "Secrezione merocrina" . È la secrezione più diffusa nelle ghiandole esocrine (vedi sezione istologia – Ghiandole esocrine).

L’esocitosi può essere di due tipi:

· Esocitosi costitutiva XE "Esocitosi costitutiva" . È tipica di tutte le cellule. Fornisce strutture lipidiche e proteiche per il rinnovo del plasmalemma e glicoproteine e proteoglicani per la formazione del glicocalice. Non è stimolata da segnali e non è calcio dipendente.

· Esocitosi regolata XE "Esocitosi regolata" . Avviene solamente in cellule specializzate (come ghiandole o neuroni) dove coesiste con la costitutiva. Le proteine secretorie possono essere accumulate per giorni o ore nei cosiddetti granuli secretori XE "Granuli secretori"  che possono avere varia dimensione e densità elettronica. I granuli secretori derivano dai vacuoli condensanti XE "Vacuoli condensanti"  una volta che sia terminato il processo di eliminazione del volume escluso, cioè dell’acqua in eccesso. I vacuoli condensanti, a loro volta, derivano dalla fusione di più vescicole di secrezione XE "Vescicole di secrezione"  di origine golgiana.

Gemmazione XE "Gemmazione" 
La gemmazione è un sistema mediante il quale le cellule possono trasportare all’esterno del materiale: questo si accumula in prossimità della membrana plasmatica, sul versante interno. Nel frattempo la membrana stessa si estroflette fino a che non si peduncolizza dando luogo ad una vescicola contenente il materiale da esportare il qual può così lasciare la cellula.

Quando l’utilizzo della gemmazione per trasportare materiale all’esterno della cellula è massivo, parliamo di secrezione apocrina XE "Secrezione apocrina"  (vedi sezione istologia – Ghiandole esocrine).

Questo tipo di secrezione viene detto anche via alternativa XE "Via alternativa"  o vescicolare XE "Via vescicolare"  in riferimento soprattutto al dato morfologico, al fatto cioè che si vedono gemmare sulla superficie della cellula delle formazioni talvolta tanto piccole da non essere visibili al microscopio ottico. Il termine di secrezione apocrina, in effetti, si utilizza quando queste formazioni sono più grandi, simili a gocce.

5. CITOSCHELETRO XE "Citoscheletro" 
Da un punto di vista operativo è possibile isolare il citoscheletro delle cellule trattandole con tensioattivi
. Così facendo, infatti, le membrane si sciolgono (sia quella plasmatica che quelle dei vari organuli) e tutto ciò che è confinato al loro interno si disperde nell’ambiente. Se a questo punto si centrifuga otteniamo un ammasso di strutture filamentose che fanno parte del citoscheletro.

Il citoscheletro è un insieme di formazioni che garantiscono l’impalcatura della cellula. In realtà alcune di queste formazioni oltre a stabilizzare la forma, a garantire il mantenimento dell’ordine interno alla cellula ed offrire una resistenza contro sollecitazioni meccaniche come la compressione, garantiscono anche fenomeni di movimento interni alla cellula o della cellula stessa rispetto all’ambiente (movimenti ameboidi XE "Movimento ameboide" ).

A costituire il citoscheletro entrano due ordini di strutture:

· Strutture cilindriche cave: i microtubuli XE "Microtubuli"  (diametro 25 nm).

· Strutture cilindriche piene: i filamenti XE "Filamenti" .

I filamenti non sono tutti uguali: in base alle loro dimensioni essi possono essere distinti in:

· Filamenti sottili XE "Filamenti sottili"  (diametro: 5 - 6 nm) o microfilamenti.

· Filamenti intermedi XE "Filamenti intermedi"  (diametro: 8 - 10 nm).

· Filamenti spessi XE "Filamenti spessi"  (diametro: 15 nm).

· I microfilamenti XE "Microfilamenti" , i filamenti intermedi ed i microtubuli sono presenti in tutte le cellule nucleate (quindi non nei globuli rossi) mentre i filamenti spessi sono presenti solo nei tessuti muscolari, altamente specializzati nella funzione contrattile. La molecola di cui sono composti, la miosina XE "Miosina" , è tuttavia presente in tutte le cellule nucleate dove si trova organizzata in complessi sovramolecolari di piccole dimensioni che svolgono, ovviamente su scala ridotta, la stessa funzione che svolge nei tessuti muscolari.

I microtubuli XE "Microtubuli" 
I microtubuli possono essere studiati grazie a metodi immunoistochimici.

Essi costituiscono una trama molto fitta all’interno della cellula, più fitta nella regione centrale (dove è presente il nucleo) e progressivamente più lassa man mano che ci si avvicina alla periferia cellulare dove i microtubuli sono praticamente assenti.

Sono costituiti fondamentalmente da una proteina: la tubulina XE "Tubulina" . Questa molecola è un eterodimero, è cioè costituita da due protomeri diversi (ha quindi una struttura quaternaria) ciascuno con la sua struttura primaria, secondaria e terziaria: la tubulina ( e la tubulina (
. L’allineamento testa – coda dei due protomeri forma i protofilamenti XE "Protofilamenti" . Tredici protofilamenti si organizzano a formare le pareti del microtubulo in modo tale che la tubulina ( e la tubulina ( siano alternate in senso longitudinale ed assiale. Sappiamo che al momento della formazione di un microtubulo si forma un primo anello di tubulina a cui poi si attaccano i vari dimeri ad allungare questa struttura.

I microtubuli sono strutture dinamiche nel senso che la cellula è in grado di polimerizzare e depolimerizzare i microtubuli velocemente. Questo ci suggerisce che esistono altre proteine, collettivamente dette proteine associate ai microtubuli (MAPs XE "MAPs" 

 XE "Proteine associate ai microtubuli (MAPs" ), che regolano questo fenomeno. Le MAPs sono una famiglia di proteine eterogenee sia per struttura che per peso molecolare (la famiglia delle MAPs a basso peso molecolare viene indicata come famiglia delle proteine (). La loro attività dipende dal loro grado di fosforilazione: quando sono defosforilate sono attive e mantengono l’integrità del microtubuli
. Si sa anche che i microtubuli sono strutture polarizzate: c’è un’estremità ( in cui è più facile che si attacchino nuovi dimeri, in cui prevale cioè la polimerizzazione, ed un’estremità ( in cui prevale la depolimerizzazione. L’estremità ( può essere bloccata da delle proteine associate ai microtubuli in modo da garantire che il microtubulo rimanga di corretta lunghezza ma ci sono anche MAPs che bloccano l’estremità ( in modo da evitare che il microtubulo cresca oltre le dimensioni utili o che addirittura danneggi la cellula.

I microtubuli sono strutture incomprimibili che presiedono al mantenimento della forma, all’ordine interno alla cellula ed a fenomeni di movimento. Essi servono anche a tenere in posizione i vari organuli: sappiamo infatti che trattando i microtubuli con dei veleni specifici come la colchicina (un alcaloide estratto dalla pervinca) l’ordine interno delle cellule trattate si sovverte: il reticolo non sta più al suo posto, il Golgi degenera e si frammenta, ecc. I microtubuli inoltre agiscono da organizzatori primari di tutto il citoscheletro fornendo un traliccio temporaneo per l’organizzazione delle altre componenti filamentose citoplasmatiche.

Queste componenti del citoscheletro sono responsabili anche di fenomeni di movimento: un certo movimento può essere garantito dal fatto che il microtubulo si disfa ad un’estremità e si ricompone dall’altra lasciando invariata la propria lunghezza grazie a proteine associate ad ogni estremità (vedi il movimento dei cromosomi durante la divisione cellulare). Ma i microtubuli sono anche alla base di movimenti molto più rapidi: quando in una cellula vediamo organuli che si muovono rapidamente e a scatti sono in gioco delle proteine che si agganciano con un’estremità al microtubulo e, sfruttando questo come un binario che rimane fermo e sul quale possono muoversi, trasportano ciò che è loro legato (sostanze o addirittura organuli) all’estremità opposta. La motilità microtubulo - mediata presenta meccanismi molecolari sostanzialmente simili a quelli della motilità legata ai microfilamenti (vedi oltre): si ha un’interazione ATP - dipendente fra una struttura polimerica polarizzata ed una proteina motore XE "Proteina motore"  che, in presenza di Ca2+ o Mg2+, estrinseca la propria attività ATPasica per compiere quel cambiamento conformazionale che è alla base dell’evento motorio. L’unica differenza sta nel fatto che, nell’ambito della motilità microfilamento - mediata, la proteina motore è rappresentata dalla sola miosina (organizzata o meno in filamenti spessi) e l’interazione acto - miosinica porta alla generazione di forze motrici operanti su un’unica direttrice ed in un unico senso di moto mentre nel caso dei microtubuli si possono notare movimenti di proteine nei due sensi: alcune di queste proteine sono specializzate a veicolare sostanze verso l’estremità (, altre verso l’estremità ( e questo indipendentemente dal punto in cui si agganciano al microtubulo.

I microtubuli garantiscono anche movimenti più complessi: sulla superficie di alcune cellule troviamo delle estroflessioni mobili, le ciglia vibratili XE "Ciglia vibratili"  che permettono, attraverso un battito regolare, il movimento di sostanze agganciate sulla loro superficie. Strutture analoghe ma molto più lunghe (100 –150 (m), caratteristiche di alcune cellule mobili come gli spermatozoi e definite flagelli XE "Flagelli"  garantiscono la propulsione della cellula in un mezzo fluido grazie a movimenti ondulatori, oscillatori ed elicoidali. Il movimento di queste specializzazioni della membrana è dovuto ad una struttura assile definita assonema XE "Assonema" . L’assonema è costituito da dieci coppie di microtubuli di cui nove si collocano perifericamente disegnando un profilo circolare ed una si colloca centralmente. Nelle nove coppie periferiche un microtubulo, il tubulo XE "Tubuli A e B"  A, è più piccolo e più vicino al centro dell’assonema, l’altro, il tubulo B, è più grande ma incompleto: è costituito solo da 10 - 11 protofilamenti ma completa la propria parete addossandosi al tubulo A. Il tubulo A presenta due bracci uncinati XE "Bracci uncinati"  costituiti da dineina XE "Dineina"  (una delle proteine motore di questo sistema) che si protendono verso il tubulo B contiguo. Inoltre i tubuli A sono collegati fra loro da filamenti di nexina Nella coppia centrale i due microtubuli sono completi, distinti ed uguali e sono circondati da una struttura elicoidale simile ad una molla che si collega ai tubuli A attraverso un raggio. Il movimento delle ciglia e dei flagelli è dovuto al fatto che tra le coppie periferiche di microtubuli si determina un movimento di scivolamento reciproco, guidato dall’interazione dei bracci di dineina che fanno sporgenza dal tubulo A di ciascuna coppia, con il tubulo B della coppia microtubulare periferica adiacente. Questa interazione è transitoria e ciclica, oltre a essere correlata all’idrolisi di ATP (legata alle teste della dineina).

I microtubuli sono anche la materia prima di costituzione di una particolare formazione cellulare: il centriolo XE "Centriolo" . In una cellula si trova sempre almeno una coppia di centrioli disposti a 90° l’uno rispetto all’altro. Ogni centriolo è una specie di cilindro la cui parete è fatta da nove triplette di microtubuli XE "Triplette di microtubuli"  in cui il microtubulo interno viene chiamato “a”, quello intermedio “b” e quello esterno “c”. Ogni tripletta è disposta su un piano che forma un angolo di 45° con la superficie del centriolo. Sono formazioni molto piccole avendo una lunghezza di circa un micron ed un diametro di circa 0,18 micron (al limite di risoluzione del microscopio ottico). Intorno ai centrioli, in genere, c’è una zona di citoplasma omogenea in cui non troviamo organuli chiamata centrosoma XE "Centrosoma" . Il nome deriva non tanto dal fatto che il centriolo si trova nel centro geometrico della cellula (occupato il più delle volte dal nucleo) quanto dal fatto che esso occupa il centro di simmetria della cellula: un’asse che passi per il centriolo e per il centro del nucleo rappresenta l’asse di simmetria della cellula. I centrioli si polimerizzano su istruzione di centrioli preesistenti: quando si deve formare un nuovo centriolo noi vediamo che a 90° rispetto ad uno dei centrioli preesistenti si organizza prima una piastra di nove circoletti da cui nascono poi i nuovi microtubuli.

Ogni tanto intorno al centrioli si trovano zolle di materiale elettrondenso che sembrano prendere contatto con la superficie esterna del centriolo. Queste formazioni, chiamate satelliti pericentriolari XE "Satelliti pericentriolari"  garantiscono l’inizio della formazione di microtubuli nel citoplasma: ci sono cioè delle proteine associate ai microtubuli che consentano la formazione dell’estremità ( e la bloccano in modo che il microtubulo possa continuare ad allungarsi in direzione (.

I satelliti pericentriolari rappresenterebbero soltanto uno dei tanti centri organizzatori dei microtubuli (MTOCs XE "MTOCs" ) XE "Centri organizzatori dei microtubuli (MTOCs)" . Questi possono trovarsi anche al di fuori del centriolo perché questo non è indispensabile per la formazione di microtubuli. Questo ci spiega perché, spesso, in immagini ottenute col microscopio ottico ad immunofluorescenza, vediamo microtubuli decorrere ad arco lungo il contorno del citoplasma: essi hanno centri organizzatori in periferia ma spesso gli MTOCs risultano in stretta connessione spaziale anche con la membrana basale o con l’involucro nucleare.

I filamenti intermedi XE "Filamenti intermedi" 
Si tratta di formazioni che possono decorrere singole o formare dei fasci più o meno piccoli a seconda dei tipi cellulari. Hanno una distribuzione simile ai microtubuli ma, a differenza di questi, prendono contatto col versante plasmatico della membrana a livello delle placche di adesione dei desmosomi. Sono strutture capaci di resistere alla distensione (lì dove i microtubuli sono capaci di reggere alla compressione). Costituiscono una trama che occupa tutto il citoplasma, più fitta nelle cellule più differenziate.

I filamenti intermedi sono molto sottili e non sono di per sé visibili al microscopio ottico; diventano visibili quando si uniscono in piccoli fasci, cioè in fibrille XE "Fibrille" , di dimensioni tali da essere visibili al microscopio ottico
 (si ritiene comunque che le fibrille siano un artefatto; quando compaiono sono comunque indice di abbondanza di citoscheletro) o quando si possono fare in microscopia ottica delle immunocolorazioni in fluorescenza che permettono di evidenziare piccoli fasci o addirittura singoli filamenti. Per spiegare questa tecnica di immunoistochimica indiretta occorre aprire una parentesi: ci sono delle cellule nell’organismo dette plasmacellule che sono materialmente responsabili della sintesi e della secrezione degli anticorpi. Queste cellule hanno un reticolo endoplasmatico molto sviluppato, un grosso apparato del Golgi (gli anticorpi sono delle glicoproteine: vengono quindi sintetizzate nel reticolo endoplasmatico e glicosilate nel Golgi) ma non hanno granuli secretori perché queste molecole vengono secrete con una secrezione per esocitosi di tipo costitutivo, quella che avviene attraverso piccole vescicole senza immagazzinamento temporaneo del prodotto nel citoplasma.

Ogni plasmacellula XE "Plasmacellula"  produce un solo tipo di anticorpi XE "Anticorpi"  diretto contro un solo tipo di antigene XE "Antigene" ; di solito gli antigeni hanno più zone contro cui possono essere diretti gli anticorpi: ciascuna di queste porzioni di molecola antigenica capace di avere una sua propria fisionomia contro cui può agire un certo anticorpo, prende il nome di epitopo XE "Epitopo" . Ogni epitopo corrisponde da una sequenza di amminoacidi il cui numero varia, a seconda dei casi, da una decina ad una ventina: questo non vuol dire che una molecola può essere divisa in epitopi: essa presenta in alcuni tratti più o meno lunghi che funzionano da aggancio per gli anticorpi. Gli epitopi hanno una conformazione spaziale specifica contro cui possono essere diretti gli anticorpi: ciò che conta quindi non è tanto la struttura primaria dell’epitopo quanto quella secondaria e terziaria; ciononostante è sicuramente importante anche il fatto che sui residui laterali ci siano certe cariche elettriche positive o negative che servono ad incastrarsi con le corrispondenti ed opposte cariche degli anticorpi.

Se produciamo tanti anticorpi diversi contro ogni epitopo della proteina antigene, ecco che abbiamo tante famiglie di plasmacellule (le plasmacellule sono classificate in famiglie e le cellule di una stessa famiglia sono tutte uguali) ciascuna delle quali produce un solo tipo di anticorpi diretti contro un solo tipo di epitopo. Sappiamo anche che possono esserci anticorpi diversi diretti contro uno stesso epitopo: questa diversità può essere grossolanamente valutata in termini di maggiore o minore stabilità del legame con lo stesso epitopo (oggi sappiamo qualificare meglio le caratteristiche degli anticorpi, anche se diretti contro uno stesso epitopo). Se noi abbiamo in circolo tanti anticorpi contro tanti epitopi di ogni antigene e ciascun epitopo è bersagliato da anticorpi con varie caratteristiche è perché noi abbiamo tante famiglie di plasmacellule.

Se prendiamo un animale, lo trattiamo con un antigene e gli estraiamo il sangue, avremo una miscela di tanti anticorpi diversi, prodotti da tante famiglie di plasmacellule, diretti contro quell’antigene: questi si chiamano anticorpi policlonali XE "anticorpi policlonali e monoclonali" , perché ogni famiglia di plasmacellule forma un clone (si chiama clone un gruppo di cellule uguali tra loro e figlie di un medesimo predecessore). Ma si possono anche estrarre dalla milza dell’animale le plasmacellule e farle fondere con delle plasmacellule tumorali. Le plasmacellule hanno vita piuttosto breve ma se degenerano in plasmacellule tumorali divengono capaci di riprodursi all’infinito: una parte delle cellule di fusione, dopo che sarà andata incontro ad un riarrangiamento genico, si ritroverà ad avere in eredità dalla cellula tumorale la capacità di riprodursi infinitamente e dalla cellula normale la capacità di produrre un certo tipo di anticorpi specifico contro un certo epitopo. Si selezionano quindi gli ibridi buoni ed efficaci coltivati in vitro e si estraggono dal liquido di cultura gli anticorpi prodotti. Questi anticorpi sono tutti uguali e sono prodotti da cellule che sono tutte uguali perché figlie di un medesimo predecessore. Questi gruppi di cellule formano dei cloni, ogni gruppo è un clone: gli anticorpi prodotti in questa maniera sono detti anticorpi monoclonali, perché c’è un solo clone attivo. Ognuno dei cloni che si possono ottenere, le famiglie di queste cellule figlie di una cellula ibrida si chiamano ibridomi XE "Ibridomi" .

Gli anticorpi monoclonali hanno la caratteristica di avere una specificità rigorosa verso un determinato epitopo, la capacità di marcare molto bene singoli epitopi ed una costanza di prestazioni nel tempo.

Per marcare le proteine associate ai filamenti intermedi è stato usato, dicevamo, un metodo indiretto: si prendono anticorpi monoclonali primari (per esempio di topo) diretti contro la proteina dei filamenti intermedi. Si usano poi degli anti-anticorpi: se infatti prendiamo degli anticorpi di topo e li iniettiamo nel coniglio, l’organismo di quest’ultimo li riconoscerà come estranei e produrrà degli anticorpi contro gli anticorpi di topo; stavolta si utilizzano anticorpi policlonali: è vantaggioso usare come anticorpi secondari anticorpi policlonali perché l’anticorpo monoclonale che sporge dalla proteina ha tanti epitopi e più riusciamo a marcarne, più il segnale sarà evidente. Ciascuno degli anticorpi secondari, prima di essere usato, viene associato a delle molecole fluorescenti.

Questo meccanismo consente di marcare talmente bene le proteine associate ai microtubuli che al microscopio ottico, grazie ad immunocolorazioni a fluorescenza che su un fondo scuro rendono l’oggetto maggiormente visibile, è possibile vedere anche dei singoli filamenti.

Mentre i microtubuli sono sempre costituiti di tubulina, i filamenti intermedi sono costituiti da proteine anche molto diverse a seconda dei tipi cellulari e questa è una caratteristica che può aiutarci nel riconoscere un particolare tipo cellulare:

· Le proteine dei filamenti intermedi delle cellule epiteliali sono diverse e sono raggruppate in un’unica famiglia, quella della cheratine XE "Cheratine" . Sono proteine di diverso peso molecolare e punto isolelettrico: ci sono cheratine acide a basso peso molecolare e cheratine neutro - basiche a più alto peso molecolare. Il filamento intermedio è data dalla polimerizzazione del dimero scostituito da una cheratina acida ed una neutro - basica.

· Nel tessuto connettivo sembra che i filamenti intermedi siano formati da un unico tipo di proteina: la vimentina XE "Vimentina" . È una proteina fibrosa che tende ad avvolgersi sulle altre.

· Nel tessuto muscolare troviamo la vimentina e la desmina XE "Desmina" . Quest’ultima è una proteina insolubile che rappresenta addirittura un marker dei tessuti muscolari.

· Nel tessuto nervoso ci sono due tipi di proteina: per i neuroni la proteina o le proteine dei neurofilamenti (NFP XE "NFP" ) XE "Proteine dei neurofilamenti (NFP)"  (se si fa un’analisi biochimica si trovano tre bande diverse caratteristiche dei neuroni e non è del tutto chiaro se si tratta di tre protomeri che poi si combinano insieme o se sono un artefatto di preparazione cioè se sono un’unica proteina che si frammenta durante l’allestimento dei preparati biochimici) e per le cellule di nevroglia la proteina acida delle gliofibrille (GEAP XE "GEAP" ) XE "Proteine acide delle gliofibrille (GEAP)" , detta così perché i filamenti nelle cellule gliliari tendono ad organizzarsi in fibrille e la proteina che forma le gliofibrille ha carattere acido.
Quando non sia possibile stabilire l’origine di un tumore su base morfologica si può andare ad analizzare la composizione del suo citoscheletro che solo rarissimamente viene alterata nella cellula tumorale; stabilire la natura epiteliale o muscolare di un tumore è molto importante per stabilire la terapia.

A differenza dei microtubuli i filamenti intermedi presentano una grande stabilità strutturale. Le reti endocellulari di filamenti intermedi costituiscono, in alcune cellule, delle impalcature praticamente inerti. Solo al momento della duplicazione cellulare essi sembrano cambiare assetto per concentrarsi in formazioni a gomitolo che si ripartiscono equamente nelle cellule figlie. Si è visto che in presenza di Ca2+ i filamenti intermedi di cellule epiteliali possono disassemblarsi (ma con cinetica lenta) e si ha la riduzione del loro numero e della loro densità.

I filamenti sottili XE "Filamenti sottili" 
Sono presenti in tutte la cellule, hanno un diametro di 5 - 6 nm e sono costituiti in primo luogo di actina, la più abbondante fra le proteine cellulari (5%) La loro distribuzione non è uniforme: essi tendono a formare un feltro più spesso al centro della cellula e più sottile alla periferia. Inoltre, in certe porzioni del citoplasma questi filamenti hanno direzioni casuali, mentre in altre si dispongono paralleli gli uni agli altri.

Le molecole di actina globulare XE "Actina globulare e filamentosa"  (G-actina), in presenza di ATP, polimerizzano e formano filamenti di actina filamentosa (F-actina); due filamenti di F actina si aggregano tra loro e si avvolgono l’uno su l’altro con delle spirali piuttosto lasse.

I filamenti actinici sono strutture dinamiche la cui polimerizzazione e depolimerizzazione è regolata da particolari proteine: la profillina XE "Profillina"  si lega alla G-actina ed impedisce la formazione della F-actina, la gelsolina XE "Gelsolina"  favorisce o impedisce la polimerizzazione a seconda che sia presente o meno Ca2+. Altre proteine,come la fimbrina XE "Fimbrina" , organizzano in fascetti i sottili filamenti actinici, come avviene nei microvilli; altre ancora, come la filamina XE "Filamina" , favoriscono la distribuzione a rete dei filamenti actinici. Negli elementi muscolari a questa struttura è associata una proteina dimerica, la tropomiosina XE "Tropomiosina" , che corre nel solco formato dai due filamenti per una certa lunghezza (sembra che ognuna di queste molecole possa ricoprire una lunghezza pari a quella di sette molecole di G actina). C’è poi un’altra proteina di forma globulare, la troponina XE "Troponina" , che è agganciata in qualche modo alla tropomiosina, è costituita a sua volta da tre subunità e svolge la funzione di proteina regolativa. I filamenti actinici prendono anche contatto con la membrana plasmatica per mezzo di una proteina, la (-actinina XE "(-actinina" , che troviamo anche a livello della zonula aderente. Tramite la regolazione della quantità di queste proteine affini all’actina e delle condizioni che le fanno funzionare, la cellula rende plastico il proprio citoscheletro actinico e lo adatta con estrema rapidità al mutare delle condizioni e delle necessità fisiologiche.

Infine, dobbiamo aggiungere che esistono delle isoforme di actina XE "Actina, isoforme"  diverse da tessuto muscolare striato a liscio. Esistono cioè molecole di actina molto simili (dal punto di vista del peso molecolare, della possibilità di essere isolate, dal punto di vista funzionale, dal punto di vista della composizione in amminoacidi) ma con alcune piccole differenze che riguardano, per esempio, la possibilità di interazione con la miosina, la sensibilità certi agenti, ecc.
I Filamenti spessi XE "Filamenti spessi" 
Un filamento spesso è costituito da due molecole di miosina XE "Miosina" : le molecole di miosina hanno una struttura caratteristica perché hanno una coda sottile e lunga ed una testa di forma globulare inclinata rispetto allo coda. La porzione filamentosa ha un punto in cui, particolari aminoacidi ne consentono la flessione. Questo punto è particolarmente suscettibile all’azione degli enzimi proteolitici, come la tripsina XE "Tripsina" , che possono scindere la miosina in meromiosina XE "Meromiosina"  leggera (fatta dalla coda) e meromiosina pesante XE "Meromiosina pesante"  (fatta da un pezzo di coda e dalla testa). Quest’ultima, trattata con un altro enzima proteolitico, la papaina XE "Papaina" , viene suddivisa in due subfilamenti (1 e (2 rappresentate rispettivamente dalla porzione filamentosa e dalla testa della meromiosina pesante.

La testa della miosina ha un sito di legame per l’ATP ed, in condizioni opportune, esplica attività ATPasica. Inoltre essa può divenire affine per l’actina per dare origine a fenomeni di movimento.

Meccanismo della contrazione acto - miosinica XE "Contrazione acto - miosinica" 
L’iter degli eventi biochimici connessi al fenomeno contrattile risulta uguale negli elementi muscolari ed in quelli non muscolari; le uniche differenze riguardano le modalità di controllo del fenomeno stesso.

Immaginiamo ora soltanto due molecole di miosina messe l’una accanto all’altra e con la polarità invertita e due molecole di actina come in figura: in condizioni di riposo le teste della miosina portano sempre legata una molecola di ATP; sono, inoltre, staccate dal filamentosi actina e formano, rispettivamente a quest’ultimo, un angolo di 45°. In seguito all’aumento della concentrazione intracellulare di Ca2+ e per meccanismi che vedremo in seguito, le teste di miosina idrolizzano l’ATP e sfruttano l’energia liberata per assumere una configurazione a 90° rispetto al filamento di actina. La testa della miosina si assesta così in una morfologia molecolare ad alto contenuto energetico e, quindi, instabile. I prodotti d’idrolisi dell’ATP (ADP e fosfato) rimangono attaccati alla testa la quale si lega al filamento di actina. La formazione del complesso acto-miosinico favorisce il rilascio di tali prodotti e questo permette alla testa della miosina di ritornare nella configurazione a 45° trascinando il filamento actinico per un tratto di circa 100 nm. Completato il ciclo, la testa della miosina, in configurazione a 45°, rimane agganciata al filamento actinico in un complesso molecolare stabile a basso contenuto energetico, detto complesso di rigor XE "Complesso di rigor" . Per scindere il complesso è necessario l’intervento di un’altra molecola di ATP.

Nel tessuto muscolare striato filamenti sottili e filamenti spessi si organizzano secondo una struttura molto precisa formata da tante subunità contrattili tutte uguali denominate sarcomeri XE "Sarcomeri" . Ogni sarcomero è delimitato da due piastre opposte sulle quali vanno a prendere inserzione le estremità di due fasci cilindrici di filamenti sottili: al centro del sarcomero troviamo un fascio di filamenti spessi disposti alternati ai filamenti sottili che corre non per tutta la lunghezza del sarcomero ma occupa solo una parte della lunghezza di questa struttura: i filamenti spessi risultano però formati da due metà speculari: le molecole di miosina di una metà vengono cioè ad avere le estremità delle code opposte a quelle delle altre in modo che le teste delle molecole delle due metà possano piegarsi in direzioni opposte. Quando viene attivata la possibilità di interazione tra molecole di actina e miosina i filamenti sottili vengono “tirati dentro” la rete formata dai filamenti spessi (che rimane invece ferma) producendo l’accorciamento del sarcomero. Tante unità contrattili come quella appena descritta formano un filamento; tanti filamenti uniti in unico fascio formano una miofibrilla XE "miofibrilla" . Il nome di fibre striate XE "fibre striate"  deriva dal fatto che le zone più scure dei filamenti spessi e quella più chiare dei filamenti sottili sono poste, nei vari filamenti, “in registro” cioè tutte allineate.

Il tessuto muscolare liscio è più lento a contrarsi di quello striato (es.: movimenti di apertura e chiusura dell’iride) e i filamenti sottili che lo compongono non hanno un organizzazione così precisa come quelli del tessuto muscolare striato. Inoltre, mentre in quest’ultimo ci sono come due mezzi filamenti ciascuno con una sua polarità, si ritiene che nel tessuto muscolare lo stesso filamento ospiti molecole di miosina che lungo tutta la lunghezza del filamento sono disposte alcune per un verso alcune per l’altro, con le polarità opposte ma senza un ordine preciso. Anche nel tessuto muscolare liscio i filamenti sottili di unità contrattili adiacenti si uniscono per mezzo di actinina.

Ci deve quindi essere un meccanismo che informa le molecole di miosina e di actina su come e quando interagire: nel tessuto muscolare esso è rappresentato dalla tropomiosina e dalla troponina; nel tessuto muscolare liscio e nelle cellule non muscolari è rappresentato dalla calmodulina.

Sappiamo che il reticolo endoplasmatico liscio rappresenta un deposito citoplasmatico di ioni calcio che possono essere liberati nel citoplasma ed essere ricatturati nel reticolo
. Nel tessuto muscolare striato c’è un reticolo endoplasmatico liscio molto sviluppato: il segnale di eccitazione del muscolo (rappresentato da una variazione del potenziale di membrana), innesca l’apertura dei canali per il calcio del reticolo e fa aumentare (da 10(7 a 10(6 molare) la concentrazione di calcio ioni nello ialoplasma: questi calcio ioni si legano ad una delle subunità della troponina, si ha quindi una complessa interazione delle tre subunità che cambiano forma e posizione: si scansano e lasciano scoperti i punti dell’actina capaci di legarsi alla miosina.

Nella muscolatura liscia e nelle cellule non muscolari, dove l’interazione acto – miosinica è alla base anche di fenomeni come il movimento ameboide (movimento della cellula che si muove nello spazio), la fagocitosi (come sistema in cui devono essere emessi degli pseudopodi che avvolgono l’oggetto da fagocitare), il movimento delle vescicole di trasferimento dal RER al Golgi o l’esocitosi, la miosina non è organizzata in filamenti spessi ma in strutture sovramolecolari che svolgono, come dicevamo, su piccola scala, la stessa funzione che svolgono nei tessuti muscolari. Inoltre, non essendoci la troponina il ruolo di regolatore dell’interazione tra actina e miosina è svolto proprio da quest’ultimo tipo di molecola: la coda e la testa della molecola sono fatte da due filamenti proteici uguali e affiancati. La miosina è costituita in realtà da sei catene, perché ci sono altre due coppie di catene limitate alla zona della testa: la molecola di miosina completa è quindi un esamero formato da due catene XE "Miosina, catene"  pesanti e quattro catene leggere a due a due diverse. Le catene leggere sono un po’ diverse da tessuto muscolare striato a tessuto muscolare liscio: in quest’ultimo una delle due catene leggere fa da cappuccio che impedisce il legame tra actina e miosina. L’attivazione dell’interazione tra actina e miosina avviene ancora una volta per mezzo dei calcio ioni liberati in parte dal reticolo endoplasmatico liscio (meno sviluppato di quello delle cellule del tessuto muscolare striato) ma in parte entrati nella cellula attraverso la membrana plasmatica (la variazione della concentrazione di calcio ioni può avvenire più lentamente). Questi calcio ioni reagiscono con una proteina citoplasmatica, la calmodulina XE "Calmodulina"  (molto simile come struttura alla troponina: è fatta di tre subunità che si aggregano solo quando una di loro si lega al calcio): quando si lega al calcio, la calmodulina subisce una transizione allosterica e diviene affine per altre proteine dello ialoplasma con le quali forma il complesso della miosina chinasi XE "Miosina chinasi" . La miosina chinasi ha attività fosforilante, attacca cioè il fosfato alle catene leggere della miosina che così cambiano forma e lasciano libera la testa della miosina di interagire con l’actina. Ci devono essere quindi anche delle fosfatasi che tagliano via il fosfato da queste catene che così possono tornare alla loro configurazione iniziale ed inibire nuovamente l’interazione tra filamenti sottili e spessi.

Infine tutte le cellule utilizzano filamenti sottili e miosina per le loro notevoli proprietà notevoli proprietà elastiche: sotto la membrana c’è un reticolo di filamenti sottili e miosina che garantisce una consistenza elastica e che fa da supporto alla membrana; anzi alcune di queste molecole si agganciano alla membrana e permettono il movimento ordinato delle molecole proteiche nel mosaico fluido della membrana stessa. Il tessuto muscolare striato, infatti, non ha soltanto le isoforme di actina che gli servono per fare le miofibrille, ma ha anche isoforme XE "Actina, isoforme"  comuni, perché ha anch’esso sotto la membrana un suo gel di actina che gli serve per tutte le funzioni appena descritte. Una cellula è quindi capace di sintetizzare le varie isoforme di actina e di collocarle nella posizione che compete loro: esistono quindi delle proteine che guidano la corretta polimerizzazione di filamenti sottili diversi (il discorso vale comunque in modo analogo anche per i filamenti spessi perché anche la miosina ha forme diverse).

Ovviamente perché l’interazione acto - miosinica possa realmente produrre un movimento è necessario che, in ultima analisi, filamenti sottili siano ancorati alla membrana: il discorso vale tanto per il tessuto muscolare striato che per quello liscio, che per tessuti non muscolari: là dove i filamenti si uniscono alla membrana troviamo fra le numerose altre molecole, l’actinina XE "Actinina" 
.

Per quanto riguarda la stabilità strutturale delle strutture appena descritte possiamo dire che le miofibrille sono, al di là di quello che è il loro naturale rinnovo, strutture stabili e che questo non vale per i filamenti sottili delle cellule non muscolari: noi vediamo che là dove si deve formare uno pseudopodo o quando la cellula deve rendersi più resistente agli stimoli meccanici si polimerizza la rete di filamenti e dove tutto questo non deve accadere o non è necessario si depolimerizza. Nei tessuti non muscolari la polimerizzazione e la depolimerizzazione dei filamenti sottili ossia il passaggio da G-actina a F-actina è reversibile e regolato e sono note già una serie di proteine, fra le quali la gelsolina XE "Gelsolina" , che intervengono in questo processo di regolazione.

Per concludere il discorso sul citoscheletro sappiamo che le giunzioni aderenti si caratterizzano per avere una placca densa dove si inseriscono elementi del citoscheletro: nelle zonulae aderenti troviamo filamenti sottili di actina che finiscono a punta a ridosso della placca. Nei desmosomi (macule aderenti) troviamo invece filamenti intermedi che si piegano a forcina a livello della placca ellittica, la struttura che media la connessione fra il citoscheletro e le proteine di membrana responsabili dell’adesione. In entrambi i casi questi elementi del citoscheletro sono dei sistemi di rinforzo là dove, o per via della contrazione o della tensione elastica dei microfilamenti o, viceversa, nei desmosomi, per via della tensione applicata sull’impalcatura dei filamenti intermedi, è necessario rinforzare l’adesione tra cellule perché è qui che, scaricandosi delle forze, più facilmente potrebbero staccarsi le une dalle altre.

6. SISTEMI DI GIUNZIONE INTERCELLULARE XE "Giunzioni intercellulari" 
Prima di affrontare la descrizione delle giunzioni intercellulari è necessario precisare che esse non rappresentano il prerequisito per l’adesione intercellulare ma rappresentano un rinforzo. Le cellule degli organismi pluricellulari hanno l’attitudine di unirsi insieme in modo stabile. Tale attitudine, in un primo momento, si realizzava tramite attività elettriche di superficie legate, per esempio, a ioni presenti nell’ambiente extracellulare; solo in un secondo momento si sono sviluppate diverse specifiche proteine di membrana che si sono specializzate per fungere da collante tra cellule vicine (vedi Glicocalice). L’adesione intercellulare è stata successivamente completata quando a queste proteine d’adesione si sono affiancate particolari strutture citoplasmatiche e altre proteine di membrana che hanno portato alla formazione di veri e propri complessi funzionali. Le giunzioni intercellulari devono quindi essere considerate come delle specializzazioni del plasmalemma.

Esistono quattro differenti tipi di giunzioni che possono essere schematizzati se prendiamo in considerazione due parametri. Il primo riguarda la struttura tridimensionale della giunzione sulla superficie del plasmalemma ed in base ad esso distinguiamo:

· Giunzioni a fascia XE "Giunzioni a fascia"  o zonulae XE "Zonulae" . Una zonula è una giunzione perimetrale che coinvolge una banda che circonda la cellula. La zonula consente l’adesione completa di tutta la superficie che viene messa in compartecipazione dalle varie cellule.

· Giunzioni circoscritte XE "Giunzioni circoscritte"  o maculae XE "Maculae" . Le maculae sono dei dispositivi funzionali di forma rotonda o ovale che occupano una porzione circoscritta della superficie del plasmalemma.

Il secondo parametro di classificazione delle giunzioni tiene conto dello spazio che intercorre tra i due plasmalemmi delle cellule che si uniscono ed in base ad esso distinguiamo:

· Giunzioni occludenti XE "Giunzioni occludenti"  (occludentes): non c’è spazio fra le due membrane che quindi appaiono fuse.

· Giunzioni aderenti XE "Giunzioni aderenti"  (adhaerentes): fra le due membrane cellulari rimane dello spazio (25 nm ca.).

· Giunzioni gap XE "Giunzioni gap" : lo spazio fra le membrane non supera i 2 nm.

Combinando questi due criteri classificativi possiamo inquadrare tutte le giunzioni: le zonulae possono essere sia occludenti che aderenti mentre le maculae sono solo aderenti e sono più propriamente dette desmosomi XE "Desmosomi" .

Specialmente nelle cellule che formano delle lamine troviamo più tipi di giunzione. Nella porzione apicale di una cellula intestinale, ad esempio, troviamo prima una zonula occludens al di sotto della quale c’è una zonula adhaerens, poi numerose maculae adhaerentes ed infine delle giunzioni gap.

Zonulae occludentes XE "Zonulae occludentes" 
La zonula occludens è conformata in modo tale che per tutta la sua estensione le membrane delle cellule coinvolte nella giunzione si affrontino e si fondano tra loro grazie a proteine intrinseche di membrana che passano “a ponte” da un doppio strato lipidico a quello contiguo saldando indissolubilmente le due membrane. Queste proteine hanno cioè una porzione idrofoba spessa quanto entrambi i doppi strati lipidici delle cellule affrontate e due calotte apicali idrofile che sporgono nel citoplasma delle due cellule. Queste proteine intrinseche non sono disposte sporadicamente ma sono organizzate in filiere intersecate fra sé ed orientate diversamente nello spazio in modo da annullare lo spazio fra cellula e cellula. Al microscopio elettronico quindi la zonula occludens appare come una struttura a tre binari elettrondensi: i due più esterni sono rappresentati dagli strati fosfolipidici più interni delle due cellule coinvolte nella giunzione, quello più interno è dato dalla fusione dei due strati fosfolipidici esterni delle due cellule. Di conseguenza la membrana cellulare nel suo insieme, a livello della giunzione occludente, assume un aspetto pentalaminare in quanto le tre bande elettrondense sono intercalate a bande elettrontrasparenti. 

Questo tipo di giunzioni sono localizzate generalmente all’apice di cellule polarizzate come quelle dell’epitelio intestinale e sono impermeabili: non esiste nessuna possibilità per le molecole presenti, ad esempio, nel lume dell’intestino di valicare la lamina cellulare; se una molecola deve passare dal lume intestinale all’interno dell’organismo o passare da cellula a cellula deve sottostare necessariamente all’azione di vaglio dei dispositivi della cellula.

Zonulae adhaerentes XE "Zonulae adhaerentes" 
Nelle cellule polarizzate si trovano generalmente subito sotto le zonulae occludentes. In questo caso le cellule contigue sono separate da uno spazio di 15-20 nm occupato da un materiale a medio arresto elettronico. Questo materiale extracellulare è rappresentato dalla porzione extracellulare di particolari caderine, le caderine E XE "Caderine E" , che sono estremamente concentrate sulla membrana della porzione intorno alla zonula adhaerens. La porzione intracellulare di queste caderine prende contatto con una serie di proteine intracellulari (tolina, α-actinina, etc.) che formano un rivestimento elettrondenso nella zona sottostante la macula adhaerens, definito placca di adesione XE "Placca di adesione" . Sulle proteine della placca di adesione convergono dei fasci di microfilamenti che, essendo composti da actina, hanno la proprietà di scorrere gli uni sugli altri. La zonula adhaerens viene così ad essere un dispositivo tramite cui le forze applicate alla cellula si scompongono secondo tante direttrici e scompaiono. Inoltre i microfilamenti che si legano alla placca di adesione trovano proprio nella zonula adhaerens un punto di forza per poter esercitare un movimento all’interno della cellula.

Maculae adhaerentes XE "Maculae adhaerentes"  o desmosomi XE "Desmosomi" 
Sono fra i dispositivi di giunzione più complessi e più comuni soprattutto fra le cellule dello strato spinoso dei tessuti epiteliali. Hanno uno spessore di 0,1-0,2 micron e possono occupare una zona di membrana che può raggiungere un micron di diametro; sono quindi visibili anche al microscopio ottico a forte ingrandimento. Le membrane plasmatiche delle cellule interessate da questo tipo di giunzione sono separate da uno spazio di 20-25 nm nel quale si trova un materiale elettrondenso, definito linea intermedia XE "Linea intermedia" , corrispondente alla porzione extracellulare delle molecole di membrana che garantiscono la tenuta. Queste molecole sono rappresentate dalle desmogleine XE "Desmogleine" , proteine appartenenti alla famiglia delle caderine. Sul versante citoplasmatico le desmogleine prendono rapporto con le desmoplachine XE "Desmoplachine"  I e Il, proteine che costituiscono strutture circolari elettrondense definite placche d’attacco ellittiche XE "Placche d’attacco ellittiche" , caratterizzate da un diametro compreso fra 0,3 e 0,7 micron e da uno spessore superiore a 10 nm. A livello delle placche convergono filamenti intermedi che giunti in prossimità delle placche ellittiche prendono contatto con costituenti molecolari di queste strutture (desmoplachine I e II) e, quindi, si ripiegano ad ansa. I filamenti intermedi, strutture inestensibili, hanno essenzialmente la funzione di distribuire in modo equo forze generatesi al di fuori della cellula e tese a deformare la lamina epiteliale.

Alle volte si possono ritrovare degli emidesmosomi XE "Emidesmosomi" , così chiamati perché solamente uno degli elementi che si giungono (comunque sempre una cellula) presenta le strutture che abbiamo appena descritto. Come avremo modo di vedere, tali formazioni si possono ritrovare all’interfaccia tra alcuni tessuti epiteliali e connettivi.
Giunzioni comunicanti XE "Giunzioni comunicanti"  o gap XE "Giunzioni gap" 
In questo caso le membrane si avvicinano moltissimo ma non si fondono, rimanendo separate da uno spazio di 2 nm circa.

Queste giunzioni maculari non hanno alcun rinforzo sul versante citoplasmatico e presentano una struttura molto ordinata a geometria esagonale. La giunzione gap è costituita da più particelle dette connessoni XE "Connessoni" . Ogni connessone è formato da sei proteine intrinseche di membrana dette connesine XE "Connesine" . I connessoni si uniscono a formare un canale permeabile attraverso il quale possono diffondere acqua, ioni e piccoli soluti da una cellula all’altra. La giunzione si realizza perché al connessone di una cellula si sovrappone il connessone di un’altra cellula (le connessine dei due connessoni si legano fra loro) formando un canale idrofobo. Tale canale non è sempre necessariamente permeabile: esiste, infatti, la possibilità per la cellula di regolare la permeabilità di tali giunzioni chiudendole o aprendole solo parzialmente. Grazie a questo tipo di giunzioni una variazione del potenziale di membrana in una cellula può propagarsi alle cellule vicine grazie al passaggio di ioni (cioè di cariche elettriche) da una cellula all’altra. Inoltre, queste giunzioni consentono il passaggio di materiale nutritizio e di molecole (fino a 1500 Dalton) con funzione informativa. La funzione di questo tipo di giunzioni quindi non è meccanica quanto di coordinamento funzionale fra le cellule.

7. RIBOSOMI XE "Ribosomi" 
I ribosomi, come fa intuire anche il nome, sono organuli ricchi di acido ribonucleico deputati alla sintesi delle proteine.

Per studiare i ribosomi s’impiega il microscopio elettronico in quanto essi hanno dimensioni che si attestano sui 20-25 nm. In relazione al loro elevato contenuto di acido nucleico, i ribosomi sono molto affini per i coloranti di contrasto della microscopia elettronica e appaiono elettrondensi. Per ottenere immagini con una maggiore risoluzione si ricorre alla colorazione negativa XE "Colorazione negativa" : si isolano i ribosomi attraverso metodi biochimici e li si fanno aderire ad un supporto trasparente agli elettroni. Si utilizza quindi una sostanza colorante che non sia affine per il substrato ma che vada a riempire tutti gli interstizi e le irregolarità di superficie del substrato, il quale così appare per contrasto.

I ribosomi sono formazioni leggermente oblunghe, con un’asse maggiore ed un asse minore, formate da due subunità, una maggiore (60S) ed una minore (40S), separate da un solco nel quale entra l’mRNA XE "RNA messaggero"  e dal quale fuoriesce la proteina neosintetizzata. Il ribosomi ha un coefficiente di sedimentazione di 80S, minore quindi della somma dei coefficienti di sedimentazione delle sue subunità: questo perché le due subunità unite offrono meno attrito al mezzo. La subunità minore è formata da un’impalcatura portante di RNA ribosomiale XE "RNA ribosomiale"  di 18S cui si associano una trentina di proteine. La subunità maggiore è invece fatta da tre filamenti di RNA ribosomiale di 28, 5,5 e 5 S rispettivamente cui si associano una cinquantina di proteine. Le proteine si collocano in tasche determinate dal ripiegamento dei filamenti di RNA.

Nel ribosoma “a riposo”, non impegnato nella sintesi, le due subunità sono staccate.

Raramente i ribosomi si trovano liberi nello ialoplasma: il più delle volte essi si trovano associati al versante plasmatico del reticolo endoplasmatico ruvido (vedi). Essi inoltre si organizzano in catenelle, dette poliribosomi XE "Poliribosomi" , nelle quali sono unite dall’mRNA: ogni ribosoma del poliribosoma legge lo stesso mRNA man mano che esce dal ribosomi precedente. In questo modo si possono formare più proteine uguali contemporaneamente. I ribosomi possono avere forma di spirale o di rosetta.

L’mRNA proveniente dal nucleo possiede delle sequenze di nucleotidi che non codificano per nessun aminoacido ma che funzionano da segnale per far iniziare la traduzione. Attaccandosi alla subunità minore, l’mRNA si dispone in modo tale che una tripletta di nucleotidi, un codone XE "Codone" , venga a porsi in una sorta di fossetta in cui sia ben esposto. In questa posizione viene quindi a porsi l’aminoacido corrispondente a quella tripletta. Occorre evidentemente una molecola che nel citoplasma prenda un aminoacido e lo porti nel ribosoma nella posizione che gli compete: esiste infatti un tipo particolare di acido ribonucleico, l’RNA transfer XE "RNA transfer" , che ha un dominio capace di legarsi ad un determinato codone ed un altro dominio capace di legarsi all’aminoacido corrispondente a quel codone (alcuni aminoacidi possono corrispondere a più codoni). A questo punto le due subunità del ribosoma si uniscono e viene a determinarsi un secondo sito di legame per un altro codone cui si lega un altro RNA transfer con lo specifico aminoacido. I due aminoacidi, staccatisi dall’RNA transfer, si legano tra loro con legame peptidico
, il ribosoma si apre e scorre di un codone lungo l’mRNA: quello che era stato il secondo codone si sposta nel primo sito di legame mentre nel secondo sito viene a collocarsi un altro codone da tradurre e così via finchè non si sarà costituita l’intera struttura primaria della proteina. Alla fine dell’mRNA ci sono altre triplette che non codificano per nessun aminoacido ma servono da segnale di fine traduzione.

Il primo aminoacido codificato è sempre una metionina. Questa si lega ad una molecola di acido formico con il proprio gruppo amminico (si forma la N-formilmetionina XE "N-formilmetionina" ) in modo che l’aminoacido successivo si possa legare solo alla sua estremità carbossilica. In questo modo viene a determinarsi il verso della proteina.

8. RETICOLO ENDOPLASMATICO XE "Reticolo endoplasmatico (RE)" 
Il reticolo endoplasmatico è un organulo costituito da cavità anastomizzate circondate da membrana. La forma delle cavità del reticolo può essere varia: abbiamo piccole (al di sotto del potere di risoluzione del microscopio ottico: 200 nm) formazioni sferiche (50 nm circa) dette vescicole XE "Vescicole" ; formazioni cilindriche ad estremità arrotondate (diametro trasversale: 50 nm circa) dette tubuli XE "Tubuli" ; formazioni appiattite (molto estese in due direzioni e molto sottili nella terza) dette cisterne XE "Cisterne" .

Il reticolo endoplasmatico può essere ruvido o liscio a seconda che vi siano adesi o meno dei ribosomi o dei poliribosomi.

Reticolo endoplasmatico ruvido XE "Reticolo endoplasmatico ruvido (RER)" 
Il reticolo endoplasmatico ruvido è per lo più sottoforma di cisterne mentre quello liscio è per lo più sottoforma di tubuli e vescicole. Le cisterne presentano delle chiusure, delle strozzature, dei punti cioè in cui le due membrane opposte della cisterna si uniscono formando delle fenestrature. Esiste anche la possibilità di comunicazione tra cisterne vicine tramite piccoli canali.

I ribosomi sospesi nello ialoplasma sintetizzano proteine strutturali, destinate a rimanere nello ialoplasma stesso o ad essere trasportate verso altre formazioni cellulari . I ribosomi adesi al reticolo endoplasmatico ruvido sintetizzano invece proteine destinate o ad essere emesse dalla cellula o a rimanere in essa ma in formazioni delimitate da membrana (vescicole o granuli) separate dallo ialoplasma (enzimi lisosomiali, proteine strutturali della membrana plasmatica e del glicocalice, ecc). Le proteine sintetizzate dai ribosomi del reticolo ruvido vengono prodotte nello ialoplasma perché tali ribosomi si trovano sul versante citoplasmatico del reticolo; vengono tuttavia fatte passare al di là della membrana, inserite nella cavità del reticolo e da qui avviate verso percorsi che non la riportano più nello ialoplasma. L’immissione nel reticolo del filamento polipeptidico neosintetizzato avviene cotraduzionalmente.

Le proteine destinate ad essere espulse dalla cellula o ad essere racchiuse in vescicole separate dallo ialoplasma possiedono in qualche punto, in genere all’inizio, una serie di amminoacidi (da 7 a 10 aa.) idrofobi che funziona da sequenza segnale XE "Sequenza segnale"  per indicare che quella proteina deve essere inserita nel reticolo. C’è poi una proteina, detta proteina d’attracco XE "Proteina d’attracco" , che si attacca alla sequenza segnale e la blocca determinando l’arresto della sintesi della proteina. La proteina d’attracco è costituta da due subunità ed ha quindi una struttura quaternaria: un protomero rimane rivolto verso lo ialoplasma, un altro è invece intrinseco alla membrana stessa del reticolo. Questa proteina d’attracco interagisce con un complesso di proteine della membrana del reticolo per cui si crea nella membrana stessa un piccolo canale che consente il passaggio della proteina. A questo punto la particella di riconoscimento del segnale si stacca e viene ripresa la sintesi della proteina che cotraduzionalmente viene immessa nel reticolo. Esiste poi una particolare proteina, detta signalpeptidase (SPase XE "SPase" ) XE "Signalpeptidase (SPase)"  che fa parte del complesso di trasferimento e che, quando è finita di prodursi la proteina, taglia vi la sequenza segnale.

Non è detto che la proteina si liberi all’interno della cavità del reticolo: ci sono delle proteine che possono rimanere incastrate nella membrana del reticolo endoplasmatico perché destinate a divenire, per esempio, proteine intrinseche di membrana. Queste proteine vengono “iniettate” nel reticolo finchè non compare una sequenza di aminoacidi idrofobici che non possono rimanere, per ragioni termodinamiche, a livello del canale aperto nella membrana del RER che è idrofilo. Questa sequenza, quindi, trasla nella circostante membrana che, essendo fosfolipidica, costituisce un ambiente affine a questi aminoacidi.

In questo modo vengono quindi sintetizzate ed immesse nella cavità del reticolo endoplasmatico proteina destinate alla “esportazione” fuori dalla cellula, ma anche proteine di membrana: sia intrinseche che estrinseche del foglietto extracellulare (foglietto E). Nei ribosomi sospesi nello ialoplasma vengono invece sintetizzate le proteine estrinseche del foglietto plasmatico (foglietto P).

Una volta sintetizzata la proteina va incontro ad una serie di trasformazioni post-traduzionali che gli conferiranno la sua forma definitiva. Fra queste trasformazioni ricordiamo:

· l’attacco di porzioni glucidiche

· l’attacco di gruppi solforici

· l’attacco do gruppi fosfato

· la formazione di legami covalenti tra radicali amminoacidici all’interno della molecola: si formano legami di-solfuro XE "Ponti di-solfuro" 

 XE "Legami di-solfuro"  che, a partire da due molecole di cisteina XE "Cisteina" , tramite ossidazione, portano alla formazione di cistina XE "Cistina" .

Nel reticolo può avvenire anche l’associazione di più protomeri a formare una struttura quaternaria: protomeri sintetizzati da ribosomi diversi, a partire da filamenti di mRNA diversi, che però entrano nel reticolo endoplasmatico ruvido per poi unirsi.

A queste trasformazioni possiamo aggiungere tappe idrolitiche che tagliano e ridimensionano la proteina: tra queste quella che elimina la sequenza segnale. Spesso una proteina deriva dall’idrolisi di un precursore più lungo che viene indicato aggiungendo al nome della proteina il prefisso “pro”. Se questo a sua volta deriva da un precursore ancora più lungo, questo viene indicato aggiungendo un ulteriore prefisso: “pre”.

La glicosilazione XE "Glicosilazione"  è una delle tappe più importanti fra le trasformazioni post-traduzionali cui va incontro la proteina e può cominciare già nel reticolo endoplasmatico ruvido. Nelle proteine i residui glucidici sono attaccati a residui delle catene laterali degli amminoacidi. Possono attaccarsi a vari tipi di amminoacidi: a quelli provvisti di un gruppo alcolico (-OH) formando un legame fra gruppi alcolici ovvero un legame glicosilico; o a quelli con un gruppo amminico (-NH2). Nel primo caso parliamo di O-glicosilazione XE "O-glicosilazione" , nel secondo di N-glicosilazione XE "N-glicosilazione" . Nel reticolo endoplasmatico ruvido può avvenire la N-glicosilazione ma non ci sono gli enzimi per la O-glicosilazione: viene agganciato direttamente alla proteina una catena ramificata ricca di mannosio XE "Mannosio"  (sintetizzato nel citoplasma e trasferito attraverso la membrana del reticolo grazie alla solita ancora lipidica idrofoba).

Nel reticolo endoplasmatico ruvido esiste anche una categoria di proteine che, in qualche modo, aiutano la sequenza amminoacidica neosintetizzata ad assumere la propria struttura secondaria: queste proteine vengono complessivamente chiamate chaperonine XE "Chaperonine" . Se, dopo un certo tempo, le proteine non riescono ad assumere la struttura secondaria le chaperonine provvedono anche a spostarle in zone dove ci sono enzimi idrolitici che le demoliscono.

Reticolo endoplasmatico liscio XE "Reticolo endoplasmatico liscio (REL)" 
L’identificazione di tale apparato in microscopia ottica non è possibile se non con l’impiego di reazioni enzimatiche specifiche in cellule con reticolo endoplasmatico liscio abbondante.

La sua localizzazione all’interno della cellula può variare a seconda del tipo cellulare. Nelle cellule muscolari, ad esempio, lo troviamo addossato alle miofibrille dove costituisce il reticolo sarcoplasmatico XE "Reticolo sarcoplasmatico" .

Anche il suo sviluppo dimensionale è molto variabile e può aumentare sotto l’influenza di particolari stimoli come l’alcol etilico o i barbiturici.

Il reticolo endoplasmatico liscio si presenta sottoforma di un sistema di cavità delimitate da membrana rappresentate prevalentemente da tubuli e vescicole comunicanti, anastomizzate le une con le altre. Origina per allungamento e gemmazione del reticolo ruvido: la sua membrana ha uno spessore di circa 6,5 nm ed una componente proteica prodotta, almeno per quel che riguarda le proteine intrinseche del foglietto E le proteine transmembrana, dai poliribosomi del reticolo ruvido. Il tasso di fosfolipidi e di colesterolo è più abbondante rispetto al RER.

Il reticolo liscio può avere composizione chimica e funzioni diverse non solo da cellula a cellula ma anche nella stessa cellula da momento a momento della sua attività.

Deposito intracitoplasmatico di ioni calcio XE "Calcio, deposito intracellulare" 
Il reticolo endoplasmatico ha, fra le numerose altre, la funzione di deposito intracitoplasmatico di ioni calcio. Ha infatti nella sua membrana delle pompe che attivamente e contro gradiente di concentrazione tirano dentro la cellula questo tipo di ioni.

Ci sono poi delle proteine che si legano a questi rendendoli meno “importanti” dal punto di vista osmotico: evitano infatti che molecole d’acqua si leghino a loro determinando la necessità da parte della cellula di eliminarle con un grande dispendio di energia. Le molecole con questa funzione sono numerose: una è la calsequetrina XE "Calsequetrina" .

Per dare un senso operativo a questa funzione di deposito di ioni calcio il reticolo liscio deve infine possedere dei canali che permettano all’occorrenza di liberarli. 

Gli ioni calcio sono molto importanti perché variazioni della loro concentrazione nel citoplasma possono determinare l’attivazione o l’inibizione di alcune funzioni della cellula. Nelle cellule dell’uomo la concentrazione di ioni calcio “a riposo” è circa 10(7 molare, mentre nei liquidi corporei è circa 10(3 molare. In molti tipi cellulari la concentrazione può salire da 10(7a 10(6 molare attivando alcune funzioni come la contrazione muscolare o la secrezione di neuroni. Nei tipi cellulari quindi in cui sono necessarie rapide ed estese variazioni della concentrazione di ioni calcio il reticolo endoplasmatico liscio diventa un elemento importantissimo.

Sede di sintesi di alcuni lipidi XE "Lipidi, sintesi"  e di ormoni steroidei XE "Ormoni steroidei, sintesi" 
Il reticolo endoplasmatico liscio può essere sede di sintesi di alcuni lipidi. Le cellule assorbenti dell’intestino assorbono monogliceridi ed acidi grassi e risentetizzano trigliceridi nel reticolo endoplasmatico liscio; da qui queste molecole lipidiche vengono trasportate al Golgi dove si uniscono a proteine sintetizzate nel reticolo endoplasmatico ruvido a formare lipoproteine XE "Lipoproteine" . Gli ormoni steroide vengono sintetizzati a partire dal colesterolo che si trova depositato sotto forma di piccole gocce lipidiche dalle quali viene estratto per essere utilizzato principalmente livello mitocondriale.

Degradazione del glicogeno XE "Glicogeno, degradazione"  a glucosio

Le cellule del fegato presentano un reticolo endoplasmatico molto sviluppato perché hanno, fra le altre, la funzione di recuperare dal glicogeno il glucosio che poi rimettono in circolo nel sangue per renderlo disponibile a tutto l’organismo: quando si degrada il glicogeno si ottiene un composto del glucosio che va modificato da un enzima prodotto nel reticolo endoplasmatico liscio delle cellule del fegato.

Detossificazione XE "Detossificazione" 
Il reticolo endoplasmatico liscio può contenere anche enzimi per la modificazione chimica di varie sostanze nel quadro di un processo di detossificazione. Sono infatti numerose le molecole tossiche che possono trovasi nell’organismo ed alcune sono prodotte dall’organismo stesso: quando i globuli rossi sono vecchi vengono degradati; la parte proteica viene riutilizzata ed il ferro (carente in genere nell’alimentazione) immagazzinato. L’anello alifatico che conteneva il ferro non è riutilizzabile, è tossico e viene quindi trasformato dal fegato in un derivato che può essere eliminato, per esempio, con la bile o con l’urina.

I principali tipi di reazione che servono a rendere meno tossica una sostanza sono due: la coniugazione con altre sostanze (acidi uronici derivati da glucosio ed altri zuccheri) e reazioni di ossidoriduzione. Lo scopo è quello di ottenere molecole meno attive, meno capaci di entrare nelle cellule e di legarsi a recettori per disturbare il funzionamento cellulare o di ottenere molecole più facilmente solubili in acqua: il che vuol dire, a ancora una volta, rendere più difficile l’attraversamento di membrane plasmatiche e più facile l’espulsione.

Il reticolo endoplasmatico liscio del fegato contiene enzimi sia ossidoriduttivi che coniuganti.

Va comunque tenuto presente che non tutto ciò che avviene nel reticolo liscio ha come protagonista l’interno del reticolo stesso: probabilmente quando il glicogeno viene degradato a glucosio e trasformato nella sua forma esportabile non entra dentro i tubuli del reticolo ma la reazione avviene sulla superficie di questo. Lo stesso avviene per reazioni ossidative e coniuganti e nella sintesi degli steroidi.

Queste sono solo alcune delle molteplici funzioni del reticolo endoplasmatico liscio ma non certo tutte perché, come avremo modo di vedere, questa struttura è molto plastica e versatile.

9. APPARATO RETICOLARE DEL GOLGI XE "Apparato reticolare del Golgi" 
L’apparato reticolare del Golgi è costituito da una pila cisterne (una ventina) appiattite, leggermente concave verso la superficie cellulare e lisce, prive cioè di ribosomi. La loro struttura nello spazio è comunque da intendersi come nastriforme. Dai margini delle cisterne si dipartono delle propaggini fatte da tubuli che possono poi trasformarsi in vescicole. Generalmente si localizza al centro della cellula, in prossimità del reticolo endoplasmatico, ma, in certi tipi cellulari polarizzati (ad esempio in certe cellule specializzate nella funzione secretiva: vedi “Sezione istologia generale – ghiandole esocrine”), assume una caratteristica posizione fra il nucleo e la superficie cellulare.

Quest’organulo fu descritto per la prima volta da Camillo Golgi nel 1898 nel corso di studi sulle cellule nervose mediante l’utilizzo di acido osmico. Dato il suo elevato contenuto di lipidi, inoltre, quest’organulo è ben visibile anche con l’impregnazione argentica, una metodica messa a punto dallo stesso Golgi che mette in evidenza le membrane biologiche in generale. Infine, la posizione dell’apparato del Golgi nelle cellule secernenti colorate con ematossilina, è data da un’area chiara, non colorata.

Ciascuna cisterna di tale apparato delimita uno spazio che è di circa 10 nm nella parte centrale e di circa 40-50 nm nella porzione periferica dove i margini della cisterna si fanno arrotondati. Ciascuna cisterna è separata da quella vicina da uno spazio di 10 nm dove non sono presenti né ribosomi né inclusi. Le cisterne, così come tutto l’apparato, sono polarizzate perché le caratteristiche delle varie cisterne cambiano progressivamente spostandosi dalla prima all’ultima: la membrana delle cisterne più prossime al nucleo, presenta caratteristiche simili a quelle della membrana del reticolo endoplasmatico, cioè poco spessore (6,5 nm) e mancanza di un vero e proprio glicocalice (ci sono sicuramente delle glicoproteine ma sono poco glicosilate), e man mano che ci allontaniamo dal nucleo, la membrana delle cisterne diviene sempre più simile alla membrana plasmatica: spessore di 7,5 nm e proteine di membrana glicosilate. Nell’apparato del Golgi si possono descrivere pertanto due facce: una cis o prossimale o faccia formazione, rivolta verso il nucleo, e una trans o distale o faccia matura, rivolta verso la membrana. La faccia cis può essere considerata una porta d’ingresso all’organulo per materiale proveniente da regioni di sintesi incluso in microvescicole XE "Microvescicole" , dette anche vescicole transfer XE "Vescicole transfer"  del diametro di 80-100 nm. La faccia trans, al contrario, rappresenta la sede da cui il materiale elaborato dal Golgi si allontana dall’organulo contenuto in macrovescicole XE "Macrovescicole" . Anche nel passaggio tra le varie cisterne il materiale viene trasportato all’interno di vescicole.

Al Golgi arriva dal reticolo endoplasmatico del materiale che deve subire delle trasformazioni di vario tipo:

· Condensazione. Il materiale giunto al Golgi diventa sempre più denso in conseguenza di un processo di condensazione che elimina acqua.

· Glicosilazione XE "Glicosilazione" . Nel Golgi prosegue la glicosilazione delle proteine. La N-glicosilazione XE "N-glicosilazione"  era già cominciata nel reticolo endoplasmatico con l’aggiunta di residui ricchi di mannosio; nelle varie cisterne del Golgi ci sono delle cisterne che tagliano una parte di questi residui di mannosio (rimane solo la parte terminale più vicina alla proteina) ed altri enzimi che attaccano in successione altri residui. Nel RER avviene la cosiddetta glicosilazione iniziale, cioè l’attacco di residui glucidici allo scheletro proteico. Nel Golgi, invece, avvengono l’eliminazione di parte di questi residui e la glicosilazione intermedia e terminale cioè l’attacco di ulteriori residui glucidici a quelli rimanenti. Nel Golgi può avvenire inoltre in tutte le sue fasi la O-glicosilazione XE "O-glicosilazione"  perché sono presenti gli enzimi adatti a questo processo.

· Solfatazione.
· Fosforilazione.
· Idrolisi. Il passaggio da proproteina a proteina nella sua forma attiva avviene nella stragrande maggioranza dei casi nell’apparato del Golgi.

· Formazione di lipoproteine. L’apparato del Golgi provvede anche ad unire le proteine con grassi formando lipoproteine XE "Lipoproteine" : questo è un passaggio necessario per permettere a sostanze grasse di circolare in ambienti acquosi come il sangue senza creare problemi (le sostanze grasse in ambiente acquoso si riuniscono in gocce che potrebbero otturare le vene). La componente proteica delle lipoproteine senza i grassi è detta apoproteina XE "Apoproteina"  e viene sintetizzata nel reticolo ruvido.

Le glicoproteine sintetizzate dal Golgi hanno destini differenti: possono essere proteine da esportazione, o comunque destinate alla secrezione, possono essere enzimi destinati alle vescicole idrolasiche o, infine, possono essere proteine destinate alla membrana plasmatica per il suo turn-over.

Le cisterne dell’apparato del Golgi possono essere raggruppate in tre compartimenti (cis, mediano e trans) ciascuno costituito da una o più cisterne e ciascuna con uno specifico contenuto di enzimi. Questa compartimentazione è essenziale per la contemporanea elaborazione da parte del Golgi di queste tre differenti classi di glicoproteine. Per fare un esempio, l’enzima N-acetil-glucosammina fosfotransferasi XE "N-acetil-glucosammina fosfotransferasi"  riconosce le future idrolasi lisosomiali e attacca sui mannosi XE "Mannosio"  terminali una molecola di N-acetil-glucosammina fosfato; un altro enzima poi, stacca la N-acetil-glucosammina lasciando il gruppo fosfato attaccato al mannosio. La presenza di mannosio-6-fosfato, è un segnale di indirizzamento di queste glicoproteine verso le vescicole idrolasiche.

Il problema del riciclaggio dei materiali di membrana XE "Riciclaggio dei materiali di membrana" 
Lungo il tragitto che va dal reticolo endoplasmatico ruvido alla membrana plasmatica passando per l’apparato del Golgi non si veicolano soltanto molecole ma anche membrana e molecole di membrana che si ridistribuiscono continuamente grazie alla caratteristica del mosaico fluido. Fra il reticolo endoplasmatico ruvido e l’apparato del Golgi e fra questo e la superficie della cellula c’è un continuo scambio di materiali che si possono spostare nel citoplasma racchiuse in vescicole. Dalla faccia trans del Golgi, così come dalle membrane del reticolo endoplasmatico ruvido si staccano delle formazioni talvolta grosse talvolta piccole in cui viene racchiuso del materiale: la membrana di questi organuli forma infatti delle estroflessioni che si poi distaccano in un processo di gemmazione XE "Gemmazione" : questo è un fenomeno comune a tutte le membrane da cui debbano fuoriuscire delle sostanze così come il processo opposto, quello cioè attraverso cui piccole formazioni delimitate da membrana si fondono con un’altra membrana fino a diventare un tutt’uno con essa, processo che viene detto di fusione XE "Fusione" . Come abbiamo già detto, si ritiene che anche il passaggio di materiale da una cisterna all’altra dell’apparato del Golgi avvenga con un continuo succedersi di questi due processi.

Alcuni esperimenti hanno portato alla conclusione che solo in pochissimi casi il materiale di membrana utilizzato per formare le vescicole trans o quelle secretorie, viene perso dall’organulo da cui è originata per andare ad accrescere un’altra membrana o essere dispersa: è stato infatti dimostrato che nel 99% dei casi ad un processo di gemmazione ne corrisponde uno di fusione. Attraverso questo processo la cellula o gli organuli intracellulari, acquisendo materiale giuntogli in vescicole, recuperano il materiale di membrana perso con la gemmazione. Si nota infatti che nonostante la continua fusione e gemmazione di vescicole alla membrana dell’apparato del Golgi o alla membrana plasmatica la superficie di queste non aumenta e non diminuisce se non di poco e per pochi istanti.

Ci sono infatti buone evidenze sperimentali che la membrana che viene portata in superficie sotto forma di vescicole provenienti dalla faccia trans del Golgi nel processo di esocitosi è in parte utilizzata come tale ovvero rimane incorporata nella membrana nel quadro del rinnovo del plasmalemma ma in larga misura viene reinternalizzata all’interno della cellula sotto forma di vescicole e riutilizzata: una parte di queste può finire sul versante trans del Golgi ed essere riutilizzata per nuovi cicli di esocitosi. Il cosiddetto meccanismo del “vuoto a rendere” vige anche fra le cisterne del Golgi e fra il Golgi ed il RE.

Detto questo non va comunque ricordato che se è vero che spesso si pone il problema per la cellula di recuperare materiale di membrana perso con la gemmazione di vescicole, è vero anche che esiste il problema di eliminare materiale di membrana proveniente da vescicole di origine esterna alla cellula.

Il problema dello smistamento dei materiali all’interno della cellula XE "Smistamento dei materiali all’interno della cellula" 
La presenza di residui di particolari residui (come il mannosio nel caso delle idrolasi lisosomiali) è solo uno dei vari meccanismi che la cellula sfrutta per indirizzare le varie molecole verso la loro specifica destinazione (non soltanto a partire dal Golgi). La maggioranza di questi meccanismi non è del tutto chiarita.

Sappiamo che per qualche molecola, soprattutto proteine da esportazione, ci sono delle chaperonine XE "Chaperonine"  che per esempio indirizzano verso l’idrolisi proteine non perfettamente conformate; oltre a ciò, il fatto che le proteine raggiungano una certa conformazione o un certo grado di polimerizzazione fra loro, è sicuramente un elemento importante per determinare la loro destinazione.

Una domanda che gli studiosi si pongono è come faccia la cellula a decidere quali materiali di membrana possano essere utilizzati per formare vescicole anche se è evidente, per esempio, che certi tipi di proteine rimangono sempre sulla superficie delle membrana del reticolo endoplasmatico e non diventano mai proteine della membrana del Golgi. Ci deve quindi essere un qualche sistema di selezione che trattiene nel reticolo certe molecole e ne lascia passare delle altre. A questo proposito ci sono varie ipotesi: si immagina che ci siano delle interazioni fra proteine che portano alla formazione di complessi che non possono essere traslocati oppure che il versante citoplasmatico di proteine transmembrana (a cui eventualmente se ne possono legare altre che non attraversano tutta la membrana) contenga delle specie di ancore, dei segnali che in qualche modo le legano, attraverso proteine citoplasmatiche, al reticolo endoplasmatico.

Trans Golgi network XE "Trans Golgi network" 
È una zona in cui troviamo una serie di tubuli e vescicole a parete liscia vicino alla faccia trans del Golgi e ai punti di origine dei lisosomi: è infatti indicata anche con il nome di GERL XE "GERL"  (Golgi Endoplasmic Reticulum Lysosom). Questa zona rappresenta una stazione tappa non obbligatoria (può essere cortocircuitata) tra Golgi e compartimenti post - golgiani (membrana plasmatica, lisosomi, vescicole) sia in andata che in ritorno.

10. LISOSOMI ED ENDOSOMI

Le sostanze contenute negli etero e negli autofagosomi, e quelle contenute nelle vescicole ammantate derivate dall’endocitosi mediata da recettori, si fondono con formazioni delimitate da membrana di origine golgiana dette endosomi precoci XE "Endosomi"  o corticali. Sono strutture molto dinamiche, che si formano e si disfano con grande facilità, situate in sede subplasmalemmale. Il loro ambiente viene acidificato da pompe protoniche che giungono sulla membrana dell’endosoma precoce attraverso vescicole golgiane e ne abbassano il pH a circa 6. Nel caso in cui il contenuto dell’endosoma precoce derivi da un’endocitosi mediata da recettori, l’acidificazione dell’ambiente permette il distacco del ligando. In questo caso, quindi, la fusione della vescicola ammantata con l’endosoma precoce ha portato alla formazione del cosiddetto CURL XE "CURL"  (Compartment of Uncoupling of Receptor and Ligand, compartimento disaccoppiante del recettore e del ligando). I recettori, slegati dal loro ligando, e la clatrina si accumulano in una regione della membrana del CURL che si peduncolizza e gemma formando una vescicola che si fonde con la membrana plasmatica dove recettori e clatrina possono essere riutilizzati.

Nei pressi del nucleo sono situate delle vescicole a contenuto ancora più acido di quello degli endosomi precoci (pH circa 5) dette endosomi perinucleari o tardivi. Questi compartimenti si fondono con vescicole di origine golgiana contenenti enzimi idrolitici che si caratterizzano per essere attivi a pH acido, ovvero per essere delle idrolasi acide XE "Idrolasi acide" . Tali vescicole sono definite vescicole idrolasiche XE "Vescicole idrolasiche"  ed hanno un diametro di 200-400 μm. Dalla fusione degli endosomi perinucleari con le vescicole idrolasiche si forma così un endolisosoma XE "Endolisosoma" . Attraverso ulteriori modificazioni sia del pH luminale, che si abbassa ulteriormente, sia delle componenti proteiche di membrana, l’endolisosoma si trasforma in un lisosoma XE "Lisosoma" .
Le idrolasi acide contente all’interno dei lisosomi sono di vario tipo:

· Proteasi XE "Proteasi" . Che scindono le proteine in aminoacidi.

· Nucleasi XE "Nucleasi" . Sia deossiribonucleasi, che scindono il DNA, che ribonucleasi, che scindono l’RNA.

· Solfatasi XE "Solfatasi" . Che scartano i gruppi solfato.

· Lipasi XE "Lipasi" . Che scindono i fosfolipidi ed i trigliceridi (sono scarse nei lisosomi).

· Fosfatasi acide XE "Fosfatasi acide" . Scindono i gruppi fosfato legati covalentemente ai substrati organici. Queste sono sempre molto abbondanti nei lisosomi, a differenza degli altri enzimi, e possono essere considerati dei marker biochimici dei lisosomi.

Questi enzimi che dall’apparato del Golgi sono destinati agli endosomi tardivi, non perdono i residui di mannosio e vengono fosforilati: la presenza di mannosio XE "Mannosio"  6-fosfato è un segnale di indirizzamento verso i lisosomi
. Infatti il mannosio 6-fosfato si lega a recettori che si concentrano sul versante luminale di certe porzioni della faccia trans del Golgi. A livello di queste stesse porzioni, ma sul versante citoplasmatico, si concentra una proteina che ha una funzione simile alla clatrina e che pertanto consente la gemmazione di queste porzioni e la formazione delle vescicole idrolasiche secondo un meccanismo simile all’endocitosi mediata da recettori.

Il pH acido dell’endolisosoma determina il distacco delle idrolasi dai loro recettori di membrana e la loro attivazione
. Quando il lisosoma si fonde con l’endosoma precoce questi enzimi cominciano la degradazione e digestione del contenuto di quest’ultimo.

Può però esserci qualcosa che non può essere totalmente degradato o può non esserlo affatto e che quindi si accumula nei lisosomi; parliamo in questo caso di corpo residuo XE "Corpo residuo" . Ad esempio la degradazione incompleta dei fosfolipidi di membrana, e la loro conseguente ossidazione, porta alla formazione di pigmenti (di colore marrone) che prendono il nome di lipofuscine XE "Lipofuscine" .

I lisosomi sono positivi alla reazione PAS grazie al contenuto di enzimi lisosomiali che, come abbiamo detto, sono glicoproteine.

Ritroviamo numerosi lisosomi all’interno dei progenitori dei fagociti professionisti che ritroviamo nel sangue e nel midollo osseo.

11. PEROSSISOMI XE "Perossisomi" 
Apparentati con i lisosomi e presenti soprattutto in certi tipi cellulari come le cellule del fegato e dei reni, ci sono degli altri organuli che si chiamano perossisomi. Il nome deriva dal fatto che contengono un enzima, la perossidasi XE "Perossidasi" , che caratterizza la reazione di scissione dei perossidi ovvero la reazione in cui da due molecole di acqua ossigenata XE "Acqua ossigenata"  (perossido di idrogeno) derivano due molecole di acqua più ossigeno molecolare.

Accanto alle perossidasi sono presenti anche delle ossidasi XE "Ossidasi" , degli enzimi capaci di ossidare vari tipi di substrato strappandogli idrogeno e coniugando questo con un atomo di ossigeno a formare acqua.

Si ritiene che i perossisomi siano residui vestigiali di un ancestrale precursore eucariotico: si sa infatti che le reazioni di ossidazione di substrati sono reazioni che liberano energia; i perossisomi sarebbero quindi rimasti nelle cellule come residuo di quello che un tempo era un rudimentale meccanismo per procurarsi energia. Parliamo di residuo perché gli eucarioti moderni hanno sviluppato un altro meccanismo per ottenere energia basato sull’ossidazione degli alimenti e attuato dai mitocondri.

I perossisomi sarebbero rimasti assumendo una funzione non più energetica bensì strettamente inerente le reazioni di ossidazione che possono ancora svolgere nei confronti, per esempio, di molecole potenzialmente tossiche che, venendo ossidate, perdono del tutto o in parte la loro tossicità: per questo li ritroviamo abbondanti nel fegato che si occupa, tra le altre cose, di detossificare le sostanze entrate nell’organismo attraverso il canale alimentare e nei reni che hanno la funzione di eliminare, attraverso le urine, le sostanze tossiche eventualmente presenti nel sangue.

L’ossidazione di queste sostanze tossiche produce acqua ossigenata che viene scomposta ad acqua e ossigeno molecolare all’interno dell’organulo stesso.

Da un punto di vista morfologico un perossisoma assomiglia molto da vicino ad un lisosoma: anch’esso è un organulo delimitato da membrana con una matrice a medio arresto elettronico; spesso si può evidenziare un cristalloide all’interno della matrice che è una zona in cui precipitano, in forma paracristallina, a seguito, probabilmente, dei processi fissativi, gli enzimi ossidasici.

Si sa che i perossisomi non derivano dall’apparato del Golgi: le proteine e gli enzimi che troviamo al loro interno non sono sintetizzati a livello del reticolo endoplasmatico ruvido per poi passare all’apparato del Golgi ed essere inclusi in sistemi membranosi: i perossisomi costituiscono un eccezione alla regola comune a quasi tutti gli organuli membranosi che prevedono un’origine dal RER.

Le ossidasi e le perossidasi nascono quindi nei ribosomi liberi e sembra che vengano traslocate nei perossisomi attraverso carrier localizzati sulla membrana dell’organulo. È un meccanismo particolare che sembra essere coinvolto anche nel processo di esocitosi non condizionato da vescicole di determinate molecole come, ad esempio, certe citochine che sembrerebbero varcare il plasmalemma dall’interno all’esterno della cellula non mediante vescicole secretorie ma mediante trasportatori transmembrana. Questo meccanismo, proprio anche dei perossisomi, tende a sottolineare, sotto certi aspetti, la primitività di questo organulo che utilizza un meccanismo piuttosto semplice rispetto a quello che coinvolge il movimento di membrana nel processo di esocitosi classica.

12. MITOCONDRI XE "Mitocondri" 
Il termine mitocondrio è un termine descrittivo perché deriva da due parole greche che vogliono dire granulo e filamento: questo perché i mitocondri, che sono visibili in cellule fissate a fresco con il microscopio a contrasto di fase, appaiono come delle strutture rifrangenti a volte con l’aspetto di granuli,talvolta con l’aspetto di bastoncini, filamenti.

Nei preparati fissati sono visibili come organuli di dimensioni tali da poter essere visti con il microscopio ottico convenzionale. In linea di massima un mitocondrio ha un calibro di circa 0,2 micron ed una lunghezza variabile: di norma è di un paio di micron ma a volte si possono notare dei mitocondri più lunghi, i veri e propri filamenti, che possono raggiungere anche i 10 micron di lunghezza. Le dimensioni sono quindi variabili così come la forma anche se questa nella maggioranza dei mitocondri della maggioranza delle cellule è quella di un bastoncino allungato con un calibro di 0,2 micron ed una lunghezza di 2 micron. Sono comunque organuli dinamici che cambiano continuamente forma e dimensione.

Per poter osservare i mitocondri al microscopio è necessario fissare il tessuto in modo opportuno perché molti tipi di fissativo portano ad uno scompaginamento della struttura mitocondriale e quindi alla perdita dell’organulo stesso nel preparato. Per poterlo preservare occorre usare dei fissativi che siano molto penetranti e che quindi riescano ad entrare nelle cellule velocemente senza consentire l’avvio dei fenomeni mortali che conseguono al momento in cui il tessuto viene asportato dall’organismo di cui faceva parte e privato di ossigeno e nutrienti. Oltre che molto penetranti i fissativi da usare per fissare i mitocondri devono essere anche dei buoni stabilizzatori delle membrane biologiche perché i mitocondri sono ricchi di membrana. Tra i fissativi migliori ci sono quelli che contengono cromo o tetrossido di osmio. Una volta fissati in modo adeguato i mitocondri sono resi visibili colorandoli: di norma si rivelano estremamente acidofili in relazione soprattutto all’elevato contenuto di proteine che, di norma, appaiono acidofile.

I mitocondri possono essere colorati con tecniche di colorazione regressiva XE "Colorazione regressiva"  che si basano su un principio molto semplice: determinati organuli, in relazione alla loro struttura
, assumono con una certa difficoltà il colorante; tuttavia, quando si sia riusciti a colorarli, è più difficile togliere il colorante che sia riuscito a passare al loro interno. La colorazione regressiva si basa su due passaggi: il primo passaggio consiste in una sovracolorazione del tessuto in modo da consentire l’ingresso del colorante ovunque nella cellula; il secondo passaggio, definito anche differenziazione XE "Differenziazione" , consiste nella decolorazione del tessuto: è una decolorazione controllata e molto veloce in modo da consentire al colorante di essere rimosso dalle zone che lo avevano assorbito più facilmente (e che più facilmente lo cedono) e di permanere all’interno di quelle strutture che lo avevano assorbito con difficoltà ma che, per loro costituzione, non hanno nessuna tendenza a perderlo. I mitocondri sono dotati di complessi sistemi d membrana che si prestano bene all’utilizzo di una colorazione regressiva proprio perché non tendono a perdere il colorante quando si procede alla differenziazione. Per questo tipo di colorazione può essere utilizzata l’ematossilina ferrica XE "Ematossilina ferrica" .

Abbiamo detto che i mitocondri hanno un elevato contenuto di proteine e molte di queste sono degli enzimi: un ulteriore metodo di studio si avvale di tecniche istoenzimologiche che sfruttano l’attività dell’enzima per produrre un substrato insolubile e colorabile che precipita nell’organulo stesso che lo sta formando permettendoci di metterlo in evidenza. Molti enzimi mitocondriali sono capaci di catalizzare reazioni di ossidoriduzione: in una reazione ottenuta sfruttando una reazione istoenzimologica per gli enzimi ossidoriduttivi ogni granulo nero corrisponde al sito dove il mitocondrio ha ossidato la molecola d substrato e l’ha trasformata in una molecola colorata che gli è precipitata addosso.

Il metodo più adeguato per lo studio dei mitocondri è comunque l’utilizzo del microscopio elettronico che ci consente di precisare molte delle caratteristiche strutturali e, conseguentemente, funzionali di questi organuli.

Si può fare una stima approssimata del contenuto di mitocondri di una cellula, ovvero del condrioma XE "Condrioma" , in una o due migliaia di unità per cellula: chiaramente ci sono delle cellule che ne contengono di più, come certi tipi di cellule di ghiandole che secernono elettroliti, e cellule che ne possiedono di meno soprattutto cellule quiescenti che non abbiano cioè un’elevata attività metabolica come può avvenire per certi tipi di globuli bianchi che utilizzano il sangue come veicolo finché non si attivano delle particolari condizioni.

Il mitocondrio è fornito di una doppia membrana: possiamo infatti distinguere una membrana mitocondriale XE "Membrane mitocondriali"  esterna che delimita l’organulo dallo ialoplasma che lo circonda; è una membrana piuttosto sottile, 6nm, analoga come aspetto e, per certi versi, per costituzione alle membrane del reticolo endoplasmatico. All’interno di questa membrana ce n’è un’altra detta membrana mitocondriale interna che è più spessa, 8 nm, ed ha una costituzione particolare: è pressoché priva di colesterolo e in questo assomiglia alle membrane delle cellule procariote. Un’altra caratteristica morfologica distintiva della membrana interna è che la sua estensione è nettamente maggiore di quella della membrana esterna: di conseguenza, per poter stare all’interno del volume delimitato dalla membrana esterna, si deve ripiegare formando delle introflessioni che si dicono creste mitocondriali XE "Creste mitocondriali" . Di norma le creste hanno un decorso perpendicolare all’asse maggiore dell’organulo ed appaiono come delle tasche, come delle introflessioni laminari che, salvo casi particolari, non raggiungono mai la parete opposta della membrana interna: formano quindi dei setti incompleti che suddividono la parte interna del mitocondrio in tante camere intercomunicanti.

Tra la membrana interna e la membrana esterna è compreso uno spazio che si estende anche all’interno delle singole creste: la camera mitocondriale XE "Camere mitocondriali"  esterna: è, di norma, uno spazio piuttosto esiguo (6-8 nm).

Anche lo spazio compreso all’interno della membrana interna ha un nome: camera mitocondriale interna. La camera mitocondriale interna non è vuota e non appare neanche come tale; è occupata da un materiale granulare a medio arresto elettronico che prende il nome di matrice mitocondriale XE "Matrice mitocondriale" . Nella matrice compiono diversi oggetti i più evidenti dei quali sono dei granuli elettrondensi detti granuli densi della matrice o granuli densi intramitocondriali. Le indagini istochimiche ci dicono che sono degli accumuli di anioni bivalenti soprattutto di calcio e magnesio. I granuli densi della matrice sono un connotato peculiare di certi tipi cellulari coinvolti specificamente nei processi di mineralizzazione dei tessuti duri come quelli che formano l’impalcatura del dente o dello scheletro osseo. 

Da un punto di vista morfologico in un mitocondrio a riposo funzionale le due membrane e le creste sono sempre ben evidenti e la camera esterna appare molto esigua. In una cellula attivamente impegnata in processi metabolici che richiedono energia il numero delle creste e lo spessore della camera mitocondriale esterna aumentano notevolmente.

 In certi tipi cellulari sono presenti delle creste mitocondriali di forma particolare: anziché avere l’aspetto di lamine le creste mitocondriali hanno l’aspetto di introflessioni tubulari, a dito di guanto: sono infatti dette creste tubulari XE "Creste tubulari" . Questo tipo di creste è caratteristico delle cellule che producono ormoni steroidei ma non si ha nessuna nozione sul perché le creste si dispongano in questo modo particolare. 

Usando dei detergenti opportuni è possibile rompere le membrane esterne e separarle per centrifugazione in modo da poterne esaminare il contenuto soprattutto per quel che riguarda il contenuto in proteine ed enzimi; per conto loro vanno a finire la membrane interne che possono essere a loro volta rotte permettendoci di estrarre il contenuto della matrice interna ed analizzare il contenuto della membrana interna. Dall’isolamento delle varie parti del mitocondrio e dalla loro analisi biochimica si possono trarre delle informazioni che ci consentono di capire come funziona il mitocondrio.

La membrana mitocondriale esterna XE "Membrana mitocondriale esterna" 
La membrana mitocondriale esterna contiene degli enzimi che servono per la sintesi dei lipidi, particolarmente importanti nelle cellule che producono ormoni steroidei. Sotto questo aspetto funziona come tutte le altre membrane biologiche compresa quella del reticolo endoplasmatico liscio: la membrana esterna in questo caso rappresenta un substrato sul quale si possono montare in opportuna concatenazione degli enzimi per determinate vie metaboliche come la lipogenesi.

Oltre a questi enzimi ci sono anche delle proteine che fungono da trasportatori cioè servono a far valicare la membrana a determinate sostanze presenti nello ialoplasma che svolgono la loro funzione all’interno del mitocondrio. È quindi un punto di passaggio fra lo ialoplasma e l’interno del mitocondrio.

La camera mitocondriale esterna XE "Camera mitocondriale esterna" 
A questo livello c’è un’elevata concentrazione di protoni che rendono il pH di questo ambiente molto basso cioè acido. L’acidità della camera mitocondriale esterna è correlata allo stato funzionale del mitocondrio: tanto maggiore è l’acidità quanto più il mitocondrio sta lavorando.

La membrana mitocondriale interna XE "Membrana mitocondriale interna" 
 Nella membrana mitocondriale interna incastonati dei particolari enzimi, detti citocromi, che catalizzano reazioni di ossidoriduzione. I citocromi sono infatti coniugati con un atomo di ferro che, fra l’altro, conferisce loro un colore rosso: il ferro, così come nell’emoglobina, è un ottimo catalizzatore delle reazioni di ossidoriduzione perché può legarsi all’ossigeno e può comunque, tramite il fatto che può passare dallo stato ferroso a quello ferrico, agire da accettore di elettroni. È proprio questa infatti al funzione dei citocromi all’interno del mitocondrio.

Nella membrana esterna si trovano anche altre strutture proteiche: una di queste è chiamata fattore F0 XE "Fattori F0 e F1"  ed è un poro, cioè una proteina intrinseca di membrana che ha al centro un canale specifico per i protoni: è quindi un poro protonico. L’altra proteina, che è topograficamente e funzionalmente connessa al fattore F0, si chiama fattore F1 ed è una proteina globulare che, isolata, ha la capacità, opportunamente stimolata, di fosforilare l’ADP, cioè di catalizzare la reazione:

ADP + P + energia ( ATP

In condizioni normali il fattore F1 e il fattore F0 sono strettamente correlati: si riesce a scombinare questa associazione isolando le membrane interne e sottoponendole ad uno stress osmotico: in questo modo si fa in modo che le particelle F1 schizzino fuori dalla compagine della membrana andando a formare una specie di coroncina a ridosso della membrana che ci permette di isolarli. Esistono anche dei metodi che riescono ad allontanarli completamente dalla membrana permettendoci di analizzarne le caratteristiche biochimiche.

La matrice mitocondriale XE "Matrice mitocondriale" 
La matrice mitocondriale contiene numerose proteine fra cui tutti gli enzimi del ciclo di Krebbs o ciclo dell’acido citrico che è quel processo metabolico comune a tutte le specie chimiche destinate alla produzione di energia che rappresenta il metabolismo terminale. Vi si trovano anche gli enzimi necessari per la riduzione degli acidi grassi al fine di produrre energia.

Produzione di energia nei mitocondri

Per produrre energia una cellula può avvalersi di vari tipi di substrato: il più comune è rappresentato dal glucosio. Nello ialoplasma avviene un processo metabolico che fa parte del metabolismo intermedio: la glicolisi XE "Glicolisi" . La glicolisi porta alla frammentazione del glucosio, che ha sei atomi di carbonio, in due frammenti a tre atomi di carbonio con liberazione di due molecole di ATP.

I due frammenti a tre atomi di carbonio contengono ancora molta energia nei legami fra i loro atomi, non sono quindi completamente sfruttati a fini energetici. Per ottenere la massima resa energetica debbono essere sottoposti all’azione degli enzimi del ciclo di Krebbs: i frammenti a tre atomi di carbonio, rappresentati dall’acido piruvico XE "Acido piruvico" , si combinano con una molecola trasportatrice detta coenzima A XE "Coenzima A"  formando un complesso definito acetil
 - coenzima A (acetilCoA XE "Acetil - coenzima A (acetilCoA)" ). L’acetilCoA attraversa le membrane mitocondriali ed arriva nella matrice dove va incontro al ciclo di Krebbs XE "Ciclo di Krebbs" 

 XE "Ciclo dell'acido citrico" .

La stessa molecola acetilCoA è una specie di passaggio obbligato per tutte le specie chimiche che la cellula può utilizzare per produrre energia: è infatti la conclusione della scomposizione degli acidi grassi e di certi amminoacidi. Tutti i substrati ossidabili per produrre energia hanno questo intermedio comune che il mitocondrio sfrutta per produrre energia.

Dal punto di vista strettamente chimico l’energia si libera dai substrati a seguito della loro ossidazione che li porta ad uno stato termodinamicamente più stabile, che richiede meno energia per essere mantenuto: tutta l’energia in più che era presente nelle forme complesse viene perduta via via che queste si ossidano in forme più semplici. Il modo più semplice per ossidare un alimento e produrre energia è quello di bruciarlo. La cellula sfrutta lo stesso principio, cioè utilizza l’ossidazione per liberare tutta l’energia possibile dagli alimenti ma lo fa in maniera molto graduale affinché tale energia non venga dissipata sotto forma di calore
 non più sfruttabile dal punto di vista energetico.

Le varie tappe che caratterizzano il metabolismo intermedio e quello terminale hanno proprio questo scopo: consentire la graduale liberazione di energia procedendo da forme meno ossidate a forme più ossidate. L’accumulo di questa energia deve avvenire in una forma sfruttabile rappresentata dalla sintesi di ATP.

L’acetilCoA entrato nella matrice viene captato dagli enzimi del ciclo di Krebbs i quali provvedono alla scomposizione di questo nei suoi costituenti fondamentali: il carbonio viene staccato e combinato con l’ossigeno per dare anidride carbonica, il primo prodotto di scarto del metabolismo, il prodotto di ossidazione completa dell’acetile che viene fuori dal ciclo di Krebbs. L’ossigeno con cui viene coniugato il carbonio viene dalla stessa molecola della acetilCoA il quale, essendo un frammento del glucosio, ha attaccato ad ogni carbonio un atomo di ossigeno e due di idrogeno. Il ciclo di Krebbs libera allora i due idrogeni e li connette a dei trasportatori di idrogeni che sono due particolari molecole simili a nucleotidi che fanno la spola tra il ciclo di Krebbs e la membrana mitocondriale interna: il NAD XE "NAD"  (nicotinamideadenindinucleotide) e il FAD XE "FAD"  (flaminadenindinucleotide). Queste molecole hanno la capacità di ridursi legandosi agli atomi di idrogeno che si liberano dal ciclo di Krebbs: questi vengono convogliati dalle molecole di NAD e di FAD a ridosso della membrana interna dove trovano i citocromi i quali, abbiamo detto, sono capaci di catalizzare reazioni di ossidoriduzione: nella fattispecie ossidano il NAD e il FAD strappandogli i due idrogeni e rendendoli nuovamente capaci di legarsi a nuovi elettroni.

I due idrogeni vengono scomposti a livello dei citocromi nei loro costituenti fondamentali: un protone ed un neutrone. I citocromi sono organizzati in catene a potenziale di ossidoriduzione crescente: ogni membro della catena strappa l’elettrone al membro immediatamente precedente. I due elettroni derivati dai due atomi di idrogeno vengono quindi passati da un citocromo a quello successivo che glieli strappa perché ha potenziale di ossidoriduzione maggiore. Questo viene a sua volta privato degli elettroni dal citocromo successivo e così via fino all’ultimo citocromo: l’ultimo anello della catena viene definito citocromo ossidasi XE "Citocromo ossidasi"  e cede i propri elettroni all’elemento più elettronegativo di tutti: l’ossigeno. L’ossigeno che troviamo a livello dei citocromi è l’ossigeno che proviene dalla respirazione: essendo una piccola molecola l’ossigeno riesce ad attraversare facilmente le membrane e riesce giungere a livello dei citocromi dove trova due elettroni che completano il suo ottetto. Una molecola di ossigeno viene quindi trasformata in due anioni superossido.

La catena dei citocromi a potenziale di ossidoriduzione crescente fa sì che gli elettroni, per poter stare su ogni membro di questa catena, ridimensionino continuamente la loro energia diminuendola perché maggiore è l’attitudine termodinamica a stare a ridosso di una sostanza elettronegativa.

L’energia potenziale che questi elettroni avevano viene ceduta man mano che gli questi rimbalzano da un elemento della catena dei citocromi a quello successivo fino ad arrivare all’ossigeno: questa energia viene impiegata dagli stessi citocromi che prendono i protoni e li pompano attivamente nella camera esterna: ecco perché la concentrazione di protoni nella camera esterna è molto elevata ed è direttamente proporzionale alla quantità di lavoro che il mitocondrio sta svolgendo
.

 In conseguenza di ciò si viene a creare un gradiente elettrochimico molto potente fra camera interna e camera esterna che riguarda proprio i protoni: questi sono infatti molto più concentrati nella camera esterna e tenderanno, in virtù di un gradiente chimico, a rientrare nella camera interna; tenderanno a ritornarvi anche a causa di un gradiente elettrico: sul versante interno della membrana interna c’è infatti l’anione superossido caricato negativamente.

La membrana mitocondriale interna è però impermeabile ai protoni tranne che in un punto che coincide con il fattore F0. Al termine della particella F0 c’è la particella F1 che utilizza l’energia ceduta dai protoni che rientrano per sintetizzare molecole di ATP catalizzando la reazione:

ADP + P + energia ( ATP

Viene quindi utilizzato un gradiente per produrre energia: l’energia potenziale dei protoni sottoposti ad un gradiente elettrochimico viene ceduta e si trasforma in energia cinetica che la particella F1 utilizza per la sintesi chimica che porta alla genesi dell’ATP.

L’aggiunta del fosfato all’ADP è un processo di fosforilazione: poiché l’energia per questa fosforilazione deriva dall’ossidazione catalizzata dalla catena dei citocromi si parla di fosforilazione ossidativa XE "Fosforilazione ossidativa"  che è il processo metabolico principale che avviene a carico dei mitocondri. Essi sono quindi le centrali energetiche della cellula, le sedi dove avviene la sintesi dell’ATP partendo da substrati scissi a fini energetici.

Abbiamo visto come i substrati vengano completamente ossidati e come i prodotti di scarto dei processi descritti siano acqua ed anidride carbonica esattamente come avviene in una normale combustione
.

Per ogni molecola di glucosio la fosforilazione ossidativa produce 34 molecole di ATP che sia aggiungono alle 2 molecole di ATP che derivano dalla glicolisi dello ialoplasma: alla fine si ha quindi una resa energetica di 36 molecole di ATP che equivale, in termini strettamente energetici, ad una resa termodinamica del 40%.

Questo meccanismo così efficiente ha evidentemente costituito un vantaggio evolutivo che ha premiato la cellula eucariote facendole di fatto assumere il predomino, almeno per quel che riguarda la sua complessità, su tutti gli altri organismi: l’indubbio vantaggio energetico della cellula eucariote le ha consentito infatti di sviluppare strutture estremamente complesse e raffinate.

La teoria del simbionte XE "Teoria del simbionte" 
Isolando il contenuto della matrice i ricercatori hanno trovato dei filamenti ad anello che sono risultati essere costituiti da DNA non associato a proteine
: entrambe queste caratteristiche (la struttura ad anello e l’assenza di proteine) accomunano il DNA dei mitocondri a quello dei batteri ovvero degli organismi procarioti. Un ulteriore similitudine: nei mitocondri questi cromosomi ad anello sono generalmente collegati all’apice di una cresta mitocondriale analogamente a quanto avviene nei batteri in cui il cromosoma ad anello è ancorato al mesosoma.

Oltre al DNA mitocondriale nella matrice mitocondriale troviamo dei piccoli ribosomi di dimensioni e massa simili a quelle dei ribosomi dei procarioti e tutto quell’insieme di molecole solubili che servono per far funzionare il genoma e per operare la traduzione e la trascrizione.

Se si va da analizzare dal punto di vista genetico il cromosoma mitocondriale notiamo una ventina di geni completi che codificano per altrettante proteine localizzate soprattutto a livello della matrice ovvero della membrana mitocondriale interna. Si suppone quindi che il mitocondrio possa attuare una sintesi proteica parzialmente autonoma che si avvale di suoi propri geni, suoi propri ribosomi, suoi propri messaggeri, ecc. Con questo non si può dire che un mitocondrio sia indipendente dal genoma contenuto nel nucleo della cellula cui appartiene per quanto riguarda la sua costituzione: in gran parte il mitocondrio continua ad esserne dipendente. Tuttavia una certa quantità di proteine, tra cui i fattori F0 ed F1, è codificata e sintetizzata autonomamente dal mitocondrio.

Questa caratteristica peculiare si unisce ad un fatto: quando i mitocondri si accrescono di numero lo fanno secondo una modalità che ricorda molto da vicino la scissione binaria che è la modalità con cui si moltiplicano i procarioti: quando una cellula va incontro a divisione cellulare da una cellula madre derivano due cellule figlie che essendo di dimensioni ridotte rispetto alla cellula madre devono ristabilire la loro taglia normale; anche i mitocondri, in ciascuna delle due cellule figlie, iniziano allora ad aumentare di numero: una delle creste della membrana interna si allunga fino a raggiungere la parete opposta e forma una sorta di setto che divide, all’interno del mitocondrio, due settori, due camere distinte; l’intero mitocondrio si strozza a clessidra e, alla fine del processo, le due parti, che risultano progressivamente identificate da questo solco a livello equatoriale, si individualizzano l’una dall’altra. La membrana interna si tocca nella zona della strettoia, si ha un riassortimento dei lipidi di membrana analogo a quello che vediamo avvenire nei processi di esocitosi ed endocitosi e da un mitocondrio se ne formano due.

Questa particolare attitudine dei mitocondri, unita a quanto detto finora, ha fatto ipotizzare una possibile origine filogenetica dei mitocondri da dei procarioti ancestrali che sono entrati in simbiosi con un originario precursore eucariota ancora privo di questi organuli produttori di energia. In base a questa interessante teoria, detta teoria del simbionte, l’eucariota primitivo, una cellula con un genoma ben assortito e racchiuso all’interno del nucleo, avrebbe racchiuso all’interno del suo citoplasma, tramite endocitosi, un procariote presente nel mezzo extracellulare inglobandolo in un vacuolo eterofagico come per mangiarselo ma avrebbe trovato più conveniente mantenerlo in vita all’interno del suo citoplasma.

 I vantaggi di questa simbiosi sarebbero stati reciproci: innanzitutto il procariote, tramite il fatto che aveva sviluppato degli enzimi che consentivano un’elevata produzione di energia attraverso la fosforilazione ossidativa, metteva a disposizione dell’organismo ospite molecole di ATP che questo poteva utilizzare per i propri processi metabolici; d’altro canto l’organismo procariote guadagnava sia protezione dalla competizione con altri organismi che prodotti metabolici già pronti come quelli derivati dalla glicolisi che fino a quel momento era l’unico meccanismo, insieme forse ai perossisomi, che l’organismo procariote aveva per produrre energia: i prodotti di incompleta ossidazione della glicolisi dell’eucariota sarebbero stati ottimali per consentire il massimo sviluppo della fosforilazione ossidativa da parte del procariota che sarebbe stato in un certo senso nutrito e, in compenso, avrebbe generato grandi quantità di ATP.

Il vantaggio evolutivo di una simile accoppiata sarebbe stato indubbio ed avrebbe portato, secondo gli studiosi della vita cellulare, all’affermazione dell’eucariota in simbiosi con i mitocondri ad un predominio su tutte le altre forma di vita cellulare.

Prove a sfavore della teoria del simbionte

Anche se la teoria del simbionte appare sempre più accreditata ci sono dei dati che parlano contro: se si va ad esaminare il genoma mitocondriale si scopre che ha una struttura a inserti XE "Struttura a inserti"  simile non a quella dei geni batterici quanto a quella dei geni nucleari. Un gene nel nucleo non è un tratto di messaggio che dalla prima all’ultima tripletta codifica per tutti gli amminoacidi della proteine il cui messaggio è inserito a livello di quel gene; viceversa, intercalati lungo il messaggio, si trovano dei tratti, definiti introni XE "Introni" , che non hanno senso e che non devono essere codificati nella proteina. Quando si ha l’estrinsecazione di un messaggio contenuto nel gene nucleare, l’enzima che si occupa della trascrizione, l’RNA polimerasi DNA dipendente XE "RNA polimerasi DNA dipendente" , legge tutto il messaggio e forma un RNA messaggero più lungo di quello definitivo perché contiene dei tratti copiati sugli introni. Successivamente questi tratti vengono eliminati: si formano delle anse in cui gli introni vengono esclusi, le zone di contatto di queste anse vengono saldate e gli introni vengono eliminati. In questo modo si forma il messaggio vero e proprio che verrà letto dai ribosomi e produrrà la proteina codificata dal gene.

La struttura ad inserti è tipica degli eucarioti e del DNA mitocondriale: appare quindi strano che si sia evoluta in un procariote una struttura genomica di questo genere. I ricercatori che si oppongono alla teoria del simbionte sostengono infatti che il genoma mitocondriale sia un pezzo del genoma nucleare che si è reso isolato dal nucleo, si è racchiuso all’interno di un sistema membranoso di provenienza della cellula ed è rimasto isolato nel citoplasma perché è un pezzo del genoma che serve per la costruzione delle proteine del mitocondrio. Anche questa teoria, di fatto, non è stata smentita ma oggi si tende a dare maggior peso alla teoria del simbionte.

13. INCLUSI CITOPLASMATICI XE "Inclusi citoplasmatici" 
All’interno del citoplasma possono localizzarsi delle strutture visibili al microscopio elettronico ed in grado di connotare, talvolta in modo molto precise, un dato tipo cellulare: queste strutture vengono riassunte sotto la categoria degli inclusi citoplasmatici.

Gli inclusi sono strutture intracellulari non indispensabili alla vita della cellula ma specchio del differenziamento cellulare: sono cioè strutture presenti nel citoplasma di una cellula in relazione al compito che quella cellula svolge, una sorta di vestito da lavoro che la cellula può dismettere senza che questo gli causi alcun danno.

Secondo una vecchia classificazione gli inclusi possono essere distinti in due categorie: quella degli alloplasmi XE "Alloplasmi"  e quella dei paraplasmi XE "Paraplasmi" .

Gli alloplasmi sarebbero state strutture citoplasmatiche direttamente connesse con una particolare funzione della cellula: si consideravano alloplasmi gli aggregati di filamenti intermedi presenti all’interne delle cellule di certi epiteli che con la loro struttura proteica e con le loro caratteristiche meccaniche erano responsabili delle caratteristiche meccaniche delle cellule che le possedevano. Tra gli alloplasmi si ponevano anche le proteine contrattili organizzate in modo ben precise che si ritrovano a livello degli elementi muscolari.

La categoria degli alloplasmi, oggi come oggi, non ha più nessuna ragione di essere: sappiamo bene infatti che i filamenti intermedi e le proteine contrattili sono veri e propri organuli e che per questo sono ubiquitari: tutte le cellule li possiedono e nessuna cellula può fame a meno anche se, in certe cellule, per svolgere determinate funzioni, il loro numero o il loro stato di aggregazione cambia rispetto alla media. Ciononostante non c’è motivo di considerarli qualcosa di diverse da organuli particolarmente abbondanti.

Resta invece in vita la categoria dei paraplasmi che possiamo quindi identificare con quella degli inclusi.

Inclusi di glicogeno XE "Inclusi di glicogeno" 
Il glicogeno XE "Glicogeno" , potenzialmente, può essere presente in ogni cellula perché le vie che portano alla sua formazione polimerizzando molecole di glucosio sono presenti virtualmente in ogni cellula, solo in alcune cellule però questo meccanismo funziona a un livello tale da generare degli inclusi veri e propri, cioè delle particelle di glicogeno visibili al microscopio. Possiamo evidenziare inclusi di glicogeno soprattutto a livello delle cellule del fegato
 e a livello degli elementi muscolari che conservano il glicogeno all’interno del citoplasma non per le esigenze dell’intero organismo ma per le proprie necessita metaboliche.

Il glicogeno presente, per esempio, nel tessuto epatico può essere evidenziato con una reazione PAS specifica per i carboidrati. Grazie a questa reazione possiamo evidenziare all’interno della cellula delle particelle intensamente colorate di rosso magenta che corrispondono a particelle di glicogeno. Per vederle meglio dobbiamo utilizzare il microscopio elettronico: appaiono allora come ammassi elettrondensi, denominati particelle α XE "Glicogeno, particelle α, β e ("  che hanno un calibro piuttosto rilevante: circa 100 nm. Le particelle α appaiono composte dall’aggregazione di particelle più piccole dette particelle β ognuna delle quali è grande circa 60 nm ed è composta a sua volta da subunità ancora più piccole (di una ventina di mm di calibro) dette particelle ( che corrispondono verosimilmente a singole molecole di glicogeno.

Il glicogeno contenuto a livello delle cellule del fegato ha una funzione importante nel controllo della glicemia, del tasso di glucosio nel sangue: subito dopo un pasto la concentrazione di glucosio comincia ad alzarsi a livello del plasma sanguigno specialmente in quello refluo dalla circolazione intestinale. Tutto il sangue che proviene dall’intestino viene convogliato nella vena porta che raggiunge il fegato dove si ramifica in una rete di capillari che raggiunge ogni singola cellula.

La polimerizzazione di molecole di glicogeno è un meccanismo che consente alla cellula di immagazzinare grandi quantità di glucosio: una molecola di glucosio, infatti, funziona dal punto di vista osmotico come una particella: trascina con se acqua; è chiaro quindi che le possibilità per la cellula di immagazzinare glucosio sono limitate dal fatto che un accumulo eccessivo potrebbe farla gonfiare d’acqua fino a farla esplodere. Anche una macro molecola di glicogeno funziona però come una singola particella: quindi, anche se è formata da migliaia e migliaia di molecole di glucosio, attira nella cellula poche molecole d’acqua. Il glucosio è inoltre una piccola molecola che riesce piuttosto facilmente a sfuggire al controllo cellulare: basta che si apra un foro idrofilo sulla membrana che il glucosio, insieme ad altri ioni, riesce a fuoriuscire dalla cellula. Non cosi il glicogeno che è una grossa molecola che non riesce a varcare il plasmalemma.

Quando tutto il glucosio è stato assorbito dalle cellule del fegato o dalle cellule che lo utilizzano per produrre energia il livello di glucosio nel sangue diminuisce di nuovo. Quando il digiuno si protrae si mette in moto un meccanismo di compensazione che utilizza molecole segnale (ormoni) che vengono liberate nel sangue e vanno a stimolare le cellule del fegato le quali iniziano a depolimerizzare il glicogeno riformando molecole di glucosio che attraversano il plasmalemma ed entrano in circolo per essere utilizzate in qualsiasi punto dell’organismo siano richieste.

Inclusi lipidici XE "Inclusi lipidici" 
Si possono avere inclusioni di tutte e tre le specie fondamentali di lipidi ma nelle cellule del nostro organismo sono prevalenti le inclusioni di trigliceridi. Anche in questo caso le inclusioni di trigliceridi si trovano in numerosi tipi cellulari: le stesse cellule del fegato ne possiedono, così come i tessuti muscolari. C’e però un tipo cellulare che si specializza nell’accumulo di trigliceridi da utilizzare per le esigenze metaboliche dell’intero organismo e che è rappresentato dalle cellule adipose XE "Cellule adipose"  o adipociti XE "Adipociti" . Gli adipociti hanno una forma particolare: sono grosse cellule globose il cui citoplasma è quasi totalmente occupato da un ammasso di trigliceridi
 che sposta ai margini della cellula tutto il citoplasma ed il nucleo. Le cellule adipose immagazzinano il surplus di trigliceridi assunti con i pasti e lo conservano per le necessita metaboliche dell’organismo: quando il fabbisogno energetico aumenta e il fegato ha esaurito il glicogeno comincia un processo di lipolisi XE "Lipolisi" : le cellule adipose scindono i trigliceridi in acidi grassi e glicerolo e li immettono nel plasma da cui tutte le cellule possono approvvigionarsi di queste sostanze per utilizzarle per produrre energia
.

Se si va a guardare la massa totale del fegato e la si confronta con la massa totale del tessuto adiposo si intuisce che la natura ha privilegiato i trigliceridi per immagazzinare substrati da utilizzare per produrre energia: il glucosio accumulato sotto forma di glicogeno serve come materiale “di pronto intervento”; una volta che si è esaurito il glucosio l’organismo inizia a bruciare trigliceridi che, a parità di peso molecolare, sviluppano più energia del glucosio. È vero però che perché possa avvenire la liberazione di energia da parte dei trigliceridi sono necessari prodotti metabolici intermedi che vengono dalla scissione del glucosio: il ciclo di Krebbs per poter utilizzare l’acetilCoA ha bisogno di un intermedio, l’acido ossalacetico XE "Acido ossalacetico" , che deriva soltanto dal processo di scissione del glucosio.

In altri tipi di cellule, per esempio le cellule uovo, ci sono degli inclusi lipidici costituiti da fosfolipidi che possiamo vedere sotto forma di palline giallastre all’interno del citoplasma: vengono detti anche granuli di vitello XE "Granuli di vitello"  o granuli di lecite XE "Granuli di lecite" .

Le inclusioni di fosfolipidi hanno un significato diverse da quelle di trigliceridi: sono infatti una riserva di materiale da costruzione. I fosfolipidi sono infatti la costituente fondamentale delle membrane biologiche: quando la cellula uovo viene fecondata va incontro ad una rapidissima serie di divisioni cellulari che in breve tempo portano alla formazione di 16 o 32 cellule più piccole ovvero alla formazione del prime nucleo di cellule dell’embrione che si svilupperà di li a poco. Questa intensissima attività proliferativa dello zigote non consente alla cellula di provvedere alla sintesi di ciò che le serve per crescere, in particolar modo delle membrane: è quindi necessario che tutto ciò che serve per formare le nuove membrane delle cellule che si svilupperanno dallo zigote sia gia presente nel citoplasma. Gli inclusi fosfolipidici della cellula uovo dei mammiferi devono servire soltanto per le primissime fasi di sviluppo: si instaurano infatti in breve tempo delle connessioni trofiche tra l’embrione e la madre mediante la placenta. Non cosi per gli animali che depongono le uova: l’uovo deve contenere tutto ciò che serve per costruire tutte le cellule del nuovo organismo, dalla prima all’ultima. Nell’uovo c’è infatti un enorme accumulo intracitoplasmatico di fosfolipidi rappresentato dal tuorlo XE "Tuorlo dell'uovo" .

Gli accumuli di colesterolo che possiamo ritrovare in certi tipi cellulari prendono specificamente il nome di liposomi XE "Liposomi" . Li ritroviamo nelle cellule delle ghiandole che producono ormoni steroidei, molecole segnale che determinate ghiandole del nostro organismo producono e liberano per segnalare ad altre cellule di compiere determinate attività
. Il colesterolo rappresenta infatti il materiale da costruzione per questo tipo di ormoni: via via che c’è bisogno di formare nuovi ormoni degli enzimi specifici attingono dagli accumuli di questo materiale e trasformano il colesterolo nell’ormone finite; quest’ultimo, in relazione alla sua natura lipidica, riesce tranquillamente ad attraversare il plasmalemma per passare in circolo ed andare a colpire i propri bersagli.

Inclusi di materiale secretorio XE "Inclusi di materiale secretorio" 
Si possono annoverare tra gli inclusi anche gli accumuli di materiale secretorio presenti in specifici tipi cellulari quali, per esempio, le cellule delle ghiandole: tramite vari processi, fondamentalmente l’esocitosi, la cellula può riversare all’esterno vari materiali sintetizzati nel reticolo endoplasmatico ruvido e modificati dall’apparato del Golgi che svolgono la loro funzione all’esterno della cellula.

Le cellule che producono questo materiale “da esportazione” spesso lo accumulano nel citoplasma e qui lo trattengono finche non ne è richiesta l’esocitosi. Questi accumuli intracitoplasmatici di materiale secretorio in granuli di secreto
 rappresentano degli inclusi perché sono strutture che la cellula presenta in relazione alla sua funzione: potrebbe vivere anche se non avesse i granuli di secreto che invece ha in virtù del fatto che si è differenziata come cellula ghiandolare.

Inclusi di pigmenti XE "Inclusi di pigmenti" 
Come pigmenti vanno intesi materiali di tipo particolato dotati spontaneamente di colore.

I pigmenti sono di varia natura: le lipofuscine XE "Lipofuscine" , esito dell’attività lisosomiale che è incapace di digerire completamente la componente lipidica, rimangono all’interne del corpo residue (o lisosoma terziario) e si ossidano per la presenza dell’ossigeno metabolico assumendo un colore giallastro. Pigmenti di usura di tipo lipofuscinico li possiamo ritrovare in vari tipi cellulari soprattutto a livello delle cellule che hanno vita lunga come le cellule nervose: nelle cellule nervose la quantità di inclusioni di questo tipo è direttamente proporzionale all’età dell’individuo cui queste cellule appartengono.

Diverse il significato di un altro tipo di inclusioni di pigmenti rappresentato dai granuli di melanina XE "Melanina"  che ritroviamo a livello delle cellule dell’epidermide: l’epidermide è un tessuto costituito da tante cellule aderenti le une alle altre con specifici dispositivi giunzionali. Intercalati tra le cellule dell’epidermide ci sono cellule particolari che hanno una matrice embriologica comune alle cellule nervose e che sono dette melanociti XE "Melanociti"  in relazione al fatto che sanno sintetizzare melanina. I granuli di melanina prodotti dai melanociti vengono trasferiti alle cellule dell’epidermide che se ne tingono: nell’insieme i granuli di melanina depositati a livello dell’epidermide conferiscono a questa un tipico colore bruno.

La produzione di melanina ha una grande importanza per due ragioni strettamente connesse: la melanina è un filtro solare naturale in quanto riesce ad assorbire certe lunghezze d’onda della luce solare soprattutto nella banda degli ultravioletti: gli ultravioletti sono quelli potenzialmente più pericolosi perché hanno una lunghezza d’onda tale da interagire con le molecole di DNA somministrando loro un’energia che può essere impiegata per formare dei legami anomali producendo delle mutazioni. La quantità di melanina presente nell’epidermide aumenta infatti in relazione alla maggiore esposizione alla luce solare.

È stato visto inoltre che durante la sintesi della melanina
 si creano degli intermedi che agiscono da “spazzini” dei radicali liberi XE "Radicali liberi"  dell’ossigeno che si formano ogni volta che viene somministrata sufficiente energia ad un ambiente idratato: l’energia dei raggi ultravioletti può operare la sintesi tra ossigeno molecolare e molecole d’acqua (o di altre molecole) formando i cosiddetti ROS XE "ROS"  (Reactive Oxigen Species) tra cui troviamo, per esempio, l’anione superossido. I ROS sono estremamente reattivi e possono andare a legarsi con una grande quantità di molecole biologiche inattivandole o danneggiandole: l’azione mutagena degli ultravioletti sarebbe mediata in gran parte dalla produzione di questi ROS. Durante la sintesi della melanina si formano dei ROS scavenger XE "ROS scavenger"  (spazzini dei ROS). La melanina costituisce quindi direttamente ed indirettamente, attraverso la sua sintesi, una difesa contro agenti mutageni.

14. NUCLEO XE "Nucleo" 
Il nucleo della cellula contiene il genoma il quale appare sotto forme estremamente diverse a seconda della fase della vita cellulare che prendiamo in esame. Cominceremo a trattare il nucleo intercinetico XE "Nucleo intercinetico"  ovvero il nucleo quale appare tra due successive divisioni.

Che il nucleo fosse qualcosa di cui le cellule non potevano fare a meno fu già chiaro agli inizi del secolo, prima ancora che si sapesse che dentro il nucleo c’era il DNA e soprattutto molto prima che si sapesse quale era la funzione degli acidi nucleici.

Furono fatti degli esperimenti utilizzando degli organismi monocellulari molto grandi e facili da manipolare in laboratorio quali le amebe: poiché vivono normalmente in acque stagnanti le amebe hanno bisogno di un mini mo apporto di nutrienti per poter crescere in una piastra di coltura in laboratorio. I ricercatori che realizzarono questi esperimenti presero uno di questi organismi e, molto delicatamente, attraverso tecniche di micromanipolazione, la divisero in due frammenti stando attenti a non lesionare la membrana cellulare: uno di questi frammenti conteneva il nucleo mentre l’altro ne era privo. Dopo un po’ di tempo il frammento nucleato era cresciuto fino a recuperare la taglia dell’individuo originario mentre il frammento anucleato andava incontro a lisi, ovvero moriva. Si osservo che la morte del frammento anucleato poteva essere prevenuta trapiantando in questa il nucleo di un altro individuo. Si concluse quindi che il nucleo era indispensabile per la sopravvivenza della cellula.

Un altro famoso esperimento portò alla conclusione che il nucleo era indispensabile non solo per la vita cellulare ma anche per il suo differenziamento; per fare questo esperimento ci si servi di un’alga monocellulare, l’acetabularia mediterranea, che presenta il nucleo all’altezza del rizoide, il “piede” con cui questo tipo di alga si ancora alla rocce; il resto del citoplasma ha la forma di un filo e termina con una sorta di ombrellino. Anche su acetabularia è possibile fare lo stesso esperimento condotto sulle amebe: se si taglia il rizoide si assiste al fatto che, in breve tempo, la parte anucleata, quella dell’ombrellino, degenera e muore mentre il frammento nucleato cresce per ricostruire un individuo complete.

Esistono due tipi di acetabularia che si distinguono essenzialmente per la forma della parte distale, ovvero dell’ombrellino: uno di questi ha un ombrellino molto più irregolare e sfrangiato dell’altro.

Se si prende il nucleo di un acetabularia ad “ombrellino sfrangiato” e lo si trapianta nella porzione anucleata di un’acetabularia a “ombrellino rotondo” l’individuo così costituito sopravvive e cambia gradualmente il proprio fenotipo, il suo aspetto esteriore: l’ombrellino rotondo diventa sempre più irregolare finche” col tempo si trasforma in ombrellino sfrangiato. Il nucleo dell’individuo a ombrellino sfrangiato ha condizionato il differenziamento della cellula ovvero ne controlla il fenotipo.

Questi esperimenti hanno di fatto innescato la ricerca del substrato molecolare di questo flusso di informazioni che va dal nucleo al citoplasma ed ha consentito di comprendere che il DNA è la sede in cui è inscritto il codice genetico,che gli mRNA sono le molecole che si incaricano di trasferire le informazioni al citoplasma, ecc.
Passiamo ora ad analizzare il nucleo dal punto di vista morfologico. Si dice che il nucleo occupa una posizione centrale nella cellula e tende a ripeterne la forma: quindi in una cellula sferica, come può essere una cellula sospesa in un liquido, il nucleo occupa il centra della cellula ed ha una forma sferica. Quando le cellule si uniscono e fanno degli aggregati la forma sferica si modifica e, solitamente si ha una forma poliedrica: anche in questo caso comunque il nucleo mantiene una posizione centrale e anche il nucleo poliedrico è comunque assimilabile ad una sfera. Quando la cellula tende ad assumere una forma allungata il nucleo tende ad assumere la forma di un bastoncino tanto più lungo e sottile quanto più lunga e sottile è la cellula. Questa è però una regola che ammette numerose eccezioni: in linea di massima le cose stanno cosi ma possono anche cambiare in relazione al grado di differenziamento della cellula. Ci sono cellule poliedriche specializzate per produrre materiale da esportazione accumulato nel citoplasma sotto forma di granuli di secreto: l’accumularsi di questo materiale fa si che l’intero citoplasma e con esso il nucleo venga a spostarsi eccentricamente. Un’altra eccezione la possiamo vedere in particolari tipi di globuli bianchi il cui nucleo presenta dei lobi uniti da piccoli ponti di materiale nucleare: parliamo in questo caso di nucleo polilobato XE "Nucleo polilobato"  e questo tipo di cellula è detta polimorfonucleata XE "Cellule polimorfonucleate" .

Perché il nucleo possa derogare dalla forma sferica è necessario che abbia della strutture che funzionino da impalcatura, strutture che comunque ritroviamo anche in cellule con nucleo sferico.

In linea di massima nelle cellule somatiche il nucleo contiene un corredo genetico diploide, contiene cioè due copie per ogni gene ereditate una per via paterna, l’altra per via materna. Esistono però delle cellule particolari che, avendo la necessita di avere attivo un gran numero di geni per la loro funzione, hanno escogitato un dispositive per aumentare la quantità di geni al loro interno: vanno incontro a duplicazioni successive del genoma non seguite da duplicazione cellulare in modo che un corredo genetico poliploide venga ad accumularsi in un’unica massa nucleare. Queste cellule quindi possiedono molto più materiale nucleare delle cellule normali e l’organizzano in un enorme nucleo che ha una forma bozzellata: parliamo di nucleo gemmante XE "Nucleo gemmante"  perché è come se le varie porzioni di materiale nucleare si organizzassero a formare delle bolle che si protendono verso l’esterno della massa centrale: questo espediente è un dispositivo per aumentare la superficie di scambio tra il nucleo e il citoplasma
. Questa grossa cellula poliploide con nucleo gemmante e il precursore di particolari elementi del sangue quali le piastrine e viene detta megacariocita XE "Megacariocita" . Infine, il corredo cromosomico può essere aneuploide XE "Aneuploide"  cioè può consistere di un numero di cromosomi anormale che non è multiplo di quello aploide. Il patrimonio cromosomico di un cellula somatica umana è costituita da 46 cromosomi uguali a due a due: 23 coppie di cromosomi di cui un membro è di origine materna l’altro di origine paterna. 22 coppie sono costituite da autosomi XE "Autosomi" , cioè da cromosomi portatori dei caratteri somatici; la ventitreesima coppia è data dagli eterocromosomi XE "Eterocromosomi"  o cromosomi sessuali XE "Cromosomi sessuali" , portatori, oltre che di caratteri somatici, dei geni responsabili del differenziamento dei caratteri sessuali. Si chiamano eterocromosomi perché non seguono necessariamente la regola che i due membri della coppia debbano essere identici: negli individui di sesso femminile i due cromosomi sessuali sono identici e presentano gli stessi geni nella stessa sequenza; nel maschio invece c’è un cromosoma analogo a quello femminile e un altro cromosoma molto più piccolo che ha soltanto una parte in cui i geni sono analoghi a quelli del femminile, gli ami sono completamente diversi. I due cromosomi della femmina vengono anche identificati con la lettera X: quindi la femmina da un punto di vista genomico è un individuo XX, il maschio ha un cromosoma X di derivazione materna ed un cromosoma Y di derivazione paterna. Anomalie legate al numero degli autosomi o degli eterocromosomi possono determinare la presenza nel nucleo di quantità maggiori o minori di cromatina. Si tratta di variazioni che derivano da errori nel corso della formazione dei gameti. Generalmente l’aneuploidia comporta una condizione patologica o risulta addirittura letale.

Fra le numerose anomalie legate al numero degli autosomi, particolarmente nota è la sindrome di Down XE "Sindrome di Down"  dovuta alla trisomia del cromosoma 21. Le aneuploidie legate agli eterocromosomi sono anch’esse molto numerose e le riassumiamo nella seguente tabella:

	
	Fenotipo
	Corpi di Barr*
	Cromosomi sessuali

	Femmina normale
	Femminile
	1
	XX

	Maschio normale
	Maschile
	0
	XY

	Sindrome di Turner XE "Sindrome di Turner" 
	Femminile
	0
	X0

	Sindrome di Klinefelter XE "Sindrome di Klinefelter" 
	Maschile
	1
	XXY

	Triplo X
	Femminile
	2
	XXX

	Triplo X - Y
	Maschile
	2
	XXXY

	Quadruplo X
	Femminile
	3
	XXXX

	Quadruplo X - Y
	Maschile
	3
	XXXXY

	Quintuplo X
	Femminile
	4
	XXXXX


* Vedi oltre.

Esistono eccezioni anche per la regola che afferma che ogni cellula ha un solo nucleo: esistono infatti cellule come i globuli rossi che, in virtù del loro grado di differenziamento, hanno perduto il nucleo: sono cellule che evidentemente vivono finche gli bastano le molecole che hanno a disposizione nel citoplasma esaurite le quali muoiono per essere immediatamente rimpiazzate. L’assenza del nucleo è quindi compatibile con la vita della cellula ma ne condiziona il destino che è quello di morire al termine di un lasso di tempo che può essere più o meno lungo a seconda del casi
.

Esiste anche la possibilità per le cellule di sviluppare delle dimensioni molto superiori alla norma senza il meccanismo della poliploidia ma con il meccanismo della polinuclearità che infrange ancora una volta la regola che ogni cellula possiede un solo nucleo: è possibile infatti che un’unica massa citoplasmatica, anche molto grande, sopravviva grazie alla presenza di numerosi nuclei al suo interno.

Esiste infatti un rapporto precise per ogni data cellula fra nucleo e citoplasma detto rapporto nucleoplasmatico XE "Rapporto nucleoplasmatico" : se questo rapporto è molto elevato possiamo notare un grosso nucleo ed un citoplasma proporzionalmente piuttosto ridotto; viceversa, se il citoplasma è molto abbondante rispetto al nucleo tale rapporto sarà piccolo. Ogni cellula non può derogare più di tanto dal proprio rapporto nucleoplasmatico perché ne va della propria sopravvivenza: la crescita del citoplasma oltre un valore ottimale rappresenta infatti uno stimolo per la divisione cellulare.

Gli elementi polinucleati possono formarsi attraverso due meccanismi: la divisione del nucleo può non essere seguita dalla divisione del citoplasma e porta alla coesistenza di due, quattro o più nuclei in un’unica massa citoplasmatica; questo meccanismo è definito meccanismo plasmodiale e da origine ai plasmodi XE "Plasmodi" 
. L’altra possibilità per generare elementi polinucleati è quella della fusione di elementi mononucleati precursori: singole cellule mononucleate confluiscono insieme, si toccano, le loro membrane si fondono e si forma un elemento polinucleato. Il meccanismo è detto meccanismo sinciziale e l’elemento polinucleato che si forma viene genericamente definito sincizio XE "Sincizio" . In entrambi i casi il fine è quello di consentire ad una grossa massa plasmatica di sopravvivere perché ogni porzione di citoplasma dipende, per il mantenimento della sua integrità, dalle attività metaboliche del nucleo più prossimo. Con questo espediente possono esistere nel nostro organismo degli elementi che hanno un volume molto grande: di tale tipo sono infatti le fibre che costituiscono la muscolatura volontaria che sono cellule sincizio.

Parlando del nucleo intercinetico possiamo riconoscerne quattro costituenti fondamentali: l’involucro nucleare, il nucleoscheletro, la cromatina e il nucleolo. Questo quattro entità sono molto precisamente rilevabili. Da un punto di vista biochimico potremmo aggiungere una quinta componente che è il nucleoplasma che dal punto di vista morfologico non è invece rilevabile: è una soluzione acquosa che bagna e permea le quattro componenti morfologicamente rilevabili e in cui sono disciolti ioni, piccole molecole, molecole proteiche che servono per il funzionamento del nucleo e che non ha forma strutturata.

L’involucro nucleare XE "Involucro nucleare" 
È chiamato anche membrana nucleare ma impropriamente perché questa struttura, visibile con il microscopio elettronico, è formata da due membrane concentriche: una membrana nucleare XE "Membrane nucleari"  interna che guarda al versante nucleare è una membrana nucleare esterna che guarda invece lo ialoplasma. Tra le due membrane è compreso uno spazio definito cisterna perinucleare XE "Cisterna perinucleare" . L’involucro nucleare può essere considerate nel suo insieme come una particolare specializzazione del reticolo endoplasmatico ruvido: sul versante citoplasmatico, sulla membrana nucleare esterna sono infatti adesi dei poliribosomi e se andiamo a valutare il contenuto della cisterna perinucleare vi troviamo delle proteine neosintetizzate; esaminando nelle tre dimensioni l’involucro nucleare si possono scorgere inoltre, in tratti distinti della sua superficie, dei punti di connessione tra la cisterna perinucleare e le normali cisterne di reticolo endoplasmatico ruvido. A rinforzare ulteriormente questa stretta parentela c’è il fatto che all’inizio della divisione cellulare l’involucro nucleare che va scomparendo si risolve in cisterne di reticolo, si scompone in tante “toppe” assimilabili a cisterne del reticolo endoplasmatico ruvido.

L’involucro nucleare è quindi un sistema membranoso in connessione morfologica e dinamica con gli elementi del reticolo endoplasmatico granulare L’involucro nucleare deve consentire il passaggio di materiali di vario genere e dimensioni dal nucleo al citoplasma e viceversa: si possono infatti apprezzare sulla superficie dell’involucro nucleare delle aperture di connessione tra nucleo e citoplasma definite pori nucleari XE "Pori nucleari" : i pori nucleari sono punti in cui la membrana nucleare esterna si riflette nella membrana nucleare interna definendo un profilo circolare. A livello di queste strutture ci sono dei complessi che regolano il traffico tra nucleo e citoplasma e viceversa detti complessi del poro XE "Complessi del poro" : i complessi del poro sono costituiti da un’architettura piuttosto complessa che deriva dalla combinazione di una cinquantina di proteine diverse definite complessivamente nucleoporine XE "Nucleoporine" .

La densità del pori nucleari sull’involucro nucleare dipende in buona misura dall’attività metabolica della cellula: nelle cellule attivamente impegnate in attività funzionali ci sono fino a quaranta pori per micron mentre nelle cellule quiescenti ce ne sono una decina. I pori sono quindi strutture dinamiche che la cellula può montare e smontare a seconda delle necessita.

I complessi del poro sono dei “manicotti” incastrati nel lume del poro di dimensioni rilevanti: il loro diametro è infatti di circa 100 nm; ciononostante la pervietà del poro è libera soltanto per molecole molto piccole che non superino i 10-15 nm. Questo è stato dimostrato con particelle di oro colloidale: l’oro può esser fatto globulare formando delle sferette di calibro controllato. Facendo precipitare sferette di dimensioni crescenti e iniettandole nel nucleo possiamo vedere quali passano nel citoplasma: le più piccole passano, ma particelle di oro colloidale di diametro superiore ai 15 nm rimangono nel nucleo. Questo esperimento ci ha permesso di fissare il limite di pervietà del poro a 15 nm.

Il complesso del poro forma due anelli: un primo anello proteico è rivolto verso il citoplasma ed e detto anello citoplasmatico XE "Anello citoplasmatico" : da esso si dipartono otto filamenti di 30-50 nm che si connettono con le proteine del citoscheletro. Dalla parte opposta c’è un altro anello detto anello nucleare XE "Anello nucleare"  da cui si dipartono dei filamenti di 50-100 nm che convergono e si uniscono ad un’altra struttura anulare di 30-50 nm detta anello terminale XE "Anello terminale" . Anello terminale e filamenti nucleari prendono il nome, nel loro insieme, di canestro XE "Canestro" .

Al centro del pertugio delimitato dalle nucleoporine dei due anelli c’è una massa la cui natura chimica è ancora controversa che è chiamata trasportatore perché si ipotizza che, per la sua posizione al centro del canale porale, abbia un ruolo nel condizionare il trasporto da e verso il nucleo.

Fra citoplasma e nucleo c’è un continuo flusso di molecole: verso il nucleo passano tutte le proteine sintetizzate dai ribosomi liberi dello ialoplasma e che svolgono la loro funzione all’interno del nucleo: ci sono proteine associate al DNA con un ruolo strutturale, ci sono altre proteine che svolgono vari ruoli nei meccanismi di traduzione e trascrizione del DNA (sia proteine enzimatiche che attivatori e repressori di determinati geni), ci sono proteine strutturali come quelle del citoscheletro, proteine contrattili utili nello spostamento dei cromosomi, ecc.
Si è visto che, in analogia a quanto avviene per le proteine sintetizzate dai ribosomi del reticolo endoplasmatico ruvido e che devono essere inserite nelle cavità del reticolo stesso, anche le proteine ialoplasmatiche destinate al nucleo hanno un segnale che deriva da una specifica sequenza di amminoacidi codificata dai proprio gene: questo segnale viene indicate come NLS XE "NLS"  (Nuclear Localization Signal) ed è una sequenza di 7 - 8 amminoacidi. Una proteina con questa sequenza viene riconosciuta da una proteina lettrice detta importina XE "Importina α e β"  α e si forma un complesso proteico che si avvicina al poro nucleare in prossimità del quale c’è un importina β che si lega al complesso proteina con NLS - importina α e si lega anche ad una molecola di GTP (guanosintrifosfato). Quando si forma questo nuovo complesso l’importina β acquista attività GTPasica: scinde quindi il gruppo fosfato terminale del GTP, si carica dell’energia che si libera da questa scissione e opera la traslocazione del complesso attraverso il poro nucleare dal citoplasma al nucleo. A questo punto l’importina β si stacca e l’importina α perde affinità per la proteina con l’NLS la quale si trova dalla parte del nucleo.

Più oscuro è il meccanismo con il quale ciò che è contenuto nel nucleo fuoriesce nel citoplasma: questo percorso lo fanno gli RNA (messaggeri, di trasferimento, ribosomiali) i quali sono sempre complessati a delle proteine a formare, per esempio, degli assiemi ribonucleoproteici se siamo alle subunità ribosomiali dove l’impalcatura di RNA serve per sorreggere le numerose proteine che concorrono alla formazione delle due subunità: non si sa bene, quindi, se ci siano dei dispositivi che riconoscono la componente proteica ovvero la componente di RNA e decidono che queste strutture sono destinate ad essere traslocate nel citoplasma. È stata identificata per certi acidi nucleici virali
 che si formano nel nucleo e che poi vanno nel citoplasma (dove formano le subunità virali complete) una proteina presente nel nucleo è definita fattore REV XE "Fattore REV"  che sembrerebbe in grado di legarsi all’RNA grazie ad una particolare sequenza detta NES XE "NES"  (Nuclear Exportation Signal). Il ruolo di questa NES nella traslocazione ai due lati dell’involucro nucleare non è ancora chiaro.

Il nucleoscheletro XE "Nucleoscheletro" 
Il nucleoscheletro può essere distino in tre parti: una prima parte è formata da proteine fibrillari che formano un feltro continue che incrosta il versante interno della membrana nucleare interna e che viene detta lamina fibrosa XE "Lamina fibrosa" . La lamina fibrosa è formata da proteine definite lamine XE "Lamine" . È stata precisata la struttura biochimica, la sequenza primaria è la conformazione delle tre principali lamine che sono state definite “a”, “b” e “c”. Alle lamine è affidato il compito di mantenere l’involucro nucleare o di scomporlo quando necessario: si è visto infatti che quando si avvia la divisione cellulare le lamine vengono fosforilate e questo comporta, per meccanismi non ancora del tutto chiari, la scomposizione dell’involucro nucleare in cisterne isolate; mentre alcune lamine, quando avviene questo processo si staccano dall’involucro e se ne vanno nello ialoplasma, la lamina “b” vi rimane sempre attaccata e sembra essere importante anche nel condizionare il successivo riassemblaggio dell’involucro nucleare al termine della divisione cellulare. Durante l’intercinesi le lamine formano un’impalcatura di sostegno che può essere responsabile anche delle variazioni di forma del nucleo: molto importante quindi il ruolo della lamina fibrosa nel consentire al polimorfonucleato di assumere le tipiche lobature che lo contraddistinguono.

La seconda componente del nucleoscheletro è definita rete fibrillare XE "Rete fibrillare"  ed è formata anch’essa da proteine (con una notevole analogia strutturale con le proteine dei filamenti intermedi) che formano un feltro tridimensionale a maglie piuttosto larghe che occupa tutta quanta l’estensione del nucleo. Questo feltro è una sorta di archivio in cui vengono riposti i cromosomi secondo un criterio ben precise: in una determinata maglia della rete troviamo sempre determinate porzioni di determinati cromosomi. In questo modo è facile per la cellula riunire insieme geni funzionalmente correlati che appartengono a cromosomi diversi o a parti lontane dello stesso cromosoma. Un esempio tipico è dato dalla presenza del nucleolo: la formazione del nucleolo, che è la sede dove avviene la produzione dei ribosomi, si avvia dai geni che codificano per l’RNA ribosomiale i quali sono presenti su cinque coppie di cromosomi: le coppie 13, 14, 15, 21 e 22. In potenza quindi la cellula ha la capacita di formare almeno 10 nucleoli, uno per ogni gene ribosomiale; di norma però le cellule hanno un solo nucleolo perché tutti i geni ribosomiali dei dieci cromosomi diversi vengono a concentrarsi in una zona distinta in cui si accumula tutto il loro trascritto proprio ad opera del nucleoscheletro. Questo vale anche per altri tipi di geni che debbano essere trascritti nello stesso momento e che vengono incasellati in porzioni molto prossime della rete fibrillare.

La rete fibrillare si infittisce a livello dell’impalcatura che sorregge il nucleolo e per questa zona di maggior addensamento si usa anche il nome di matrice nucleolare XE "Matrice nucleolare"  che potrebbe essere definita come la terza componente del nucleo scheletro anche se da un punto di vista funzionale la matrice nucleolare non differisce in modo sostanziale dalla rete fibrillare se non per il fatto che è più fitta e che a livello di questa sono organizzati i geni per la produzione degli RNA ribosomiali.

La cromatina XE "Cromatina" 
Il termine cromatina indica una proprietà istologica basilare di questa componente ovvero la colorabilità: se si usano le colorazioni routinarie, quelle che fanno uso di un colorante acido e di un colorante basico, la cromatina si presenta sempre è comunque basofila. Di norma la colorazione della cromatina non è uniforme ma avviene sotto forma di zone più colorabili definite zolle di cromatina XE "Zolle di cromatina"  distinguibili le une dalle altre. La porzione di cromatina intercalata tra le zolle, quella cioè che apparentemente prende meno il colore, viene anche definita matrice nucleare XE "Matrice nucleare" 
. A livello della cromatina è localizzato il DNA: ci sono dei metodi istochimici molto semplici e di comune applicazione per comprovare questo e li abbiamo già trattati parlando degli acidi nucleici quando abbiamo fatto riferimento alla miscela di Unna - Pappenheim, formata da verde di metile e pironina e alla reazione di Feulgen.

L’aspetto della cromatina può variate a seconda del tipo cellulare: la forma, la grandezza è la distribuzione delle zolle di cromatina sono piuttosto variabili ma in linea di massima sono anche specifiche per un determinato tipo cellulare. Lo studio della costituzione molecolare della cromatina si è avvalso soprattutto della sua osservazione in microscopia elettronica. Se si guarda un nucleo al microscopio elettronico possiamo vedere qualcosa di analogo a quello che vediamo al microscopio ottico: la cromatina si presenta sotto forma di zolle e di matrice nucleare e le zolle si trovano sempre localizzate alla periferia del nucleo, a ridosso della lamina fibrosa e intorno al nucleolo a formare una sorta di guscio continue intorno ad esso; nel resto del volume nucleare le zolle sono distribuite in modo apparentemente casuale. Quello che si vede al microscopio elettronico e che non era possibile percepire con il microscopio ottico è che anche nelle parti che erano apparentemente vuote di zolle ce ne sono invece di più piccole e se ingrandiamo queste porzioni si vede che a questo livello sono presenti dei sottili filamenti di 20 nm di calibro. Andando a questo punto a riesaminare le grosse zolle notiamo che anche queste sono costituite da filamenti di 20 nm: l’unica differenza quindi tra la porzione della matrice e la porzione della zolle è data dal grado di compattazione, di convoluzione di queste fibre. La fibra di 20 nm viene definita fibra cromatidica XE "Fibra cromatidica" . È proprio a livello della fibra cromatidica che è possibile documentare, attraverso tecniche istochimiche di microscopia elettronica, la presenza del DNA.

Da un’analisi chimica della cromatina risulta che essa è costituita oltre che da DNA da altre macromolecole: il DNA rappresenta in peso non più del 50% della cromatina; il restante 50% è costituito da altre molecole soprattutto da proteine.
	MOLECOLE
	FRAZIONI
	PERCENTUALE DI OGNI FRAZIONE

	DNA
	A singola copia
	dal 5% al 6%

	
	Mediamente ripetitivo
	più del 30%

	
	Altamente ripetitivo
	dall’1% al 40%

	RNA
	A basso peso molecolare
	0,5%

	PROTEINE
	Istoni
	ca. 30%

	
	Proteine non istoniche
	dal 20% al 30%



Le proteine associate al DNA a formare la cromatina sono di due tipi fondamentali: proteine basiche dette istoni e proteine non istoniche che non hanno caratteristiche di spiccata basicità. Una piccola quota di cromatina è dovuta alla presenza di RNA. L’RNA cromatinico può essere di due forme distinte in base al peso molecolare: la più abbondante è quella ad alto peso molecolare rappresentata dall’hnRNA XE "hnRNA"  (heterogeneous nuclear RNA) che è il precursore dell’RNA messaggero. Una certa quantità di RNA associate alla cromatina è invece costituito da snRNA XE "snRNA"  (small nuclear RNA) cioè da piccole molecole di RNA che hanno un ruolo strutturale o funzionale: alcuni di questi sono precursori degli RNA transfer.

Gli istoni XE "Istoni" , in virtù delle loro caratteristiche chimiche formano con il DNA degli stretti legami salini e sono presenti in rapporti stechiometrici ben definiti rispetto alla molecola di DNA. Dalla cromatina possono essere isolati più tipi di istoni: gli istoni H2A, H2B, H3, H4 formano un aggregate plurimolecolare ottamero detto nucleosoma formato da otto subunità perché ogni tipo di istone è presente in duplice copia. Oltre a questi istoni, detti istoni nucleosomici, ce n’e un altro chiamato H1 che non rientra nella costituzione del nucleosoma ma che si associa comunque alla molecola di DNA.

Le altre proteine, definite proteine non istoniche, costituiscono una categoria eterogenea e svolgono funzioni molto diverse: alcune di queste proteine si legano a determinati tratti di DNA e fungono da attivatori ovvero da repressori dell’espressione di determinati geni; altre proteine non istoniche sono enzimi che, per esempio, presiedono a fenomeni di duplicazione (DNA polimerasi DNA dipendente, DNA ligasi, ecc.) o trascrizione del DNA (RNA polimerasi DNA dipendente); infine, tra le proteine non istoniche, ce ne sono alcune con funzione strutturale e contrattile che servono verosimilmente a muovere i cromosomi.

Come le molecole di DNA si uniscano a formare la cromatina vera e propria è stato oggetto di studio da parte sia dei morfologi che dei biochimici; questi ultimi in particolare avevano notato un fatto: se si digeriva la fibra cromatinica in modo blando con una endonucleasi (una DNAasi che può tagliare il filamento di DNA anche nel suo corso) si ottenevano dei frammenti che erano tutti uguali tra loro; frammenti che risultavano essere costituiti da circa duecento basi di DNA con associate un ottamero di istoni nucleosomiali ed eventualmente un istone H1: dei blocchetti standard che costituivano una sorta di motivo fondamentale della fibra cromatinica. Ulteriori informazioni al riguardo sono venute questa volta dai morfologi i quali esaminarono al microscopio elettronico, dopo averla isolata, la fibra cromatinica: abbiamo detto che anche nelle zone di matrice nucleare si vedono dei filamenti di circa 20 nm di diametro. Se si sottoponeva la fibra cromatinica al trattamento con soluzioni saline molto concentrate (che riuscivano fra l’altro ad allontanare l’H1 dal DNA) si assisteva ad un fatto: la fibra cromatinica sembrava dipanarsi in una subunità più sottile con un tipico aspetto a catena di perle. La morfologia di questa fibra, detta anche fibra nucleosomica XE "Fibra nucleosomica" , corrisponde in modo molto precise al concetto che già avevano elaborate i biochimici, cioè che l’idrolisi del filamento di DNA avveniva liberando un motivo che si ripeteva per tutta la lunghezza del filamento: questo stesso motivo lo possiamo vedere cadenzato nella fibra nucleosomica. La fibra nucleosomica ha un calibro minore della fibra cromatinica, di circa 11 nm: questa misura corrisponde anche al diametro calcolato per il nucleosoma. Dalla combinazione dei dati che derivano dalle ricerche di biochimici e morfologi si è potuto comprendere che il DNA e gli istoni sono legati insieme nella fibra nucleosomica. Un filamento di DNA di circa 140 paia di basi si avvolge facendo un giro e tre quarti attorno al nucleosoma; un ulteriore continuazione del filamento, della lunghezza di circa una sessantina di paia di basi, corre da un nucleosoma a quello successive e fa attorno a questo un altro giro e tre quarti e cosi via. L’H1 si associa al tratto di congiunzione detto anche tratto linker XE "Tratto linker"  e svolge una funzione molto importante in quanto, quando viene fosforilato, avvicina i nucleosomi tra loro compattando la fibra nucleosomica secondo un “modello a solenoide” che ha un diametro che corrisponde a quello descritto per la fibra cromatinica. Sembra che la fosforilazione dell’H1 promuova anche ordini superiori di spiralizzazione della fibra cromatinica che la renderebbero talmente compatta da essere di fatto inaccessibile alle RNA polimerasi DNA dipendenti: quindi la fosforilazione dell’H1 è un meccanismo, forse il meccanismo fondamentale, che condiziona l’attitudine di un determinato gene ad essere espresso o meno.

Le zolle di cromatina, secondo questo modello, non sono nient’altro che porzioni di fibra cromatinica particolarmente convolute ed addensate e per questo inattive dal punto di vista della trascrizione, della sintesi degli RNA.

Abbiamo accennato come assieme al DNA ed alle proteine ci siano nella cromatina anche filamenti di RNA: alcuni di questi sono strettamente legati alla fibra cromatinica mentre altri lo sono in modo più labile probabilmente in relazione allo stato di sintesi dell’RNA che sta avvenendo in quel momento. In linea di massima gli RNA possono essere ad alto peso molecolare (gli hnRNA precursori dei messaggeri) o a basso peso molecolare con funzione strutturale: tra questi ultimi ce ne sono alcuni che, associandosi ad un centinaio di proteine, formano delle particelle globulari poco più piccole di un ribosoma (ca., 60 Svedberg) che si chiamano spliceosomi XE "Spliceosomi"  e che sono visibili come granuli pericromatinici accanto ai filamenti della cromatina.

Gli spliceosomi svolgono un ruolo nella maturazione dell’hnRNA ad RNA messaggero. Questo fenomeno i già stato accennato in qualche modo quando abbiamo detto che la struttura del genoma delle cellule eucariote è ad inserti: quando un gene viene trascritto in una molecola di RNA vengono trascritte parti che hanno un significato intercalate a inserti detti not sense che non hanno nessun significato trascrizionale. Le prime, quelle che codificheranno per la sintesi di una determinata proteina, sono dette esoni XE "Esoni" , le seconde, quelle not sense, sono dette introni XE "Introni" . L’hnRNA li contiene entrambi; la maturazione dell’hnRNA a RNA messaggero implica quindi l’esclusione degli introni: dato un certo hnRNA stampato come copia conforme di un gene di DNA il relative messaggero, private degli introni,sarà molto più corto. Il processo di maturazione coinvolge gli spliceosomi i quali si legano alle estremità di due esoni vicini e si avvicinano tra loro facendo in modo che l’introne compreso tra i due esoni faccia una sorta di ansa che si rende esterna rispetto all’asse dell’RNA; degli enzimi specifici staccano quindi l’ansa intronica e saldano tra loro i due esoni vicini. Quando il processo è compiuto e si e formato l’RNA che ha una sequenza di codoni definita, questo finalmente può raggiungere un poro nucleare da cui esce per raggiungere il citoplasma e quindi i ribosomi.

La diversa compattazione della fibra cromatinica condiziona la capacita della DNA polimerasi di legarsi al DNA e di trascrivere un determinate gene. Proprio in base a questo fenomeno si possono distinguere da un punto di vista funzionale due varietà di cromatina: la prima varietà viene detta eucromatina XE "Eucromatina"  ed è quella despiralizzata, tipica della matrice nucleare è accessibile alla trascrizione; l’altra varietà di cromatina si definisce invece eterocromatina XE "Eterocromatina"  ed è quella delle zolle, inaccessibile alla trascrizione.

È molto semplice dimostrare questo assunto grazie a degli esperimenti su cellule in coltura: si prende una cellula, si mantiene in sopravvivenza e gli si fornisce un precursore radioattivo dell’RNA; il precursore che per eccellenza identifica l’RNA e il nucleotide che contiene l’uracile ossia l’uridina. Per rendere radioattiva l’uridina si sostituiscono gli atomi di idrogeno con il suo isotopo tritio che emette particelle p. La cellula, con i suoi enzimi, è capace di percepire la conformazione tridimensionale di una data molecola chimica ma non è in grado di distinguere gli isotopi: se somministriamo uridina triziata alla cellula l’RNA polimerasi la prende e la incorpora nel filamento di RNA. A questo punto “laviamo” la cellula in modo da allontanare tutti i precursori radioattivi che non si sono polimerizzati a formare RNA: nella cellula rimane solo la radioattività legata alle molecole di RNA neosintetizzate dall’RNA polimerasi. Possiamo quindi rilevare la radioattività eseguendo una sezione istologica della cellula cui sovrapponiamo un velo di emulsione fotografica che si riduce, oltre che per azione della luce, anche per azione delle radiazioni; vediamo allora comparire al di sopra dell’emulsione fotografica dei grani neri di argento. ridotto in corrispondenza delle porzioni della cellula dove è presente l’RNA neosintetizzato radioattivo. I grani di argento ridotto dell’emulsione fotografica sono sovrapposti soltanto all’eucromatina mentre le zolle di eterocromatina, inattive a fini trascrizionali, risultano non marcate. Questo procedimento di indagine si chiama istoautoradiografia XE "Istoautoradiografia"  e viene impiegato ogni qual volta è necessario seguire una determinata via metabolica: si somministra un precursore radioattivo, si fa si che questo venga metabolizzato e si riconosce la molecola che si è formata per il tramite di un’emulsione fotografica.

Della eterocromatina, in realtà, fanno parte porzioni di eterocromatina XE "Eterocromatina costitutiva e facoltativa"  costitutiva che non trascrive mai perché non ha nulla da trascrivere, non ha geni: e infatti costituita da DNA altamente ripetitivo che non da luogo alla formazione di nessun messaggero. Si ritiene che questa eterocromatina costitutiva abbia un ruolo strutturale: c’è chi ha ipotizzato che la presenza di eterocromatina costitutiva sia una sorta di sistema tampone del DNA mirato ad assorbire gli effetti degli agenti mutageni che avrebbero una certa probabilità di colpire una zona “silente”.

Altre porzioni di eterocromatina sono costituite da eterocromatina facoltativa: contengono dei geni che però sono inattivati a seguito dei processi di differenziamento cellulare. Ogni cellula del nostro organismo deriva da un precursore, lo zigote, che per successive divisioni cellulari da origine a tutte le cellule somatiche di cui siamo costituiti; di conseguenza in ogni cellula somatica del nostro organismo c’è in potenza il genoma dello zigote cioè tutta l’informazione che serve per formare tutte le varietà di cellule del nostro organismo. A seguito del differenziamento le cellule si orientano a svolgere particolari funzioni acquisendo le caratteristiche adatte allo scopo e perdendo invece le caratteristiche inutili: ciò comporta in termini molecolari l’espressione o l’inattivazione di determinati geni. I geni espressi divengono eucromatina mentre quelli inespressi vanno a costituire l’eterocromatina facoltativa. Questa è anche la ragione per cui il disegno della cromatina è specifico per un determinate tipo cellulare: una certa cellula, differenziata in una certa direzione, esprimerà sempre gli stessi geni per cui il disegno e l’architettura della cromatina saranno sempre gli stessi per un determinato tipo cellulare
.

Un altro fenomeno correlato al differenziamento e quindi alla diversa espressione del genoma è osservabile negli individui di sesso femminile. La femmina quindi ha più genoma del maschio ma quasi tutto il genoma in più viene inattivato in modo da bilanciare l’espressione genica tra maschio e femmina. La porzione inattivata si trasforma in una masserella di eterocromatina visibile nelle cellule somatiche come corpo di Barr XE "Corpo di Barr"  o cromatina sessuale. Il corpo di Barr dei mammiferi è un esempio di eterocromatina facoltativa perché la sua presenza dipende dal sesso.

Il nucleolo XE "Nucleolo" 
Il nucleolo è solitamente visibile al centro o alla periferia
 del nucleo come un corpo di 3-4 micron di diametro, ben colorabile, apparentemente facile da confondere con una grossa zolla dl cromatina. Di solito il nucleolo è uno ma possono essere anche di più: il numero massimo di nucleoli visibili in una cellula somatica normale è di 5-6.

Sebbene, come abbiamo detto, appaia come una zolla di cromatina, il nucleolo, trattato con la miscela di Unna - Pappenheim rivela pironinofilia come gli RNA; troviamo infatti molto RNA a livello del nucleolo anche se metodi istochimici più raffinati permettono di osservare che in realtà c’è anche del DNA.

Esaminando un nucleolo a forte ingrandimento vediamo che esso è composto da tre parti: la prima parte è la cosiddetta parte granulare ed è formata da granuli sferici elettrondensi di circa 25 nm di diametro; un’altra parte, la cosi detta parte fibrillare, è costituita da sottili filamenti di circa 15 nm ed è quasi mascherata dalla parte granulare. Infine ci sono aeree prive sia della parte granulare che di quella fibrillare e che corrispondono alla matrice nucleolare XE "Matrice nucleolare" , una rete di proteine del nucleoscheletro.

È possibile comprendere come funziona il nucleolo isolandolo dalla cromatina e dipanandolo su un supporto che poi si presti ad un esame di microscopia elettronica: dipanando il nucleolo riusciamo prima di tutto ad allontanare la parte granulare e a risolvere la tessitura della parte fibrillare; risolvendo quest’ultima si osserva che il motivo della parte fibrillare è molto caratteristico ed è fatto dalla sequenza lineare di aggregati di filamenti definiti a “piuma di struzzo”. Le varie piume di struzzo si susseguono separate da dei sottili filamenti di circa 2 nm che appaiono costituire anche l’asse portante di queste strutture. Sul filamento portante di ogni piuma di struzzo si inseriscono ortogonalmente dei filamenti collaterali che sono più brevi ad un’estremità e più lunghi man mano che ci si avvicina all’estremità opposta. Nella porzione di impianto dei filamenti collaterali sul filamenti portante c’è una particella globulare elettrondensa.

Il filamento portante è un filamento di DNA che porzione nuda non ha senso, non ha codoni, mentre nella zona in cui si inseriscono i filamenti ortogonali possiede un gene nucleolare che codifica per l’RNA ribosomiale. Su ogni filamento che rappresenta un tratto del cromosoma si susseguono quindi numerosi geni ribosomiali: è un tipico esempio di DNA moderatamente ripetitivo poiché ci sono tantissime copie dello stesso gene che si susseguono una accanto all’altra. I cromosomi portatori del gene nucleolare o ribosomiale, come abbiamo detto, sono dieci, cinque coppie
 le cui porzioni nucleolari sono tutte quante riunite a livello del nucleolo o dei nucleoli.

I filamenti ortogonali sono filamenti di RNA ribosomiale in corso di trascrizione: nella parte della piuma di struzzo dove questi sono più brevi la trascrizione è appena iniziata; nella porzione della piuma di struzzo dove questi raggiungono il massimo sviluppo la trascrizione è quasi completata,

Le particelle globulari alla base dei filamenti ortogonali sono molecole di RNA polimerasi DNA dipendente I XE "RNA polimerasi DNA dipendente I" , quella isoforma che si occupa proprio della trascrizione dei geni nucleolari.

L’RNA ribosomiale che si forma su stampo del gene nucleolare è un grosso RNA precursore che ha un peso globale di 45 Svedberg; ma mano che si forma viene metilato per gran parte della sua lunghezza in modo da proteggerlo dall’azione delle RNAasi le quali riescono ad aggredirlo e a scomporlo in frammenti solo nelle parti non metilate. Per frammentazioni successive si formano due frammenti principali: uno di 18 Svedberg che si ripiega e forma l’impalcatura dell’RNA ribosomiale della subunità minore; l’altro frammento, di 28 Svedberg, insieme ad un altro di 5-8 Svedberg e ad un ulteriore frammento di 5 Svedberg che proviene dal genoma extranucleolare forma il supporto per la subunità maggiore del ribosoma.

Mentre avviene la maturazione degli RNA ribosomiali dai pori nucleari affluiscono numerose proteine: una trentina circa di proteine si uniscono al frammento di 18 Svedberg e formano la subunità minore completa mentre una cinquantina di proteine diverse si uniscono agli RNA della subunità maggiore
. Una volta complete le due subunità abbandonano il nucleolo, attraversano un poro nucleolare e vanno nel citoplasma. Sul codone d’inizio del messaggero che giunge nel citoplasma c’è il segnale che consente la combinazione delle due subunità a formare il ribosoma funzionante.

Quindi il nucleolo è la sede dove avviene la biogenesi dei ribosomi.

15. CICLO CELLULARE XE "Ciclo cellulare"  E DIVISIONE CELLULARE XE "Divisione cellulare" 
L’intercinesi rappresenta un periodo della vita della cellula, ovvero una fase di quel processo biologico che viene definite ciclo cellulare in cui il nucleo cellulare si presenta con specifici connotati morfologici; da un punto di vista funzionale il periodo intercinetico o interfasico si può suddividere in tre sottoperiodi.

Dal termine della fase M
, ovvero dal termine della divisione cellulare, incomincia il periodo dell’intercinesi con il primo sottoperiodo definito G1
: è il primo intervallo successive alla divisione cellulare. Dalla divisione cellulare nascono per scissione binaria due cellule figlie ognuna della quali possiede meta del citoplasma della cellula che è andata incontro a divisione; il primo evento in cui la cellula è coinvolta in g1 è l’aumento del volume citoplasmatico. Quindi g1 è una fase in cui avvengono sintesi macromolecolari (soprattutto di proteine) mirate a riportare la cellula neonata alla taglia originaria e a farle acquisire rutti i caratteri che sono propri del proprio differenziamento: durante gi la cellula acquisisce gli strumenti necessari per poter svolgere il proprio lavoro.

A questo punto si possono avere diverse eventualità: una è che al termine del lavoro svolto la cellula vada incontro ad apoptosi lasciando il posto ad una nuova cellula originatasi dalla mitosi di un’altra cellula progenitrice e che svolge il ruolo di quella che non c’è più
.

L’altra eventualità è che la cellula rimanga in G1 in uno stato perdurante e non vada avanti nel differenziamento: questa fase è indicata anche come G0
.

C’e anche un’altra eventualità: la cellula rimane in G1 per un certo periodo di tempo dopodiché precede oltre nel ciclo cellulare.

Questa progressione da G1 alle fasi successive rappresenta un punto di non ritorno: se la cellula varca la soglia al termine di G1 è irrevocabilmente destinata alla divisione. Anche le cellule in G0, fatte alcune eccezioni, hanno in potenza la possibilità di rientrare in G1: in tal caso è necessario che subentrino opportuni stimoli che le tolgano da G0, le facciano rientrare in G1 e facciano loro varcare la soglia al termine di G1. Quando questa soglia viene varcata si entra nel sottoperiodo successive dell’intercinesi, la fase S
: in questa fase la cellula compie la duplicazione del genoma allestendo una seconda copia conforme di rutti i suoi cromosomi destinata ad una delle due cellule figlie. È chiaro quindi che dal momento in cui avvia la duplicazione del proprio genoma la cellula ha un destino segnato: quello di andare incontro alla divisione cellulare. In questa fase si ha anche la duplicazione degli istoni e di parte delle proteine acide.
La fese successiva alla fase S è detta G2. la cellula che si trova in fase G1 è una cellula diploide, con i cromosomi doppi, nuovamente impegnata in processi piuttosto intensi di sintesi proteica dedicati alla fase successiva: la cellula si procaccia tutto quello che le serve per compiere la mitosi
. Terminata la fase G2 la cellula entra finalmente in mitosi e compie uno stravolgimento, anche della propria morfologia, che culmina nella divisione delle due copie di ciascun cromosoma in due parti della cellula, quelle che saranno poi le porzioni centrali delle due successive cellule figlie.

Meccanismi di controllo del ciclo cellulare XE "Ciclo cellulare, controllo del" 
È evidente che l’attitudine a ciclare in un organismo pluricellulare organizzato deve sottostare a delle regole ben precise: quando si deroga a queste regole si possono infatti avere casi che sono incompatibili con la vita dell’organismo. Se, per esempio, le cellule non sono in grado di ciclare adeguatamente si può avere l’incapacità a mantenere l’integrità strutturale degli organi; se, viceversa, le cellule ciclano più di quanto dovrebbero si può avere la formazione di masse tumorali. In condizioni fisiologiche il meccanismo che presiede alla regolazione del ciclo cellulare viene quindi controllato m modo molto stretto.

Fra i meccanismi di controllo ci sono delle proteine sintetizzate durante le varie fasi del ciclo dette cicline: durante G1 vengono prodotte due cicline, la ciclina XE "Cicline"  “E” è la ciclina “A”. Via via che aumenta la quantità di cicline nel citoplasma queste si legano in sempre maggiore quantità ad una proteina particolare, una chinasi detta p34 XE "p34"  capace di fosforilare altre proteine: scinde infatti l’ATP in ADP + P e attacca il fosfato con l’energia di legame ad un’altra proteina. La p34 e, in particolare, una chinasi ciclina - dipendente: di viene attiva soltanto quando una ciclina va ad interagire con essa realizzando un complesso ciclina - chinasi ciclina - dipendente che viene chiamato start chinasi XE "Start chinasi"  e che è la forma attiva di p34, quella fosforilante. La start chinasi è la principale responsabile del valico della soglia tra G1 ed S perché inizia a fosforilare, attivandoli, enzimi chiave nel processo di duplicazione del DNA. La p34 inizia a fosforilare anche enzimi proteolitici che digeriscono le cicline E ed A: quando si attiva la start chinasi si attiva anche un meccanismo a feedback negative che porta alla progressiva scomparsa delle cicline e quindi alla autolimitazione del fenomeno.

Intanto la cellula ha varcato la soglia al termine di G1, compie la fase S ed entra in fase G2. Fra le proteine che si formano in 62 c’è un’altra ciclina detta ciclina XE "Cicline"  “B” o ciclina mitotica: questa proteina ha la capacita di legarsi a p34 formando un nuovo complesso detto fattore di promozione mitotica o MPF XE "MPF" 

 XE "Fattore di promozione mitotica"  (dall’acronimo delle parole anglosassoni). Anche l’MPF, una volta attivato, inizia a fosforilare proteine; si tratta però di proteine diverse dalle precedenti perché la specificità di p34 dipende dal tipo di ciclina con cui interagisce: se questa è una ciclina B il complesso MPF si specializza nel fosforilare le lamine, quelle proteine associate all’involucro nucleare (fanno parte della lamina fibrosa) che presiedono, tra le altre cose, alla scomposizione dell’involucro nucleare che si ha durante la mitosi. L’MPF può fosforilare anche l’H1 associato al tratto linker della fibra nucleosomica: quando l’Hl viene fosforilato la fibra nucleosomica si compatta e questo è un prerequisito indispensabile perché da]la forma interfasica della cromatina si passi alla sua completa condensazione nei cromosomi. Quando questi eventi si sono compiuti la cellula entra in fase M.

Proprio in base alla diversa attitudine a compiere in maniera completa o solo parziale il ciclo cellulare possiamo suddividere le varie popolazioni cellulari del nostro organismo in tre grandi categorie.

· Popolazioni cellulari XE "Popolazioni cellulari labili"  soggette a rinnovo o labili: queste popolazioni cellulari sono caratterizzate da un pool di cellule dette staminali che mantengono indefinitamente la capacita di ciclare per tutta la vita dell’organismo di cui fanno parte. La progenie di queste cellule staminali prende una duplice via: una cellula figlia rimane cellula staminale e continua a ciclare; un’altra cellula figlia imbocca il comparto differenziativo, dopodiché muore.

Tipici esempi di popolazioni cellulari soggette a rinnovo sono quelle dei globuli rossi e quelle delle cellule che formano il tessuto che riveste la superficie esterna del nostro corpo e la mucosa orale: le cellule più profonde costituiscono il compartimento staminale,la loro progenie si sposta via via negli strati più superficiali, si differenzia sempre di più e, raggiunto il massimo grado di differenziazione, muore.

· Popolazioni cellulari XE "Popolazioni cellulari stabili"  in espansione o stabili: si tratta di cellule che hanno la capacita di ciclare e la mantengono per tutto il periodo di accrescimento dell’organismo: sono in numero esiguo durante la vita intrauterina quando costituiscono, per esempio, l’abbozzo di un determinato organo ma proliferano accrescendo quest’organo e continuano a proliferare nella vita post - natale fino al raggiungimento dell’età adulta o quasi. Quando l’organo ha raggiunto il peso e le dimensioni definitive le cellule che lo costituiscono entrano in G0 e ci restano indefinitamente
. La loro condizione di cellule non più ciclanti e, pero, reversibile: sotto stimoli particolari
 le cellule di tali popolazioni rientrano in G1, ricominciano a ciclare e costruiscono nuovo tessuto finche l’organo non raggiunge di nuovo le dimensioni normali.

Un esempio tipico di popolazione cellulare in espansione è dato dalle cellule del fegato: sono stati fatti degli esperimenti in cui si è proceduto all’amputazione di un lobo epatico di roditori da laboratorio e si è visto che a seguito di questo intervento sopraggiungeva un potente stimolo mitotico a livello delle residue cellule del fegato che portava l’organo a riassumere in breve tempo la sua taglia normale.

· Popolazioni cellulari XE "Popolazioni cellulari perenni"  statiche o perenni: queste cellule si caratterizzano per il fatto che ciclizzano soltanto per i primi stadi della vita dell’individuo, essenzialmente quelli intrauterini, entrano poi in G0 e vi restano per sempre.

Un esempio tipico di cellule statiche è dato dalle cellule nervose specifiche, i neuroni: si può dire che la perdita dell’attitudine a ciclare sia il prezzo da pagare per l’elevata specializzazione raggiunta da queste cellule. Già durante la vita intrauterina i neuroni smettono di proliferare ed iniziano a differenziarsi instaurando tra se innumerevoli connessioni che sarebbero irrepetibili nella vita post - natale anche se ci fosse la possibilità di proliferare. Se avvengono processi patologici o traumi di altro genere che portano alla perdita di tessuto nervoso di questo tipo non c’è modo di colmare le perdite perché, in linea di massima, nessun neurone differenziato è in grado di uscire da G0. In realtà un individuo che abbia avuto un danno al tessuto nervoso, pur presentando inizialmente dei sintomi molto gravi di insufficienza dovuti al fatto che alcune parti del suo corpo non sono più innervate, può godere in certi casi, grazie alla riabilitazione, di un recuperò parziale: questa ripresa funzionale non è dovuta tuttavia al fatto che si sono formati nuovi neuroni ma al fatto che quelli rimasti, se sono abbastanza, possono assumere il ruolo di quelli perduti.

Almeno questo è quanto si riteneva fino a tempi molto recenti. Uno scienziato sembra aver scoperto che in certe regioni del nostro sistema nervoso residuano dei neuroblasti cioè delle cellule staminali neuronali che sono rimaste in G0, non si sono ancora differenziate e potrebbero essere indotte a tornare in G1. Si ritiene che si possa modulare la proliferazione di queste popolazioni neuronali non ancora differenziate, intercalate in certe zone del sistema nervoso, inducendole a colmare le perdite che si siano verificate per processi patologici o traumi di altro genere.

Del resto, era già noto da tempo che non tutti i neuroni sono incapaci di ciclare: ci sono dei neuroni particolari che si localizzano perifericamente, alla superficie, in sedi molto esposte (soprattutto a livello delle fosse nasali) che si danneggiano e si perdono molto facilmente (anche a causa di un semplice raffreddore) ma che sanno proliferate pur essendo neuroni differenziati a tutti gli effetti. Ciò deriva probabilmente dal fatto che sono molto antichi nella filogenesi e questa la loro primitività li premia permettendo loro di comportarsi di fatto come popolazioni cellulari in espansione. Si tratta tuttavia di eccezioni che confermano la regola.

Applicando la tecnica dell’istoautoradiografia è possibile andare a verificare la presenza delle cellule ciclanti: si somministra alle cellule in crescita un precursore rappresentato dalla timidina che viene resa radioattiva sostituendo all’idrogeno il tritio. La timidina triziata viene incorporata nel DNA solo dalle cellule in fase S, l’unico momento della vita cellulare in cui avviene la duplicazione del genoma. Presa una sezione del tessuto in esame sul quale viene stesa un emulsione fotografica possiamo osservare che al di sopra dei nuclei delle cellule in ciclo si formano i grani di argento ridotto. Il modo di verificare la presenza di cellule in fase S con il metodo della timidina triziata è molto utile anche in campo oncologico: è stato visto che maggiore è la proporzione delle cellule ciclanti in un tumore, maggiore è l’aggressività di quel tumore.

La mitosi XE "Mitosi" 
Anche questo processo è suddivisibile in varie fasi. La prima fase della mitosi si chiama profase XE "Profase"  ed è caratterizzata dalla duplicazione dei centrioli: i due centrioli del diplosoma
 si distanziano ed in vicinanza di ognuno dei due centrioli preesistenti se ne forma ortogonalmente uno nuovo. Nelle cellule in intercinesi il centriolo funziona da centro di nucleazione per i microtubuli labili del citoplasma; analogamente, durante la profase, intorno a ciascuna coppia di centrioli si organizzano dei fasci di microtubuli che si irradiano a 360°. Questi microtubuli prendono il nome di fibre astrali XE "Fibre astrali" ; l’insieme delle fibre astrali prende il nome di centrosfera XE "Centrosfera" . La porzione di questa centrosfera dove ci sono le due copie di centrioli è priva di fibre astrali ma è ricca di proteine come quelle dei satelliti pericentriolari che sono coinvolte nella nucleazione dei microtubuli: questa zona centrale della centrosfera è detta centrosoma XE "Centrosoma" .

Durante la profase le due coppie di centrioli si allontanano progressivamente fino a raggiungere i poli opposti della cellula; fra di esse rimane teso un fascio di microtubuli che darà origine al fuso mitotico: queste microtubuli sono anche detti fibre polopolari XE "Fibre polopolari"  o anche fibre continue del fuso mitotico XE "Fibre continue del fuso mitotico" . In realtà, se andiamo a vedere la zona mediana di ciascuna di queste fibre, coincidente con l’equatore della cellula, si osserva che ogni fibra si interrompe e si innesta con un’altra fibra che parte dal polo opposto; non dobbiamo quindi pensare ad un lungo microtubulo continuo che unisce i due poli ma ad una coppia di microtubuli, ognuno equivalente circa alla meta della lunghezza della cellula, che si vincolano per le loro estremità nella zona dell’equatore cellulare.

Al termine della profase tutta la cromatina si trova sottoforma di cromosomi disposti irregolarmente all’interno dell’involucro nucleare. Ogni cromosoma è costituito da due filamenti detti cromatidi XE "Cromatidi"  uniti a livello del centromero XE "Centromero" . I nucleoli si disgregano perdendo la loro componente granulare e condensando quello fibrillare. Si disgrega infine anche l’involucro nucleare in numerosi frammenti che, in parte, si mescolano con il RER, in parte si addossano ai cromosomi e alle fibre del fuso.

Si passa quindi alla fase successiva: i cromosomi, inizialmente dispersi, durante la metafase XE "Metafase"  vengono raggiunti da fasci di microtubuli che collegano i rispettivi centromeri ai due poli della cellula e che vengono indicati come fibre cromosomiche XE "Fibre cromosomiche" . Queste vanno a costituire un fuso centralmente rispetto al fuso mitotico e la loro messa in tensione è responsabile dell’ordinata disposizione di tutti i cromosomi sul piano equatoriale della cellula; è questo infatti il fenomeno distintivo della metafase. Le due fibre cromosomiche hanno infatti esattamente la stessa lunghezza e quando si sono perfettamente conformate sono come due pioli di pari lunghezza che costringono i cromosomi a disporsi esattamente a meta della lunghezza di ciascun fascio e quindi sul piano equatoriale della cellula.

Nonostante l’estrema compattazione della cromatina i cromosomi sono abbastanza flessibili, soprattutto nella zona del centromero, più sottile: si dispongono quindi in modo tale che le loro estremità volgano verso la superficie della cellula, verso la membrana plasmatica, mentre la parte del centromero rimanga prossima all’asse di simmetria della cellula. Se osserviamo la metafase in una prospettiva laterale che ci fa vedere i due poli, vediamo tutti i cromosomi disposti in una banda lineare. Se invece guardiamo la cellula da una prospettiva polare vediamo un’immagine diversa che è quella dell’aster; la zona centrale dell’aster è occupata da fibre del fuso ed appare vuota di materiale cromosomico.

Dalla metafase si passa all’anafase XE "Anafase" : all’inizio dell’anafase i due cromatidi ancora uniti nella zona del centromero si distaccano e si individualizzano. Non parliamo più di cromatidi ma di cromosomi figli. Ciascun cromosoma figlio è adeso al proprio cinetocore il quale comincia a muoversi perché le fibre cromosomiche incominciano a depolimerizzarsi; in anafase quindi assistiamo alla migrazione dei cromosomi figli verso i poli opposti della cellula. Man mano che avviene la depolimerizzazione delle fibre cromosomiche avviene anche l’accrescimento in lunghezza delle fibre polopolari: i due poli quindi sia allontanano e la cellula da sferica diventa ovale.

Si passa quindi alla telofase XE "Telofase" : i cromosomi figli hanno raggiunto il proprio polo, le fibre cromosomiche sono completamente scomparse e le fibre polopolari rimangono comprese in una zona che corrisponde grosso modo all’asse di simmetria della cellula. Durante la telofase assistiamo agli eventi contrari a quelli che abbiamo visto per tutta la profase; i frammenti dell’involucro nucleare si riportano attorno ai cromosomi di ciascun poro e si rifondono insieme, ad opera delle lamine, per formare, intorno a ciascun gruppetto di cromosomi figli, un nuovo involucro nucleare. Contemporaneamente il materiale cromatinico inizia a dipanarsi e riprendono i processi di trascrizione che erano stati sospesi in profase: il primo evento visibile di questa ripresa della trascrizione è la ricomparsa del nucleolo che si era perduto al termine della profase quando i geni nucleolari erano stati eterocromatizzati. Progressivamente anche l’aspetto dei cromosomi viene perduto ed il materiale nucleolare riprende l’aspetto della cromatina interfasica.

L’ultima parte della mitosi riguarda il solo citoplasma ed è detta citodieresi XE "Citodieresi" : si forma un cercine equatoriale subplasmalemmale di proteine contrattili che si ancorano al plasmalemma è formano una specie di anello in corrispondenza dell’equatore che inizia a contrarsi sempre di più dando alla cellula la forma di una clessidra: l’istmo della clessidra si stringe sempre di più fino a chiudere un sottilissimo ponte di citoplasma in cui rimane un fascetto di fibre polopolari. Queste rapidamente si depolimerizzano, le membrane dell’istmo si avvicinano, si riassortiscono e da un’unica cellula originano due cellule figlie.

Morfologia dei cromosomi XE "Cromosomi" 
Durante che la divisione cellulare l’aspetto del materiale nucleare cambia in modo determinante: dall’aspetto della cromatina dell’intercinesi si passa alla forma dei cromosomi mitotici. Da un punto di vista molecolare i cromosomi sono formati dallo stesso materiale che formava la cromatina cioè da filamenti di DNA con gli istoni associati, da una certa quantità di proteine non istoniche e da RNA
. Alla fine della fase S dell’intercinesi ciascuno dei 46 cromosomi di cui è provvista ogni cellula somatica del nostro organismo è duplice. in profase inizia la spiralizzazione di ciascun cromosoma duplice, fatto cioè dai due cromatidi, spiralizzazione che risulta massima durante la metafase; al termine di questa, risoltosi il centromero, ognuno dei due cromatidi diviene un nuovo cromosoma destinato ad una delle due cellule figlie.

In considerazione del fatto che sono entità dinamiche per studiare i cromosomi da un punto di vista morfologico è necessario scegliere un momento della loro esistenza: per convenzione si sceglie di riferirsi alla forma dei cromosomi in metafase quando cioè sono ancora duplici ed hanno raggiunto il massimo grado di compattazione.

Il cromosoma metafasico ha grosso modo la forma di una X in cui si individuano facilmente i due cromatidi: essi sono uniti per una porzione della loro lunghezza al livello del centromero. Proprio in relazione alla posizione del centromero si possono distinguere tre classi di cromosomi:

· La prima classe è formata da cromosomi il cui centromero è localizzato esattamente a meta della lunghezza del cromosoma: questa classe è detta dei cromosomi metacentrici XE "Cromosomi metacentrici" .

· In una seconda classe di cromosomi il centromero è leggermente spostato verso una della due estremità in modo da distinguere un braccio più lungo, detto braccio Q, ed un braccio più corto detto braccio P: questa è la classe costituita dai cromosomi submetacentrici XE "Cromosomi submetacentrici" .

· Una terza classe di cromosomi è fatta in modo da avere il centromero molto spostato verso una delle due estremità, per cui il braccio Q risulta molto più lungo del braccio P il quale risulta, in certi casi, appena accennato: questa categoria è quella dei cromosomi acrocentrici XE "Cromosomi acrocentrici" .

Esisterebbe una quarta categoria in cui il centromero è esattamente ad una estremità, per cui i due cromosomi sembrano uniti per un’estremità a formare, più che una X, un bastoncino: questa categoria, quella dei cromosomi telocentrici XE "Cromosomi telocentrici" , non è presente nell’assetto dei cromosomi umani se non in casi di gravi mutazioni.

Oltre che per la forma i vari cromosomi differiscono anche per le dimensioni. Ce ne sono alcuni molto grandi che possono raggiungere anche i 10 micron di lunghezza e un paio di micron di spessore, ed altri che raggiungono a stento i 2-3 micron di lunghezza.

La fibra cromatinica assume la particolare conformazione dei cromosomi per via del fatto che durante la divisione cellulare anche le proteine nucleari cambiano la loro conformazione: in particolare, le proteine che formavano la rete fibrillare del nucleoscheletro svolgono la funzione di impalcatura per i 46 cromosomi dividendosi in altrettante porzioni. Questa impalcatura di proteine nucleoscheletriche richiama molto da vicino la forma del cromosoma e prende il nome di scaffold XE "Scaffold" . Attorno allo scaffold proteico si spiralizza in modo molto stretto la fibra nucleosomica. Se, con trattamenti opportuni, eliminiamo gli istoni associati alla fibra nucleosomica e dipaniamo il filamento di DNA notiamo che questo forma tante anse che si dipartono dallo scaffold e vi ritornano, si riagganciano allo scaffold e se ne allontanano nuovamente formando una nuova ansa, ecc. Le anse assumono una disposizione a spirale che percorre tutto quanto lo scaffold. Quando gli istoni sono in sede queste anse, che appaiono allora come chicchi di eterocromatina, sono fortemente condensate. Il sistema consente di concentrare all’interno dell’esiguo spazio offerto da una cellula una quantità di DNA che se dipanato sarebbe estremamente ingombrante.

Da un punto di vista chimico cromosomi e cromatina sono identici quindi anche i cromosomi hanno tutte le caratteristiche di colorabilità istologica ed istochimica che possiede la cromatina: sono basofili, si colorano con il verde di metile e sono positivi alla reazione di Feulgen.

Abbiamo già visto come l’identificazione del corpo di Barr ci possa informare di anomalie riguardanti gli eterocromosomi. Ci sono altri metodi di studio dei cromosomi che ci permettono di individuare anomalie riguardanti anche gli autosomi. Il metodo di studio dei cromosomi prende il nome di cariotipo XE "Cariotipo" . Per allestire un cariotipo si devono innanzitutto prelevare dal soggetto in studio delle cellule che siano capaci di andare incontro a divisione cellulare come alcuni tipi di cellule del sangue, i linfociti, molto facili da ottenere attraverso un semplice prelievo e dotati di attività proliferativa se opportunamente stimolati; questa stimolazione alla duplicazione cellulare viene fornita in vitro attraverso una sostanza delta PHA
: è una sostanza di origine vegetale che si lega alla membrana del linfocita e simula un segnale fisiologico che spinge la cellula a dividersi.

È necessario a questo punto bloccare la divisione cellulare in metafase: poiché è il fuso mitotico a governare la divisione dei due cromatidi durante l’anafase basterà interferire con questo per raggiungere lo scopo. Esistono infatti delle sostanze che interagendo con le tubuline depolimerizzano il fuso mitotico: tra queste sostanze troviamo la colchicina un alcaloide vegetale che deriva dalla pervinca. A questo si fa subire ai linfociti bloccati in anafase uno shock osmotico in modo da ottenere il distanziamento dei loro cromosomi: si immergono i linfociti in acqua distillata, questa penetra all’interno della cellula rigonfiandola e sparpagliando i cromosomi e fa infine esplodere la cellula seminando il suo contenuto.

I cromosomi risultano ora ben visibili e possono essere colorati con coloranti specifici in modo da renderli ancor più evidenti.

In base alla forma ed alle dimensioni possiamo identificare e classificare ciascuno dei 46 cromosomi: questi risultano uguali a due a due nella donna, mentre nell’uomo si identificano 22 coppie uguali ed una, quella degli eterocromosomi, diversa perché” formata da un cromosoma X e da un cromosoma Y: possiamo quindi ricercare i due membri di ciascuna coppia e ordinarli secondo una regola stabilita per convenzione
. Si possono cosi meglio identificare anomalie nel numero degli autosomi oltre che degli eterocromosomi
. Si possono rintracciare anomalie anche nella forma dei cromosomi: è possibile infatti che un cromosoma sia mutato per perdita di un tratto del filamento di DNA e presenti un’anomalia di forma di una delle sue braccia che può essere facilmente messa in evidenza grazie al paragone del cromosoma mutato con il suo omologo normale.

Le cosiddette tecniche di bandeggio XE "Bandeggio"  ci permettono di poter notare eventuali anomalie non legate al numero, alla forma o alle dimensioni del cromosoma ma alla loro costituzione in termini di geni: queste tecniche si basano sul principio che se si trattano i cromosomi con particolari coloranti o, meglio, con particolari procedure seguite da colorazione, si mettono in evidenza sulle braccia del cromosoma delle bande più colorate alternate a bande meno colorate
. La cosa fondamentale è che la bandeggiatura è specifica per ciascun cromosoma: ciascun cromosoma presenta cioè un proprio specifico disegno. Questa ulteriore caratteristica morfologica consente di rilevare alterazioni ancora più fini nella struttura del cromosoma: può avvenire, per esempio, che la mutazione comporti il distacco di un braccio ma non la sua perdita; esistono degli enzimi di riparo la cui funzione è quella di ricucire i tagli che si possono eventualmente verificare nel filamento di DNA ma può avvenire che il tratto tagliato venga risaldato al cromosoma di cui faceva parte con l’estremità sbagliata. La forma e le dimensioni sono quelle giuste ma il cromosoma presenta un tratto che non potrà codificare. L’inversione XE "Inversione" , questo il nome del fenomeno descritto, può essere messa in evidenza proprio confrontando le bande del cromosoma mutato con quelle del suo omologo.

Un metodo ancora più moderno per lo studio dei cromosomi si avvale delle tecniche di ibridazione XE "Ibridazione" : sfruttando la complementarità dei filamenti di DNA si possono allestire delle sonde XE "Sonde" , marcate, per esempio, con dei nucleotidi radioattivi, che sono dei tratti di DNA esattamente complementari ad un determinato gene. Se, per esempio, si vuole sapere se il gene dell’insulina, localizzato in una precisa posizione di un ben preciso cromosoma, sia mutato si può utilizzare una sonda molecolare costruita in laboratorio è complementare al gene dell’insulina: se il gene è normale la sonda si lega al cromosoma e, allestito il cariotipo, si può osservare, a livello di quel cromosoma, la presenza dei granuli di argento ridotto dovuti alla radioattività della sonda
. Se il gene è mutato non si avrà evidentemente alcuna reazione perché la sonda non ibrida con il gene dell’insulina. Possono tuttavia permanere dei dubbi sulla corretta esecuzione dell’esperimento: in questi casi, sapendo che un gene come quello dell’insulina può mutare solo in determinate sedi, si possono usare delle sonde specifiche per i geni mutati dell’insulina. Grazie alle tecniche di ibridazione si può addirittura arrivare ad identificare quale è il nucleotide sbagliato.

Le anomalie legate al numero di cromosomi sessuali sono diverse e le riassumiamo nella tabella seguente.

Apoptosi XE "Apoptosi" 
Un processo fisiologico che riguarda da vicino la cromatina è quello della morte cellulare programmata XE "Morte cellulare programmata"  o apoptosi: è un fenomeno benefico che vediamo in azione con evidenza durante lo sviluppo intrauterino quando porta alla scomparsa di abbozzi rudimentali di organi che dovranno essere soppiantati dagli organi definitivi, ma è un processo attivo durante tutta la vita post - natale: porta, per esempio, alla scomparsa di cellule che abbiano subito delle mutazioni. Quello che caratterizza la apoptosi, essendo un processo voluto dalla cellula, e che è un processo che richiede un certo dispendio energetico: la cellula “decide” di andare in apoptosi, inizia ad esprimere determinati geni che producono gli enzimi per l’apoptosi e compie tutta una serie di eventi che richiedono ATP.

Il momento centrale dell’apoptosi è proprio la frammentazione della cromatina. Gli enzimi che vengono tradotti sono essenzialmente delle endonucleasi che agiscono tagliando la fibra nucleosomica in corrispondenza dei tratti più esposti, i tratti linker. Scompaginano quindi i cromosomi in tanti pezzetti che risultano essere multipli del motivo fondamentale rappresentato da un nucleosoma e dal suo tratto linker: si possono quindi avere frammenti brevi fatti da un solo nucleosoma e dal corrispondente linker, frammenti appena più lunghi formati da due nucleosomi ancora uniti e dal linker che gli unisce, frammenti formati da tre nucleosomi e linker, ecc.
Se prendiamo il DNA di una cellula in apoptosi e lo facciamo correre in un gel elettroforetico che lo scompone proprio sulla base del peso molecolare vediamo un tipico aspetto definite a ladder XE "Struttura a ladder"  (in inglese “scaleo”) ossia a bande: le bande più lontane sono quelle più piccole, quelle più prossime alla sede dove è stato messo il campione sono quelle più grandi; ogni banda è esattamente multipla della precedente.

Il processo di apoptosi, che inizia con la frammentazione del DNA, si completa quando il nucleo comincia a frammentarsi in piccole porzioni distinte ancora avvolte dall’involucro nucleare: in seguito a questo fenomeno l’intero citoplasma si distingue in piccole porzioni che gemmano dalla superficie cellulare e la cellula si risolve in tanti frammenti ancora avvolti dalla loro membrana integra che vengono fagocitati dalle cellule vicine ed eliminati senza che ne resti traccia.

Il fenomeno è ben diverse dalla morte cellulare accidentale che avviene per processi patologici e che viene definita necrosi XE "Necrosi" : questo è un processo passivo che colpisce una cellula non destinata a morire. Può avvenire necrosi quando, per esempio, si buca la membrana o quando si interferisce con il metabolismo mitocondriale. In questo caso la cellula che muore si rompe all’esterno e libera nel mezzo extracellulare tutto il proprio citoplasma il quale contiene numerose molecole capaci di ingenerare una risposta infiammatoria che porta all’afflusso nella zona di necrosi di cellule adibite alla difesa dell’organismo e all’instaurarsi di un processo infiammatorio che danneggia il tessuto. Con l’apoptosi le cellule svaniscono in modo silente senza che venga attivato il processo dell’infiammazione perché i frammenti cellulari vengono fagocitati dalle cellule, non si aprono all’esterno.



16. INTRODUZIONE

L’istologia XE "Istologia"  è la materia che studia i tessuti. Nel secolo scorso un istologo francese di nome Brachet definì un tessuto XE "Tessuto"  come un’insieme di cellule uguali o diverse che concorrono allo svolgimento di un funzione comune.

Da un punto di vista morfologico possiamo distinguere quattro diversi tipi di tessuto nel nostro organismo mettendo insieme i quali è possibile costruire tutti gli organi del nostro corpo:

1. Tessuto epiteliale XE "Tessuto epiteliale" . Può essere definito come un tessuto fatto da cellule unite a mutuo contatto senza che tra l’una e l’altra si interponga sostanza intercellulare. Per caratterizzare il tessuto epiteliale ci serviamo quindi del dato morfologico, del fatto cioè che le cellule siano unite tra loro. È chiaro che in questa specifica caratteristica morfologica saranno in gioco giunzioni intercellulari specializzate.

2. Tessuto connettivo XE "Tessuto connettivo" . E anch’esso identificabile su base morfologica in quanto costituito da cellule separate le une dalle altre tramite l’interposizione di una sostanza intercellulare.

3. Tessuto muscolare XE "Tessuto muscolare" . In questo caso ad una definizione morfologica aggiungiamo una definizione riguardante la funzione di questo tessuto: il tessuto muscolare e identificabile in quanto formato da elementi allungati capaci di contrarsi attivamente ed esercitare un lavoro.

4. Tessuto nervoso XE "Tessuto nervoso" . È identificabile in quanto costituito da cellule dotate di prolungamenti in contatto reciproco o con altri tipi di cellule di altri tessuti ed in cui e sviluppata al massimo grado una delle caratteristiche della materia vivente cioè l’eccitabilità.

17. IL TESSUTO EPITELIALE

Esistono tre tipi di tessuto epiteliale:

1. Il tessuto epiteliale di rivestimento.

2. Il tessuto epiteliale ghiandolare.

3. Il tessuto epiteliale sensoriale o neuroepitelio.

Il tessuto epiteliale di rivestimento XE "Tessuto epiteliale di rivestimento" 
Il tessuto epiteliale di rivestimento può essere definito come un insieme di cellule unite a mutuo contatto e aggregate a formare delle lamine che rivestono la superficie esterna del nostro corpo o le cavità interne
. Di conseguenza i tessuti epiteliali di rivestimento hanno due facce: una faccia che guarda una superficie libera ed una faccia che è a contatto con un altro tessuto.

Gli epiteli di rivestimento derivano da tutti e tre i foglietti embrionali: dall’ectoderma derivano l’epidermide e l’epitelio della cornea, dall’endoderma l’epitelio di rivestimento delle vie aeree e digerenti e dal mesoderma l’epitelio di rivestimento delle vie escretrici sia urinarie che genitali.

I tessuti epiteliali di rivestimento sono privi di vasi sanguigni quindi essi non solo rivestono un altro tessuto (di norma tessuto connettivo) ma dipendono dalla presenza di vasi sanguigni in quest’ultimo per quel che riguarda il proprio nutrimento; il nutrimento può raggiungere le cellule direttamente oppure passando per gli interstizi tra le cellule.

In alcuni casi la superficie libera di un tessuto epiteliale di rivestimento presenta delle specializzazioni che servono per lo svolgimento della funzione propria di quel dato tessuto.

Ad esempio, come vedremo, alcuni epiteli, che si definiscono ciliati, presentano sul versante luminale quelle specializzazioni di membrana che abbiamo definito ciglia vibratili (vedi “Il citoscheletro”).

In altri casi la superficie degli epiteli appare più spessa per la presenza di un dispositivo apicale visibile in microscopia ottica (lo spessore è di circa 1 micron): la cuticola striata XE "Cuticola striata" . A forte ingrandimento essa non appare omogenea ma appare formata da striature longitudinali: in microscopia elettronica si scopre che la cuticola striata è formata da un insieme di microvilli XE "Microvilli" . La funzione di questa cuticola è quella di aumentare la superficie di scambio: non a caso questo tipo particolare di epitelio cilindrico semplice con cuticola striata si trova a livello dell’epitelio che riveste la parete dell’intestino la quale, grazie a questa specializzazione della superficie cellulare, ha un’estensione da venticinque a cinquanta volte maggiore.

All’interno di ciascun microvillo i filamenti contrattili, soprattutto actinici, si dispongono paralleli l’uno all’altro: riorganizzazione a fasce dei filamenti actinici è consentita da alcune proteine associate all’actina stessa fra le quali la fimbrina XE "Fimbrina"  e la fascina.

Alla base di ciascun microvillo il fascio di filamenti actinici si continua con un feltro tridimensionale di filamenti contrattili detto trama terminale XE "Trama terminale" : a questo livello ci sono numerose molecole di miosina che, una volta attivate, fanno scorrere il fascio di filamenti actinici verso la trama terminale determinando raccorciamento del microvillo. Il movimento pendolare in senso verticale dei microvilli genera una sorta di corrente nel fluido che bagna l’apice delle cellule permettendo il continue rinnovo del fluido stesso.

I tessuti epiteliali di rivestimento possono essere classificati secondo due criteri: il primo criterio tiene conto della forma delle cellule che costituiscono l’epitelio:

· Se la maggioranza delle cellule che costituiscono un dato epitelio sono nettamente più sviluppate in larghezza e profondità piuttosto che hi altezza parliamo di epitelio pavimentoso XE "Epitelio pavimentoso" .

· Se le cellule hanno i tre diametri che si equivalgono si parla di epitelio cubico XE "Epitelio cubico" .

· Se le cellule di un dato epitelio si sviluppano in altezza parliamo di epitelio cilindrico XE "Epitelio cilindrico" .

Il secondo criterio di classificazione tiene conto del numero di strati di cellule di cui la lamina epiteliale nel suo insieme è formata.

· Se l’intero epitelio è costituito da un’unica fila di cellule si dice semplice XE "Epitelio semplice" .

· Se l’epitelio è formato da più strati di cellule si dice composto XE "Epitelio composto" .

Epiteli semplici

Come abbiamo precedentemente detto, si definiscono epiteli semplici quegli epiteli costituiti da un’unica fila di cellule che possono essere cubiche, piatte o cilindriche.

Epitelio pavimentoso semplice

In una sezione trasversale le cellule degli epiteli pavimentosi semplici mostrano una forma poligonale più o meno regolare con limiti ben definiti rettilinei, ondulati o dentellati. Nelle sezioni longitudinali, invece, vediamo come il loro spessore, esiguo. Sia costante eccetto che nella zona del nucleo.

L’epitelio pavimentoso semplice riveste le superfici che non sono sottoposte a particolari stress meccanici. Poiché, per la loro sottigliezza, si lasciano facilmente attraversare da numerose sostanze, tali epiteli servono spesso a regolare la filtrazione (capsula di Bowen) o la diffusione (alveoli) di sostanze. Due particolari tipi di epitelio pavimentoso semplice sono rappresentati dal mesotelio e dall’endotelio. XE "Epitelio pavimentoso semplice" 
Mesotelio XE "Mesotelio" 
L’epitelio pavimentoso semplice riveste le cavità sierose (la pleure, il pericardio, il peritoneo): l’aspetto liscio di questi particolari epiteli, detti mesoteli, consente lo scorrimento del foglietto viscerale (quello che riveste le viscere) sul foglietto parietale (quello che riveste la cavità dell’addome o del torace) e delle viscere fra loro.

Endotelio XE "Capillare" \t "Vedi \"Endotelio\"" 

 XE "Endotelio" 
Un altro tipo di epitelio pavimentoso semplice molto importante è quello che riveste l’interno dei vasi sanguigni (arteriosi e venosi) e linfatici nonché le cavità cardiache, ovvero l’endotelio. Lo ritroviamo sia nei vasi di grosso calibro, dove costituisce la parte più interna delle parete del vaso
, sia nei capillari dove forma praticamente l’unica componente del vaso. Data la piccolezza del vaso capillare, infatti, la singola cellula endoteliale si ripiega e congiunge i suoi margini opposti andando a costituire un tratto del canale capillare. Più cellule endoteliali si uniscono insieme a completare il capillare nel senso della sua lunghezza.

Le cellule endoteliali sono al centro della regolazione del flusso sanguigno e della permeabilità dei vasi. Il calibro dei capillari, infatti, dipende esclusivamente dallo stato di contrazione dell’apparato contrattile delle cellule endoteliali ma anche a livello dei vasi di maggior calibro, che hanno una tunica muscolare in grado di controllarne il diametro, le cellule endoteliali svolgono un ruolo fondamentale: esse, infatti, possiedono un enzima, la ossido nitrico sintetasi, che, partendo dall’arginina, produce citrullina ed ossido nitrico. Questo è un piccolo radicale gassoso, facilmente diffusibile, che ha una potentissima azione rilasciante sulla muscolatura liscia. Molti farmaci e meccanismi fisiologici che regolano il calibro delle arterie, infatti, agiscono, in ultima analisi, inibendo o stimolando la produzione di ossido nitrico da parte delle cellule endoteliali.

Per quanto riguarda la permeabilità dobbiamo dire che le cellule endoteliali operano una selezione, più o meno severa a seconda dei distretti anatomici, di ciò che può passare dal sangue al fluido tissutale e viceversa. Ciò che caratterizza le cellule endoteliali, infatti, è la capacità di formare giunzioni fra le proprie estremità e con le cellule vicine: di norma si tratta di giunzioni di tipo occludente. Queste giunzioni sigillano i pertugi tra cellula e cellula ed impongono quindi al contenuto del sangue o al fluido tessutale di sottostare all’azione di vaglio della cellula endoteliale stessa. Le cellule endoteliali, in linea di massima, devono consentire il passaggio di sostanze e si provvedono quindi di strutture citoplasmatiche che facilitino gli scambi ematotessutali: il dispositivo più evidente, da un punto di vista morfologico, è rappresentato da vescicole di pinocitosi che si formano su entrambi i lati della cellula endoteliale in seguito a processi di endocitosi e che si portano sul versante opposto, dove, per esocitosi, disperdono il proprio contenuto nel plasma o nel liquido tissutale. Tramite questo meccanismo di trasporto, definito transcitosi, anche le sostanze con un peso molecolare tale da non poter passare attraverso meccanismi di trasporto molecolare del plasmalemma (prime fra tutte le proteine) possono varcare la cellula endoteliale. 

Attraverso l’osservazione di questi due dati morfologici, giunzioni occludenti e vescicole di pinocitosi, possiamo distinguere diversi tipi di endotelio:

· Endotelio continuo XE "Endotelio continuo" . È il più comune. Si tratta di un rivestimento continuo di cellule endoteliali (spessore 0,5 - 1
 micron; larghezza e profondità 15 - 20 micron) con giunzioni occludenti e vescicole di pinocitosi. Lo ritroviamo a livello di gran parte dei distretti splancnici: lo ritroviamo, per esempio, a livello del tessuto muscolare, del tessuto osseo, delle ghiandole esocrine, ecc.
· Endotelio fenestrato XE "Endotelio fenestrato" . Lo ritroviamo a livello della porzione assorbente dell’apparato digerente, delle ghiandole endocrine e dei reni. In tutte queste sedi, poiché è necessario che gli scambi tra sangue e tessuti avvengano rapidamente, le cellule endoteliali presentano particolari specializzazioni: hanno uno spessore che può raggiungere 0,1 (m (al di sotto del potere di risoluzione del microscopio ottico) e in punti distinti lungo il rivestimento endoteliale la membrana plasmatica del versante luminale e quella del versante tessutale si fondono e delimitano delle aperture circolari, delle finestre. Le finestre non sono aperte ma chiuse da un diaframma sottile, una sorta di rete proteica con maglie piuttosto larghe attraverso cui è possibile il passaggio di una gran quantità di molecole. Tale passaggio è molto più veloce di quanto non permetterebbe un processo di transcitosi.

· Endotelio discontinuo XE "Endotelio discontinuo" . Lo troviamo a livello degli organi linfatici, degli organi emopoietici e della milza. In questi distretti le cellule endoteliali hanno caratteristiche morfologiche analoghe a quelle dell’endotelio continuo ma non possiedono giunzioni intercellulari. Esse, quindi, formano un rivestimento discontinuo per i capillari di questi organi perché tra le cellule rimangono delle aperture attraverso le quali il sangue può liberamente scambiare con il tessuto: in questo modo i linfociti e tutte le altre cellule del sangue possono entrare nel flusso o uscirne per essere distrutte quando ormai vecchie. Troviamo questo tipo di endotelio anche a livello del fegato: in questo caso le grosse aperture tra le cellule endoteliali servono a far sì che il sangue giunga a diretto contatto con le cellule del fegato che hanno una funzione importante nel rimuovere dal torrente circolatorio tutte le sostanze potenzialmente tossiche.

· Endotelio con barriera XE "Barriera ematoencefalica" 

 XE "Endotelio con barriera" . Lo troviamo a livello del tessuto nervoso e delle gonadi: in queste zone, infatti, è necessario limitare il passaggio di sostanze tra sangue e tessuto in modo da evitare che i neuroni o le cellule germinali vengano in contatto con sostanze dannose. Le cellule dell’endotelio con barriera sono specializzate per compiere questa severa selezione: lo spessore può essere di 2 (m etra le cellule (o fra le estremità di una stessa cellula se siamo a livello dei capillari) si instaurano numerose giunzioni occludenti virtualmente invalicabili da qualsiasi tipo di molecola. Le poche vescicole di pinocitosi che si osservano nel citoplasma sono ammantate, indice del fatto che l’endocitosi è mediata da recettori ed è quindi molto selettiva. L’unica possibilità che ha una molecola di sottrarsi all’azione di vaglio delle cellule dell’endotelio con barriera è quella di essere particolarmente liposolubile: in questo caso riuscirebbe a sciogliersi nel doppio strato lipidico del plasmalemma delle cellule endoteliali e a varcare la barriera
.

L’attitudine a far passare più o meno materiale tra i due versanti della cellula endoteliale
 è comunque modulabile per mezzo di vari agenti: le cellule endoteliali, infatti, reagiscono a tantissimi fattori che sono in grado di mutare non soltanto il calibro del capillare e quindi l’apporto ematico in un dato distretto, ma anche la permeabilità delle cellule endoteliali. Certe molecole segnale attive sulle cellule endoteliali possono addirittura imporre il distacco delle giunzioni occludenti e quindi l’apertura di grossi varchi fra le cellule endoteliali.

Epitelio cilindrico semplice  XE "Epitelio cilindrico semplice ciliato" 
Nelle sezioni trasversali la superficie delle singole cellule appare più piccola di quella delle cellule degli epiteli pavimentosi o cubici. Nelle sezioni longitudinali, invece, vediamo come il nucleo si collochi alla base o, comunque, nei due terzi inferiori. Spesso, sulla superficie laterale, troviamo complessi giunzionali comprendenti, procedendo dall’apice verso la base, zonule occludenti, zonule aderenti, macule aderenti e giunzioni gap. Tra le comuni cellule cilindriche, inoltre, sono spesso irregolarmente intercalate cellule caliciformi.

La superficie libera di alcuni epiteli cilindrici semplici appare talvolta provvista di ciglia vibratili XE "Ciglia vibratili" , dispostivi che si impiantano sull’apice della cellula e che possono muoversi in modo coordinato determinando lo spostamento del fluido che le bagna in una determinata direzione. Questo tipo di epitelio cilindrico semplice ciliato è presente nelle tube uterine dove ha l’importante funzione di consentire il trasporto della cellula uovo dall’estremità più distale del pube (quella più prossima all’ovaio) all’estremità prossimale che sbocca nella cavità uterina. Lo ritroviamo anche in tratti dell’apparato respiratorio.

Altre volte, come a livello dell’intestino, l’epitelio cilindrico semplice presenta la cuticola striata.

Epiteli pseudostratificati

A livello delle vie respiratorie troviamo un tipo particolare di epitelio cilindrico ciliato: la sua architettura è particolare perché i nuclei delle cellule appaiono disposti su più file al punto da dare l’impressione che si tratti di un epitelio composto. In realtà ciò è dovuto alla particolare disposizione delle cellule di questo epitelio: infatti, a differenza di un epitelio composto, qui non abbiamo più strati di cellule bensì un unico strato nel quale alcune cellule vanno svasandosi dalla superficie d’impianto alla superficie libera, altre hanno una forma approssimativamente triangolare ed un base d’impianto sulla superficie basale piuttosto ampia ma il loro apice non raggiunge la superficie libera. I nuclei si collocano nelle porzioni più ampie. Questo tipo di epitelio si definisce pseudostratificato. XE "Epitelio pseudostratificato." 
Troviamo epitelio cilindrico pseudostratificato ciliato nelle porzioni più distali dell’albero respiratorio (bronchi di piccolo calibro, bronchioli, ecc.), a livello delle vie genitali maschili (uretra, epididimo, dotto deferente), delle trombe di Eustachio e delle cavità paranasali.

Le cellule che non arrivano con il loro apice alla superficie libera sono ancora capaci di dividersi e costituiscono una sorta di pool staminale per il rinnovo delle cellule di questo epitelio.

Anche in questo caso il movimento coordinato delle ciglia all’apice delle cellule ha una funzione molto importante in quanto muove il tappeto di fluido vischioso che tappezza il lume delle vie respiratorie verso le estremità prossimali delle vie respiratorie stesse, cioè verso la laringe: in questo modo vengono eliminate tutte le particelle contenute nell’aria inspirata e rimaste imprigionate in questo fluido vischioso.

Una rara malattia, la sindrome delle ciglia immobili XE "Sindrome delle ciglia immobili" , è caratterizzata dall’insorgenza continua di focolai di broncopolmonite dovuta al fatto che i batteri che casualmente arrivano nelle vie respiratorie, poiché le ciglia non funzionano per un difetto genetico di una delle proteine dell’assonema, non vengono eliminati.

Epiteli composti

Nel caso di un epitelio composto le cellule dei vari strati possono cambiare forma quindi, per quel che riguarda la classificazione dello stesso tessuto dal punto di vista della forma, si guarderanno le cellule maggiormente differenziate ovvero quelle dello strato più superficiale. Lo strato basale rappresenta, in genere, un compartimento staminale.

Abbiamo epiteli pavimentosi semplici e composti, epiteli cubici semplici
 ed epiteli cilindrici semplici e composti.

A proposito degli epiteli composti notiamo anche un’altra cosa: abbiamo detto che gli epiteli sono privi di vasi sanguigni e che dipendono per il nutrimento delle loro cellule dai vasi sanguigni del sottostante tessuto connettivo. Tutti i nutrienti, per raggiungere le cellule più prossime alla superficie libera, devono percolare tra le cellule dello strato basale e degli strati più profondi. Per consentire che negli epiteli composti di un certo spessore anche le cellule più lontane dal tessuto connettivo possano essere nutrite, la superficie d’impianto anziché rettilinea si fa ondulata in modo che l’apice delle “onde” sia più vicino alle cellule prossime alla superficie libera; in questo modo inoltre si amplia la superficie di contatto tra l’epitelio di rivestimento ed il tessuto sottostante è quindi si amplia la possibilità che ha l’epitelio di agganciarsi strettamente al sottostante tessuto connettivo attraverso appositi dispositivi giunzionali. L’ondulazione ha quindi una funzione trofica ed una funzione meccanica. Le porzioni di ondulazione del connettivo prendono il nome di papille connettivali XE "Papille connettivali" , mentre le corrispettive ondulazioni dell’epitelio prendono il nome di creste epiteliali XE "Creste epiteliali" .

Epitelio cilindrico composto XE "Epitelio cilindrico composto" 
Nel caso di un epitelio composto notiamo che i nuclei sono effettivamente disposti su più file. Un certo numero di cellule di forma cubica o appena cilindrica forma uno strato detto strato basale tra cui ci sono cellule ancora in grado di proliferare: lo strato basale, detto anche strato germinativo, rappresenta quindi il compartimento staminale dell’intero epitelio. Al di sopra dello strato germinativo troviamo uno o più strati di cellule differenziate. La forma delle cellule maggiormente differenziate, cilindrica, determina il nome dell’epitelio.

In alcuni casi all’apice delle cellule che si affacciano sulla superficie libera ci sono delle ciglia. Parliamo quindi di epitelio cilindrico composto ciliato XE "Epitelio cilindrico composto ciliato" . Lo ritroviamo a livello dei bronchi di calibro maggiore o a livello della fossa nasale. Anche in questo caso il compito delle ciglia è quello di muovere il tappeto di fluido vischioso che imprigiona ciò che transita nelle vie respiratorie.

Epitelio pavimentoso composto XE "Epitelio pavimentoso composto" 
Le cellule più differenziate di questo tipo di epitelio composto, quelle più vicine alla superficie libera, hanno forma appiattita e danno il nome all’epitelio. Nel nostro organismo esistono due varietà di epitelio pavimentoso composto: corneificato e non corneificato.

Epitelio pavimentoso composto non corneificato XE "Epitelio pavimentoso composto non corneificato" 
Riconosciamo uno strato basale o germinativo fatto da cellule grossomodo cubiche. Con colorazioni adeguate si nota anche che le cellule dello strato basale sono tenuemente basofile per la presenza di ribosomi liberi. Questi sono coinvolti nella sintesi di una famiglia di proteine del citoscheletro, le precheratine XE "Precheratine" , che sono le costituenti dei filamenti intermedi.

Via via che le cellule si differenziano si muovono dallo strato basale e passano nello strato soprastante che è detto strato spinoso XE "Strato spinoso"  o strato intermedio. Le cellule assumono una forma poliedrica che tende ad appiattirsi gradualmente man mano che dalla profondità della lamina epiteliale ci si avvicina alla sua superficie. Al microscopio elettronico si nota che a garantire la coesione tra le cellule dell’intero epitelio c’e un gran numero di desmosomi che ricoprono tutta la superficie delle cellule; essi sono relativamente più scarsi tra le cellule dello strato basale ma diventano veramente numerosi tra le cellule dello strato spinoso. Da qui possiamo anche capire il perché dell’aggettivo “spinoso”: nei preparati in microscopia elettronica allestiti secondo le tecniche di routine, la disidratazione del tessuto (necessaria per la successiva inclusione in paraffina) provoca una retrazione delle membrane che rimangono stirate nelle zone dove ci sono i desmosomi apparendo come spine. Nelle porzioni interposte tra le varie cellule e tra le spine c’è del fluido interstiziale nel quale i gas respiratori e i metaboliti riescono a filtrare dal connettivo per raggiungere tutte le cellule. L’insieme di questi spazi interposti tra le cellule prende il nome di labirinto intercellulare XE "Labirinto intercellulare" . Nel tessuto fresco o nei preparati in microscopia elettronica le spine ed il labirinto intercellulare sono molto meno evidenti.

I filamenti intermedi di precheratina nelle cellule di un epitelio pavimentoso composto diventano sempre più numerosi man mano che la cellula avanza verso la superficie: quando le cellule giungono alla superficie libera quasi tutto il citoplasma è occupato da un feltro pressoché continuo di filamenti intermedi.

Anche la superficie delle cellule si modifica nell’avanzata verso la superficie libera e si fa più frastagliata permettendo alle cellule degli strati più alti di incastrarsi le une con le altre e di rimanere coese.

Nello strato superficiale la cellula perde progressivamente i desmosomi, attenua le irregolarità della propria superficie che la legano alle cellule vicine e si distacca, desquama.

Pur differenziandosi, la cellula mantiene comunque le caratteristiche proprie di una cellula, ed in particolare il nucleo, fino agli strati più alti.

Gli epiteli di questo genere sono in grado, in virtù del grande numero di desmosomi e filamenti intermedi, di offrire una buona resistenza meccanica. Li ritroviamo nella mucosa orale non masticatoria a rivestire la parte interna delle guance, il vestibolo fino al margine gengivale, la parte interna della cavità orale dal margine gengivale fino alla parte inferiore della lingua, gran parte del palato molle, gran parte del faringe. Sono tutte zone che hanno bisogno di una certa resistenza meccanica ma che non devono essere impermeabili: anche se tra cellula e cellula si mantiene un certo spazio che può consentire a liquido e molecole in esso disciolte di passare dal tessuto connettivo alla superficie libera o viceversa questo non è un problema perché la superficie di questo epitelio è umettata dal liquido salivare
.

Le cellule di certi epiteli pavimentosi composti sono ricche di glicogeno. A livello della vagina questo assume una notevole importanza perché alcuni batteri della flora endogena
 utilizzano il glicogeno delle squame per produrre acido lattico. In questo modo il pH dell’ambiente si abbassa impedendo la colonizzazione da parte di agenti patogeni come i germi fecali.

Epitelio pavimentoso composto corneificato XE "Epitelio pavimentoso composto corneificato" 
La variante corneificata dell’epitelio pavimentoso composto la troviamo a rivestire la superficie esterna del nostro corpo nonché la cavità orale dove rappresenta la mucosa masticatoria (gengive e papille interdentali, mucosa della lingua, mucosa del palato duro). L’epitelio pavimentoso composto corneificato ha due prerogative: la prima è quella di conferire alla lamina epiteliale di rivestimento una notevole resistenza meccanica agli insulti che possono provenire dall’ambiente esterno o interno; l’altra è quella di impermeabilizzare, come epidermide, la superficie esterna del nostro organismo per impedire il passaggio indiscriminato di sostanze dall’esterno verso l’interno e viceversa. Per far questo esso si dota, attraverso un processo detto citomorfosi cornea XE "Citomorfosi cornea" , di strutture facilmente identificabili la più evidente delle quali è uno strato, detto strato corneo, XE "Strato corneo"  che ha una tessitura particolare ed una distinta colorabilità. Lo spessore dello strato corneo può variare grandemente a seconda del distretto anatomico: è più sottile
 a livello della cute che riveste le palpebre o la porzione anteriore degli avambracci mentre ha uno spessore considerevole a livello della palma delle mani e della pianta dei piedi.

Proprio dove lo strato corneo è particolarmente spesso si possono distinguere i diversi strati di cui è composto l’epitelio e seguire le fasi della citomorfosi cornea. Lo strato più profondo, quello che appoggia sullo strato connettivo sottostante, è detto strato basale o germinativo. Una cellula situata a livello dello strato basale è relativamente poco differenziata: ha una forma grossomodo cubica, un nucleo tondo e la cromatina appare finemente dispersa tanto che è distintamente visibile il nucleolo; questo appare di dimensioni notevoli perché deve ancora provvedere alla produzione di un numero rilevante di ribosomi, responsabili della basofilia dello strato basale. Si tratta, per lo più, di ribosomi liberi impiegati nella sintesi di molecole proteiche che rimarranno a livello dello ialoplasma, prime fra tutte le precheratine XE "Precheratina"  che, aggregandosi a livello citoplasmatico, concorreranno alla produzione dei filamenti intermedi di cheratina. Le precheratine sono già visibili nella cellula dello strato basale perché tendono a riunirsi in strutture più spesse soprattutto nella porzione più periferica della cellula dove questa forma desmosomi (già abbondanti a questo livello) con le cellule circostanti e emidesmosomi con la membrana basale, la struttura di ancoraggio al connettivo.

Allestendo un preparato in microscopia ottica si può ottenere una modifica artefattuale dell’aspetto dei filamenti di precheratina all’interno delle cellule dovuta al fatto che questi vengono conglutinati insieme ad opera delle molecole del fissativo. Questa conglutinazione, assente in natura, fa sì che gli aggregati di filamenti divengano visibili all’interno del citoplasma come tonofibrille, così definite XE "Tonofibrille"  per affinità con il termine generico con cui vengono indicati i filamenti intermedi di precheratina che vengono chiamati anche tonofilamenti XE "Tonofilamenti" .

Al di sopra dello strato basale c’e un certo numero di strati, variabile a seconda dello spessore della lamina epiteliale, di cellule poliedriche che si fanno sempre più appiattite via via che ci si avvicina alla superficie e che nel loro insieme costituiscono lo strato spinoso XE "Strato spinoso" : anche in questo caso il nome deriva dalle presenza di estroflessioni della membrana plasmatica che si connettono con quelle delle cellule vicine e all’apice delle quali troviamo un desmosoma. In queste cellule il volume tende ad aumentare e la basofilia a diminuire via via che progredisce la sintesi delle proteine specifiche del cheratinocita. Aumenta invece l’acidofilia del citoplasma dovuta all’accumulo dei tonofilamenti che costituiscono, all’interno del citoplasma, un feltro tridimensionale disposto ad occupare gran parte dello spazio disponibile. Nelle cellule degli strati più alti dello strato spinoso aumenta il peso molecolare delle precheratine sintetizzate che nello strato basale e nei primi strati dello strato spinoso sono a basso peso molecolare (precheratina 5, precheratina 14). Aumenta di conseguenza la resistenza meccanica dei tonofilamenti all’interno del citoplasma. 

Nello strato spinoso XE "Strato spinoso"  inizia la sintesi di un’altra proteina, l’involucrina XE "Involucrina" , che ha affinità per il versante citoplasmatico del plasmalemma dove forma una sorta di incrostazione che rende la membrana plasmatica sempre più rigida e quindi impermeabile. In questo modo, infatti, viene ostacolato il movimento e quindi l’aggregazione di quelle proteine intrinseche che, unendosi, formano pori e trasportatori.

Inoltre compaiono dei particolari organuli a genesi dall’apparato di Golgi: i granuli lamellati XE "Granuli lamellati"  o granuli di Odland XE "Granuli di Odland" . I granuli di Odland sono rivestiti da membrana e contengono grandi quantità di fosfolipidi e lipoproteine, una certa quantità di colesterolo e acidi grassi ed alcuni enzimi a funzione proteolitica. L’aspetto lamellare lo si deve alla concomitante presenza di lipidi anfipatici e lipoproteine. Il destino dei granuli lamellati è quello di essere esocitati nel labirinto intercellulare e impermeabilizzare gli strati più alti dello strato spinoso. Anche nel caso del epitelio pavimentoso composto corneificato, infatti, il tramite per i nutrienti e per i gas respiratori per raggiungere gli strati più distanti dal tessuto connettivo è rappresentato dal labirinto intercellulare XE "Labirinto intercellulare" . Esso rappresenta però una potenziale porta per sostanze che vogliano attraversare la lamina epiteliale nei due sensi. Il contenuto dei granuli lamellati, quindi, si stratifica al di sopra delle cellulari obliterando progressivamente il labirinto intercellulare e sostituendo l’acqua e le sostanze idrofile in essa disciolte con materiale lipidico impermeabile all’acqua. A ciò si aggiunge, come abbiamo visto, l’opera d’impermeabilizzazione dell’involucrina.

Al di sopra dello strato spinoso le cellule si fanno appiattite ed assumono caratteristiche citoplasmatiche peculiari perché compaiono delle granulazioni basofile definite, con un termine più descrittivo che chimico, granuli di cheratoialina XE "Granuli di cheratoialina" 
. In virtù della presenza dei granuli questo strato è definito strato granuloso XE "Strato granuloso" . Da un punto di vista biochimico i granuli di cheratoialina sono composti per la maggior parte da una proteina ricca di zolfo che si chiama filaggrina XE "Filaggrina" . Come dice il nome essa ha la funzione di aggregare tra sé, tramite legami covalenti a ponte di zolfo, i filamenti intermedi: questi diventano indissolubili
 e formano una struttura molto rigida e molto resistente alle sollecitazioni meccaniche che è, appunto, la cheratina XE "Cheratina" . Nella formazione della cheratina interviene anche un’altra proteina, la loricina, la cui sintesi inizia proprio a livello dello strato granuloso. Essa inoltre, come l’involucrina, irrigidisce le membrane plasmatiche

In modo piuttosto improvviso dalla strato granuloso si passa allo strato corneo XE "Strato corneo" . Dove questo è più spesso si può vedere, con colorazioni opportune, nel punto di transizione tra strato granuloso e corneo un ulteriore strato che, quando è visibile (non lo è sempre; si ritiene che possa essere un artefatto dovuto alle colorazioni impiegate), appare come una porzione molto compatta e molto ben colorabile che prende il nome di strato lucido XE "Strato lucido" . Il passaggio di una cellula dal granuloso al corneo è segnato, tuttavia, da eventi critici tra i quali la scomparsa della membrana del nucleo che va incontro ad apoptosi. Nel frattempo vengono meno progressivamente anche tutti gli altri organuli fatta eccezione per i tonofilamenti. Di fatto, quando il processo di citomorfosi cornea si conclude, del cheratinocita originario rimane soltanto una squama cornea XE "Squama cornea"  ossia una vestigia di cellula non più dotata di organuli, priva di attività metabolica e inerte, un sacchetto di filamenti intermedi conglutinati tra sé. La squama cornea, tuttavia, sviluppa al massimo grado le qualità di impermeabilità e resistenza meccanica che sono proprie dell’epitelio nel suo insieme.

Nella porzione dello strato corneo definita strato corneo compatto XE "Strato corneo compatto e disgiunto"  si mantengono ancora, seppure ampiamente modificati da un punto di vista strutturale, i desmosomi che uniscono ogni squama a quelle vicine. Via via che si sale gli enzimi contenuti nei granuli di Odland provvedono alla progressiva demolizione delle desmogleine, quelle proteine di ancoraggio che tengono unite le membrane plasmatiche delle cellule a livello del desmosoma. Con la progressiva degradazione delle desmogleine si ha la perdita di adesione tra le squame cornee che, nel cosiddetto strato corneo disgiunto si individualizzano definitivamente.

Il processo di citomorfosi cornea richiede circa quindici giorni per compiersi nella sua interezza.

In certi casi, quando il processo è alterato, si può avere la disgiunzione non di singole squame ma di lembi di corneo disgiunto che danno origine a quell’inestetismo conosciuto come forfora XE "Forfora" .

Nell’epitelio pavimentoso composto corneificato la presenza di precheratine è superiore a quella di qualsiasi altro epitelio tanto che per identificare le cellule epiteliali proprie dell’epitelio si usa anche il termine di cheratinociti XE "Cheratinociti" .

Cellule non cheratinocitarie:

Oltre ai cheratinociti in questi tessuti ritroviamo anche altri tipi cellulari.

Ad esempio, i melanociti XE "Melanociti" , sono cellule non cheratinocitarie che ritroviamo a livello dello strato basale o, al massimo, fra le cellule della prima fila dello strato spinoso dell’epidermide. Nonostante la loro localizzazione i melanociti hanno un’origine embrionale completamente diversa dalle altre cellule dell’epitelio perché derivano dal neuroectoderma come le cellule nervose: durante la vita intrauterina migrano a livello dell’epidermide passando la giunzione tra il connettivo e l’epitelio e si insediano tra i cheratinociti dello strato basale.

Mentre le cellule epiteliali tendono a progredire verso la superficie man mano che va avanti il loro differenziamento il melanocita, non essendo collegato tramite giunzioni alle cellule circostanti, rimane fermo.

Il melanocita ha una forma dendritica, cioè ha un corpo cellulare da cui si dipartono un certo numero di prolungamenti che s’insinuano nei pertugi del labirinto intercellulare. Grazie allo sviluppo dei suoi prolungamenti nelle tre dimensioni un melanocita può essere in contatto con un trentina di cheratinociti con i quali costituisce l’unità melanica XE "Unità melanica" . 

Le informazioni sulla forma, il numero, e le dimensioni dei melanociti possono essere ricavate sfruttando la DOPA reazione XE "DOPA reazione" , una reazione istoenzimologica diretta verso il processo di sintesi della melanina XE "Melanina" . La produzione di melanina si avvia da un aminoacido, la tirosina, che viene trasformato in dopamina XE "Dopamina"  grazie all’enzima tirosinasi XE "Tirosinasi"  e successivamente polimerizzato a melanina. La spiccata attività di sintesi di queste cellule trova riscontro a livello ultrastrutturale: i melanociti, infatti, presentano un apparato proteosintetico (RER e Golgi) molto sviluppato ma sono privi di filamenti di precheratina; hanno delle strutture microfilamentose ma sono di altre genere, più simili, per certi versi, a quelle dei neuroni. Nel citoplasma, inoltre, sono evidenziabili un certo numero di granuli elettrondensi, definiti melanosomi XE "Melanosomi" , che sono la sede di sintesi e di accumulo della melanina.

Il processo di formazione di un melanosoma prende il nome di melanogenesi XE "Melanogenesi"  ed inizia nell’apparato del Golgi quando il melanosoma, detto melanosoma allo stadio I, si forma come vescicola delimitata da membrana di forma rotonda e con una tessitura a medio arresto elettronico. Rapidamente questa vescicola si modifica nella forma e nell’aspetto e si passa al melanosoma allo stadio II: è una vescicola oblunga la cui matrice appare ordinata in lamine sovrapposte. Si ritiene che queste lamine siano dovute all’ordinata successione degli enzimi della catena che produce melanina. Una volta che gli enzimi per la sintesi della melanina si sono ordinati si parla di melanosoma allo stadio III in cui si avvia la produzione di melanina, processo che continua finché il melanosoma non è saturo di melanina. Si arriva cosi al melanosoma allo stadio IV che troviamo non soltanto in prossimità dell’apparato del Golgi ma anche nelle porzioni terminali dei prolungamenti del melanocita.

La distribuzione dei melanosomi nel citoplasma del melanocita può cambiare la tonalità del colore dell’epitelio come dimostrano gli inscurimenti momentanei della pelle che seguono ad una lunga esposizione al sole e che scompaiono a distanza di poche ore dal termine dell’esposizione stessa: essi sono dovuti ad un processo di ridistribuzione dei melanosomi nei melanociti e non ad una maggiore produzione di melanina, fenomeno che richiede qualche ora per essere indotto. Quando il melanocita è a riposo, infatti, i melanosomi si concentrano nei corpi cellulari, mentre quando si ha uno stimolo, quale quello operato dalla radiazione solare, i melanosomi vengono dislocati alla periferia dei prolungamenti andando ad aumentare la superficie generale dove sono presenti particelle colorate.

I melanosomi si trovano anche nei cheratinociti dell’unita melanica che li captano attraverso un processo particolare detto citocrinia XE "Citocrinia" : un certo numero di melanosomi si concentra all’estremità di un prolungamento del melanocita; questa si strozza, si peduncolizza e si distacca dal prolungamento del melanocita. Si forma quindi un sacchetto libero nei labirinto intercellulare che viene endocitato
 dai cheratinociti. È, infatti, comune, osservando un preparato microscopico di cute, vedere i cheratinociti degli strati più profondi dell’epidermide punteggiati di puntini marroni che sono i vacuoli eterofagici contenenti il citoplasma di un melanocita con i suoi melanosomi.

Queste cellule sono responsabili del colore dell’epitelio, soprattutto della cute, ma nonostante il loro numero sia piuttosto elevato, le differenze di colorazione della pelle non dipendono tanto dal numero di melanociti ma dalla quantità di melanina in essi contenuta: tra un individuo con la pelle chiara ed un individuo con la pelle scura non ci sono sostanziali differenze nelle concentrazione di queste cellule.

Negli individui di ceppo caucasico, con la pelle chiara, il vacuolo eterofagico contenente i melanosomi si fonde con un endosoma precoce, questo diviene endosoma tardivo il quale a sua volta è fatto segno da parte di vescicole idrolasiche provenienti dall’apparato del Golgi che contengono idrolasi acide: il vacuolo eterofagico si trasforma così in un lisosoma e i melanosomi al suo interno vengono degradati. Di conseguenza il processo di assunzione di melanina da parte del cheratinocita è limitato ai cheratinociti più prossimi al melanocita e via via che si sale verso lo strato spinoso si ha la digestione e degradazione del colore: ciò comporta la colorazione chiara dell’epidermide di questi individui. Nei soggetti di pelle scura, di ceppo camitico, la membrana del vacuolo eterofagico è molto più labile: di conseguenza non può fondersi con le formazioni che ne determinano la digestione e si dissolve. In questo modo i melanosomi persistono liberi nel citoplasma dei cheratinociti fino agli strati più alti perché le vescicole golgiane con le idrolasi acide non possono combinarsi con la membrana dei melanosomi.

La prolungata esposizione al sole determina non una ridistribuzione dei melanosomi ma un aumento della produzione di melanina da parte dei melanociti e, conseguentemente, una maggiore assunzione di questa sostanza da parte dei cheratinociti per i fenomeni appena descritti.

Il processo di sintesi di melanina ha una funzione doppia: produce una sostanza colorata che funziona da filtro per certe lunghezze d’onda della radiazione solare e produce intermedi che funzionano da “spazzini” dei radicali tossici che si formano ogni volta che la cellula consuma ossigeno per le proprie attività metaboliche e che si formano a maggior ragione nelle regioni in cui le radiazioni ultraviolette possono interagire direttamente con l’acqua cellulare conferendole energia sufficiente a formare radicali liberi.

Un altro tipo di cellula non cheratinocitaria localizzata a livello degli epiteli pavimentosi composti è rappresentata dalle cosiddette cellule di Langerhans XE "Cellule di Langerhans" .

Queste cellule, come i melanociti, hanno un’origine embrionale diversa da quella delle cellule epiteliali: sono, infatti, apparentate con le cellule del tessuto connettivo ed in particolare con le cellule del sangue.

La loro localizzazione è però diversa da quella dei melanociti: li ritroviamo soprattutto nello strato spinoso alto o, addirittura, nel granuloso. Quelle che eventualmente si trovano più in basso, prossime alla giunzione con il tessuto connettivo, spesso sono elementi immaturi che si stanno differenziando.

Le cellule di Langerhans hanno una forma dendritica simile a quella dei melanociti.

Al microscopio ottico è difficile distinguerle dai cheratinociti anche se, a livello ultrastrutturale sono molto diverse; le cellule di Langerhans per esempio, non hanno tonofilamenti e quindi tonofibrille (cosa che, in effetti, le fa apparire leggermente più chiare dei cheratinociti al microscopio ottico) mentre hanno un apparato proteosintetico molto sviluppato. Sappiamo invece che nei cheratinociti dello strato granuloso i tonofilamenti stanno aumentando e l’apparato proteosintetico si sta riducendo.

Si possono comunque identificare in modo più specifico impiegando tecniche di immunoistochimica: queste cellule, infatti, possiedono un marker di superficie che le identifica in modo inequivocabile: il CD1A XE "CD1A" 
. L’utilizzo di anticorpi diretti contro il CD1A ci consente di identificare le cellule di Langerhans con precisione. Questo è il marker più specifico ma ce ne sono altri: le cellule di Langerhans hanno sulla membrana un recettore che serve a riconoscere una parte della molecola degli anticorpi. È proprio questa caratteristica, come vedremo parlando specificamente delle cellule del tessuto connettivo e del sangue in particolare, che li accomuna con le cellule del sangue da cui originano.

Ciò che caratterizza in modo specifico le cellule di Langerhans, inoltre, è la presenza di un organulo assente in qualsiasi altro tipo di cellula: i granuli di Birbeck XE "Granuli di Birbeck" . Il granulo di Birbeck ha la forma di una racchetta e se lo si ingrandisce ulteriormente si nota che ha una tessitura simile ad una cerniera, una membrana che lo avvolge e una serie di lamelle elettrondense disposte perpendicolarmente all’asse maggiore del granulo. Si ritiene che il granulo di Birbeck abbia un ruolo nel ridistribuire a livello del plasmalemma l’antigene CD1A.

Le cellule di Langerhans sono cellule deputate alla sorveglianza immunologica. Si localizzano, infatti, negli strati più alti dell’epidermide attendendo che, per motivi contingenti, sostanze estranee e potenzialmente dannose riescano a valicare gli strati impermeabili dell’epitelio. Ciò può accadere quando si entra in contatto con molecole lipofile che, potendo sciogliersi nelle barriere che l’epitelio crea per difendersi, potrebbero raggiungere il tessuto connettivo è da qui, attraverso i vasi sanguigni, diffondere nell’intero organismo. Le cellule di Langerhans, grazie al notevole sviluppo dei loro prolungamenti, costituiscono un filtro in cui si impigliano le sostanze estranee; queste vengono fagocitate da una cellula di Langerhans che si attiva ed comincia a muoversi nel labirinto intercellulare, scende dall’epidermide, valica la giunzione con il tessuto connettivo e raggiunge un capillare linfatico. Tramite il drenaggio linfatico va quindi a localizzarsi a livello dei linfonodi dove trova i linfociti, cellule deputate a reagire contro tutto ciò che è estraneo all’organismo. Tramite un particolare processo la cellula di Langerhans “presenta”
 questa sostanza estranea, questo antigene not-self, a una categoria di linfociti, i linfociti B, che dà l’avvio alla risposta immunitaria: si innesca cioè una reazione nell’organismo mirata all’eliminazione di tutte le molecole simili a quella raccolta dalla cellula di Langerhans che siano riuscite ad entrare nell’organismo. Ulteriori dettagli su questo processo, definito risposta immunitaria cellulo - mediata XE "Risposta immunitaria cellulo - mediata" , vengono forniti nel capitolo sui tessuti connettivi e sul sangue.

Un altro tipo di cellule che ritroviamo a livello degli epiteli di rivestimento composti è rappresentato dalle cellule di Merkel XE "Cellule di Merkel" . Si trovano intercalate ai cheratinociti dello strato basale dai quali non sono facilmente distinguibili perché hanno tonofilamenti e, quindi, una colorabilità del tutto analoga. Esse inoltre presentano desmosomi con i cheratinociti circostanti e non sono, quindi, svincolate dal destino di questi ultimi. Nel citoplasma, grazie al microscopio ottico, si possono documentare un gran numero di granuli delimitati da membrana con un core centrale elettrondenso: le indagini di immunoistochimica hanno dimostrato che questo granulo contiene un polipeptide segnale, detto VIP XE "VIP" 
, che è presente anche in alcuni tipi di cellule nervose che comandano l’attività intestinale: essendo il suo effetto biologico più noto quello di aumentare il calibro dei vasi sanguigni dell’intestino. Nelle cellule del Merkel il VIP è associato ad un altro oligopeptide, la metencefalina, XE "Metencefalina"  anch’essa impegnata nel mediare le informazioni a livello del sistema nervoso.

Le numerosi giunzioni che le cellule di Merkel contraggono con i cheratinociti fanno sì che uno stimolo meccanico applicato alla superficie dell’epidermide si ripercuota anche su di esse. Quando vengono sottoposte a queste stimolazioni le cellule di Merkel esocitano all’esterno il contenuto dei loro granuli. Poiché somigliano alle molecole che le cellule nervose utilizzano per scambiarsi messaggi si è ipotizzato che le cellule di Merkel svolgano il ruolo di recettori di stimoli che provengono sull’epidermide. A rinforzare questa ipotesi c’e il fatto che la porzione della cellula di Merkel che tocca la membrana basale presenta sempre una connessione con una terminazione nervosa afferente ai centri nervosi. Inoltre, la densità delle cellule di Merkel è massima in zone dove è noto che la sensibilità tattile è particolarmente sviluppata come il vermiglio delle labbra o i polpastrelli delle dita.

Le ricerche di fisiologia mirate a verificare se effettivamente la cellula di Merkel sia un recettore di stimoli tattili hanno dato risultati contrastanti: alcuni studiosi affermano che le cellule hanno il ruolo di recettori di stimoli, altri affermano il contrario e, sulla base della rivelazione del potenziale evocato al momento dell’applicazione di uno stimolo tattile, sostengono che solo la fibra nervosa è responsabile della ricezione dello stimolo tattile. In ogni modo, quando la cellula di altri studiosi ancora sostengono che il VIP e la metencefalina servano a stimolare e dilatare i vasi sanguigni della zona che circonda la terminazione nervosa apportando metaboliti alla terminazione nervosa stessa che sarebbe cosi messa nelle condizioni migliori per svolgere il suo compito di recettore tattile. Resta il fatto che la presenza delle cellule di Merkel è connessa più o meno direttamente con la percezione degli stimoli meccanici.

Riscontri clinici

La presenza di cellule non cheratinocitarie in questi epiteli ha dei risvolti, potremmo dire, medici. I melanociti possono essere presenti non solo a livello dell’epidermide ma anche a livello dell’epitelio pavimentoso composto corneificato e non corneificato della mucosa orale. Qualora vadano incontro a trasformazioni in senso neoplastico diventano dei pericolosi aggressori dell’organismo, si trasformano cioè in una varietà particolare di tumore che si chiama melanoma XE "Melanoma"  e che si manifesta clinicamente come una lesione pigmentata. Il melanoma rimane in una fase di relativa tranquillità, senza cioè andare in metastasi, per un erto tempo: il primo segno che questo pericoloso tumore dà si se è quindi la comparsa di una macchietta pigmentata che può insorgere anche sulla mucosa orale dove è ovviamente meno evidente. Un dentista può essere il primo a notare che è comparsa una macchiolina pigmentata dove era sicuro non ci fosse o che un neo (ce ne sono anche nella mucosa orale) si è improvvisamente messo a crescere, è aumentato di dimensioni e ha assunto margini irregolari ed una colorazione non uniforme.

Per quanto riguarda le cellule di Langerhans esse possono essere le responsabili di processi allergici XE "Allergia"  che, come avvengono a livello dell’epidermide, possono avvenire a maggior ragione a livello della mucosa orale dove l’ambiente umido favorisce la dissoluzione di sostanze, ad esempio, dagli apparecchi protesici.

Urotelio XE "Urotelio"  o epitelio di transizione XE "Epitelio di transizione" 
Per concludere il capitolo degli epiteli di rivestimento rimane da trattare un tipo particolare di epitelio composto che esula un po’ dallo schema classificativo finora seguito: si tratta del cosiddetto urotelio o epitelio di transizione. Esso riveste le vie escretrici dei reni ed è deputato a separare l’urina dai fluidi biologici dei tessuti circostanti. L’urina è il prodotto della fatica del rene che depura il plasma sanguigno e concentra tutto ciò che deve essere eliminato in questo liquido destinato ad essere allontanato dall’organismo. La fatica del rene non deve essere vanificata da fenomeni di osmosi che potrebbero avvenire lungo le vie escretrici: l’urina, infatti, è ipertonica e tenderebbe a richiamare acqua dal tessuto connettivo ma le cellule dell’urotelio, specie quelle più differenziate, sono impermeabili all’acqua e agli ioni.

L’urotelio è un epitelio composto perché è fatto da più strati di cellule: troviamo, infatti, uno strato basale formato da cellule cubiche con funzione staminale, uno strato di cellule “a clava XE "Cellule a clava" “ ed uno strato di cellule “ad ombrello XE "Cellule ad ombrello" “ che si adagiano sulle porzioni slargate delle cellule a clava. La notevole impermeabilità di questo tipo di epitelio è determinata dal fatto che la membrana plasmatica apicale di queste cellule ad ombrello è rigida e priva di canali e trasportatori; inoltre, tra cellula e cellula ci sono numerose giunzioni occludenti.

Il tessuto epiteliale ghiandolare XE "Tessuto epiteliale ghiandolare" 
Gli epiteli ghiandolari, come tutti gli epiteli, sono costituiti da cellule unite le une alle altre senza interposizione di sostanza intercellulare; in questo caso si tratta di cellule che si specializzano per produrre determinate sostanze che vengono poi liberate all’esterno e che, grazie a vari meccanismi, raggiungono la sede dove svolgono la loro funzione che può essere in prossimità della sede di pro-duzione o a grande distanza da essa.

L’epitelio ghiandolare si divide in due grandi categorie:

· Epitelio ghiandolare esocrino XE "Epitelio ghiandolare esocrino" . In questo epitelio le sostanze prodotte dalle cellule, che possiamo definire genericamente con il termine di secreto XE "Secreto" , vengono riversate direttamente, o tramite determinati condotti, detti dotti escretori XE "Dotti escretori" , su una superficie libera o su un epitelio di rivestimento. Durante la vita embrionale da un epitelio di rivestimento comincia a proliferare un cordone di cellule; quando si ha la genesi di un elemento ghiandolare esocrino questo si differenzia nella porzione più profonda di questo cordone mentre la porzione prossimale si canalizza e si trasforma in un dotto escretore attraverso cui la parte elaboratrice della ghiandola esocrina riesce a riversare il secreto alla superficie libera. Questo almeno è quanto avviene per le ghiandole esocrine propriamente dette.

· Epitelio ghiandolare endocrino XE "Epitelio ghiandolare endocrino" . Nel caso dell’epitelio ghiandolare endocrino il cordone si differenzia nella porzione più profonda e si atrofizza in quella prossimale in modo che la ghiandola che si forma perde le connessioni con l’epitelio d’origine e viene a connettersi con una trama di vasi sanguigni
. La sostanza che l’elemento endocrino produce, genericamente indicata con il termine di ormone, può essere riversata  XE "Ormone"  nel sangue o nel liquido interstiziale che bagna le cellule. Nel primo caso essa agirà con un meccanismo endocrino XE "Endocrina, azione"  su cellule situate anche a grande distanza, nel secondo caso essa agirà con meccanismo paracrino XE "Paracrina, azione"  sulle cellule vicine o con meccanismo autocrino XE "Autocrino, azione"  sugli stessi elementi che l’hanno prodotta.

La differenza fra tessuto ghiandolare esocrino ed endocrino è quindi determinata dalla presenza di dotti escretori nel primo caso è dall’assenza di questi nel secondo e dalla destinazione del secreto che è la superficie libera di un tessuto epiteliale di rivestimento nel primo caso ed il sangue o il fluido interstiziale nel secondo.

Epitelio ghiandolare esocrino

L’epitelio ghiandolare esocrino può essere a sua volta suddiviso in tre varietà:

· Ghiandole esocrine unicellulari o cellule caliciformi

· Superfici secernenti.

· Ghiandole esocrine propriamente dette.

Ghiandole esocrine unicellulari XE "Ghiandole esocrine unicellulari" 
La ghiandola si limita ad una sola cellula che troviamo interposta tra le cellule di un tessuto epiteliale di rivestimento e direttamente affacciata sulla superficie libera di tale epitelio. Questo tipo di cellula prende anche il nome di cellula caliciforme XE "Cellula caliciforme"  in virtù della sua morfologia: la porzione apicale slargata prende il nome di teca e si affaccia sulla superficie libera per una parte detta stoma. Al di sotto della teca la cellula è più sottile: questa parte della cellula prende il nome di stelo e contiene il nucleo e una buona parte degli organuli. La porzione piatta e slargata con cui la cellula si appoggia sulla membrana basale prende invece il nome di piede.

Queste cellule si trovano a livello dell’epitelio cilindrico semplice che riveste la parete dell’intestino, nell’epitelio cilindrico semplice ciliato della tuba uterina e nell’epitelio pseudostratificato o cilindrico composto che riveste le vie respiratorie. 

In tutti questi casi la cellula caliciforme si occupa di produrre il mucinogeno XE "Mucinogeno" , un secreto di natura glicoproteica. La glicoproteina del muco è formata da una porzione proteica minoritaria cui sono attaccati collateralmente numerosi gruppi oligosaccaridici che costituiscono ponderalmente la quota più rilevante in peso del mucinogeno. In virtù della natura glicoproteica del proprio secreto la cellula caliciforme appare PAS positiva (il rosso che possiamo notare nella teca è il tipico rosso magenta della PAS reazione) e tenuemente acidofila per la presenza di alcuni residui zuccherini acidi o che divengono tali in seguito all’aggiunta di gruppi solfato.

In microscopia elettronica possiamo osservare come il secreto si concentri a livello della teca sotto forma di gocce di mucinogeno di aspetto e dimensioni diverse: ce ne sono alcune più grosse con una densità elettronica minore ed alcune più piccole con una densità elettronica maggiore.

Nella porzione basale della teca si può notare un grosso apparato di Golgi: è, infatti, soprattutto a livello di questo organulo che avviene il processo di glicosilazione delle proteine e di solfatazione degli zuccheri. Nella zona dello stelo vediamo il nucleo (con una cromatina a zolle di media grandezza) ed una certa quantità di cisterne di reticolo endoplasmatico granulare necessario per la produzione delle porzioni proteiche delle glicoproteine del mucinogeno.

A livello dello stoma le singole gocce di mucinogeno vengono esocitate alla superficie libera e le glicoproteine, in virtù delle loro numerose cariche elettriche, divengono delle vere e proprie spugne per l’acqua: in questo modo il mucinogeno si idrata, aumenta considerevolmente di volume e si trasforma in muco XE "Muco" .

Il muco forma un tappeto pressoché continue alla superficie dell’epitelio e svolge una funzione ben integrata con quella dell’epitelio stesso: nell’intestino il muco è particolarmente fluido e favorisce il processo di peristalsi mentre nelle vie respiratorie è particolarmente vischioso ed ha la funzione di catturare le particelle sospese nell’aria inspirata in modo da consentire la loro espulsione tramite il movimento delle ciglia vibratili. Nella tuba uterina il muco ha addirittura una funzione trofica: viene utilizzato dalla cellula uovo durante il suo tragitto lungo le tube uterine per nutrirsi.

Superfici secernenti XE "Superfici secernenti" 
Possono essere considerate un compromesso funzionale tra un epitelio ghiandolare ed un epitelio di rivestimento perché costituite da una lamina di cellule ghiandolari.

L’unico esempio di superficie secernente del nostro organismo è rappresentato dall’epitelio che riveste la cavità dello stomaco. L’epitelio della mucosa gastrica potrebbe essere classificato come un epitelio cilindrico semplice ma le cellule di questo epitelio presentano una teca piena di mucinogeno PAS positivo: è quindi come se tante ghiandole unicellulari, come quelle appena descritte, si riunissero a formare una lamina epiteliale in cui ogni cellula riversa alla superficie libera una certa quantità di mucinogeno che idratandosi diviene muco.

Il muco delle cellule ghiandolari della superficie secernente gastrica ha caratteristiche chimiche particolari: è formata da glicoproteine neutre (non acide) prodotte in grandi quantità.

Il fatto che queste cellule riescono a secernere notevoli quantità di muco neutro è molto importante da un punto di vista fisiologico perché questo costituisce una barriera virtualmente invalicabile dai succhi gastrici i quali cosi limitano la loro azione digestiva al contenuto dello stomaco. In seguito a processi patologici si può avere un assottigliamento o addirittura la scomparsa di questa superficie di muco: in questo caso gli enzimi digestivi e l’acido gastrico possono digerire le cellule dello stomaco e formare una cavità nella parete dello stomaco nota come ulcera gastrica XE "Ulcera gastrica" 
.

Ghiandole esocrine propriamente dette XE "Ghiandole esocrine propriamente dette" 
Sono formate da un insieme di cellule che compongono un aggregato ben riconoscibile microscopicamente e, talvolta, anche macroscopicamente se è particolarmente grosso.

Possono essere suddivise secondo numerosi criteri: un primo criterio classificativo, di ordine più anatomico che istologico, tiene conto della localizzazione di queste ghiandole.

· Se la ghiandola rimane prossima all’epitelio
 ovvero rimane totalmente contenuta nella parete del viscere dal cui epitelio è originata, si parla di ghiandole esocrine intramurali XE "ghiandole intramurali" . Solitamente la singola ghiandola intramurale ha delle dimensioni contenute, tali da poter essere apprezzata soltanto con l’impiego di tecniche microscopiche o se intervengano dei processi patologici che ne modifichino le dimensioni. Alcune ghiandole intramurali che producono un secreto sieroso che partecipa alla formazione della saliva, possono divenire evidenti a livello del palato come delle piccole perle se il loro dotto escretore si occlude impedendo la fuoriuscita del secreto e causando la dilatazione della ghiandola stessa.

· Se il gettone si distanzia dall’epitelio da cui è originato il corpo della ghiandola questa si sviluppa al di fuori della parete del viscere: parliamo in questo caso di ghiandole esocrine extramurali XE "Ghiandole extramurali" . Sono solitamente ghiandole di notevoli dimensioni, ben identificabili anche ad occhio nudo. Fanno parte di questa categoria le ghiandole salivari maggiori, il pancreas ed altre.

Da un punto di vista più strettamente istologico possiamo classificare queste ghiandole prendendo in considerazione la forma dell’adenomero XE "Adenomero" , l’unità secretoria fondamentale di una ghiandola. Possiamo così distinguere le ghiandole in:

· Acinose XE "Ghiandole acinose" : l’adenomero ha una struttura grossomodo sferica il cui volume è interamente occupato da un certo numero di cellule ghiandolari esocrine specializzate per la produzione di un determinate secreto. Nell’adenomero acinoso più comune le singole cellule ghiandolari esocrine hanno la forma di una piramide con la base appoggiata sulla membrana basale che riveste l’adenomero (in prossimità della quale ci sono i vasi sanguigni che garantiscono il trofismo delle cellule della ghiandola stessa) e l’apice che confluisce con quello delle altre cellule in una porzione dell’adenomero dove è presente una piccola cavità, il lume dell’adenomero, che si raccorda con il dotto escretore e che nell’acino è così piccola da essere visibile solo al microscopio elettronico se si coglie proprio la sezione che passa per il lume. Il secreto delle cellule dell’acino si accumula nella porzione apicale della cellula, viene secreto per esocitosi nel lume e prende la via del dotto escretore.

· Tubulari XE "Ghiandole tubulari" : l’adenomero è più grande dell’acino ed ha la forma di un cilindro cavo chiuso ad un’estremità. Le pareti sono formate dalle cellule secernenti che riversano il loro secreto nel lume centrale il quale è sempre ben evidente e si raccorda con il dotto escretore.

· Alveolari XE "Ghiandole alveolari" : anche in questo caso l’adenomero è sferico ma è molto più grande dell’acino. Inoltre ha un lume ben evidente, dalle pareti lisce, nel quale le cellule secernenti riversano il loro secreto e che è in continuità con il dotto escretore. 

· Utricolari XE "Ghiandole utricolari" : sono uguali alle alveolari ma la parete del lume è anfrattuosa perché cellule epiteliali si portano al suo interno.

Il terzo criterio classificativo tiene conto della complessità del sistema dei dotti escretori ed in base ad esso distinguiamo ghiandole:

· Semplici XE "Ghiandole semplici" : ogni adenomero riversa il proprio secreto all’esterno attraverso un proprio dotto. Le ghiandole semplici sono di tipo acinoso (salivari minori) e tubulare. In alcune ghiandole tubulari semplici (sudoripare) l’adenomero ed il dotto hanno un andamento tortuoso e vengono definite glomerulari.

· Ramificate XE "Ghiandole ramificate" : più adenomeri sfruttano un unico dotto per riversare all’esterno il loro secreto. Possono essere di tipo acinoso (salivari minori), tubulare (ghiandole di Von Effner) e utricolare (prostata).

· Composte: XE "Ghiandole composte"  sono grosse ghiandole extraparietali in cui un dotto di calibro maggiore, che sbocca all’esterno, si suddivide in più ordini di dotti di calibro minore, i più sottili dei quali arrivano ai singoli adenomeri. Le ghiandole composte sono formate da due porzioni, una epiteliale e l’altra connettivale. La prima porzione è detta parenchima XE "Parenchima"  e comprende l’epitelio ghiandolare e l’epitelio dei dotti escretori. L’altra porzione prende il nome di stroma XE "Stroma"  e comprende il tessuto connettivo della ghiandola che ha la funzione di supporto e di nutrimento contenendo i vasi sanguigni
. Lo strato di stroma che riveste la ghiandola e la separa dai tessuti circostanti prende il nome di capsula XE "Capsula" . Questa s’interrompe in un punto formando un foro che prende il nome di ilo XE "Ilo (delle ghiandole esocrine)" , attraverso il quale trovano passaggio le arterie, le vene, il dotto escretore principale ed eventualmente un nervo. Dalla capsula si dipartono dei setti di stroma verso l’interno della ghiandola che la suddividono in tanti lobi XE "Lobi e lobuli (delle ghiandole esocrine)" . A loro volta questi setti emettono dei setti più sottili che dividono i lobi i lobuli. Questi setti si dividono ulteriormente per risolversi nel connettivo che circonda ciascun adenomero e che gli fornice i capillari. I dotti seguono un ordine di ramificazione che è in stretta correlazione con la suddivisione della ghiandola., infatti, il dotto escretore principale XE "Dotti delle ghiandole esocrine" , una volta penetrato all’interno della capsula, emette un primo ordine di ramificazioni che è quello dei dotti interlobari. Ognuno di questi dotti dà luogo ad un secondo ordine di ramificazioni dando luogo ai dotti interlobulari che penetrano all’interno dei lobi e decorrono nello stroma che si trova tra i lobuli. I dotti interlobulari si ramificano ulteriormente e penetrano all’interno dei lobuli dando luogo al terzo ordine di ramificazioni che è quello dei dotti intralobulari i quali originano un quarto ed ultimo ordine di ramificazioni che è quello dei dotti preterminali o intercalari che vanno ad inserirsi nei singoli adenomeri. Esistono ghiandole acinose composte (salivari maggiori), tubulari composte (lacrimali) e alveolari composte (ghiandola mammaria).

Il quarto criterio classificativo riguarda la natura del secreto prodotto. Questo può essere di natura:

· Proteica XE "Ghiandole esocrinea secrezione proteica" : è un secreto fluido che appare leggermente torbido per la presenza delle proteine. Viene, infatti, definito secreto sieroso XE "Secreto sieroso"  perché di colore simile al siero del latte. Le cellule secernenti di questo tipo di ghiandole hanno quindi le caratteristiche di cellule metabolicamente attive: ampio RER (che determina una spiccata basofilia citoplasmatica soprattutto a livello del polo basale della cellula), nucleo sferico con cromatina a piccole zolle, nucleolo voluminoso e ben evidente. L’apice della cellula (privo di basofilia) è occupato dai granuli di secreto e da un grosso apparato di Golgi (ben evidente usando l’impregnazione argentica). Un tipico esempio di ghiandole che producono un secreto di questo tipo sono le ghiandole di Von Effner e la parotide.

· Glicoproteica XE "Ghiandole esocrine a secrezione glicoproteica" : è un secreto vischioso e chiaro definito muco XE "Muco"  come quello delle cellule caliciformi e delle superfici secernenti. Le cellule degli adenomeri delle ghiandole a secrezione mucosa hanno connotati peculiari. Il citoplasma è voluminoso in quanto il muco, essendo carico negativamente, trattiene grandi quantità di acqua nonostante i processi di condensazione operati dal Golgi. Il citoplasma è quasi interamente occupato dalle vescicole di secreto tanto che il nucleo viene spinto alla periferia cellulare, a livello del polo basale della cellula, e si schiaccia. La basofilia è modesta o assente in quanto non sono necessarie molte cisterne di RER per produrre la componente proteica del secreto che è minoritaria rispetto a quella zuccherina (infatti il mucinogeno è PAS positivo e tenuemente acidofilo per la presenza di acido sialico e di zuccheri solfatati). A livello apicale troviamo un apparato di Golgi ben sviluppato perché notevolmente impegnato nella glicosilazione delle proteine e nella solfatazione degli zuccheri. Le ghiandole salivari minori sono a secrezione mucosa.

· Mista XE "Ghiandole esocrine a secrezione mista" : le ghiandole a secrezione mista producono entrambi i tipi di secreto sopra descritti. In queste ghiandole possiamo trovare, in concomitanza, adenomeri solo a secrezione sierosa e adenomeri solo a secrezione mucosa (separati o meno in lobi distinti) oppure adenomeri a duplice secrezione, in cui coesistono cellule a secrezione mucosa e sierosa. Le prime occupano una posizione più centrale nell’adenomero e riversano il loro secreto direttamente nel dotto escretore. Le seconde sono più periferiche e riversano il loro secreto negli interstizi che si aprono fra le cellule mucose per raggiungere il dotto. Visto in sezione, l’adenomero misto ha l’immagine della cosiddetta mezzaluna di Giannuzzi XE "Mezzaluna di Giannuzzi" . Sono a secrezione mista le ghiandole sottomandibolari e sottolinguali. 

· Idrosalina XE "Ghiandole esocrine a secrezione idrosalina" : è costituito da acqua e ioni disciolti. Tipici esempi ne sono il sudore XE "Sudore"  (acqua + Na+ e Cl-) ed il succo gastrico XE "Succo gastrico"  (acqua + H+ e Cl-). La membrana delle cellule a secrezione idrosalina si caratterizza per la presenza di infoldings a livello dei quali si collocano pompe ioniche e pori idrofili per far passare l’acqua. In questo caso, quindi, l’attività secretoria si esplica attraverso dispositivi molecolari di membrana. 

· Lipidica XE "Ghiandole esocrine a secrezione lipidica" : l’esempio più eclatante è rappresentato dalle ghiandole sebacee, il cui secreto è rappresentato da trigliceridi. Le cellule di questo tipo di tessuto ghiandolare avranno un reticolo endoplasmatico liscio molto sviluppato perché è a questo livello che avviene la sintesi dei lipidi.

Un ultimo criterio classificativo tiene conto di come il secreto viene espulso dalle cellule degli adenomeri. Esistono quattro modalità di secrezione:

· Secrezione merocrina XE "Secrezione merocrina" : è la più diffusa. Sta ad indicare che il secreto viene espulso per esocitosi. Un particolare tipo di secrezione merocrina si ha quando la cellula è intensamente stimolata a secernere: in questa situazione si può avere che i granuli più prossimi alla superficie riversano il loro contenuto all’esterno per esocitosi mentre quelli disposti più in profondità si fondono fra loro ed infine con quelli già aperti all’esterno realizzando una sorta di tunnel intracellulare; parliamo in questo caso di secrezione composta. XE "Secrezione composta." 
· Secrezione apocrina XE "Secrezione apocrina" : il secreto si accumula in una porzione del citoplasma apicale che successivamente gemma.

· Secrezione olocrina XE "Secrezione olocrina" : è caratteristica solo di alcune ghiandole come quelle sebacee. La cellula si riempie di secreto, muore e viene espulsa dall’organo di cui faceva parte. A questo punto la sua membrana si disgrega e la sostanza accumulata viene espulsa. Questo meccanismo richiede chiaramente la continua sostituzione delle cellule morte.

· Secrezione eccrina XE "Secrezione eccrina" : il secreto di natura idrosalina viene riversato all’esterno attraverso pompe e pori. In questo caso non si hanno aspetti di accumulo intracitoplasmatico di secreto.

Cellule mioepiteliali XE "Cellule mioepiteliali" 
Nelle ghiandole salivari, nella ghiandola mammaria in allattamento e nelle ghiandole sudoripare apocrine
 si ritrova, tra le cellule secernenti dell’adenomero e la lamina basale, un tipo particolare di cellule: le cellule mioepiteliali. Queste cellule sono rapportabili, per la loro morfologia, a cellule muscolari lisce ma hanno dei prolungamenti che avvolgono gli elementi secernenti formandovi attorno una sorta di canestro.

La loro attivazione, cioè la loro contrazione, “spreme” gli adenomeri e i dotti favorendo la progressione del secreto dall’adenomero verso i dotti escretori e verso la superficie libera. 

Queste cellule possono essere attivate secondo sue vie: una via è di tipo nervoso e parte dal sistema nervoso autonomo, in particolare dal parasimpatico (si pensi ad esempio all’aumento della secrezione salivare alla vista di un alimento invitante); l’altra via è di tipo endocrino e si attua, ad esempio, a livello della ghiandola mammaria quando, in seguito allo stimolo meccanico della suzione, si ha l’aumento della produzione di ossitocina XE "Ossitocina"  da parte dell’ipotalamo e quindi un aumento della secrezione di latte.

Ghiandole salivari XE "Ghiandole salivari" 
Dato il loro interesse in ambito odontostomatologico è opportuno descriverle in maniera più particolareggiata.

Le ghiandole salivari sono ghiandole esocrine propriamente dette, accomunate dal fatto di avere i dotti escretori principali tutti tributari dell’epitelio di rivestimento della mucosa orale o vestibolare. Possono essere suddivise in base alle loro dimensioni in maggiori e minori.

· Minori. Sono visibili solo microscopicamente ed in genere sono acinose semplici o acinose ramificate a secrezione mucosa. Un tipo particolare di ghiandole salivari minori, le ghiandole di Von Effner, XE "Ghiandole di Von Effner"  sono tubulari ramificate a secrezione sierosa. Sono situate sul fondo delle papille circumvallate e sull’apice e sulla superficie dorsale della lingua dove, con il loro secreto “lavano” il vallo permettendo una migliore percezione del gusto da parte dei calici gustativi che si affacciano sulle papille.

· Maggiori. Sono visibili anche ad occhio nudo e sono tre: la ghiandola parotide (pari), la ghiandola sottomandibolare (pari) e la ghiandola sottolinguale (pari ma riunite a formare un unico corpo). Fra queste la parotide XE "Parotide"  è una ghiandola acinosa composta a secrezione sierosa pura. Il secreto contiene numerosi enzimi: il lisozima XE "Lisozima" , che è un antibatterico in quanto è capace di scindere i glicosaminoglicani di cui è composta la parete batterica; l’amilasi salivare XE "Amilasi salivare" , che compie la digestione degli amidi e del glicogeno con formazione di glucosio; la ribonucleasi XE "Ribonucleasi" , che scinde l’RNA; contiene anche altri enzimi ma in misura minore. La sottomandibolare XE "Ghiandola sottomandibolare" . È una ghiandola acinosa composta a secrezione mista, con un equilibrio tra adenomeri a secrezione sierosa e a secrezione mucosa. La sottolinguale  XE "Ghiandola sottolinguale" è una ghiandola acinosa composta a secrezione mista, ma la distribuzione degli adenomeri è nettamente sbilanciata verso la secrezione mucosa.

· I dotti escretori delle ghiandole sottomandibolari e sottolinguali, a differenza di quello che succede in tutte le altre ghiandole del nostro organismo, sono costituiti da cellule secernenti muco. Quindi, nasce un problema classificativo perché, a seconda delle sezioni, sarà possibile osservare sia la struttura di un tubulo che quella di un acino. Per questo motivo, solo per gli adenomeri mucosi di queste due ghiandole salivari, è stato coniato il termine di adenomeri tubulo-acinosi XE "Adenomeri tubulo-acinosi" .

· I dotti intralobulari delle ghiandole salivari hanno alcune particolarità: innanzitutto sono molto lunghi e si ripiegano in anse e per questo, quando facciamo una sezione della ghiandola, lo stesso dotto appare più volte. Inoltre le cellule che li compongono presentano una striatura del lato basale dovuta alla struttura bacillare e per questo vengono detti dotti striati XE "Dotti striati" .

Ghiandole endocrine XE "Ghiandole endocrine" 
Si caratterizzano per il fatto di non possedere dotti escretori in quanto riversano il loro prodotto (ormoni XE "Ormoni" ), direttamente nel circolo ematico. Gli ormoni in questo modo raggiungano il loro organo bersaglio ed hanno la capacità di regolarne il metabolismo. Queste molecole possono appartenere alle seguenti categorie: oligopeptidi, polipeptidi, proteine, glicoproteine, steroidi, amine biogene o catecolamine.

In base alla localizzazione delle cellule bersaglio possiamo suddividere la secrezione endocrina in tre categorie:

· Endocrina XE "Secrezione endocrina" . Gli ormoni prodotti prendono il circolo ematico per raggiungere la loro cellula bersaglio che è situata anche a grande distanza dalla sede di secrezione.

· Paracrina XE "Secrezione paracrina" . La cellula riversa i propri ormoni nel fluido interstiziale e qui diffonde in parte nei capillari sanguigni ed in parte va ad interagire con le cellule bersaglio disposte nella sede di secrezione.

· Autocrina XE "Secrezione autocrina" . La stessa cellula endocrina è bersaglio dell’ormone che secerne. Questo meccanismo viene utilizzato come feed-back negativo.

· Le cellule che formano le ghiandole endocrine possono assumere vari tipi di organizzazione:

· Cordoni solidi e nidi (ipofisi, paratiroidi, surrene, epifisi): sono composti da cellule epiteliali congiunte tra loro da desmosomi e circondate da una esile trama di connettivo riccamente vascolarizzata da capillari sinusoidali, i quali presentano un andamento sinuoso ed un endotelio fenestrato.

· Vescicole chiuse (follicoli, tiroide): le cellule sono disposte in un’unica fila che costituisce la parete del follicolo. All’interno del follicolo ritroviamo una sostanza amorfa chiamata colloide. Questa organizzazione permette di concentrare e conservare sotto forma di deposito gli ormoni secreti.

· Dispersione di gruppi di cellule in una ghiandola esocrina (isole di Langerhans nel pancreas).

· Dispersione di gruppi di cellule nel tessuto connettivo di un organo (ghiandola interstiziale del testicolo e dell’ovaio).

· Dispersione di singole cellule in vari tessuti (sistema endocrino diffuso).

Dal punto di vista citologico distinguiamo due tipi di organizzazione:

· Popolazioni cellulari a secrezione peptidica XE "Ghiandole endocrine a secrezione peptidica" . Rientrano in questa categoria le ghiandole a secrezione polipeptidica, glicoproteica ed amminica. Le cellule sono caratterizzate da molti ribosomi e poliribosomi, abbondante RER e Golgi. La disposizione degli organuli è polarizzata verso il vaso sanguigno. La sintesi di ormoni proteici prevede una complessa serie di eventi a livello traduzionale e post-traduzionale. In particolare le amine biogene possono essere sintetizzate mediante il fenomeno istochimico APUD: le cellule captano dall’esterno i precursori delle amine (aminoacidi), li decarbossilano e li trasformano in ammina biogena che è l’effettivo ormone. Agiscono in questo modo, per esempio, le cellule della midollare del surrene per la produzione dell’adrenalina. La secrezione degli ormoni prodotti da questo tipo cellulare avviene mediante esocitosi.

· Popolazioni cellulari a secrezione steroidea XE "Ghiandole endocrine a secrezione steroidea" . Sono caratterizzate da abbondante citoplasma all’interno del quale ritroviamo accumuli di colesterolo (detti liposomi) sotto forma di gocce di materiale lipidico. Nel corso dell’allestimento del preparato, per via dell’uso di alcoli e solventi organici per l’inclusione in paraffina, gli accumuli di colesterolo vengono rimossi e lasciano dei buchi vuoti, dei vacuoli, all’interno del citoplasma determinandone un aspetto schiumoso. Se però allestiamo il preparato mediante congelamento, ne tagliamo delle strisce sottili che coloriamo con dei coloranti specifici per i lipidi, vediamo che ognuno dei vacuoli vuoti contiene colesterolo che le cellule utilizzano come materia prima per la sintesi degli ormoni. All’interno del citoplasma ritroviamo inoltre, particolarmente sviluppati, quegli organuli coinvolti nella liposintesi e cioè i mitocondri ed il REL. La disposizione degli organuli non è polarizzata. A differenza delle cellule a secrezione proteica, le cellule a secrezione steroidea non accumulano l’ormone finito ma il suo precursore; quando arriva lo stimolo alla secrezione questo, anziché portare all’esocitosi, porta all’attivazione di tutti quei processi che fanno sì che il colesterolo accumulato nei liposomi venga trasformato nella molecola dell’ormone steroideo finito. Quest’ultimo, data la sua struttura, può valicare la membrana e, seguendo il gradiente di concentrazione dall’interno, dov’è maggiore, all’esterno, si ritrova fuori dalla cellula dove viene drenato dai vasi sanguigni. 

Da un punto di vista istologico l’epitelio ghiandolare endocrino può essere infine suddiviso nel sistema endocrino diffuso e nelle ghiandole endocrine propriamente dette.

Sistema endocrino diffuso XE "SED" 

 XE "Sistema endocrino diffuso" 
Il sistema endocrino diffuso è composto da cellule endocrine disperse o in un epitelio propriamente detto, o in un epitelio ghiandolare esocrino oppure in una ghiandola endocrina. Si presentano più chiare rispetto alle cellule di un epitelio e se sono a secrezione proteica o amminica producono una proteina acida (grazie al contenuto di residui aminoacidici acidi) che si chiama cromogranina XE "Cromogranina"  che rende i granuli di secreto argentoaffini. Si possono mettere in evidenza anche mediante anticorpi diretti contro l’ormone che sintetizzano.

Le cellule del SED si ritrovano ad esempio nell’apparato gastroenterico, nell’apparato respiratorio, nelle vie escretrici delle gonadi ma anche nella tiroide.

Da un punto di vista strutturale se ne possono riconoscere di due tipi:

· Cellule aperte. Sono quelle che con una loro estremità raggiungono un lume o una superficie libera dell’epitelio nel quale sono contenute. È frequente vedere all’apice di queste cellule un ciuffetto di microvilli che sono ritenuti capaci di percepire le condizioni dell’ambiente esterno (ad esempio possono percepire le variazioni del pH).

· Cellule chiuse. Sono quelle disposte tra la membrana basale dell’epitelio e le cellule parenchimali specifiche.

Un esempio di cellule del SED sono quelle presenti nello stomaco che, quando l’ambiente da acido diviene basico, iniziano a secernere gastrina XE "Gastrina"  che è un ormone che induce la secrezione di HCl e pepsina. Esiste una patologia, detta sindrome di Zollinger XE "Sindrome di Zollinger" , in cui si ha un eccessiva produzione di gastrina e gli individui che ne soffrono tendono ad avere ulcere gastriche.

Nel lume duodenale si ritrovano due tipi di cellule del SED: un primo tipo che produce colecistochinina (CCKP7) XE "Colecistochinina (CCKP7)"  mentre altre producono secretina XE "Secretina" . Quando il lume duodenale è alcalino (quando cioè non è presente il chimo) le cellule sono quiescenti, ma con l’arrivo del chimo dallo stomaco l’ambiente si acidifica. Le cellule del SED percepiscono questa variazione di pH e si attivano iniziando così a secernere i loro due ormoni. La CCKP7 entra così nel circolo ematico attraverso il quale raggiunge i propri organi bersaglio che sono il pancreas esocrino, che viene stimolato a secernere e riversare nel lume duodenale enzimi digestivi XE "Succo pancreatico" , e la colecisti che si contrae riversando la bile XE "Bile"  nel dotto biliare mediante il quale raggiunge il duodeno dove svolge la sua funzione che è quella di emulsionare i grassi rendendoli digeribili alle lipasi pancreatiche. La secretina ha una funzione complementare a quella della CCKP7: va ad agire sulla componente duttale del pancreas esocrino che inizia così a secernere bicarbonato il quale si riversa nel duodeno con la funzione di tampone andando a neutralizzare l’acidità.

Ghiandole endocrine propriamente dette XE "Ghiandole endocrine propriamente dette" 
Ipofisi XE "Ipofisi" 
Questa ghiandola è situata all’interno della scatola cranica, in una fossa dell’osso sfenoide (sella turcica), ed è composta da due distinte porzioni che sono l’adenoipofisi (o ipofisi anteriore) e la neuroipofisi.

Adenoipofisi XE "Adenoipofisi" 
L’adenoipofisi è una ghiandola endocrina a cordoni e nidi. Le cellule che la compongono sono di due tipi:

· Cellule cromofile. Sono di due tipi:
· Acidofile: costituiscono il 40% di tutte le cellule dell’ipofisi, hanno un diametro di 15-20 (m, contengono granuli acidofili voluminosi e PAS+. Sono rappresentate dalle Cellule somatotrope XE "Cellule somatotrope"  (STH cells), deputate alla produzione dell’ormone della crescita (ormone somatotropo XE "Ormone somatotropo" ). La carenza di questo ormone provoca il nanismo ipofisario mentre il suo aumento porta a gigantismo) e dalle cellule mammotrope XE "Cellule mammotrope"  (LTH cells) deputate alla produzione della prolattina XE "Prolattina (PRL)"  (PRL; stimola la produzione del latte nelle ghiandole mammarie) e dell’ormone luteotropo XE "Ormone luteotropo (LTH)"  (LTH)

· Basofile: costituiscono il 10-15% di tutte le cellule dell’ipofisi, hanno un diametro di 20-25 (m, contengono scarsi granuli basofili, piccoli e PAS-. Sono rappresentate dalle cellule gonadotrope XE "Cellule gonadotrope" , deputate alla produzione, all’immagazzinamento ed al rilascio di delle due gonadotropine ipofisarie: l’ormone follicolo stimolante XE "Ormone follicolo stimolante (FSH)"  (FSH: Nella femmina agisce sull’ovaio dove promuove l’accrescimento del follicolo ooforo e la sintesi di estrogeni; nel maschio agisce sulle cellule di Sertoli e sostiene la spermatogenesi) e l’ormone luteinizzante XE "Ormone luteinizzante (LH)"  (LH: nella femmina stimola l’ovulazione e la formazione del corpo luteo; nell’uomo stimola la produzione di testosterone da parte delle cellule interstiziali di Leydig). Altre cellule basofile sono rappresentate dalle cellule tireotrope XE "Cellule tireotrope"  (TSH cells), deputate alla secrezione dell’ormone tireotropo XE "Ormone tireotropo (TSH)"  (TSH: stimola le cellule dei follicoli tiroidei a produrre l’ormone T3 e T4) e dalle cellule corticotrope XE "Cellule corticotrope"  (ACTH-LPH cells), deputate alla secrezione di ormone adenocorticotropo XE "Ormone adenocorticotropo (ACTH)"  (ACTH: stimola la corteccia surrenale a produrre ormoni glicoattivi).

· Cellule cromofobe: sono chiamate così perché non si colorano selettivamente né con i coloranti acidi né con quelli basici. Hanno dimensioni ridotte, assenza di granuli e sono negative alle reazioni immunocitochimiche per i vari ormoni. Si ritiene che rappresentino una riserva di cellule non ancora differenziate.

L’attività endocrina della adenoipofisi è controllata da releasing hormones XE "Releasing hormones (RH)"  (RH) che agiscono sulle cellule dell’adenoipofisi stimolandola in maniera specifica a produrre i rispettivi ormoni. Vengono secreti anche ormoni inibitori XE "Ormoni inibitori (IH)"  (IH). Tali ormoni regolatori vengono secreti dai neuroni ipotalamici e migrano in granuli lungo gli assoni percorrendo il peduncolo ipofisario e raggiungendo così i plessi capillari del sistema portale ipotalamo-ipofisario dove vengono liberati. In questo modo arrivano alle cellule dell’adenoipofisi.

Neuroipofisi XE "Neuroipofisi" 
La neuroipofisi rappresenta il territorio di deposito e secrezione di ormoni sintetizzati dai neuroni ipotalamici. Questi si identificano nell’ossitocina,  XE "Ossitocina" il cui rilascio stimola le contrazioni della muscolatura uterina al momento del parto, e nella vasopressina XE "Vasopressina"  (ADH ormone antidiuretico XE "Ormone antidiuretico (ADH)" ) che ha un’azione vasocostrittrice e un effetto antidiuretico in quanto stimola il riassorbimento di acqua a livello dei dotti collettori del rene. Se quest’ultima non viene prodotta insorge una patologia nota con il nome di diabete insipido XE "Diabete insipido" .

Contiene fibre nervose e tessuto stromale. Lo stroma è costituito da una trama connettivale lassa, ricca di capillari fenestrati.

Ghiandole surrenali XE "Ghiandole surrenali" 
Le ghiandole surrenali sono situate al disopra del polo apicale di ciascun rene ciascuna delle quali è costituita di fatto da due ghiandole endocrine che hanno origine e funzioni diverse: la corticale e la midollare.

Corticale XE "Corticale del surrene" 
È composta da tessuto ghiandolare cordonale che produce ormoni di natura steroidea (derivati del colesterolo) ed è organizzata in tre zone concentriche costituite da cordoni cellulari organizzati diversamente.

· Zona glomerulare. È la più esterna, composta da cordoni corti organizzati ad ansa o a gomitolo, rivestiti da una membrana basale. Costituisce il 15% dell’intera parte corticale. Le cellule da cui è composta sono piccole, poliedriche, con membrane molto interdigitate ed unite tra loro da macule aderenti. Produce ormoni mineral-corticoidi XE "Ormoni mineral-corticoidi"  (aldosterone XE "Aldosterone" ) che hanno la funzione di controllare il metabolismo idro-salino.

· Zona fascicolata. Costituisce l’80% dell’intera parte corticale. È costituita da grandi cellule organizzate in cordoni paralleli tra i quali si interrompono ampi sinusoidi.

· Zona reticolare. Presenta cordoni cellulari ampiamente anastomizzati tra loro; le cellule sono più piccole di quelle della zona fascicolata. La zona reticolare, assieme alla zona fascicolata ha la funzione di produrre ormoni glicocorticoidi XE "Ormoni glicocorticoidi"  (cortisolo XE "Cortisolo" ) che controllano il metabolismo glucidico, e ormoni sessuali (principalmente deidroepiandrosterone).

Midollare XE "Midollare del surrene" 
Occupa la porzione centrale ed è circondata dalla corticale. È organizzata in nidi e cordoni di cellule separati da sottili tralci di stroma reticolare con numerosi capillari fenestrati e ampie vene postcapillari. Le cellule che la compongono sono di due tipi:

· Cellule simpatiche gangliari.

· Cellule cromaffini. Vengono chiamate così in quanto sono capaci di far precipitare i sali di cromo grazie alla presenza di catecolamine. Possono essere di due tipi, secernenti noraderenalina XE "Noraderenalina" , che presentano granuli con contenuto elettrondenso omogeneo, e secernenti adrenalina XE "Adrenalina" 
, che presentano granuli meno voluminosi e con contenuto elettrondenso disomogeneo.

Le fibre simpatiche pregangliari hanno giunzioni con le cellule cromaffini e si comportano come fibre postgangliari prive di assoni. In questo modo con l’arrivo dell’impulso nervoso le cellule rilasciano, per esocitosi, catecolamine.

Epifisi XE "Epifisi" 
È composta da parenchima organizzato in cordoni di cellule, i pinealociti XE "Pinealociti" . Queste cellule hanno aspetto dendritico e vi si trovano interposti elementi gliali modificati detti cellule interstiziali.

Sotto stimolazione del simpatico, i pinealociti emettono una matrice proteica che va incontro a calcificazione. Sotto stimolazione del sistema noradrenergico, sintetizzano, e secernono nel circolo sanguigno, melatonina XE "Melatonina"  (un derivato della serotonina). Questa stimolazione è legata ai cicli luce-buio.

Isole di Langerhans XE "Isole di Langerhans" 
Sono agglomerati cellulari endocrini che si distinguono nel parenchima esocrino del pancreas. Appaiono come raggruppamenti sferoidali molto vascolarizzati composti da poche cellule fino a raggruppamenti considerevoli che possono raggiungere anche i 500 (m di diametro. Le cellule sono piccole, poligonali, e si dispongono in cordoni anastomizzati e separati da una rete capillare.

Tra queste cellule se ne possono riconoscere quattro distinti tipi:

· Cellule (: rappresentano circa il 20% e presentano granuli sferici contenenti glucagone XE "Glucagone"  il quale innalza la glicemia.

· Cellule (: rappresentano circa il 70% e presentano granuli di forma variabile contenenti insulina XE "Insulina"  la quale abbassa la glicemia aumentando la permeabilità cellulare, soprattutto delle cellule adipose, di quelle muscolari e degli epatociti. Un deficit di insulina causa il diabete mellito XE "Diabete mellito" .
· Cellule (: rappresentano circa il 5-10% e presentano granuli più grandi degli ( che producono somatostatina XE "Somatostatina"  la quale agisce sulle cellule ( e ( inibendo con meccanismo paracrino la secrezione sia dell’insulina che del glucagone.

· Cellule F: rappresentano circa il 1-2% e presentano granuli contenenti un polipeptide, il panpeptide pancreatico XE "Panpeptide pancreatico (PP)"  (PP), che dagli isolotti si distribuisce al pancreas esocrino dove svolge un controllo inibitorio nella secrezione degli acini. 

Al microscopio elettronico l’insulina contenuta all’interno dei granuli delle cellule α, si presenta con una struttura elettrondensa in quanto cristallizza formando un legame con lo ione zolfo. Invece le cellule che producono glucagone e somatostatina contengono granuli privi di tale cristalloide.

Ghiandola interstiziale del testicolo XE "Ghiandola interstiziale del testicolo" 
È costituita dalle cellule di Leydig XE "Cellule di Leydig"  organizzate a piccoli gruppi disposti nell’interstizio fra i tubuli seminiferi. Queste cellule hanno un diametro di 20 (m ed una forma poliedrica.

Secernono gli ormoni androgeni XE "Androgeni" , di tipo steroideo, tra i quali il più importante è rappresentato dal testosterone XE "Testosterone" , indispensabile per la spermatogenesi (particolarmente per la spermatidogenesi e per la spermioistogenesi) e per il differenziamento ed il mantenimento dei caratteri sessuali secondari del maschio. Inoltre gli androgeni si legano all’ABP (Androgen Binding Protein XE "Androgen Binding Protein (ABP)" ) che viene prodotto dalle cellule del Sertoli XE "Cellule del Sertoli"  (anch’esse localizzate nel testicolo) sotto l’influenza dell’FSH. L’ABP è una proteina trasportatrice che ha il ruolo di portare gli androgeni all’interno dei tubuli seminiferi (sostiene quindi la spermatogenesi).

Tiroide XE "Tiroide" 
La tiroide è una ghiandola follicolare avvolta in una capsula connettivale dalla quale travate di tessuto connettivo si spingono in profondità trasportando vasi e nervi. Intorno ad ogni follicolo è presente un ricco plesso sanguifero e linfatico.

I follicoli sono costituiti da un epitelio cubico semplice che poggia su di una lamina basale. Il diametro varia da 20 a 500 μm. All’interno della cavità è contenuta colloide costituita da tireoglobulina.

La parete della tiroide è costituita da due tipi di cellule: da delle cellule follicolari XE "Cellule follicolari"  che producono, glicosilano e rendono iodinata la tireoglobulina XE "Tireoglobulina"  che viene poi riversata nella cavità del follicolo, e da delle cellule parafollicolari XE "Cellule parafollicolari" , che producono tireocalcitonina XE "Tireocalcitonina"  la quale provoca un abbassamento della calcemia aumentando il deposito di calcio nelle ossa (ha quindi funzione opposta al paratormone).

Il rilascio da parte dell’ipofisi dell’ormone tireotropo provoca una stimolazione della tiroide. Le cellule follicolari fagocitano la tireoglobulina iodinata la quale, all’interno della cellula si fonde con dei lisosomi. Il prodotto della digestione, che consiste nella perdita degli aminoacidi iodinati, consiste di due ormoni che vengono rilasciati nel circolo ematico. Questi sono la tiroxina (T4) XE "Tiroxina (T4)"  e la triiodotironina (T3) XE "Triiodotironina (T3)"  ed hanno sia effetti metabolici, in quanto provocano la stimolazione del metabolismo basale (agendo sui mitocondri), che effetti sullo sviluppo e sul differenziamento, in quanto regolano e controllano le sintesi proteiche influenzando il tasso di accrescimento dei tessuti ed il differenziamento. Per questo sono particolarmente importanti durante lo sviluppo embrionale.

Rene XE "Rene" 
Il rene svolge un importante ruolo nella regolazione della pressione arteriosa: quando abbiamo un calo di pressione o una diminuzione del volume del sangue circolante viene liberata renina XE "Renina"  dall’apparato iuxtaglomerulare. Questa agisce su l’angiotensinogeno XE "Angiotensinogeno" , una proteina plasmatica prodotta dal fegato, trasformandolo in angiotensina XE "Angiotensina" . A livello del fegato quest’ultima diviene angiotensina II che agisce sulla ghiandola surrenale provocando un aumento della produzione e secrezione di aldosterone XE "Aldosterone"  il quale promuove il riassorbimento di sodio e di acqua nei tubuli contorti distali del rene. Di conseguenza la pressione arteriosa aumenta. 

Il rene ha anche una funzione eritropoietica regolando a formazione di globuli rossi grazie alla produzione e liberazione nel sangue di eritropoietina XE "Eritropoietina"  che stimola la funzione eritropoietica del midollo osseo.

18. IL TESSUTO CONNETTIVO XE "Tessuto connettivo" 
Il tessuto connettivo si caratterizza per essere composto da cellule di vario aspetto e funzione separate dall’interposizione di una sostanza intercellulare, la componente caratterizzante di questi tessuti. Nonostante i tessuti connettivi siano morfologicamente anche molto diversi l’uno dall’altro tutti, indiscriminatamente, si rifanno a questa definizione di massima.

Il termine “connettivo” da un’idea di quali siano le funzioni predominanti di questo tessuto che serve, infatti, a connettere vari tipi di tessuto a formare gli organi ma anche organi diversi a formare un apparato: pensiamo alla funzione dello stroma, un tessuto connettivo che unisce insieme i vari componenti parenchimali, per esempio gli adenomeri e i dotti di una ghiandola, o ai tendini che uniscono muscoli ed ossa.

Le funzioni di questo tessuto sono però varie e tutte molto importanti per l’economia generale dell’organismo. In linea di massima, in virtù della presenza della componente intercellulare, un tessuto connettivo ha delle proprietà meccaniche rilevanti che lo rendono resistente alla trazione ed alla compressione
.

Poiché i vasi sanguigni si risolvono nella rete capillare proprio nei tessuti connettivi è evidente la funzione trofica di questo tessuto grazie al quale virtualmente ogni cellula può ottenere ossigeno e metaboliti.

Il tessuto connettivo ha una funzione di difesa sia meccanica, inerente alle caratteristiche di resistenza già citate, che attiva: le stesse componenti della sostanza fondamentale, per esempio, formano una trama molto fitta che impedisce la diffusione dei microrganismi e li confina nella sede dell’inoculo
; la difesa attiva è dovuta anche alla presenza nel tessuto connettivo di cellule specifiche per questa funzione e che tramite la fagocitosi o la produzione di anticorpi difendono l’organismo da elementi not - self.

Sostanza intercellulare XE "Sostanza intercellulare" 
Come abbiamo già detto, la sostanza intercellulare è la componente caratterizzante di questi tessuti e quella tramite la quale molti tessuti connettivi possono essere riconosciuti e classificati. Essa è formata da due componenti:

· Le fibre connettivali XE "Fibre connettivali" : strutture proteiche o glicoproteiche allungate, resistenti alla trazione e ben visibili al microscopio in virtù della loro forma e delle loro caratteristiche tintoriali.

· La sostanza fondamentale anista XE "Sostanza fondamentale anista" : ha una sua colorabilità ma, al contrario delle fibre connettivali, non ha una forma propria
. È ciò che si trova fra le fibre a riempire lo spazio lasciato libero tra le cellule.

Fibre connettivali XE "Fibre connettivali" 
A loro volta le fibre connettivali sono di tre tipi:

· Fibre collagene.

· Fibre reticolari.

· Fibre elastiche.

Le fibre collagene XE "Fibre collagene" 
Sono le più diffuse: la proteina di cui sono costituite, il collagene XE "Collagene" , costituisce da sola circa 1/5 del peso totale dell’organismo.

Il collagene è una proteina filogeneticamente molto antica: la ritroviamo praticamente uguale a quella dell’uomo nei metazoi più primitivi come i celenterati e si ritiene che sia stato un progetto talmente valido da condizionare di fatto la possibilità di creare degli organismi pluricellulari.

Da un punto di vista istologico le fibre collagene appaiono come strutture allungate rettilinee o appena ondulate, acidofile in virtù della loro ricchezza in proteine, di aspetto e consistenza vari a seconda del tipo di tessuto connettivo che consideriamo: nei cosiddetti connettivi lassi le fibre collagene sono piuttosto piccole e le troviamo sotto forma di nastri acidofili disposti lungo le tre dimensioni con un calibro in genere non superiore ai 2-4 micron. Nei connettivi densi invece le fibre collagene rappresentano ponderalmente la componente più abbondante e possono arrivare ad un calibro di circa una dozzina di micron. In entrambi i casi le fibre collagene si colorano molto bene con coloranti acidi
.

Le fibre collagene possiedono una proprietà biofisica peculiare che indica la presenza di un ordine a livello delle molecole costitutive delle fibre stesse: esse, cioè, appaiono birifrangenti quando le si esamina al microscopio ottico a luce polarizzata. Un fascio di luce che emerge da una sorgente luminosa (come la lampada di un microscopio) è costituita da componenti luminose che vibrano su piani diversi; se si fa passare la luce attraverso un prisma polarizzatore da esso emerge soltanto un fascio di luce, quello che vibra parallelamente alle fibre del prisma stesso: il fascio di luce che emerge è un fascio di luce polarizzata
. La luce polarizzata può essere utilizzata per transilluminare il campione in esame : se questo non ha proprietà birifrangenti essa lo attraversa senza essere deviata. Al di sopra del fascio di luce emergente dal preparato, e che concorre a formare l’immagine che l’occhio dell’osservatore percepirà, è possibile disporre un secondo prisma polarizzatore detto analizzatore che viene disposto in modo che le sue “maglie” risultino perpendicolari a quelle del primo: quando il fascio di luce polarizzata che porta l’immagine impatta sul prisma analizzatore viene quindi completamente arrestata e all’oculare del microscopio si vede buio. Determinate strutture biologiche (tendenzialmente quelle che hanno una sequenza chimica ripetitiva ovvero un ordine paracristallino) sono in grado di deviare il fascio di luce polarizzata: queste strutture vengono definite birifrangenti perché il fascio di luce polarizzata viene scomposto in due fasci distinti: un fascio ordinario che grossomodo continua a vibrare lungo il piano della luce polarizzata ed un fascio straordinario ruotato di 90°. Quando un fascio di luce polarizzata attraversa un campione birifrangente una delle due risultanti, il fascio straordinario, riesce a valicare le maglie del filtro analizzatore (che è ruotato di 90° rispetto al piano della luce polarizzata) e in questo modo all’oculare è possibile vedere un immagine. Riassumendo, se illuminando un campione con un fascio di luce polarizzata si riesce a vedere un’immagine nonostante il filtro analizzatore, questo vuol dire che il campione presenta il fenomeno della birifrangenza; la birifrangenza indica la presenza nel campione di un ordine molecolare.

Ciascuna fibra collagene, è formata dall’aggregazione di strutture fibrillari con un calibro al limite del potere risolutivo della microscopia ottica (0,2 micron) definite fibrille: le singole fibrille tendono a decorrere unite le une alle altre con scarsa o nulla tendenza ad emettere collaterali che vanno a confondersi con le fibrille di altre fibre collagene vicine. A loro volta ciascuna fibrilla è formata dalla fascicolazione di strutture filamentose ancora più sottili (il calibro è compreso tra 60 e 100 nm: sono quindi visibili soltanto con l’impiego della microscopia elettronica) definite microfibrille. La microfibrilla collagene, esaminata in microscopia elettronica con varie tecniche
, rivela una peculiarità che la rende inconfondibile: una striatura trasversale costituita da dischi chiari e scuri che si alternano lungo tutta la microfibrilla. L’insieme di un disco chiaro e di un disco scuro è spesso 64 nm
: il cosiddetto periodo del collagene, intendendosi come periodo una struttura geometrica che si ripete. Ciascuna banda costituisce un emiperiodo ed ha uno spessore di 32 nm. Se si osserva a forte ingrandimento una microfibrilla notiamo che il fenomeno dell’encapsi prosegue attraverso la sua struttura: specialmente nelle bande scure, è evidente come a sua volta una microfibrilla collagene sia formata dall’aggregazione laterale di strutture filamentose ancora più sottili, con una calibro di 1,4 nm: le protofibrille. Esse costituiscono la struttura elementare in cui le singole molecole costituenti del collagene, le molecole di tropocollagene, si aggregano linearmente, cioè testa - coda.

Riassumendo: l’aggregazione lineare delle molecole di tropocollagene determina una protofibrilla, più protofibrille si aggregano lateralmente a formare la microfibrilla; più microfibrille fascicolano a formare la fibrilla e più fibrille a formare le fibre collagene. In alcune strutture anche le fibre collagene possono aggregarsi a formare i fasci di fibre collagene come avviene nel tendine.

La molecola del tropocollagene è molto particolare: è formata da tre catene polipeptidiche chiamate catene (. Ciascuna catena α pesa circa 33mila Dalton ed formata da circa un migliaio di aminoacidi. Quello che è interessante è la struttura primaria della catena alfa.

Ogni catena ( ha un estremità carbossiterminale ed un’estremità amminoterminale. La prima e l’ultima parte hanno una composizione amminoacidica piuttosto variabile dove sono presenti residui di lisina e derivati particolari di questa come la idrossilisina
: non è uno dei venti aminoacidi caratteristici, per la presenza di un ossidrile in più che viene aggiunto dall’apparato di Golgi dopo la traduzione della catena (. La porzione centrale della molecola invece (che occupa i 2 / 3 della lunghezza di ciascuna catena () è data dal monotono ripetersi di un tripeptide che costituisce una sorta di periodo interno alla molecola: questo polipeptide ha la composizione generica glicina - x - y dove x e y sono o la prolina o l’idrossiprolina
o, eventualmente, l’alanina.

La glicina è il più piccolo degli aminoacidi (il residuo è un idrogeno) ed è quindi molto flessibile sul carbonio centrale. La prolina e l’idrossiprolina, invece, poiché sono imminoacidi (ciclizzano sull’azoto del gruppo amminico), impongono alla catena polipeptidica un angolo forzato: in questo modo tutta la parte centrale della catena ( si dispone ad elica levogira.

Tre catene (, in virtù della disposizione ordinata del tripeptide della porzione centrale, si uniscono insieme formando un avvolgimento trino destrogiro: la molecola del tropocollagene. Il tripeptide glicina - prolina - idrossiprolina o glicina - prolina - alanina delle tre catene ( è presente in rapporti spaziali molto precisi e costanti e la porzione centrale ha quindi una struttura molto ordinata di fatto responsabile delle caratteristiche di birifrangenza. Le porzioni terminali della molecola del tropocollagene costituiscono, invece, le porzioni random coil delle tre catene (. Queste parti, più ricche di lisina ed idrossilisina rispetto alla parte centrale che ne è priva, sono definite telopeptidi XE "Telopeptidi" . Poiché i due telopeptidi sono diversi la molecola ha una ben precisa polarità con una testa ed una coda. La protofibrilla si forma quando le singole molecole di tropocollagene si dispongono in fila con la testa di una molecola di tropocollagene che guarda la coda di quella successiva.

Ogni molecola di tropocollagene ha una lunghezza tipica di 280 nm.

Le modalità di aggregazione laterale delle singole protofibrille spiegano anche il fenomeno del periodo del collagene XE "Periodo del collagene" : se si esamina una protofibrilla si nota che in questa le molecole di tropocollagene sono sfalsate rispetto a quelle delle protofibrille contigue di un’emiperiodo: 32 nm. Inoltre tra la testa di una molecola di tropocollagene e la coda di quella successiva c’è un gap anch’esso di 32 nm. Data questa peculiare disposizione ne emerge che quando le molecole di tropocollagene delle varie protofibrille si aggregano la microfibrilla risultante viene ad avere un’alternanza di tratti più porosi (quelli dove c’è il gap di 32 nm tra testa di tropocollagene e coda di tropocollagene) e tratti compatti in cui le singole molecole di tropocollagene della varie protofibrille sono fittamente stipate: nei tratti porosi penetra il colorante di contrasto della microscopia elettronica ed otteniamo la banda scura del periodo; nei tratti adiacenti, dove le molecole di tropocollagene sono attaccate le une alle altre per tutto lo spessore della microfibrilla il colorante di contrasto penetra poco ed otteniamo la banda più chiara.

La struttura di fune a tre capi della molecola di tropocollagene è in grado di spiegare gran parte delle proprietà meccaniche del collagene perché è la più adatta a resistere alle forze di trazione: quando questo tipo di forze vengono applicate ai capi di una molecola di tropocollagene, infatti, si ha una microscopica torsione delle tre catene l’una rispetto all’altra che porta ad una scomposizione delle forze stesse in più componenti elicoidali che si annullano.

La struttura a tre capi della molecola di tropocollagene viene assunta spontaneamente, senza dispendio energetico, perché è la più favorevole dal un punto di vista termodinamico: è inoltre stabilizzata da un numero rilevante di interazioni labili intercatenarie tra i residui amminoacidici delle tre catene (. Anche la formazione della protofibrilla a partire dalle singole molecole di tropocollagene viene assunta spontaneamente, senza dispendio energetico, quando queste molecole vengono a trovarsi in ambiente acquoso come di fatto avviene quando le cellule produttrici di tropocollagene liberano nell’ambiente extracellulare queste molecole.

Da un punto di vista biochimico la fune a tre capi costituisce la struttura terziaria del collagene mentre la microfibrilla rappresenta la struttura quaternaria di questa proteina.

Biosintesi del collagene XE "Biosintesi del collagene" 
La biosintesi del collagene presenta tappe intracellulari e tappe extracellulari. Può avvenire in vari tipi di cellule: avviene innanzitutto in cellule specifiche del tessuto connettivo come i fibroblasti, i condroblasti, gli osteoclasti, o, ancora, gli odontoblasti. La sintesi del collagene può avvenire anche a livello di elementi non connettivali come i visceri e i vasi sanguigni. Anche le cellule muscolari lisce che costituiscono la muscolatura involontaria sanno produrre collagene (di norma quelli di tipo III) così come alcuni elementi epiteliali: il collagene VI che troviamo a livello delle membrane basali, per esempio, viene prodotto per secrezione da parte delle molecole del tessuto epiteliale.

All’interno della cellula collagenopoietica la sintesi ha inizio a livello del genoma dove si ha la trascrizione del gene o dei geni che codificano per le catene (. Il trascritto del gene (traduce una catena molto più lunga di quella che andrà a costituire la molecola di tropocollagene: si parla quindi di catena pro - (. Questa ha, alle due estremità, delle porzioni aminoacidiche piuttosto lunghe definite propeptidi. I propeptidi sono ricchi di residui aminoacidici contenenti zolfo che conferiscono alle catene ( l’attitudine all’autoassemblaggio: i propeptidi vengono anche definiti, da un punto di vista funzionale, peptidi di registrazione, in quanto consentono la messa in registro delle tre catene (. Nel reticolo endoplasmatico ruvido, iniziando dall’estremità carbossiterminale, si formano dei legami covalenti a ponte disolfuro che vincolano in modo indissolubile le tre catene (. Mentre si ha la sintesi del polipeptide e avvengono questi fenomeni di giunzione delle catene, a livello del reticolo endoplasmatico ruvido e dell’apparato del Golgi, avviene l’idrossilazione dei residui di lisina e di prolina e si ottengono l’idrossilisina e l’idrossiprolina caratteristiche del tropocollagene maturo. Avviene anche la glicosilazione, in maniera meno intensa nei collageni di tipo I e II ed in maniera molto accentuata nel collagene di tipo III. All’interno dell’apparato di Golgi, a seguito del vincolo operato dai ponti disolfuro, si ha l’avvolgimento spontaneo delle tre catene nella porzione centrale, dove c’è il tripeptide glicina - x - y. Si forma così una struttura terziaria, definita procollageno XE "Procollageno" , che possiede ancora i propeptidi e che viene esocitato dalla cellula collagenopoietica nel mezzo extracellulare.

Per certi tipi di collagene, specialmente non fibrillari, il processo termina qui: la molecola finita, infatti, somiglia al procollagene e possiede i propeptidi che, con il loro ingombro sterico, impediscono la fascicolazione e la formazione delle microfibrille. Nei collageni non fibrillari più molecole di procollagene si aggregano e formano il feltro tridimensionale cui abbiamo accennato parlando del collagene di tipo IV.

Nei collageni fibrillari la molecola di procollagene viene mantenuta nelle vicinanze della membrana plasmatica della cellula collagenopoietica dove sono localizzate delle proteasi, per la precisione delle endopeptidasi collagenasi XE "Endopeptidasi collagenasi" , che staccano i propeptidi e trasformano la molecola del procollagene nella molecola del tropocollagene.

Si ritiene che l’orientamento delle microfibrille si avvalga di alcune molecole presenti nella sostanza fondamentale anista: alcune di queste, infatti, avrebbero la capacità di formare dei legami ionici con gli aminoacidi basici del tropocollagene ed imporrebbero alle miofibrille un decorso parallelo a quello delle proprie cariche negative. In microscopia elettronica si è visto che le microfibrille collagene iniziano a formarsi in recessi della superficie della cellula collagenopoietica; si ritiene che anche l’orientamento di tali recessi, oltre alle molecole della sostanza fondamentale, condizioni l’orientamento della microfibrilla nascente.

Appena il processo è terminato e si è formata la microfibrilla, avviene la maturazione del collagene ad opera di alcune ossidasi extracellulare.

Maturazione del tropocollagene XE "Maturazione del tropocollagene" 
Il collagene neosintetizzato è mantenuto insieme dalla presenza di legami labili tra le molecole di tropocollagene ma ben presto, per opera di enzimi dell’ambiente extracellulare, avvengono delle modifiche chimiche degli aminoacidi dei telopeptidi delle singole molecole di tropocollagene: questi enzimi trasformano parte dei gruppi amminici terminali della lisina, li staccano e formano dei gruppi aldeidici al loro posto: gruppi amminici e gruppi aldeidici di lisine e idrossilisine vicine interagiscono spontaneamente formando numerosi legami covalenti intermolecolari (disposti trasversalmente o obliquamente rispetto all’asse maggiore della microfibrilla) che uniscono le porzioni dei telopeptidi di ciascuna molecola di tropocollagene con i telopeptidi di quelle vicine: è questo il cosiddetto fenomeno di maturazione del tropocollagene, fenomeno che lo rende insolubile: mentre è possibile sciogliere il collagene appena formato modificando la forza ionica interferendo così con i legami labili, il collagene non è più solubile in soluzione salina e per dissolverlo occorre somministrargli grandi quantità di energia, per esempio bollendolo.

Tipi di collagene XE "Collagene, tipi di" 
In base alle diversità molecolari tra le varie catene ( delle molecole del tropocollagene si possono distinguere diversi tipi di collagene che caratterizzano, in certi casi, specifici tessuti connettivi.

· Collagene di tipo I. È il collagene più diffuso. È formato da una molecola di tropocollagene composta da due catene (1 ed una catena (2. Le prime due sono identiche e derivano dallo stesso gene, la seconda, invece, deriva da un altro gene e presenta piccolissime differenze nella struttura primaria che, tuttavia, non compromettono gli ulteriori livelli di organizzazione strutturale della catena e del collagene. Il collagene di tipo I si trova nei tessuti ossei compresa la dentina, nel derma nei tendini. È presente in tracce anche in altre sedi. Si caratterizza per la tendenza a formare microfibrille collagene piuttosto grandi, da 20 a 100 nm di diametro.

· Collagene di tipo II. È formato da tre catene (1 che non sono, però, uguali alle catene (1 del collagene I e derivano da un altro gene. Il collagene di questo tipo è caratteristico della cartilagine ialina. Il collagene II forma microfibrille piccole, di 10-20 nm, con scarsa tendenza ad aggregarsi per formare microfibrille di ordine superiore.

· Collagene di tipo III. È formato da tre catene uguali con la caratteristica di essere maggiormente glicosilate rispetto ai collageni di tipo I e II che hanno non più di una decina di residui zuccherini: il collagene di tipo III, infatti, ha 100 – 200 residui zuccherini. Ha, di conseguenza, delle caratteristiche tintoriali peculiari: risulta PAS positivo ed argirofilo come i carboidrati. Lo troviamo come costituente principale delle fibre reticolari ma anche, insieme ad altri tipi di collagene (prevalentemente il collagene I), in altre localizzazioni come la parete dei vasi sanguigni e il derma. Forma microfibrille collagene piuttosto piccole, di circa 20 – 40 nm, con poca tendenza a fascicolare in fibrille molto piccole, con un calibro al limite del potere di risoluzione della microscopia ottica.

· Collagene di tipo IV. Non è un collagene fibrillare: è fatto da una molecola di procollagene lunga anche il doppio rispetto a quella di tropocollagene perché ha degli extrapeptidi alle due estremità. Di conseguenza le tropofibrille non tendono a formare microfibrille; al massimo si aggregano lateralmente in due o tre unità a formare delle microfibrille molto sottili, di 2-3 nm di diametro, che si organizzano in un feltro tridimensionale. Non si formano quindi delle strutture fibrose, ma delle strutture compatte con una trama complicata. Il collageno IV si trova a livello delle membrane basali, cioè all’interfaccia tra il tessuto connettivo ed un tessuto parenchimale: lo ritroviamo, ad esempio, fra gli adenomeri e lo stroma di una ghiandola, tra gli elementi muscolari ed il connettivo che li riveste, a livello di certe porzioni delle meningi al confine con il tessuto nervoso.

Quelli appena descritti sono i collageni più diffusi ma sono stati identificati addirittura dodici tipi di collageno; dal quinto in poi, tuttavia, si tratta di collageni presenti in percentuali molto basse. Si pensa che i collageni fibrillari, dal quinto in poi, abbiano la funzione di legare insieme le fibre collagene. Il collagene di tipo VII, presente a livello delle membrane basali, forma delle sottili fibrille che hanno un ruolo importante, insieme ad altre molecole della membrana basale, nel garantire la coesione col tessuto epiteliale. Altri tipi di collagene non fibrillari avrebbero la funzione di cementare insieme le microfibrille a formare le fibrille e unire queste ultime a formare strutture di ordine superiore.

Le fibre reticolari XE "Fibre reticolari" 
Sono formate da collagene di tipo III che è di tipo fibrillare: se andiamo ad osservare l’ultrastruttura delle fibre reticolari, quindi, vediamo delle microfibrille che, essendo glicosilate, conferiscono a questo tipo di fibre caratteristiche di PAS positività ed argirofilia. Le fibre reticolari, a differenza delle fibre collagene, non decorrono isolate le une dalle altre ma tendono ad emettere numerose collaterali che si confondono tra loro formando una struttura di tipo plessiforme che dà sostegno alle cellule circostanti.

Le fibre elastiche XE "Fibre elastiche" 
Hanno caratteristiche diverse dalle due precedenti perché non sono formate da tropocollagene. Le fibre elastiche possono trovarsi, insieme agli altri tipi di fibre, in certi tessuti connettivi come il derma o lo stroma dei tessuti erettili. Oppure possono trovarsi riunite, come vedremo in seguito, a formare il cosiddetto tessuto elastico, XE "Tessuto elastico"  che ritroviamo, per esempio, a livello della parete dei vasi arteriosi, specialmente quelli di grosso calibro.

Le fibre elastiche sono estensibili fino ad un paio di volte la loro lunghezza a riposo e possono ritornare alla loro posizione originaria una volte che sia venuta meno la forza che le ha distese.

Hanno delle caratteristiche tintoriali peculiari che ci permettono di impiegare delle colorazioni istologiche con valore istochimico: una delle più utilizzate è il cosiddetto metodo di Weigert XE "Weigert, metodo di"  che utilizza un colorante, l’orceina XE "Orceina" , che colora di marrone le fibre elastiche e solo queste. Un altro metodo è quello di Unna - Tanzer - Livini XE "Unna - Tanzer - Livini, metodo di"  che fa uso di una molecola colorante chiamata resorcina - fuxina XE "Resorcina - fuxina"  capace di colorare di viola - rossastro le fibre collagene. Si può utilizzare, infine, un altro colorante della famiglia delle fuxine, la paraldeide fuxina XE "Paraldeide fuxina" , che colora le fibre collagene di viola pallido.

Il decorso di queste fibrille non è rettilineo e lievemente ondulato come quello delle fibre collagene, ma serpiginoso.

Se osserviamo queste fibre con il microscopico a luce polarizzata vediamo che le loro caratteristiche ottiche cambiano secondo lo stato di riposo o di distensione: nel primo caso sono monorifrangenti, il che indica la presenza di una struttura chimica casuale che non ha motivi che si ripetono e non è, quindi, in grado di creare un raggio straordinario di luce polarizzata. Le fibre elastiche in distensione sono, invece, birifrangenti perché acquisiscono un certo ordine molecolare.

Al microscopio elettronico le fibre elastiche presentano una doppia componente: innanzitutto c’è una rilevante componente amorfa assolutamente elettrontrasparente che appare come un nastro bianco ed è composta da elastina XE "Elastina" , la principale responsabile delle proprietà elastiche delle fibre stesse. Alla superficie del nastro di elastina c’è una seconda componente morfologica costituita da sottili fibrille di 10-15 nm, elettrondense, disposte preferibilmente parallele le une alle altre e composte da una glicoproteina cui è stato dato il nome di fibrillina XE "Fibrillina" . Di per sé la fibrillina non ha proprietà elastiche e, anzi, è una proteina inestensibile.

Per comprendere come siano architettate a livello molecolare le fibre elastiche sono stati condotti molti studi sull’elastina e si è visto che essa è una proteina complessa: è costituita in percentuali molto basse da idrossiprolina ed idrossilisina ma ha molta glicina, l’aminoacido più piccolo di tutti, capace di conferire flessibilità alla catena peptidica. Ci sono poi aminoacidi peculiari dell’elastina che non fanno parte dei venti aminoacidi classici con cui si costituiscono tutte le proteine e che vengono prodotti a livello post - traduzionale ed extracellulare quando si ha la maturazione dell’elastina: la desmosina XE "Desmosina"  e l’isodesmosina XE "Isodesmosina" . Sono stati proposti diversi modelli per spiegare l’architettura molecolare delle fibre elastiche ma il più convincente ipotizza che quattro catene polipeptidiche si dispongano in modo da delimitare un prisma a sezione, grossomodo, quadrata. In punti precisi della struttura primaria ci sarebbero residui di lisina e idrossilisina. A seguito dell’azione ossidante delle monoaminoossidasi dell’ambiente extracellulare alcuni di questi residui verrebbero ossidati liberando gruppi aldeidici. Sembra che a questo punto si formino spontaneamente dei legami covalenti tra i quattro punti sulle quattro catene polipeptidiche, che formano questi particolari aminoacidi tetrameri che sono la desmosina e l’isodesmosina: esse, quindi, non sarebbero nient’altro che le saldature intercalate lungo le quattro molecole precursori dell’elastina.

Le porzioni interposte tra i vincoli imposti dalla presenza della desmosina e dell’isodesmosina, in condizioni di riposo, avrebbero ampi tratti organizzati ad ( elica, convoluti a loro volta a formare una struttura terziaria random - coil responsabile dell’elasticità dell’elastina.

Se si applica una forza alla fibra elastica si provoca il dipanamento progressivo della struttura secondaria e terziaria della fibra elastica che è mantenuta da legami labili e le quattro catene polipeptidiche, vincolate dalla desmosina e dall’isodesmosina, assumono un decorso rettilineo.

La componente di fibrillina che attornia le fibre elastiche svolge una funzione di guida dei fenomeni meccanici dell’elastina costruendo dei binari, adeguatamente orientati, sui cui l’elastina può scorrere nei sui movimenti di distensione e rilasciamento.

Elastogenesi XE "Elastogenesi" 
La formazione delle fibre elastiche avviene in modo totalmente diverso dalla biosintesi del procollagene.

Nelle cellule capaci di sintetizzare le fibre elastiche, le stesse che producono le fibre collagene, vengono sintetizzate prima di tutto le molecole di fibrillina che, una volta esocitate nell’ambiente extracellulare, si aggregano a formare delle strutture filamentose chiamate fibre ossitalaniche XE "Fibre ossitalaniche" , abbondanti nei tessuti erettili. In certi tessuti, ad esempio a livello della membrana basale, il processo si può fermare a questo livello. Il processo di elastogenesi può anche proseguire: in questo caso la cellula elastopoietica riversa all’esterno i precursori dell’elastina non ancora uniti perché non si sono ancora formate la desmosina e l’isodesmosina. Il precursore dell’elastina, la protoelastina XE "Protoelastina" , si mischia alle fibre ossitalaniche in modo casuale: se andiamo ad esaminare la struttura in questo momento troviamo una miscela disordinata di fibrillina e di protoelastina. Queste fibre sono dette fibre elauniche XE "Fibre elauniche" . Quando avviene la maturazione della protoelastina a elastina ad opera delle monoaminossidasi, la fibrillina viene spostata alla periferia e si forma la fibra elastica propriamente detta. Il contenuto in fibre elastiche tende a diminuire con l’età a causa dei radicali liberi dell’ossigeno: diminuisce di conseguenza l’elasticità dei tessuti contenenti queste fibre.

La sostanza fondamentale anista XE "Sostanza fondamentale anista" 
Risulta formata essenzialmente da proteoglicani e, in minor quantità, da glicoproteine. Legate agli uni e agli altri ci sono anche notevoli quantità di acqua e soluti (ioni, aminoacidi, monosaccaridi, acidi grassi, gas respiratori, ecc.). La presenza di acqua legata alle componenti macromolecolari della sostanza fondamentale conferisce a questa caratteristiche di incomprimibilità.

Proteoglicani XE "Proteoglicani" 
I proteoglicani risultano formati dall’unione di una catena polipeptidica piuttosto breve con un numero rilevante di molecole di glicosaminoglicano. Dal punto di vista istologico i proteoglicani sono difficili da identificare nella sostanza fondamentale anista perché, nei normali tessuti connettivi, vengono rimossi dai processi di fissazione, a meno che non si usino fissativi particolari, specifici per la componente zuccherina dei glicosaminoglicani. Altrimenti è possibile metterli in evidenza soltanto in tessuti che ne siano particolarmente ricchi e in cui vi sia una trama sufficientemente fitta da ostacolare la loro rimozione in massa durante l’allestimento del preparato: un tipico tessuto di questo genere è il tessuto cartilagineo. Un altro metodo per studiare i proteoglicani consiste nello sfruttare il freddo come metodo di fissazione.

Quando vengano preservati, i proteoglicani si rivelano basofili e metacromatici in virtù della presenza di una componente polianionica.

Glicosaminoglicani XE "Glicosaminoglicani" 
I glicosaminoglicani (GAG) sono polimeri di zuccheri sostituiti, di zuccheri, cioè, dove ai gruppi ossidrilici si sostituiscono altri gruppi. A differenza del glicogeno, i glicosaminoglicani hanno una struttura lineare lungo la quale si ripete un motivo costituito da un acido uronico e da una esosammina eventualmente solfatati o fosfatati.

· L’acido uronico XE "Acido uronico"  è uno zucchero acido perché è un esoso il cui carbonio 6 è legato ad un gruppo carbossilico anziché al raggruppamento CH2OH. Se l’esoso è il glucosio, avremo l’acido glicuronico, se l’esoso è il galattosio, avremo l’acido galatturonico. 

· L’esosammina XE "Esosammina"  presenta un gruppo amminico al posto del gruppo COOH in posizione 2. Il gruppo amminico può legarsi, per esempio, all’acido acetico con un legame amidico e formare l’acetilesosammina XE "Acetilesosammina" .

In base alle caratteristiche degli zuccheri esosi che costituiscono il GAG distinguiamo:

· Acido ialuronico XE "Acido ialuronico" . È formato dalla ripetizione di una molecola di acido glicuronico e da una molecola di N-acetil glucosammina. La porzione acida conferisce all’acido ialuronico caratteristiche di basofilia ma non di metacromasia in quanto le cariche negative dovute ai gruppi carbossilici sono ad una distanza maggiore di 5Å e l’esosammina non ha cariche negative. L’acido ialuronico si trova in molti tessuti connettivi, soprattutto nelle forme lasse in cui la componente extracellulare prevale sulla componente fibrosa. Generalmente non è legato a proteine ma forma un filamento che può fungere da impalcatura per il montaggio trasversale di altri proteoglicani.

· Condroitinsolfato A XE "Condroitinsolfato A" . Il dimero di base è formato da acido glicuronico e da N-acetil galattosammina solfatata al carbonio 4, uniti da legame 1 – 3 glicosidico. Si trova nella cartilagine (da cui è stato isolato), nelle ossa, nel derma, nei tendini.

· Condroitinsolfato C XE "Condroitinsolfato C" . È simile al condroitinsolfato A ma in questo caso abbiamo l’N-acetil galattosammina solfatata a livello del carbonio 6. Si trova nelle stesse localizzazioni.

· Condroitinsolfato B XE "Condroitinsolfato B" . Ha poco in comune con i due precedenti in quanto la costituzione del dimero è diversa per quel che riguarda l’acido uronico che è acido iduronico. L’esosammina è N-acetil galattosammina solfatata al carbonio 4. Il condroitinsolfato B ha una caratteristica che gli altri due condroitinsolfati non hanno: l’affinità per le fibre collagene e la possibilità di legarsi ad esse che deriva dalla capacità delle cariche negative di legarsi ai residui basici delle molecole di tropocollagene. Su questa caratteristica si basa il sistema di orientamento delle molecole di tropocollagene nella formazione della microfibrilla cui accennavamo precedentemente.

· Cheratansolfato XE "Cheratansolfato" . L’acido uronico deriva dal galattosio. L’esosammina è una N-acetil glucosammina solfatata che conferisce a questo GAG caratteristiche di acidità. Lo troviamo in piccole quantità in tutti i tessuti che abbiamo fin qui indicato. È abbondante nel tessuto connettivo che forma la parte stromale della cornea.

· Eparansolfato XE "Eparansolfato" . È simile all’eparina, molecola presente nei mastociti, ed è formato dal ripetersi di un dimero costituito da acido glicuronico e da N-acetil glucosammina. Entrambi gli zuccheri sono solfatati e per questo motivo l’eparansolfato presenta caratteristiche di basofilia e di metacromasia. Si trova nella matrice pericellulare, quella più prossima al glicocalice delle cellule. Si sa che molte molecole connesse con l’adesione delle cellule al substrato hanno affinità per l’eparansolfato che ha un ruolo nel garantire l’adesione delle cellule ai vari substrati connettivi; questo vale sia per le cellule stanziali che per quelle che si muovono: esse utilizzano l’eparansolfato come delle maniglie su cui ancorarsi per creare il punto di forza necessario al loro movimento ameboide.

In linea di massima il proteoglicano è una molecola asimmetrica: ad un’estremità si concentrano i condroitinsolfati con grado di solfatazione relativamente basso, all’altra estremità si concentra, invece, il cheratansolfato che conferisce alla molecola una configurazione tridimensionale adatta a legarsi all’acido ialuronico con legami labili, non covalenti, che si rompono facilmente variando la forza ionica del mezzo.

In virtù delle caratteristiche chimiche dei GAG, i proteoglicani hanno una caratteristica particolare: possono legare grandi quantità di acqua la quale si immobilizza all’interno del volume occupato dalla molecola in vivo. Il proteoglicano legato all’acqua costituisce una struttura voluminosa (1-2 (m) che definiamo volume escluso XE "Volume escluso" . Il volume escluso è fondamentale negli scambi fra sangue e tessuti: l’acqua e le sostanze disciolte, una volta fuoriusciti dal vaso sanguigno percolano lentamente attraverso il volume escluso dei vari glicosamminoglicani rallentando il flusso in modo da far avvenire in modo ottimale lo scambio con le cellule. In condizioni fisiologiche l’acqua imprigionata nel glicosamminoglicano conferisce al tessuto connettivo resistenza alla pressione e turgidità. I proteoglicani sono soggetti a processi di invecchiamento che riguardano soprattutto i condroitinsolfati e che sono dovuti principalmente alla formazione in sede locale di metaboliti tossici dell’ossigeno quali i radicali liberi; essi provocano la progressiva riduzione dell’attitudine della sostanza fondamentale a trattenere acqua nel tessuto connettivo. Le persone anziane, infatti, hanno tessuti più disidratati e meno elastici di un giovane.

Riscontri clinici

L’impalcatura macromolecolare formata dai proteoglicani costituisce anche un sistema di difesa contro la diffusione di germi patogeni che abbiano attraversato la barriera rappresentata dagli epiteli di rivestimento. Date le loro dimensioni i germi non riescono a passare le maglie dei proteoglicani e rimangono confinati nella sede dell’inoculo finché non giungono cellule deputate alla difesa. Alcuni germi patogeni particolarmente virulenti producono degli enzimi, come la ialuronidasi XE "Ialuronidasi" , che depolimerizzano i GAG della sostanza fondamentale; fluidificano quindi la sostanza fondamentale smembrando l’edificio macromolecolare rappresentato dai proteoglicani e riescono a farsi strada nei tessuti diffondendosi nell’organismo ospite.

Un’altra condizione patologica che si associa ad una disfunzione dei proteoglicani è rappresentata dall’edema XE "Edema" . Esso si manifesta quando, per ragioni vascolari o per altri motivi, la quantità di acqua che esce dai vasi sanguigni in un determinato tessuto supera la capacità legante dei proteoglicani. In questi casi le molecole dei proteoglicani tendono ad allontanarsi lasciando degli spazi in cui le sostanze possono diffondere liberamente. L’elemento corporeo interessato dall’edema si gonfia ed appare più molle del normale. L’edema può essere causato anche da fenomeni infiammatori che possono aumentare la permeabilità dei vasi sanguigni e permettere così all’acqua ed alle sostanze in essa disciolte di affluire nei tessuti in quantità superiori alla capacità legante dei glicosamminoglicani: parliamo in questo caso di edema infiammatorio.

Glicoproteine XE "Glicoproteine" 
Nella sostanza fondamentale sono presenti anche glicoproteine. Sono molecole più piccole dei proteoglicani con una componente proteica relativamente più abbondante rispetto a quella oligosaccaridica. Le glicoproteine della sostanza fondamentale sono associate ad un numero variabile di oligosaccaridi che formano catenelle ramificate. Solitamente si tratta di oligosaccaridi costituiti da monomeri zuccherini semplici anche se si può trovare una certa quantità di acido sialico, come nei glicocalici. L’acido sialico conferisce acidità alla molecola ma la caratteristica delle glicoproteine è quella di conferire PAS positività a quei tessuti dove siano sufficientemente abbondanti
.

Alcune glicoproteine della sostanza fondamentale non hanno origine autoctona ma derivano dal plasma.

Tra le glicoproteine della sostanza fondamentale ci sono alcune molecole con funzione strutturale perché mediano l’adesione delle cellule alla matrice connettivale: tra queste una delle più diffuse e la fibronectina XE "Fibronectina" , una glicoproteina stabilizzata da legami disolfuro, glicosilata in certe porzioni, che ritroviamo nella matrice pericellulare. La fibronectina possiede diversi domini con funzioni diverse. Un dominio molecolare è affine all’eparansolfato e al collagene IV che ritroviamo a livello delle lamine basali. L’estremità opposta della molecola, invece, è affine per alcune molecole proprie di proteine intrinseche di membrana e che si chiamano integrine: esse fungono da recettori per la fibronectina e sono connesse a strutture citoscheletriche. Il complesso integrina - fibronectina è un punto di forza sulla membrana con cui la cellula può agganciarsi alla matrice e che può essere utilizzato dalla cellula o per rimanere salda nella sua posizione o per muoversi sulla matrice se la cellula è dotata di movimento ameboide.

Un’altra glicoproteina della sostanza fondamentale simile alla fibronectina è la laminina XE "Laminina" . È circa tre volte più grande della fibronectina ed è formata da tre catene polipeptidiche (una maggiore e due minori) disposte a croce romana. Anche la laminina, da un punto di vista funzionale, si comporta come la fibronectina: ha un dominio molecolare affine alla matrice pericellulare ed un dominio affine ad un integrina che, in questo caso, funge da recettore per la laminina. La laminina è prodotta prevalentemente dagli elementi parenchimali, dalle cellule di un tessuto specifico che è in rapporto con il tessuto connettivo. Dopo essere stata secreta la laminina funge da sistema di ancoraggio della cellula sul tessuto. Il nome laminina deriva dal fatto che questa glicoproteina è presente in grande quantità nelle lamine basali che sono le strutture di connessione degli elementi parenchimali al connettivo.

Recentemente si sono isolate altre molecole della matrice cellulare come l’entactina XE "Entactina" , la condronectina XE "Condronectina" , l’osteonectina XE "Osteonectina"  che sono accomunate dall’attitudine a vincolare le cellule al substrato.

Membrana basale XE "Membrana basale" 
Parlando di adesione di cellule parenchimali alla matrice connettivale occorre descrivere la struttura che ritroviamo all’interfaccia fra un tessuto connettivo ed un tessuto non connettivo. Questa struttura di confine si chiama membrana basale e la riconosciamo nei tessuti perché è caratterizzata da una spiccata argirofilia e PAS positività. La membrana basale è una struttura complessa, formata da due componenti: una lamina basale XE "Lamina basale"  più prossima alle cellule parenchimali, ed una lamina reticolare XE "Lamina reticolare"  più vicina alla matrice connettivale. La lamina basale è molto sottile e cade al di sotto del potere di risoluzione del microscopio ottico se non in casi eccezionali come a livello del glomerulo renale. Ciò che vediamo al microscopio ottico è la lamina reticolare che costituisce la parte ponderalmente maggiore della membrana basale ed è responsabile dell’argirofilia e PAS positività della membrana basale perché è costituita da fibre reticolari che sono argirofile e PAS positive.

Al microscopio elettronico la lamina basale risulta formata da due componenti: la lamina rara XE "Lamina rara"  o lucida XE "Lamina lucida"  che è elettrontrasparente e più vicina alla membrana delle cellule parenchimali, e la lamina densa XE "Lamina densa"  che è, invece, elettrondensa e a contatto con la lamina reticolare. La lamina rara comprende nel suo spessore il glicocalice della cellula parenchimale. A questo livello ritroviamo anche l’eparansolfato che è vincolato labilmente alle molecole acide del glicocalice tramite il calcio ione che fa da collante ionico tra le cariche negative dell’acido sialico del glicocalice e le cariche negative dei raggruppamenti acidi dell’eparansolfato. Nello spessore della lamina rara troviamo anche le glicoproteine specializzate per l’adesione come la laminina. La lamina densa, invece, è formata prevalentemente da collagene di tipo IV. Ci sono poi tracce di collagene di tipo VI e le estremità della laminina e della fibronectina affini al collagene IV.

In virtù della sua architettura molecolare la lamina basale funziona anche da sistema di filtro: la maglia tridimensionale formata dal collagene di tipo IV ha dei pori di dimensioni costanti che non permettono alle macromolecole di passare dal connettivo alle cellule parenchimali. Ciò che passa ha un calibro ridotto: acqua, ioni, molecole precursori, proteine fino a un certo calibro. La funzione di filtro è evidente dove ci sono barriere ematotessutali, cioè dispositivi specializzati nel selezionare ciò che deve e ciò che non deve passare. La lamina basale è ancorata a sua volta alla sottostante lamina reticolare attraverso dei dispositivi costituiti da fibre. Le fibre reticolari e le fibre collagene (che nelle porzioni più profonde si mischiano alle reticolari) sono vincolate alla struttura della lamina basale da dispositivi fibrillari costituiti da fibre ossitalaniche che si ancorano al collagene IV, si spingono nella lamina reticolare e si perdono nelle fibre connettivali e da fibrille di ancoraggio che sono costituite di collagene VII, un collagene fibrillare che forma delle microfibrille molto sottili con un decorso, talvolta, ad ansa. Le fibrille di ancoraggio avvolgono come un cappio le fibre reticolari e le fibre collagene sottostanti, poi si reinnestano nel collagene IV. In altre circostanze le fibrille di ancoraggio scendono nel connettivo e si uniscono a zone amorfe formate verosimilmente da collagene IV e V e definite placche di ancoraggio. Insieme alle fibre di ancoraggio le placche formano un reticolo tridimensionale che si interseca con le fibre connettivali, reticolari e con il collagene ed unisce la membrana basale al sottostante tessuto connettivo.

Riscontri clinici

L’epidermolisi bollosa XE "Epidermolisi bollosa"  è una malattia per cui si formano degli anticorpi contro il collagene di tipo VII. È un fenomeno di autoimmunità in cui l’organismo, per ragioni non ancora conosciute, produce degli anticorpi capaci di interagire con il collagene di tipo VII che così non formano le fibre di ancoraggio. Man mano che si ha il turn - over del connettivo, se sono presenti gli autoanticorpi, non ne vengono formate di nuove. Questo rende la lamina basale non più adesa a sufficienza al tessuto connettivo e basta un piccolo trauma per provocare lo scollamento della lamina basale dalla lamina reticolare, a questo livello si formano dei piani di clivaggio che si riempiono di fluido con formazione di bolle. Se la formazione di bolle, che, rompendosi, espongono il connettivo all’evaporazione, è sufficientemente alta il paziente rischia di disidratarsi e di cadere in stato di shock.

Componente cellulare XE "Cellule connettivali" 
Oltre che da una matrice extracellulare, i connettivi sono composti anche da cellule di vario aspetto e funzione.

Dal punto di vista dell’origine, tutte le cellule del connettivo derivano da un tessuto embrionale che fa da matrice per tutti i connettivi e che si chiama mesenchima XE "Mesenchima" . Le cellule del mesenchima sono cellule dotate di un’elevata capacità proliferativa che si possono differenziare secondo linee molto diverse. Hanno una forma stellata e si toccano solo per l’estremità dei prolungamenti, quindi gran parte delle cellule sono separate dall’interposizione di un fluido che, quando la cellula differenziandosi si trasforma in una cellula connettivale vera e propria, si trasforma nella sostanza intercellulare: compaiono le fibre, la sostanza fondamentale ed il mesenchima si trasforma in un tessuto connettivo.

Nei tessuti connettivi dell’organismo adulto risiedono cellule di origine mesenchimale che possono essere divise in due categorie: ci sono delle cellule autoctone XE "Cellule autoctone"  che si differenziano direttamente dalla cellula mesenchimale in situ; ci sono poi delle cellule immigrate XE "Cellule immigrate"  nel tessuto connettivo che sono anch’esse di origine mesenchimale ma il diretto precursore dell’elemento cellulare del connettivo maturo immigra all’interno del connettivo provenendo dal sangue.

Si può aggiungere una terza categoria di cellule costituita da elementi sanguigni veri e propri che mantengono la morfologia dell’elemento sanguigno e si trovano a svolgere la loro funzione nel tessuto connettivo. La presenza di elementi sanguigni differenziati nel tessuto connettivo va però collegata non a condizioni fisiologiche ma a fenomeni patogeni. Anche in assenza di malattia, comunque, possono essere molteplici le cause che richiamano una cellula sanguigna all’interno di un tessuto connettivo a svolgere una funzione di difesa: piccole infezioni da parte di germi che non si manifestano palesemente in una malattia possono rivelarsi nel tessuto con la presenza di cellule sanguigne deputate alla difesa: alcuni considerano queste come normali abitanti del tessuto connettivo ma, in realtà, se non ne è richiesta la presenza, non dovrebbero esserci.

Le cellule autoctone XE "Cellule autoctone" 
Le cellule autoctone sono:

· Cellule mesenchimali

· Fibroblasti

· Fibrociti

· Adipociti mono e plurivacuolati

Cellule mesenchimali XE "Cellule mesenchimali" 
Delle cellule mesenchimali permangono indifferenziate anche nel connettivo adulto dove sono riconoscibili al microscopio ottico per avere dei dati morfologici peculiari: il nucleo è a cromatina dispersa ed il citoplasma ha pochi organuli rappresentati essenzialmente da ribosomi liberi. Negli elementi mesenchimali non è infrequente notare il procedere di fenomeni di mitosi: sono quindi cellule capaci di proliferare la cui funzione è quella di fungere da elementi staminali per le cellule autoctone.

Dalla differenziazione delle cellule mesenchimali si originano altre popolazioni cellulari autoctone prime fra tutte i fibroblasti e i fibrociti.

Fibroblasto XE "Fibroblasto" 
Il fibroblasto è una cellula poliedrica di 30 (m di diametro di con un grosso nucleo rotondo o ovale a cromatina dispersa in cui si identifica un nucleolo molto sviluppato che ci indica un’attiva produzione di ribosomi. Il citoplasma è piuttosto sviluppato ed appare basofilo: anche questo ci indica la presenza di uno sviluppato apparato proteosintetico. Ciò non meraviglia perché, di fatto, il fibroblasto è il principale produttore dei componenti della sostanza intercellulare: è capace di sintetizzare tutti e tre i tipi di fibre connettivali ed è capace di produrre anche gli elementi, proteoglicani e glicoproteine, della sostanza fondamentale anista.

Sulla superficie del fibroblasto ci sono gli enzimi necessari per la maturazione del procollagene a tropocollagene: l’organizzazione quaternaria del collagene che porta alla genesi delle microfibrille avviene ad opera di attività cellulari del fibroblasto e, in misura minore, del fibrocita.

Anche la funzione di orientamento delle fibre collagene sembra iniziare proprio a livello della membrana di queste cellule in cui si formano delle docce che gli studiosi del tessuto connettivo ritengono importante nel condizionare il primo orientamento delle microfibrille nascenti. A questo si aggiunge la funzione di guida esercitata da alcune molecole come il condroitinsolfato B detto anche dermatansolfato.

I fibroblasti sono ben visibili durante la vita intrauterina e li si riconoscono anche per tutto il tempo per cui dura l’accrescimento corporeo; in un individuo che ha raggiunto la taglia definitiva, in condizioni fisiologiche, è piuttosto raro trovarne, se non nei casi in cui si realizzi una circostanza per cui c’è bisogno di produrre nuovo tessuto connettivo: nel tessuto cicatriziale si incontrano fibroblasti attivi nella produzione della sostanza intercellulare. Se non ci sono tali condizioni, il fibroblasto entra in una fase di quiescenza e si trasforma in un fibrocita.

Fibrocita XE "Fibrocita" 
Il fibrocita è, quindi, la versione quiescente della cellula produttrice della sostanza intercellulare. È morfologicamente diverso dal fibroblasto: mentre il fibroblasto ha un diametro di circa 30 micron, il fibrocita raggiunge solo i 15 micron; il fibrocita è una cellula affusolata quindi il nucleo non è ovale come nel fibroblasto ma appare come un bastoncino. La cromatina assume un aspetto condensato perché la sintesi proteica è minima. Il citoplasma è poco ed in certi casi è difficile seguire il profilo citoplasmatico; la cellula ha quindi un elevato rapporto nucleoplasmatico. Il citoplasma contiene pochi ribosomi liberi, qualche cisterna di reticolo endoplasmatico ruvido, ma non certo lo sviluppato apparato proteosintetico che la cellula aveva quando ancora era fibroblasto.

Nonostante ciò il fibrocita non è incapace di produrre molecole della sostanza intercellulare: si ritiene che ogni fibrocita mantenga una piccolissima attività di sintesi sia di proteine, sia di glicosamminoglicani, sia di glicoproteine che serve al mantenimento dell’omeostasi della porzione di sostanza intercellulare strettamente adiacente alla cellula: quindi un certo rimodellamento della sostanza intercellulare avverrebbe ad opera dei fibrociti.

Adipociti XE "Adipociti"  o cellule adipose XE "Cellule adipose" 
Esistono in due varietà:

· Adipociti bianchi o monovacuolati XE "Adipociti bianchi o monovacuolati" 
· Adipociti bruni o plurivacuolati XE "Adipociti bruni o plurivacuolati" .

Sono cellule con funzione di deposito dei grassi che si ritrovano all’interno del citoplasma accolti in un solo grande vacuolo nell’adipocita bianco, o in più vacuoli nell’adipocita bruno detto anche plurivacuolato.

Gli adipociti bianchi, che ritroviamo nel cosiddetto tessuto adiposo bianco, è una cellula gigante con un calibro rilevante: 100-150 (m. La gran parte del suo volume è occupata da un vacuolo lipidico che schiaccia alla periferia il citoplasma con il nucleo: si dice quindi che l’aspetto di un adipocita bianco ricorda quello di un anello con castone.

Di norma, nei preparati ottenuti con metodi di routine che prevedono l’utilizzo di alcoli per disidratare il tessuto ed includerlo nella paraffina (il mezzo di inclusione più comune), il soggiorno delle cellule adipose nei vari bagni che servono alla disidratazione rimuove totalmente il vacuolo lipidico. Per studiare il contenuto lipidico all’interno di una cellula adiposa bisogna impiegare dei metodi istologici particolari: non si devono, evidentemente, utilizzare dei liposolventi e quindi non si può utilizzare l’inclusione in paraffina. Bisogna necessariamente eseguire una fissazione con fissativi acquosi (una soluzione di aldeidi) e congelare il tessuto. In questo modo si preserva il contenuto lipidico ed è possibile studiarlo con metodi istochimici specifici: uno dei più usati è quello che impiega i coloranti dei grassi chiamati lisocromi XE "Lisocromi" : essi sono costituiti da molecole che hanno una solubilità preferenziale per i lipidi e li colorano.

Un altro metodo di studio che dà molte informazioni sull’adipocita si avvale del microscopio elettronico; i fissativi utilizzati per il microscopio elettronico, in genere, preservano il contenuto lipidico del campione. Al microscopio elettronico osserviamo nell’adipocita bianco un sottile alone citoplasmatico con mitocondri e tubuli di reticolo endoplasmatico liscio, che sono due organuli notoriamente coinvolti nei processi di sintesi lipidica. Il citoplasma dell’adipocita bianco e la sua membrana mostrano numerose vescicole di pinocitosi che si ritiene siano coinvolte nel processo di assunzione del materiale lipidico. Curiosamente per una cellula autoctona del tessuto connettivo, l’adipocita ha un rivestimento di membrana basale che l’avvolge completamente e che ha la funzione di offrire un supporto alla cellula che è fragile a causa dello scarso citoplasma. Nella parte centrale vediamo il grosso vacuolo lipidico che non è delimitato da membrana in quanto i lipidi, in ambiente acquoso, tendono spontaneamente a separarsi in una fase distinta.

Il processo di assorbimento dei lipidi XE "Lipidi, metabolismo dei"  è complesso. A livello della superficie del lume intestinale ci sono degli enzimi specifici, delle lipasi XE "Lipasi" , che scindono i trigliceridi in glicerolo ed acidi grassi. Questi vengono assunti dalle cellule dell’intestino dove, a livello del reticolo endoplasmatico liscio, vengono ricomposti a formare nuovamente trigliceridi. Le cellule intestinali, tuttavia, non hanno funzione di deposito, quindi devono ridistribuire questi lipidi all’organismo. Se venissero rilasciati nel sangue così come sono, però, i lipidi formerebbero delle grosse gocce che andrebbero a formare degli emboli che potrebbero interferire con i processi circolatori; quindi, all’interno della cellula intestinale, le gocce di lipidi che via via si formano vengono combinate a delle apoproteine XE "Apoproteine"  che hanno una struttura particolare: hanno una faccia convessa idrofila ed una faccia concava con aminoacidi idrofobi. Le apoproteine vengono montate a formare una sorta di guscio sulle gocce di trigliceridi; nell’insieme queste particelle, proteiche esternamente e composte da grasso internamente, vengono dette chilomicroni XE "Chilomicroni" . Sotto questa forma i trigliceridi possono viaggiare nei fluidi biologici. Oltre ai chilomicroni nel sangue si aggiunge una seconda quota di trigliceridi provenienti dal fegato. Il fegato opera una sintesi endogena dei trigliceridi e li esporta sottoforma di una particella, simile al chilomicrone ma più piccola, formata da un nucleo di trigliceridi avvolti da un manto di apoproteine; questa componente epatica di trigliceridi di sintesi endogena è indicata con la sigla VLDL XE "VLDL"  (Very Low Dense Lipoprotein). I chilomicroni e le VLDL fanno parte della famiglia delle lipoproteine.

Entrambe queste forme di trasporto dei trigliceridi raggiungono tramite il torrente circolatorio i tessuto connettivo dove si concentrano le cellule adipose. L’endotelio dei distretti adiacenti a queste cellule è particolare in quanto possiede enzimi capaci di scindere i complessi lipoproteici presenti nel sangue e che quindi si chiamano lipoproteinlipasi XE "Lipoproteinlipasi" . Queste disgregano i chilomicroni ed i VLDL e scindono i trigliceridi in glicerolo ed acidi grassi. L’adipocita, tramite i processi di endocitosi, capta questi elementi e li risintetizza nuovamente a trigliceridi che si accumulano nel vacuolo centrale della cellula. Nel momento in cui l’organismo ha bisogno di energia l’adipocita bianco compie il processo opposto: prende trigliceridi dal vacuolo fagico e, tramite delle lipasi adipocitarie, li scinde a glicerolo ed acidi grassi. questi vengono poi immessi in due diverse vie metaboliche per produrre energia.

Il processo di deposizione o di utilizzazione dei trigliceridi da parte degli adipociti è un processo regolato in maniera molti fine da meccanismi nervosi e da meccanismi endocrini: per esempio, la deposizione di grasso a livello degli adipociti è comandata dall’insulina. Risultano invece lipolitici altri ormoni come il glucagone e l’adrenalina, l’ormone della risposta rapida allo stress. Un altro ormone lipolitico è rappresentato dagli ormoni tiroidei T3 e T4 che aumentano il metabolismo cellulare.

In determinati momenti dello sviluppo la deposizione dei lipidi negli adipociti può essere comandata anche dagli ormoni sessuali: al momento della pubertà gli estrogeni, gli ormoni che comandano lo sviluppo dei caratteri sessuali femminili, hanno una potente azione promuovente la deposizione dei lipidi. È una delle ragioni per cui si modellano alcuni caratteri sessuali della donna come le mammelle ed i fianchi.

L’adipogenesi è un processo che avviene per tappe e che si può vedere molto bene proprio negli individui di sesso femminile al momento della pubertà. La cellula mesenchimale inizia a differenziarsi dotandosi degli organuli per la lipogenesi, cioè il reticolo endoplasmatico liscio ed i mitocondri. Compaiono le vescicole di pinocitosi e compaiono iniziali accumuli di trigliceridi sottoforma di piccoli vacuoli indipendenti che tendono a confluire l’uno verso l’altro per formare l’unico vacuolo caratteristico dell’adipocita maturo.

Gli adipociti bruni o plurivacuolati sono molto più rari degli adipociti bianchi monovacuolati. Si differenziano secondo la stessa linea degli adipociti bianchi ma non avviene il processo di fusione dei vacuoli che rimangono distinti anche nella cellula che ha raggiunto il pieno grado di sviluppo. A differenza degli adipociti bianchi, il nucleo è localizzato in posizione centrale o lievemente eccentrica. Gli adipociti bruni si ritrovano aggregati insieme a formare una particolare varietà di tessuto che si chiama tessuto adiposo bruno XE "Tessuto adiposo bruno" : nell’individuo adulto rimane solo in certe sedi anatomiche come la sede interscapolare o la sede mediastinica.

L’adipocita bruno è dotato di una particolare molecola proteica detta termogenina XE "Termogenina" , localizzata a livello dei mitocondri che genera la dissociazione tra i fenomeni ossidativi che avvengono a livello della catena dei citocromi ed i processi fosforilativi che avvengono a livello delle particelle F1: la conseguenza di questa dissociazione è che l’energia dei protoni che rientrano, anziché servire per la genesi di ATP a partire da ADP e fosfato, viene dissipata in calore che si ritiene serva a mantenere l’omeostasi termica dell’organismo. Non solo: si è visto che gli adipociti bruni bruciano gran parte del surplus lipidico assunto con gli alimenti tanto che certe forme di obesità sono riconducibile ad un’involuzione completa del tessuto adiposo bruno.

Gli adipociti bruni sono abbondanti nel feto subito prima della nascita e si ritiene che svolgano una funzione importante al momento del parto quando il neonato passa dai circa 38°C dell’utero materno ai circa 25°C dell’ambiente esterno. Per contrastare questa improvvisa variazione della temperatura il neonato attiva tutti gli adipociti bruni che con la loro termogenesi lo aiutano ad affrontare lo shock termico. Nel corso di questo fenomeno gran parte del tessuto adiposo bruno si esaurisce e gli adipociti involvono per rimanere solo nelle sedi mediastinica ed interscapolare dove mantengono un ruolo nonostante la loro esiguità numerica.

Le cellule immigrate XE "Cellule immigrate" 
Sono quelle cellule che provengono da precursori presenti nel sangue e che si differenziano pienamente nel tessuto connettivo. Qui prenderemo in esame i macrofagi, i mastociti, le plasmacellule ed i melanofori.

Macrofagi XE "Macrofagi" 
I macrofagi furono identificati per la prima volta in un organismo pluricellulare all’inizio dell’800 da un istologo russo che studiava le larve di stella di mare, organismi molto piccoli e trasparenti, facilmente studiabili anche con mezzi di indagine relativamente grossolani. L’istologo si accorse che all’interno di queste larve c’erano cellule capaci di camminare ed i inglobare particelle extracellulari e le chiamò macrofagi. Inizialmente ritenne che questa funzione di fagocitosi fosse devoluta a fini nutrizionali. Si capì che non era questo il fine della fagocitosi dei macrofagi soprattutto da quando si capì che queste cellule non erano caratteristiche delle larve della stella di mare ma erano pressoché ubiquitarie negli organismi pluricellulari.

In alcune sedi in particolare questi macrofagi erano facilmente evidenziabili a seguito di processi di colorazione naturale: per esempio, sono ben visibili nei polmoni. Negli alveoli sono molto numerosi i macrofagi che sono colorati naturalmente in nero perché fagocitano le particelle di smog inalate con l’aria.

In altri tessuti i macrofagi sono evidenziabili perché sono infarciti di pigmenti di usura detti lipofuscine XE "Lipofuscine" , che sono anche il prodotto terminale dell’attività dei lisosomi: tutto il materiale, soprattutto lipidico, che non può essere ulteriormente digerito dalle lipasi lisosomiali rimane all’interno di un lisosoma terziario dove si ossida a seguito dei processi di respirazione cellulare assumendo una colorazione bruna. Le particelle fagocitate dai macrofagi possono essere detriti cellulari derivati, per esempio, da cellula degradate in seguito ad apoptosi; questi detriti vengono introitati nei macrofagi che, però, non riescono a digerire le membrane che sono di natura lipidica; queste, quindi, si accumulano nel citoplasma sottoforma di lipofuscine.

In virtù della loro attitudine a fagocitare i macrofagi possono essere messi in evidenza in tutti i tessuti di un animale da esperimento se si utilizza un accorgimento sperimentale che consta nell’inoculo di materiale particolato colorato. Esistono dei coloranti detti coloranti vitali XE "Coloranti vitali"  che sono innocui da un punto di vista chimico per l’animale. Vengono inoculati nel sangue dell’animale e qui si coniugano con le proteine del plasma formando delle particelle colorate in blu che i macrofagi di tutti i distretti corporei percepiscono alla stregua delle particelle di carbone che penetrano nel polmone e che quindi inglobano per fagocitosi. Assumendo queste particelle azzurre all’interno del loro citoplasma, ma essendo incapaci di digerirle, i macrofagi vengono evidenziati.

L’attitudine di una cellula ad assumere i granuli di colorante vitale viene definita granulopessia XE "Granulopessia" . Le prime volte che furono condotti questi esperimenti furono utilizzate quantità eccessive di colorante vitale che evidenziarono non solo i macrofagi ma anche altre cellule come le cellule endoteliali, specializzate nel trasportare sostanze dal plasma al fluido tessutale. Le cellule endoteliali furono quindi indicate come macrofagi sulla base della loro granulopessia.

I primi sperimentatori coniarono il termine di sistema reticoloendoteliale XE "Sistema reticoloendoteliale"  in cui erano riunite tutte le cellule dotate di granulopessia, cioè:

· I monociti, globuli bianchi precursori dei macrofagi dei connettivi.

· I macrofagi, soprattutto quelli riscontrati a livello degli organi emopoietici e linfatici dove avviene la produzione di globuli bianche e rossi.

· I macrofagi alveolari.

· Le cellule di microglia presenti a livello del tessuto nervoso.

· Le cellule di Kupfer XE "Cellule di Kupfer"  localizzate a livello del fegato dove sono alternate alle cellule endoteliali.

· Le cellule endoteliali, soprattutto quelle delle ghiandole endocrine che hanno una vivace attività di scambio.

Quando si raffinarono i metodi di studio con i coloranti vitali ci si accorse che il sistema reticolo endoteliale non aveva ragione di essere in quanto, dosando in modo più fine la somministrazione di questi coloranti, si notò che l’endotelio non li assumeva minimamente.

Fu definito quindi il sistema reticolo - istiocitario XE "Sistema reticolo - istiocitario"  dove, con il termine di istiocita, intendiamo il macrofago tipico dei tessuti connettivi.

In questo nuovo sistema sono inclusi molto degli elementi che facevano parte del sistema reticolo - endoteliale ma compaiono la categoria degli istiociti XE "Istiociti" , cioè dei macrofagi localizzati a livello dei diversi tessuti connettivi, e quella dei macrofagi liberi delle sierose che si trovano a livello delle membrane sierose (pericardio, peritoneo, ecc.) su cui si spostano rimuovendo tutto ciò che non deve trovarsi lì: cellule morte, batteri, cristalli di proteine che si formano a seguito di fenomeni infiammatori, ecc.

Il sistema reticolo - istiocitario ha retto fino a quando non si è conosciuta la struttura molecolare delle cellule. Si sa, infatti, che ogni cellula è identificata in modo molto preciso da un cluster of differentiation XE "Cluster of differentiation" , cioè da molecole di superficie che identificano la cellula in modo specifico e che spesso sono coinvolte nell’attività funzionale di quella determinata cellula. Così è per il macrofago, che possiede due marker di membrana strettamente connessi con la funzione fagocitaria: il primo è il recettore per il frammento costante delle immunoglobuline (le immunoglobuline sono gli anticorpi: hanno la forma di una Y il cui “piede”, capace di legare l’antigene, è detto frammento costante); l’altro marker è il recettore per il frammento 3b del complemento. Il complemento XE "Complemento"  è rappresentato da una serie di proteine del plasma che si attiva in numerose circostanze correlate con i fenomeni di difesa; in particolare, uno dei frammenti delle varie proteine del complemento si chiama C3b ed ha la capacità di ingranare con questo recettore del macrofago.

Sulla base di questo moderno metodo di classificazione, il vecchio sistema reticolo istiocitario, che teneva conto essenzialmente dell’attitudine a fagocitare coloranti vitali, è stato ridotto ed è stato stilata una lista di cellule che compongono il sistema del fagocita mononucleato XE "Sistema del fagocita mononucleato" : il termine “mononucleato” viene impiegato per distinguere questo fagociti, che sono della famiglia dei macrofagi, da altri fagociti presenti nel sangue e che presentano un nucleo con delle caratteristiche particolari. I fagociti di cui stiamo trattando hanno un unico nucleo sferico o ovale.

In questa grossa categoria si riuniscono non solo le cellule pienamente differenziate così come le troviamo nei tessuti connettivi ed in altri tipi di tessuti, ma anche tutta la linea differenziativa a partire dai più lontani precursori situati a livello del midollo osseo emopoietico dove avviene la genesi delle cellule del sangue.

I primi membri della nostra lista, monoblasti XE "Monoblasti"  e promonociti XE "Promonociti" , sono, infatti, i precursori midollari dell’elemento sanguigno che origina il macrofago del tessuto connettivo: questo elemento sanguigno è il monocita, che troviamo al secondo posto nella lista.

Ricorrono poi alcune voci che avevamo già incontrato nelle vecchie classificazioni: macrofagi degli organi emopoietici e linfatici, che già erano stati identificati sulla base della capacità granulopessica; macrofagi tessutali, nome moderno di quelli che nelle precedenti classificazioni venivano detti istiociti; macrofagi liberi delle sierose; macrofagi alveolari del polmone; microglia del sistema nervoso centrale, cellule di Kupfer.

Troviamo poi una nuova voce: i periciti XE "Periciti" . Sono una categoria eterogenea di cellule che si trovano attorno all’endotelio dei vasi sanguigni di piccolo calibro (capillari e venule); alcune sembra abbiano funzione contrattile, altre appartengono al sistema del fagocita monucleato ed hanno, quindi, una funzione fagocitaria deputata al controllo del microambiente tessutale, perché “sorvegliano” ciò che passa dal sangue verso i tessuti.

Un’altra voce che non compariva nelle precedenti classificazioni, è quella delle cellule accessorie (dei linfociti) XE "Cellule accessorie (dei linfociti)" : sono cellule di ceppo macrofagico che compartecipano ai processi di risposta immunitaria insieme ai linfociti. I linfociti sono i principali attori della risposta immunitaria, sono loro che agiscono contro tutto ciò che non fa parte del nostro organismo, ma, perché questa reazione possa innescarsi, necessitano dell’attività funzionale di questi particolari macrofagi che sono le cellule accessorie. In realtà le cellule accessorie non costituiscono un unico tipo cellulare, ma sono una categoria di fagociti capaci di svolgere la funzione di aiuto ai linfociti nell’ambito della risposta immunitaria; questa categoria comprende le cosiddette cellule interdigitate XE "Cellule interdigitate" , dotate di prolungamenti che si incastrano fisicamente con i linfociti e che ritroviamo nelle aree T - dipendenti degli organi linfoidi secondari. Questa categoria comprende anche le cellule di Langerhans XE "Cellule di Langerhans"  dell’epidermide. Ci sono poi le cellule reticolari dendritiche XE "Cellule reticolari dendritiche"  che ritroviamo a livello delle aree B - dipendenti degli organi linfoidi secondari. Per tutte le cellule accessorie la funzione fagocitaria è piuttosto scarsa e questo si manifesta anche con il fatto che non sono cellule dotate di capacità granulopessica; la fagocitosi si compie soprattutto a livello macromolecolare, nei confronti di antigeni not - self che vengono introitati, elaborati e successivamente adeguati a stimolare i linfociti.

Infine, si tendeva ad includere in questa lista gli osteoclasti. Si tratta di una forzatura perché questi non hanno né il recettore per il frammento costante delle immunoglobuline, né quello per il frammento 3b del complemento. Si includevano in questa lista per via del fatto che sembrava derivassero dai monociti. Oggi sappiamo che derivano da un precursore sanguigno che ha lo stesso aspetto morfologico dei monociti ma che è già differenziato verso la linea osteoclastica e non verso quella del fagocita mononucleato.

Da un punto di vista morfologico il macrofago si caratterizza per saper compiere la fagocitosi e la digestione intracellulare del materiale fagocitato: di conseguenza è una cellula che, quando è funzionalmente attiva, è dotata di numerosi lisosomi. Quindi, mettere in evidenza il corredo lisosomiale di un macrofago è un modo molto valido per identificare il macrofago stesso che può essere attuato grazie alla reazione istoenzimologica per la fosfatasi acida. Tutti i lisosomi, infatti, contengono elevate quantità di questa idrolasi che si attiva a pH acido per scindere raggruppamenti fosfato da substrati organici. Esiste la possibilità di metterla in evidenza tramite una specifica reazione che fornisce all’enzima della cellula un substrato artificiale che l’enzima sa riconoscere e convertire in un prodotto di reazione insolubile che, quindi, precipita sopra la sede cellulare dove è presente l’enzima, e che è possibile rendere colorato in nero.

Da un punto di vista ultrastrutturale il macrofago appare come una cellula ricca di organuli (è una cellula voluminosa, che può raggiungere i 30 (m di diametro), il nucleo, generalmente di forma ovale, tende ad avere una posizione centrale nella cellula ed ha cromatina dispersa in quanto sono numerosi i geni attivi. Ha, inoltre, un evidente nucleolo. Il citoplasma appare tenuemente basofilo in virtù dei numerosi elementi di reticolo endoplasmatico ruvido sulla cui superficie, a livello dei ribosomi, avviene la sintesi delle idrolasi acide. Sempre in relazione alla sua funzione, nel macrofago vediamo un ampio apparato di Golgi.

La forma del macrofago attivato è variabile in relazione al fatto che la cellula è dotata di capacità motoria di tipo ameboide: può essere allungata quando sta emettendo lo pseudopodio, può essere poliedrica nel momento in cui si muove di meno o, ancora, può apparire stellata. In linea di massima, per muoversi la cellula si dota di protrusioni citoplasmatiche, definite lamellopodi XE "Lamellopodi" , con cui aderisce al substrato tramite integrine e fibronectina.

Come dicevamo, il macrofago elimina tutto ciò che è not – self. La fagocitosi XE "Fagocitosi aspecifica e specifica"  aspecifica è un tipo di fagocitosi meno efficiente che si ha a carico di particelle inerti ed è attuata, per esempio, dai macrofagi alveolari dei polmoni che fagocitano le particelle di carbone sospese nell’aria che inaliamo. Una volta avvenuta l’interazione elettrostatica
 fra il plasmalemma del macrofago e la particella inerte, inizia il processo di fagocitosi che, nel caso della fagocitosi aspecifica, richiede un certo tempo, così come la digestione intracellulare. La fagocitosi specifica è mirata, invece, alla distruzione di particelle che siano state in grado di evocare una reazione immunitaria e che pertanto siano state oggetto dell’attenzione da parte di anticorpi.

Immaginiamo un batterio che entri in un organismo: questo ha caratteristiche di antigenicità not - self, in quanto possiede molecole di superficie che l’organismo percepisce come estranee e contro cui l’organismo stesso comincia a produrre anticorpi che riconoscono gli antigeni alla superficie batterica e vi si legano. In dipendenza di questo fatto, e per certi batteri anche a prescindere dalla presenza di anticorpi, le proteine plasmatiche del complemento si attivano e divengono degli enzimi ciascuno dei quali è capace di agire sull’anello più a valle della catena del complemento scindendolo e generando così un nuovo enzima ed un altro frammento. Uno di questi frammenti del complemento è il C3b, che ha un’estremità idrofoba che tende ad infilarsi nella membrana del batterio andando a “decorare”, insieme alle immunoglobuline, la superficie batterica. Gli anticorpi, specialmente quelli della classe IgG, ed il frammento 3b del complemento possiedono recettori sul macrofago: l’adesione del macrofago ad un batterio o a qualsiasi altra particella che possieda alla sua superficie le IgG, le C3b o addirittura entrambi, è molto più veloce. Inoltre, alla formazione del legame tra il recettore specifico ed il proprio ligando, consegue, nel macrofago, l’invio di un messaggio che attiva il metabolismo della cellula. Queste molecole, 3b ed immunoglobuline, sono anche dette opsonine XE "Opsonine"  e, quindi, il processo che porta al legame delle opsonine sulla particella da fagocitare è detto opsonizzazione XE "Opsonizzazione" . In seguito all’adesione con il macrofago la particella not – self viene inglobata in un vacuolo eterofagico il cui contenuto, in seguito alla connessione con gli endosomi, viene acidificato. Sul vacuolo eterofagico convergono quindi delle vescicole contenenti le idrolasi che, trovando un ambiente acido, si attivano ed incominciano a digerire il contenuto del vacuolo eterofagico. Questa digestione può essere totale o parziale, specie se la particella inglobata contiene porzioni lipidiche; in questo caso l’esito della fagocitosi sarà la formazione di un corpo residuo ripieno di pigmenti lipofuscinici.

In determinati tessuti la funzione del macrofago è adattata a determinate esigenze fisiologiche: negli organi emocateretici, quali la milza, i macrofagi sono implicati nella rimozione dei globuli rossi vecchi. I globuli rossi, tuttavia, possiedono materiali, quali il ferro, che essendo difficilmente assimilabili con l’alimentazione, devono essere riciclati. All’interno del vacuolo eterofagico c’è una proteina, la ferritina XE "Ferritina" , che via via che il ferro viene liberato a seguito della digestione dell’emoglobina, vi si lega e lo mantiene all’interno del macrofago da dove viene ceduto alle cellule della linea produttiva dei globuli rossi.

Una cellula accessoria ha un aspetto un po’ diverso da quello di un macrofago: i lisosomi, per esempio, sono piuttosto rari e piccoli. Quello che caratterizza questo tipo di cellule è la coabitazione con un certo numero di linfociti che gli fanno corona e che, a seguito dell’interazione di membrana molto stretta ed estesa fra linfocita e macrofago, risentono di una serie di segnali che porteranno alla loro successiva attivazione, proliferazione ed adeguamento alle esigenze della risposta immunitaria.

Una varietà morfologicamente particolare di macrofago è la cosiddetta microglia XE "Microglia"  che si trova a livello del SNC. Quando è quiescente presenta un piccolo corpo cellulare in cui è presente il nucleo e gran parte degli organuli e numerosi prolungamenti che si insinuano tra le altre cellule del sistema nervoso che la circondano. Quando si attiva, invece, assume una morfologia assolutamente indistinguibile da quella dei macrofagi degli altri tessuti.

Mastociti XE "Mastociti" 
Il termine “mastocita” è la traslitterazione in italiano di una parola tedesca (mastzellen) la cui radice indica “sostanze nutrienti”: i mastociti, infatti, possiedono numerosi granuli che, in un primo momento, si riteneva contenessero materiale di riserva nutritizia. In realtà i mastociti non hanno alcuna funzione trofica ma hanno conservato questo nome.

I mastociti hanno una localizzazione particolare nei tessuti connettivi: li ritroviamo attorno ai vasi sanguigni, soprattutto a quelli di scambio come arteriole, capillari e venule.

Al microscopio ottico i mastociti appaiono come cellule piuttosto grandi (30 micron) con una forma ovale, un grosso nucleo rotondo eucromatico localizzato centralmente nella cellula, pochi organuli fra cui alcuni elementi di reticolo endoplasmatico granulare ed un apparato di Golgi piuttosto sviluppato. Tutto il citoplasma è occupato da numerosissimi granuli sferici di circa 0,5 (m di diametro che appaiono colorabili metacromaticamente quando si usa, ad esempio, il blu di toluidina XE "Blu di toluidina" : questo ci indica la presenza di glicosamminoglicani acidi altamente solforati con cariche anioniche ravvicinate a meno di 5 Å, rappresentati, in questo caso, dall’eparina.

Nei granuli del mastocita, accanto all’eparina XE "Eparina" , ci sono anche altre molecole, prima tra tutte una piccola ammina biogena, l’istamina XE "Istamina" , che si forma per decarbossilazione dell’istidina ad opera dello stesso mastocita grazie all’enzima istidindecarbossilasi XE "Istidindecarbossilasi" . Questo enzima, in quanto tipico del mastocita, è un marker di questo tipo cellulare. L’istamina è una molecola basica e si ritiene che, all’interno del granulo, sia legata all’eparina tramite un legame salino che le impedirebbe, date le sue piccole dimensioni, di sfuggire dal granulo. Inoltre, nei granuli del mastocita c’è anche una proteina di supporto, la cromogranina XE "Cromogranina"  (presente anche nelle cellule del sistema endocrino diffuso e delle cellule endocrine che producono ormoni amminici) che ha la funzione, anch’essa, di legarsi all’istamina per mantenerla all’interno del granulo.

Nei mastociti di certe specie, come i roditori, i granuli contengono anche una seconda ammina biogena che è la serotonina, ma quelli dell’uomo non ne possiedono.

La funzione del mastocita è quella di presiedere agli scambi ematotessutali regolando il calibro e la permeabilità dei vasi sanguigni. Infatti, sotto stimoli meccanici, nervosi o endocrini, il mastocita si attiva e libera per esocitosi un certo numero dei propri granuli. Le sostanze in essi contenuti, quindi, si diffondono nei dintorni e vanno ad interagire con gli elementi della parete dei vasi sanguigni: l’istamina, il più potente mediatore vasoattivo che producono i mastociti, interagisce con le cellule endoteliali e provoca il loro rilasciamento, cioè la vasodilatazione e, quindi, aumenta la portata del sangue in un dato distretto. L’istamina, inoltre, interagisce con le molecole del glicocalice dell’endotelio, provocando il distacco delle cellule endoteliali l’una dall’altra; in questo modo si creano delle soluzioni di continuità fra le varie cellule endoteliali attraverso le quali ciò che è contenuto nel plasma riesce a passare agevolmente nel tessuto connettivo.

Per quel che riguarda l’eparina, che è una potentissima sostanza anticoagulante, si ritiene che sia implicata nell’impedire che i vari fattori della coagulazione si attivino nel tessuto dove sono giunti in seguito ai fenomeni appena descritti, ostacolando il processo di scambio.

Riscontri clinici

 XE "Reazione allergica" Spostandoci dal ruolo fisiologico del mastocita verso una funzione che cade nell’ambito della malattia, bisogna dire che uno degli stimoli più efficaci per attivare il mastocita proviene da meccanismi immunitari. Il mastocita possiede, infatti, dei recettori di membrana per gli anticorpi, ben diversi, però, da quelli del macrofago. Questi recettori, per l’Fc(, riconoscono il frammento costante di una sottocategoria di immunoglobuline, le IgE, prodotte da determinati linfociti. In un individuo sano se ne producono quantità piuttosto basse, prevalendo altre categorie di anticorpi come le IgG, le IgM, le IgB. In certi individui, definiti allergici, per una serie di motivi, tra cui, non ultimo, la natura della sostanza che ha stimolato l’immunità, viene prodotto un numero anormalmente elevato di IgE. Queste si ritrovano nel plasma e, quindi, via via che vengono prodotte, passano nel liquido tessutale dove incontrano i mastociti di cui vanno a saturare i recettori. In un individuo allergico i mastociti perivascolari vengono detti sensibilizzati perché possiedono queste IgE. Quando i mastociti sono sensibilizzati può avvenire il contatto con l’antigene, definito allergene XE "Allergene" , che originariamente aveva innescato la produzione smisurata dell’IgE da parte dei linfociti. Se una molecola di allergene lega due IgE contigue si scatena una reazione esplosiva da parte del mastocita: questo segnale, infatti, determina una rapidissima liberazione di ioni calcio da parte delle riserve intracellulari (prevalentemente del reticolo endoplasmatico liscio). Gli ioni calcio interagiscono con l’actina e con la miosina, innescano la contrazione delle proteine contrattili le quali avviano l’esocitosi massiva dei granuli del mastocita. Di conseguenza si verifica un vero e proprio bagno di istamina sui vasi sanguigni che provoca, in scala molto maggiore, i fenomeni che abbiamo già descritto: tutti i vasi di un determinato distretto, in pochi secondi, si dilatano, le cellule endoteliali si distanziano le une dalle altre e lasciano passare nel tessuto una grande quantità di fluido plasmatico. Si viene quindi a creare, innanzitutto, un arrossamento dovuto alla vasodilatazione e, subito dopo, una condizione di edema, cioè un accumulo di liquido a livello del tessuto ben al di sopra delle capacità leganti dei proteoglicani. Il tessuto nel suo insieme aumenta di volume e questo crea problemi se, per esempio, ciò avviene a livello della mucosa bronchiale: i bronchi, infatti, sono racchiusi da un’impalcatura cartilaginea inestensibile, quindi se la mucosa del bronco aumenta di volume lo fa a spese del lume che si chiude e provoca asma XE "Asma" . Se il fenomeno si manifesta a livello della mucosa nasale si ha il raffreddore da fieno XE "Raffreddore da fieno" . Se avviene a livello cutaneo, il fenomeno provoca l’orticaria XE "Orticaria" : essa è notoriamente caratterizzata da forte prurito perché l’istamina è un mediatore della trasmissione nervosa di diverse sensazioni fra cui il prurito.

In determinati distretti il mastocita presenta dei granuli particolari: a livello della cute il materiale contenuto nel granulo, anziché essere disperso uniformemente, tende a formare particolari formazioni di cui non si conosce la funzione.

Plasmacellule XE "Plasmacellule"  

Si tratta di cellule ovali, basofile, con un nucleo sferico e cromatina a zolle con un disegno caratteristico che è quello della ruota di carro, cioè con il nucleolo posto al centro e numerose zolle disposte radialmente intorno a questo. Questa particolare conformazione del materiale nucleare identifica una plasmacellula anche senza ricorrere a metodi di colorazione.

All’interno della plasmacellula, tramite tecniche di immunoistochimica, è possibile dimostrare la presenza di immunoglobuline. La plasmacellula, infatti, è la cellula che produce le immunoglobuline. Al microscopio elettronico osserviamo una serie di indizi dell’intensa attività sintetica di proteine per l’esportazione: un esteso sviluppo del reticolo endoplasmatico granulare e un apparato del Golgi molto sviluppato.

La plasmacellula deriva per differenziazione in situ di un linfocita B ed è la principale responsabile della produzione di tutte le classi degli anticorpi che si trovano nel plasma. Capiamo quindi che proprio le plasmacellule sono le principali responsabili dei fenomeni allergici quando vengono indotte a differenziarsi verso la produzione di IgE piuttosto che di altri anticorpi.

Melanofori XE "Melanofori" 
Li troviamo soprattutto negli anfibi e nei rettili ed hanno la funzione di mutare il colore della livrea dell’animale. Nei mammiferi e nell’uomo ci sono pochi melanofori, confinati a tessuti connettivi di determinati distretti anatomici particolarmente pigmentati come l’areola dei capezzoli e le zone perigenitali. Sono cellule immigrate nel tessuto connettivo che derivano da un tessuto embrionale apparentato con il tessuto nervoso e chiamato neuroectoderma. Durante lo sviluppo, cellule indifferenziate di neuroectoderma migrano nel corpo dell’embrione, vanno a localizzarsi nei tessuti connettivi e, successivamente, si differenziano in melanofori.

Il melanoforo maturo ha una forma dendritica, con un corpo cellulare e numerosi prolungamenti che si insinuano nella sostanze intercellulare. All’interno del citoplasma dei melanofori si nota la presenza di granuli di melanina analogamente ai melanociti. Ridistribuendo i granuli di melanina nel proprio citoplasma i melanofori possono far variare il colore della cute come avviene molto chiaramente in alcuni animali come i camaleonti.

Per concludere il capitolo delle cellule immigrate nel tessuto connettivo dovremmo aggiungere le cellule che, pur non essendo ospiti abituali di tale tessuto, in certe situazioni vengono a trovarvisi. Ci riferiamo essenzialmente ai globuli bianchi, di cui, tuttavia, tratteremo quando parleremo del sangue.

Classificazione dei tessuti connettivi

I tessuti connettivi si possono classificare come segue:

· Connettivi propriamente detti

· Forme lasse

· Tessuto mucoso

· Tessuto reticolare propriamente detto

· Tessuto reticolare lamellare (membrana basale)

· Tessuto adiposo (bianco e bruno)

· Tessuto fibrillare lasso

· Forme dense

· Tessuto fibroso denso (a fasci intrecciati, incrociati e paralleli)

· Tessuto elastico

· Connettivi specializzati

· Tessuto cartilagineo

· Tessuto osseo

· Tessuti dentari

· Dentina

· Cemento

Connettivi propriamente detti XE "Connettivi propriamente detti" 
Forme lasse

Sono rappresentate da tutti quei tessuti connettivi in cui la sostanza fondamentale anista o le cellule sono relativamente più abbondante rispetto alla componente fibrosa.

Connettivo fibrillare lasso

È il tessuto connettivo più diffuso e costituisce lo stroma di molti organi dove non si limita a penetrare all’interno ma spesso costituisce anche la capsula avvolgente degli stessi.

È flessibile ed elastico e permette quindi alle formazioni che connette di spostarsi l’una rispetto all’altra (ad esempio il sottocutaneo permette mobilità agli strati superficiali in relazione ai sottostanti tessuti muscolare e osseo).

Lo ritroviamo a costituire la tonaca sottomucosa di alcuni tratti delle vie digerenti e respiratorie, nella tonaca che sottende le grandi sierose (peritoneo, pleura e pericardio), interposto tra il parenchima di molti organi ghiandolari, nella tonaca avventizia ed intima dei vasi sanguiferi ed anche attorno ai muscoli e ai nervi.

Si presenta come una rete a larghe maglie costituita da fibre collagene immerse in un’abbondante sostanza fondamentale che contiene prevalentemente acido ialuronico. Le fibre elastiche e reticolari sono scarse.

Le funzioni del tessuto connettivo fibrillare lasso sono:

· Sostegno e protezione: è responsabile della resistenza alla trazione e dell’elasticità anche grazie al contenuto di adipociti che accumulano lipidi che formano cuscinetti adiposi con funzione meccanica.

· Trofica: costituiscono l’ambiente in cui decorrono i vasi sanguiferi che permettono lo scambio di O2, sostanze nutritive e tossiche, che avviene mediante il liquido interstiziale.

· Difesa: viene svolta sia con attività fagocitarie che mediante anticorpi e coadiuvata dalla presenza di mastociti.

· Riparazione dei tessuti: In organi con scarse capacità rigenerative che vengono danneggiati il tessuto connettivo colma le soluzioni di continuo: dapprima i fibroblasti creano una rete di fibre collagene, poi si forma tessuto cicatriziale che va incontro ad un’evoluzione fibrosa perdendo vasi e cellule (sclerosi).

Tessuto mucoso XE "Tessuto mucoso" 
Ha un aspetto molto simile a quello del mesenchima dal quale deriva ma se ne differenzia in quanto è composto da cellule differenziate e nella sostanza fondamentale è presente una componente fibrosa.

Le fibre connettivali si identificano quasi esclusivamente nelle fibre collagene di tipo I con un calibro molto ridotto (tra 0,1 e 0,5 (m), e una scarsa tendenza a fascicolare in quanto non vanno incontro ad una completa maturazione lasciando liberi dei residui di lisina che rende queste fibre argirofile.

La sostanza fondamentale anista è composta prevalentemente da acido ialuronico non solfatato che pertanto conferisce una certa basofilia ma non è in grado di generare PAS positività e metacromasia. Il tessuto mucoso è comunque metacromatico grazie alla presenza di glicoproteine acide e solforate.

Le cellule che vi si ritrovano possono essere stellate, fusate o piatte, provviste di prolungamenti citoplasmatici che, anche in questo caso, formano una rete; queste sono prevalentemente fibrociti con qualche raro mastocita posto intorno ai vasi sanguigni.

Il tessuto mucoso lo si ritrova nella polpa dentale, nell’umor vitreo e nel connettivo che avvolge i vasi ombelicali nel tratto del funicolo ombelicale. Quest’ultimo prende il nome di gelatina di Wharton XE "Gelatina di Wharton"  ed è privo di vasi sanguigni (si nutre per diffusione dai tessuti circostanti).

Tessuto reticolare XE "Tessuto reticolare" 
È essenzialmente costituito da fibre reticolari e cellule reticolari XE "Cellule reticolari" , che sono elementi di tipo fibroblastico che secernono i costituenti delle fibre reticolari e della sostanza fondamentale.

Data la relativa abbondanza delle fibre reticolari rispetto alle fibre collagene ed elastiche, questo tessuto si impregna con i sali di argento.

Con l’impregnazione argentica, possiamo osservare come a livello degli organi ghiandolari linfoidi ed ematopoietici, le fibre reticolari si orientino nelle tre dimensioni dello spazio formando un reticolo tridimensionale; in questo caso parliamo più propriamente di tessuto reticolare lamellare XE "Tessuto reticolare lamellare" . A livello delle membrane basali, invece, le fibre reticolari si orientano solo su di un piano formando un reticolo bidimensionale; parliamo in questo caso di tessuto reticolare propriamente detto XE "Tessuto reticolare propriamente detto" .

Tessuto adiposo

Per la trattazione di questo tessuto rimandiamo a quanto già detto a proposito degli adipociti bianchi e bruni.

Forme dense

Parliamo di forme dense quando in un tessuto la componente fibrosa prevale sulle altre componenti.

Connettivo fibroso denso XE "Connettivo fibrillare denso" 
Viene detto anche tessuto connettivo fibroso o fibrillare compatto.

È costituito prevalentemente da fibre collagene associate a formare faci di notevoli dimensioni. La sostanza fondamentale anista risulta scarsa; le cellule sono scarse e sono quasi esclusivamente fibrociti. Quindi richiede poca vascolarizzazione.

Il passaggio da connettivo fibrillare denso a quello lasso non è sempre netto; esistono quindi delle zone di transizione tra i due tessuti.

La funzione principale di questo tessuto, data la sua costituzione, è quella di resistenza meccanica.

Viene classificato in base alla disposizione delle fibre collagene nei seguenti tipi:

· A fibre parallele: le fibre collagene di questo tipo di tessuto decorrono tutte parallele, quindi offre una notevole resistenza alla trazione esercitata lungo l’asse delle fibre. Si ritrova a costituire i tendini e i legamenti.

· A fasci intrecciati: le fibre collagene decorrono, con un andamento ondulato, in fasci i quali si intrecciano in tutte le direzioni. Questa disposizione offre una notevole resistenza alla trazione ed alla trazione. I fasci tendono ad orientarsi nella direzione delle sollecitazioni cui il tessuto è sottoposto. Si ritrova nel derma cutaneo, nella tonaca sottomucosa dei visceri, nella sclera e forma inoltre fasce muscolari.

· A fasci incrociati: le fibre collagene parallelamente tra loro formando dei fasci i quali decorrono sovrapposti e si incrociano spesso ad angolo retto tra loro. Si ritrova nello stroma corneale.

Tessuto elastico XE "Tessuto elastico" 
È caratterizzato dalla prevalenza di fibre elastiche in relazione a quelle collagene e reticolari che conferiscono a questo tessuto la capacità di allungarsi e poi ritornare alla lunghezza iniziale passivamente.

È presente nei legamenti gialli delle vertebre, nei legamenti vocali, nel legamento sospensore del pene, nella parete delle arterie e vene. In particolare si ritrova nella tonaca mucosa delle arterie di grosso calibro dove vi sono lamine elastiche fenestrate frammiste a fibre muscolari lisce; in questo modo queste arterie hanno caratteristiche di contrattilità unite ad elasticità. Nei legamenti le fibre elastiche sono circondate da fibre collagene che ne limitano l’estensione al di sotto del limite di rottura.

Per ulteriori dettagli si rimanda alla descrizione delle fibre elastiche.

Connettivi specializzati

Data la particolarità di questi tessuti essi verranno descritti come capitoli a se stanti. Per quando riguarda i tessuti dentari in particolare (dentina e cemento) si rimanda alla sezione di “Embriologia ed istologia dentale”.

19. IL TESSUTO CARTILAGINEO XE "Cartilagine" 

 XE "Tessuto carilagineo" 
Il tessuto caritilagineo è un tessuto connettivo specializzato e costituisce il primo scheletro che si forma durante la vita intrauterina per poi essere soppiantato quasi completamente, in un periodo che va dalla vita intrauterina stessa al completo accrescimento dell’individuo, dal tessuto osseo. Nell’adulto, infatti, lo ritroviamo solo in pochi distretti anatomici: nelle superfici articolari delle ossa, nello sterno, nella piramide nasale, nei padiglioni auricolari, nel meato acustico esterno, a formare il supporto della porzione delle vie respiratorie che va dall’epiglottide fino alle ultime diramazioni dei bronchi.

Da un punto di vista istologico possiamo distinguere tre tipi di cartilagine: ialina, elastica e fibrosa.

Cartilagine ialina XE "Cartilagine ialina" 
È la cartilagine più diffusa e il suo nome deriva dal greco “ialos” che significa vetro:, infatti, è caratterizzata dall’avere una sostanza intercellulare apparentemente priva di ogni componente fibrosa e per questo con un aspetto simile a quello di un vetro smerigliato. Non contiene vasi sanguigni e per il trofismo dipende completamente dai tessuti connettivi che la circondano, ad esempio dal pericondrio XE "Pericondrio"  che è un tessuto connettivo che circonda i segmenti cartilaginei scheletrici. Un eccezione a questo è rappresentata dalla cartilagine articolare XE "Cartilagine articolare"  (un tipo particolare di cartilagine ialina) che, essendo priva di pericondrio, dipende, per il proprio trofismo, dai vasi sanguigni presenti nell’osso.

Come in tutti i connettivi possiamo riconoscere delle cellule cartilaginee ed una sostanza intercellulare.

Le cellule cartilaginee sono rappresentate dai condrociti XE "Condrociti"  o condroblasti XE "Condroblasti"  che presentano tutti lo stesso aspetto. Sono cellule piuttosto voluminose (hanno un diametro di 25 μm) ed hanno una forma globosa, rotonda o ovale. Hanno l’aspetto di elementi metabolicamente attivi, con un RER ben sviluppato e citoplasma basofilo. Quest’ultimo può essere più o meno abbondante ma in genere è ben rappresentato e vi si può osservare un nucleo piuttosto grande e con cromatina dispersa nel quale è ben visibile il nucleolo. Nel citoplasma si possono riscontrare anche delle strutture PAS positive identificabili sia come particelle ( di glicogeno che come vescicole idrolasiche; sono presenti anche gocce lipidiche. Come vedremo a proposito del tessuto osseo, nelle cellule del tessuto cartilagineo destinato ad essere sostituito dal tessuto osseo, questi inclusi sono maggiormente presenti. Anche i lisosomi aumentano durante l’ossificazione in quanto sono responsabili di fenomeni di autofagia per la transizione da tessuto cartilagineo ad osseo. Nella matrice pericellulare, al microscopio elettronico, si ritrovano dei granuli elettrondensi che sono aggregati di glicoproteine e proteoglicani; questi sono in realtà un artefatto dovuto alla fissazione, ma sono caratteristici di questa cartilagine e sono indice di un’abbondanza di glicoproteine e proteoglicani. I condrociti sono accolti in spazi della matrice intercellulare che prendono il nome di lacune cartilaginee XE "Lacune cartilaginee" . Essi mantengono la capacità di ciclare e, quando lo fanno, nascono cellule figlie che, data l’elevata densità del liquido intercellulare, rimangono riunite l’una all’altra nelle lacune dando luogo a gruppi isogeni XE "Gruppi isogeni" , le cui cellule derivano tutte dalla stessa cellula madre. (iso-geni = dalla stessa origine).

La sostanza intercellulare appare essenzialmente basofila grazie alla presenza di proteoglicani che sono per lo più acidi e solforati, costituiti prevalentemente da condroitinsolfati A e C, caratteristici di questa cartilagine, e eparansolfati, che ritroviamo in particolare nelle persone anziane. Questi glicosaminoglicani hanno una basofilia così marcata tale da rendere basofila e metacromatica l’intera sostanza intercellulare, sormontando l’acidofilia delle fibre connettivali. Oltre che basofila e metacromatica la matrice cartilaginea appare anche PAS positiva grazie alla presenza di glicoproteine che sono percentualmente più abbondanti rispetto agli altri tessuti connettivi. La sostanza intercellulare ha un aspetto omogeneo perché le fibre connettivali in essa contenute non sono apprezzabili al microscopio ottico. Analizzandole con il microscopio elettronico vediamo che sono fibrille collagene, con un calibro massimo di 0,1 (m, a loro volta costituite da microfibrille, con scarsa tendenza ad aggregarsi, che formano un feltro intricato dove le singole molecole di tropocollagene si dispongono intrecciandosi in tutte le direzioni. Inoltre, il tropocollagene qui presente è di tipo II che, come sappiamo, genera microfibrille con un calibro più piccolo della norma: 10-20 μm anziché 40-80 μm negli altri tipi di collagene. Il collagene è relativamente più scarso nella porzione di matrice intercellulare più prossima ai gruppi isogeni (matrice territoriale XE "Matrice territoriale" ) e più abbondante a livello delle zone che li separano (matrice interterritoriale XE "Matrice interterritoriale" ). Di conseguenza, la matrice territoriale è relativamente più ricca di proteoglicani e quindi è più spiccatamente basofila rispetto alla matrice interterritoriale. La porzione di sostanza intercellulare a contatto con le cellule appare ancora più basofila e prende il nome di capsula XE "Capsula (nella cartilagine ialina)" : questa caratteristica è dovuta all’abbondanza in questa zona di un glicosaminoglicano particolare, tipico della matrice pericellulare, che è l’eparansolfato XE "Eparansolfato" , il più solforato e quindi il più acido di tutti i proteoglicani.

Cartilagine elastica XE "Cartilagine elastica" 
La cartilagine elastica si ritrova in particolari distretti scheletrici dove la funzione elastica sia richiesta: ad esempio nel padiglione auricolare e nell’epiglottide. È strutturalmente molto simile alla cartilagine ialina; la differenza fondamentale consta nella sostanza intercellulare dove, accanto ad una quota minoritaria di fibrille collagene di tipo II, ci sono delle fibre elastiche che predominano rispetto agli altri tipi di fibre e che, pertanto, conferiscono alla sostanza intercellulare un aspetto ben diverso: queste fibre sono, infatti, ben visibili e colorabili con le tecniche specifiche per le fibre elastiche, ad esempio con l’orceina che gli conferisce un tipico aspetto rosso mattone.

Cartilagine fibrosa XE "Cartilagine fibrosa" 
È un compromesso strutturale tra un connettivo fibroso denso e un tessuto cartilagineo in quanto ritroviamo componenti di entrambi. In particolare, è interessante notare che nella sostanza intercellulare sono presenti fibre collagene di tipo I, analoghe a quelle del tessuto fibroso denso, che si uniscono in formazioni grossolane a formare fasci anche di calibro rilevante (10-12 μm). Come sappiamo questa è un eccezione in quanto il collagene della cartilagine è normalmente di tipo II. La disposizione di queste fibre collagene richiama quella del tessuto fibroso denso a fasci intrecciati ma le fibre assumono prevalentemente una direzione, quella parallela alle forze cui il tessuto è sottoposto, in modo tale da poter fungere come una sorta di tendine. I condrociti non si differenziano da quelli delle altre cartilagini ma, andando ad occupare gli interstizi fra i fasci di fibre collagene, formano gruppi isogeni allungati anziché sferici, dove le cellule si dispongono una di seguito all’altra, con asse maggiore parallelo alle fibre stesse.

La cartilagine elastica si ritrova laddove un legamento o un tendine, fatti da tessuto connettivo fibroso denso a fasci paralleli, si inseriscono su di un segmento osseo. È presente anche a livello del disco intervertebrale che è composto da due distinte porzioni: una esterna, che prende il nome di anulus fibroso, in cui i fasci di fibre collagene sono disposti in maniera circolare. All’interno dell’anulus fibroso è presente un cuscinetto di grosse cellule a mutuo contatto formanti una sorta di epitelio che prende il nome di nucleo polposo. Queste cellule sono molto idratate ed è proprio grazie all’elevato contenuto d’acqua che ammortizzano i carichi assiali della colonna vertebrale. In seguito ad un evento traumatico, può accadere che le forze trasmesse all’anulus fibroso siano maggiori della tenuta delle fibre collagene che si rompono creando una soluzione di continuo che permette al nucleo polposo di fuoriuscire dando luogo ad una patologia che prende il nome di ernia al disco XE "Ernia al disco" . Sono costituiti da cartilagine fibrosa anche i menischi, delle strutture che si interpongono tra due capi ossei che non hanno forme complementari, rendendoli congruenti. Ad esempio, nell’articolazione del ginocchio, non c’è congruenza tra i due condili del femore ed il piatto tibiale e per questo si interpongono due menischi (uno mediale e uno laterale) la cui cartilagine fibrosa, ha una struttura tale da resistere al meglio alle sollecitazioni cui l’articolazione è sottoposta. Un particolare menisco di interesse odontoiatrico è quello che si interpone tra il processo condiloideo della mandibola e la fossa glenoidea dell’osso temporale che insieme formano l’articolazione temporomandibolare. Questa è un’articolazione particolare in quanto non presenta cartilagine ialina a rivestire i capi ossei (presente invece in tutti le altre articolazioni mobili) bensì presenta tessuto fibroso dall’interno del quale si stacca direttamente lo spazio sinoviale il quale a sua volta contiene un cuscinetto di fibrocartilagine che rende congruenti i due capi ossei anche durante il movimento. Alterazioni dell’occlusione dentaria possono portare nel tempo alla lesione di questo cuscinetto e dei tendini e dei legamenti con inizio di fenomeni riparativi. I pazienti affetti da questo tipo di patologia, oltre a provare dolore ai movimenti ed alla pressione, hanno una ridotta mobilità della mandibola.

20. IL TESSUTO OSSEO XE "Tessuto osseo" 
Generalità

Il tessuto osseo fa parte, assieme alla cartilagine, dei tessuti connettivi specializzati per la funzione di sostegno. L’appartenenza del tessuto osseo ai tessuti connettivi è giustificata sia per la sua origine dal mesenchima, il tessuto embrionale che funge da matrice per tutti i tessuti connettivi, sia per la sua costituzione, essendo formato da cellule e da sostanza intercellulare composta da fibre collagene e sostanza fondamentale anista. La peculiarità del tessuto osseo è quella di essere mineralizzato:, infatti, la sostanza intercellulare è per la maggior parte impregnata di cristalli minerali, in prevalenza fosfato di calcio. La presenza di minerali, come pure la abbondanza e la particolare distribuzione delle componenti organiche della sostanza intercellulare, conferiscono a questo tessuto spiccate proprietà meccaniche di durezza e di resistenza alla pressione, alla trazione e alla torsione, unite ad una notevole leggerezza. In virtù di queste proprietà, il tessuto osseo costituisce un materiale ideale per la formazione delle ossa dello scheletro, che costituiscono nel loro insieme l’impalcatura di sostegno dell’organismo. Inoltre, dato il notevole contenuto in Sali di calcio, il tessuto osseo rappresenta il principale deposito di ione calcio per le necessità metaboliche dell’intero organismo. La deposizione del calcio nell’osso e la sua mobilizzazione, finemente controllate da meccanismi endocrini, contribuiscono in modo sostanziale alla regolazione dei livelli plasmatici di questo ione.

Da un punto di vista macroscopico, si distinguono due varietà di osso: l’osso spugnoso XE "Osso spugnoso"  e l’osso compatto XE "Osso compatto" . L’osso spugnoso lo si ritrova principalmente a livello delle ossa brevi, delle ossa piatte e delle epifisi delle ossa lunghe: ha questo nome in quanto appare conformato come una spugna, con travate ossee, dette trabecole, variamente orientate e intersecate tra loro e delimitanti cavità, dette cavità midollari, che in vivo sono ripiene di midollo osseo ematopoietico. L’osso compatto lo si ritrova a formare la porzione più superficiale delle ossa brevi, delle ossa piatte e delle ossa lunghe, nonché a costituire la diafisi di queste ultime. Esso è privo di cavità macroscopicamente evidenti. Vedremo tuttavia come entrambe le varietà macroscopiche di osso si possano ricondurre, salvo rare eccezioni, ad un unico modello istologico di tessuto osseo.

Metodi di studio XE "Metodi di studio del tessuto osseo" 
Per lo studio istologico del tessuto osseo occorre tener conto del fatto che esso è un tessuto sui generis, essendo mineralizzato e quindi assai duro. Per allestire un preparato sottile di tessuto osseo per l’osservazione microscopica vengono generalmente impiegate delle varianti delle procedure tradizionali (le quali prevedono, subito dopo il prelievo, la fissazione, la disidratazione, l’inclusione in paraffina o in altro idoneo mezzo di inclusione e il sezionamento), che possono essere schematizzate come segue:

· I metodi di sezionamento di frammenti mineralizzati sono quelli teoricamente preferibili, preservando nella sezione di tessuto osseo sia la componente organica che quella minerale. Esigono però particolari accorgimenti e attrezzature che non li rendono attuabili in tutti i laboratori di istologia. Il tessuto, una volta fissato e disidratato, per poter essere ridotto in sezioni di spessore adeguato all’osservazione microscopica deve essere incluso in resine di durezza non molto dissimile da quella della matrice ossea mineralizzata (es. resine acriliche). I campioni vengono quindi sezionati mediante lame di durezza adeguata (es. lame al carburo di tungsteno, o lame di diamante). Le sezioni così ottenute possono essere montate ed esaminate come tali o colorate con apposite metodiche. Apposite varianti dei metodi suddetti sono utilizzate per l’esame di frammenti di osso al microscopio elettronico.

· I metodi per decalcificazione sono adeguati alla conservazione della componente organica, a scapito tuttavia della componente minerale che viene più o meno completamente rimossa. Il vantaggio di questi metodi rispetto ai precedenti è che sono di più facile esecuzione, non richiedendo strumentazione e abilità particolari. Il frammento di osso da esaminare viene fissato subito dopo il prelievo, al fine di preservare al meglio la morfologia delle cellule e l’integrità delle molecole organiche della sostanza intercellulare. Successivamente si procede alla rimozione della componente minerale, che viene dissolta chimicamente mediante il soggiorno del frammento in una soluzione acida. Caduti in disuso i metodi che si avvalevano di acidi inorganici forti (es. acido cloridrico, acido nitrico), in quanto deterioravano anche la componente organica creando considerevoli artefatti, sono attualmente in uso soluzioni di acidi organici (es. acido citrico, acido ascorbico), o di chelanti del calcio (es. acido etilendiamminotetraacetico o EDTA, acido etilenglicoltetraacetico o EGTA), che rimuovono la parte inorganica senza troppo danneggiare la parte organica. Una volta rimosso il minerale, il frammento osseo ha perso la sua durezza e può essere ulteriormente trattato come un qualsivoglia campione di tessuto molle, includendolo in paraffina e sezionandolo in sezioni sottili per mezzo di un comune microtomo. Le sezioni potranno essere successivamente colorate con metodi routinari o sottoposte a indagini istochimiche ed immunoistochimiche. I metodi per decalcificazione si prestano anche all’esame ultrastrutturale del tessuto osseo previa fissazione con i fissativi appositi per la microscopia elettronica (es. glutaraldeide) e successiva decalcificazione, osmizzazione, inclusione in resina epossidica o acrilica e sezionamento in sezioni ultrasottili.

· I metodi per usura sono metodi di microscopia ottica adeguati a preservare la componente minerale e la componente organica rappresentata fondamentalmente dalle fibre collagene. Non consentono tuttavia la preservazione delle cellule e di gran parte delle molecole della sostanza fondamentale anista. Il frammento osseo da studiare viene prelevato ed immerso in acqua per un periodo di tempo sufficientemente lungo da consentire la macerazione di gran parte dei componenti organici (escluse le fibre collagene). In seguito, dal frammento macerato viene tagliata manualmente una sezione piuttosto spessa che viene fatta asciugare e poi aderire ad un vetrino portaoggetto tramite una goccia di mezzo di montaggio (es. balsamo del Canadà o balsami sintetici). Una volta che questo si è solidificato, la sezione di osso viene lavorata con carta abrasiva a grana decrescente, fino a ridurla per usura ad uno spessore sufficientemente sottile da renderla attraversabile dalla luce. Prima dell’osservazione, la sezione viene montata ponendole sopra una goccia di mezzo di montaggio ed infine un vetrino coprioggetto. Il mezzo, avendo una certa densità, non riesce a permeare le cavità microscopiche presenti nel tessuto osseo, che rimangono piene di aria. Pertanto, quando il preparato verrà osservato al microscopio ottico, l’aria contenuta nelle microcavità causerà la diffrazione dei raggi luminosi, che non verranno raccolti dall’obiettivo del microscopio. Pertanto tali cavità appariranno nere su uno sfondo chiaro, e quindi ben evidenti.

La sostanza intercellulare

Essendo un tessuto connettivo, il tessuto osseo contiene una quota rilevante di sostanza intercellulare organica, composta da fibre connettivali e da sostanza fondamentale anista. Alla componente organica si aggiunge inoltre la componente minerale.

Le fibre connettivali

Le fibre connettivali sono rappresentate per la quasi totalità da fibre collagene, composte da collagene di tipo I come nella maggior parte dei tessuti connettivi. Rispetto a questi, il collagene dell’osso possiede un maggior numero di legami crociati che tengono unite le singole molecole di tropocollagene. L’abbondante contenuto in collagene è il principale responsabile della marcata acidofilia della sostanza intercellulare dell’osso, quale si può mettere in evidenza nei preparati demineralizzati allestiti per la microscopia ottica. Quando esaminate al microscopio elettronico nei preparati demineralizzati, le microfibrille collagene presentano la tipica striatura trasversale con periodo di 64 nm. Esse si aggregano a formare fibre collagene di spessore rilevante (5-10 µm) soltanto nel cosiddetto tessuto osseo fibroso, mentre nell’altra varietà di tessuto osseo, cosiddetto lamellare, le microfibrille collagene (spesse circa 60 nm) non tendono a riunirsi in fibrille ma formano un feltro omogeneo. Dallo strato di tessuto connettivo che avvolge esternamente l’osso, detto periostio, si dipartono spessi fasci di fibre collagene che penetrano all’interno del tessuto osseo corticale e si perdono nella sostanza intercellulare dell’osso: questi fasci costituiscono le fibre perforanti di Sharpey XE "Fibre perforanti di Sharpey" , che ancorano il periostio alla superficie dell’osso.

Le fibre elastiche sono virtualmente assenti nel tessuto osseo, ad eccezione di una piccola quota di queste nelle fibre perforanti di Sharpey.

Le fibre reticolari sono localizzate a livello della membrana basale che circonda i vasi sanguigni intraossei, ma non sono presenti nella sostanza intercellulare vera e propria dell’osso.

La sostanza fondamentale anista

La sostanza fondamentale anista ha una composizione peculiare e in buona misura diversa da quella degli altri tessuti connettivi. Di essa fanno parte varie classi di macromolecole (vedi Tabella 1).

Proteoglicani

Sono composti da glicosaminoglicani acidi, solitamente solforati, uniti assieme da brevi catene proteiche. Quelli meglio conosciuti sono:

· Proteoglicano di tipo I (PG-I) XE "Proteoglicano di tipo I (PG-I)" , detto anche biglicano XE "Biglicano"  in quanto costituito da due molecole di condroitinsolfato unite ad una estremità da un polipeptide ricco di leucina, lo si ritrova sia nella sostanza intercellulare mineralizzata che in quella non mineralizzata adiacente alle cellule ossee e ai loro prolungamenti, il cosiddetto tessuto osteoide XE "Tessuto osteoide" .

· Proteoglicano di tipo II (PG-II) XE "Proteoglicano di tipo II (PG-II)" , detto anche decorina XE "Decorina"  in quanto tende ad associarsi alle microfibrille collagene come a decorarle. È formato da una parte proteica analoga a quella del PG-I unita ad una sola molecola di condroitinsolfato. Lo si ritrova nella sostanza intercellulare mineralizzata ma non nel tessuto osteoide, per cui si ipotizza che abbia un ruolo nell’orientare la deposizione dei cristalli minerali lungo le microfibrille collagene.

Glicoproteine

Sono di solito fosforilate o solfatate, includono molecole diverse alcune delle quali sono ritenute giocare un ruolo fondamentale nel controllo dei processi di mineralizzazione. Tra queste si annoverano:

· Osteonectina XE "Osteonectina" , la glicoproteina più abbondante. È dotata di alta affinità per il calcio, sia come ione libero che associato in complessi di tipo cristallino. Si ritiene che essa agisca come elemento di nucleazione dei cristalli minerali, in quanto ritenuta capace di concentrare il calcio nelle sue adiacenze creando così le condizioni per avviare la precipitazione del fosfato di calcio.

· Fosfatasi alcalina XE "Fosfatasi alcalina" , un enzima capace di idrolizzare gruppi fosfato legati a substrati organici (quali ad es. il piridossal-5-fosfato) attivo in ambiente alcalino (pH 8-10). Si ipotizza che anch’essa giochi un ruolo importante nei processi di mineralizzazione, mettendo a disposizione gli ioni fosfato per la formazione dei cristalli minerali.

· Fibronectina XE "Fibronectina" , una molecola di adesione localizzata prevalentemente nella matrice pericellulare e caratterizzata da una porzione capace di legarsi al collagene. Si ritiene che la fibronectina sia coinvolta nei processi di migrazione, adesione alla matrice e organizzazione delle cellule dell’osso.

Sialoproteine XE "Sialoproteine" 
Dette anche BSP XE "BSP (Bone sialo-proteins)"  (dall’acronimo inglese bone sialo-proteins, sialoproteine dell’osso), glicoproteine peculiari contenenti residui glucidici di acido sialico. Queste proteine posseggono una sequenza aminoacidica particolare Arg-Gly-Asp (sequenza RGD) che in esperimenti in vitro è stata vista mediare l’adesione al substrato di svariati tipi cellulari, incluse le cellule dell’osso. Si ritiene pertanto che le sialoproteine ossee abbiano la funzione fisiologica di consentire l’adesione delle cellule alla matrice ossea. Se ne conoscono più tipi: l’osteopontina (o BSP-I XE "BSP-I (osteopontina)" ), la XE "Osteopontina (BSP-I)"  BSP-II XE "BSP-II"  e la glicoproteina acida dell’osso XE "Glicoproteina acida dell’osso (BAG-75)"  (o BAG-75).
Proteine contenenti acido ( - carbossiglutammico (GLA) XE "Proteine contenenti acido ( - carbossiglutammico (GLA)" 
L’acido ( - carbossiglutammico è un aminoacido particolare derivato dall’acido glutammico con un ulteriore gruppo carbossilico legato al carbonio in posizione . Il GLA incluso in una proteina possiede, nella porzione del residuo, due gruppi carbossilici liberi e ravvicinati che a pH fisiologico sono ionizzati e carichi negativamente, e pertanto capaci di agire come una sorta di chelanti per i cationi bivalenti quali lo ione calcio. Le proteine dell’osso contenenti il GLA sono di due tipi.

· Osteocalcina XE "Osteocalcina" , o proteina GLA dell’osso XE "Proteina GLA dell’osso" , una piccola proteina contenente 3-5 residui di GLA. È stato ipotizzato che essa possa giocare un ruolo di inibizione della mineralizzazione in quanto ritenuta capace di legarsi allo ione calcio e di renderlo indisponibile per la combinazione con lo ione fosfato, inibendo così l’accrescimento dimensionale dei cristalli minerali. Questa ipotesi è avvalorata dalla constatazione che l’osteocalcina abbonda nel tessuto osseo maturo ed è invece scarsa nel tessuto osseo in via di formazione, nonché dal reperto che questa proteina inibisce la crescita di cristalli di fosfato di calcio in vitro.

· Proteina GLA della matrice XE "Proteina GLA della matrice" , di peso molecolare maggiore della osteocalcina, è presente sia nell’osso maturo che in quello in via di formazione, nonché nella cartilagine destinata a essere sostituita da tessuto osseo, come la cartilagine di accrescimento. Il suo ruolo biologico non è chiarito.

La componente minerale

La componente minerale è rappresentata da cristalli di sali di calcio, prevalentemente fosfato di calcio cui si aggiungono quantità minori di carbonato di calcio e tracce di altri sali (fluoruro di calcio, fosfato di magnesio). Il fosfato di calcio è presente sotto forma di cristalli di apatite XE "Cristalli di apatite" , la cui cella elementare ha la forma di un prisma esagonale appiattito e formula chimica Ca10(PO4)6++; le due cariche positive sono di norma neutralizzate dal legame con due ioni ossidrile (OH-), formando così l’idrossiapatite XE "Idrossiapatite" , ma si possono ritrovare anche altri anioni (ione carbonato nella carbonatoapatite XE "Carbonatoapatite" ; ione fluoruro nella fluoroapatite XE "Fluoroapatite" ). Il cristallo si origina dall’impilamento delle singole celle elementari ed ha la forma di un lungo e sottile parallelepipedo a sezione esagonale, spesso circa 2 nm e lungo 20-40 nm.

I cristalli di apatite sono ben riconoscibili nei preparati di tessuto osseo allestiti per la microscopia elettronica in quanto fortemente elettrondensi; essi tendono a disporsi parallelamente tra sé e alle microfibrille collagene, di cui ricoprono la superficie e permeano le porosità. Osservazioni condotte durante il processo di mineralizzazione dell’osso hanno consentito di precisare che il fosfato di calcio precipita inizialmente sotto forma di minutissimi aggregati amorfi. Questi nuclei iniziali di concrezione minerale vengono rapidamente rimpiazzati da sottilissimi cristalli aghiformi disposti parallelamente a molecole filamentose della sostanza fondamentale detti filamenti assili (o crystal ghosts XE "Filamenti assili (o crystal ghosts)" ), verosimilmente costituiti da decorina, in rapporto col periodo delle microfibrille collagene. Tali cristalli crescono assumendo l’aspetto tipico dei cristalli di apatite, occupando progressivamente gran parte dello spazio interposto tra le microfibrille collagene e permeando le microfibrille stesse. Una volta formatisi i cristalli di apatite, la deposizione di nuovo minerale può avvenire sia per formazione di nuovi cristalli che per apposizione sui cristalli preesistenti. Tale fenomeno è finemente regolato dalle cellule ossee tramite la produzione di specifiche molecole della matrice ossea, come già accennato in precedenza.

La componente cellulare

Le cellule proprie del tessuto osseo sono morfologicamente distinguibili in quattro varietà: le cellule osteoprogenitrici (dette anche preosteoblasti), gli osteoblasti, gli osteociti e gli osteoclasti. Di queste, cellule osteoprogenitrici, osteoblasti e osteociti sono in realtà fasi funzionali consecutive dello stesso tipo cellulare, a sua volta derivato dalla differenziazione in senso osteogenico della cellula mesenchimale pluripotente dei tessuti connettivi; sono pertanto considerabili come cellule autoctone dell’osso. Gli osteoclasti, per contro, derivano da precursori immigrati nel tessuto osseo dal sangue, i cosiddetti preosteoclasti, i quali a loro volta si differenziano da cellule staminali del midollo osseo ematopoietico.

Cellule osteoprogenitrici XE "Cellule osteoprogenitrici" 
Le cellule osteoprogenitrici, o preosteoblasti, hanno forma fusata o ovalare, con citoplasma scarso e basofilo e nucleo eucromatico con grande nucleolo. Al microscopio elettronico, la basofilia citoplasmatica si dimostra dovuta a un gran numero di poliribosomi liberi. Gli altri organuli sono poco rappresentati.

Le cellule osteoprogenitrici si collocano sulle superfici libere delle ossa: le si riconoscono a livello dello strato più interno del periostio apposto all’osso, il cosiddetto strato osteogenico di Ollier XE "Strato osteogenico di Ollier" , riccamente vascolarizzato. Tali cellule sono altresì localizzate a livello del tessuto connettivo lasso che riveste le cavita interne dell’osso, il cosiddetto endostio XE "Endostio" , in vicinanza dei capillari sanguigni. Le cellule osteoprogenitrici sono dotate di capacità proliferativa, che si manifesta in modo particolare durante l’accrescimento corporeo ma che può esplicarsi anche durante la vita adulta. Quando imboccano la via del differenziamento, le cellule osteoprogenitrici si trasformano in osteoblasti.

Osteoblasti XE "Osteoblasti" 
Gli osteoblasti sono le cellule primariamente responsabili della sintesi della sostanza intercellulare dell’osso e della sua mineralizzazione. Esse hanno forma globosa o poliedrica e tendono a giustapporsi le une alle altre a formare delle lamine epitelioidi a ridosso delle superfici ossee in via di formazione. Gli osteoblasti hanno dimensioni rilevanti (circa 20 µm), un nucleo rotondeggiante, eucromatico, con grande nucleolo ed un citoplasma abbondante e basofilo in cui possono mettersi in evidenza granulazioni PAS-positive. Istochimicamente, queste cellule si caratterizzano per la positività alla reazione per la fosfatasi alcalina. Al microscopio elettronico, gli osteoblasti presentano un ergastoplasma sviluppato e un grande apparato di Golgi. I mitocondri contengono numerosi granuli densi, interpretabili come accumuli di ioni calcio. In prossimità dell’apparato di Golgi sono visibili vescicole con vario aspetto contenenti sostanze da esocitare: alcune di queste sono oblunghe contengono un materiale fibrillare a modico arresto elettronico, rappresentato verosimilmente da molecole di procollagene; altre vescicole sono rotonde, a contenuto elettrontrasparente, e si pensa contengano proteoglicani e altre molecole della sostanza fondamentale anista. Nel citoplasma periferico possono essere presenti dei corpi delimitati da membrana, detti globuli calcificanti XE "Globuli calcificanti" , di 0,2-0,5 µm di diametro, contenenti una matrice a medio arresto elettronico, in cui sono localizzati enzimi glicoproteici come la fosfatasi alcalina e la pirofosfatasi. Vescicole di secrezione e globuli calcificanti sono verosimilmente il corrispettivo delle granulazioni PAS-positive visibili al microscopio ottico. Gli osteoblasti sono uniti tra loro e con gli osteociti vicini tramite giunzioni serrate (o gap junctions), tramite le quali le cellule si scambiano molecole segnale per la coordinazione dell’attività metabolica e di deposizione della matrice ossea.

L’osteoblasto è la sede di sintesi delle molecole organiche della sostanza intercellulare dell’osso, le quali vengono successivamente esocitate ed assemblate all’esterno della cellula. L’osteoblasto presiede anche alla mineralizzazione della sostanza intercellulare, secondo modalità che non sono del tutto chiarite.

Nel tessuto osseo che viene deposto per primo, il cosiddetto osso fibroso XE "Osso fibroso" , si ritiene che giochino un ruolo chiave i globuli calcificanti. Questi verrebbero estrusi dalla cellula per gemmazione, pertanto li si ritroverebbero nella matrice ossea in via di mineralizzazione sotto forma di vescicole della matrice XE "Vescicole della matrice" , caratteristicamente provviste di un involucro membranoso. Sembra che l’iniziale deposizione di minerale avvenga proprio a ridosso della membrana di queste vescicole, i cui lipidi agirebbero da catalizzatori per tale processo. Quando poi la membrana si disgrega, tali lipidi si disperderebbero nella sostanza intercellulare dove tuttavia manterrebbero questa loro proprietà. Si ritiene verosimile che un ulteriore ruolo nel processo di mineralizzazione sia svolto dalle sostanze che si liberano alla disgregazione delle vescicole della matrice: i precipitati di minerale fungono da centri di nucleazione dei cristalli di apatite; inoltre la fosfatasi alcalina si attiva e produce ioni fosfato che si combinano con lo ione calcio presente nella sostanza extracellulare, cui si aggiunge quello che contemporaneamente si libera dai mitocondri dell’osteoblasto; infine la pirofosfatasi si attiva anch’essa e agisce liberando gruppi pirofosfato da particolari molecole, denominate difosfonati XE "Difosfonati" , ed inattivandole. I difosfonati, quando sono integri, si combinano con le estremità dei cristalli di apatite e impediscono l’ulteriore concrezione di ioni calcio e fosfato, agendo quindi da inibitori della mineralizzazione. Quando vengano scissi dalla pirofosfatasi osteoblastica, i difosfonati perdono affinità per i cristalli di apatite consentendo così la crescita dei cristalli stessi.

Nel tessuto osseo che viene deposto successivamente all’osso fibroso e che lo rimpiazza, il cosiddetto osso lamellare XE "Osso lamellare" , le vescicole della matrice sono invece virtualmente assenti. Si ritiene che, in questa sede, il processo di mineralizzazione sia avviato da componenti delle fibre collagene e/o da molecole della sostanza fondamentale anista associati alle fibre collagene.

In entrambi i casi, alla regolazione della mineralizzazione della matrice ossea contribuirebbero inoltre altre molecole prodotte dagli osteoblasti, tra le quali vanno ricordate l’osteonectina, che favorisce la nucleazione dei cristalli minerali, e la osteocalcina, che agirebbe invece da inibitore della precipitazione di fosfato di calcio. Una fisiologica deposizione di sostanza minerale è il risultato di un fine equilibrio che si raggiunge nell’azione di tutti i vari fattori capaci di influire su di essa.

La produzione della matrice ossea e la sua mineralizzazione avvengono secondo un orientamento ben preciso: inizialmente l’osteoblasto depone osso dal lato rivolto verso la superficie ossea preesistente; successivamente ne depone da ogni lato tutto attorno a sé, di modo che ciascuna cellula si allontana progressivamente dalle circostanti a causa dell’interposizione di sostanza intercellulare. A questo punto l’osteoblasto rallenta sostanzialmente la sua attività metabolica e si trasforma in un osteocita, mentre nuovi osteoblasti si differenziano via via dalle cellule osteoprogenitrici. Quando il processo di formazione di nuovo tessuto osseo si è esaurito, gli osteoblasti che rimangono a ridosso della superficie ossea cessano la loro attività, riducono i loro organuli e si trasformano in una membrana di cellule appiattite, le cosiddette cellule di rivestimento dell’osso (bone lining cells) XE "Cellule di rivestimento dell’osso (bone lining cells)" , cui si attribuisce un ruolo nel mediare gli scambi tra vasi sanguigni e osteociti.

Gli osteoblasti producono e secernono fattori solubili, il più studiato dei quali è il fattore di crescita trasformante (trasforming growth factor)-ß (TGF-ß XE "TGF-ß" ) XE "Fattore di crescita trasformante-ß (TGF-ß)"  che è un potente stimolatore degli osteoblasti stessi. Esso, agendo in maniera paracrina ed autocrina, è capace di modulare la proliferazione delle cellule osteoprogenitrici, di promuovere il loro differenziamento in osteoblasti e di incrementare il metabolismo e le sintesi macromolecolari degli osteoblasti maturi. Il TGF-ß viene secreto in forma di precursore inattivo, il quale viene convertito nella forma attiva ad opera di proteasi presenti nell’ambiente extracellulare. Oltre al TGF-ß, gli osteoblasti producono gli insulin-like growth factors (IGF XE "IGF" ) XE "Insulin-like growth factors (IGF)" , molecole proteiche strettamente apparentate tra loro con una spiccata azione di stimolo sulla crescita e sul metabolismo osteoblastico.

Gli osteoblasti sono coinvolti nei processi di rimaneggiamento dell’osso. Infatti, queste cellule sono in grado di innescare il riassorbimento della matrice ossea sia indirettamente, in quanto producono fattori solubili che attivano gli osteoclasti, le cellule preposte al riassorbimento osseo, sia direttamente, in quanto secernono enzimi proteolitici capaci di scindere i componenti della matrice organica dell’osso. Tra questi enzimi vi è la collagenasi XE "Collagenasi" , che viene secreta sotto forma di procollagenasi XE "Procollagenasi"  inattiva. La sua attivazione avviene nell’ambiente extracellulare ad opera di un’altra proteasi, l’attivatore tissutale del plasminogeno (tPA) XE "Attivatore tissutale del plasminogeno (tPA)" , anch’esso prodotto dagli stessi osteoblasti. Il tPA attiva una proteasi ad ampio spettro, la plasmina XE "Plasmina" , presente nel plasma sanguigno come precursore inattivo, detto plasminogeno XE "Plasminogeno" . La plasmina opera il clivaggio proteolitico della procollagenasi trasformandola nella collagenasi attiva. La collagenasi osteoblastica agirebbe rimuovendo lo strato di tessuto osteoide non mineralizzato che riveste la superficie dell’osso, consentendo così agli osteoclasti di aderire alla matrice mineralizzata e dissolverla.

Osteociti XE "Osteociti" 
Gli osteociti sono le cellule tipiche dell’osso maturo, responsabili del suo mantenimento ed anche capaci di avviarne il rimaneggiamento. Sono cellule terminali, con una autonomia di vita finita, finemente regolata da meccanismi endocrini. L’osteocita è una cellula stellata, con un corpo cellulare a forma di lente biconvessa e numerosi prolungamenti citoplasmatici. Al microscopio ottico, l’osteocita presenta un nucleo eterocromatico con un piccolo nucleolo ed un citoplasma perinucleare piuttosto scarso che, negli osteociti più giovani, è tenuemente basofilo. Al microscopio elettronico, gli osteociti mostrano un aspetto diverso a seconda dell’età della cellula: gli osteociti giovani sono caratterizzati dalla presenza di cisterne di reticolo endoplasmatico granulare e da un apparato di Golgi piuttosto esteso; via via che la cellula invecchia si riduce il reticolo endoplasmico granulare e compaiono vacuoli autofagici e lisosomi secondari; infine compaiono segni di degenerazione quali alterazioni nucleari caratteristiche dell’apoptosi, dilatazione della cisterna perinucleare e condensazione della matrice citoplasmatica che preludono alla dissoluzione dell’intera cellula.

Il corpo dell’osteocita rimane racchiuso in una nicchia scavata nella sostanza intercellulare ossea, detta lacuna ossea XE "Lacuna ossea" , la cui forma ricalca quella della cellula, mentre i prolungamenti sono accolti all’interno di sottili canali scavati nel tessuto osseo e definiti canalicoli ossei XE "Canalicoli ossei" . Alle loro estremità, i prolungamenti di un osteocita sono connessi mediante giunzioni serrate con quelli degli osteociti circostanti. Tra la membrana plasmatica del corpo cellulare e dei prolungamenti e la matrice mineralizzata rimane uno spazio sottile occupato da tessuto osteoide che non mineralizza. Attraverso il tessuto osteoide delle lacune e dei canalicoli ossei, che sono ampiamente comunicanti, l’acqua e le sostanze disciolte (gas respiratori e metaboliti) riescono a raggiungere tutti gli osteociti, anche quelli più distanti dai vasi sanguigni. Metaboliti e molecole segnale disciolti nel citoplasma possono inoltre essere scambiate tra gli osteociti per il tramite delle giunzioni serrate.

Quando l’osteocita giunge at termine del suo ciclo vitale, esso ritrae i propri prolungamenti e degenera. Per molto tempo si è ritenuto che la morte degli osteociti fosse alla base del cosiddetto minirimaneggiamento XE "Minirimaneggiamento" , che avviene a livello di singoli osteociti e che nel suo insieme era ritenuto essere coinvolto nel mantenimento dei livelli circolanti di ione calcio (calcemia). Dagli osteociti morti si sarebbero, infatti, liberati nella lacuna acidi organici derivati dal metabolismo cellulare (es. acido lattico) ed enzimi lisosomiali: i primi avrebbero disciolto i cristalli di apatite ed i secondi avrebbero scisso le macromolecole organiche della sostanza intercellulare, operando la cosiddetta osteolisi osteocitica XE "Osteolisi osteocitica" . Si riteneva altresì che l’osteolisi osteocitica fosse promossa dal paratormone (PTH) XE "Paratormone (PTH)" , l’ormone ipercalcemizzante prodotto dalle paratiroidi, il quale interagendo con recettori posti sulla membrana degli osteociti avrebbe determinato un abbreviazione del loro ciclo vitale. In epoca recente, tuttavia, il ruolo dell’osteolisi osteocitica è stato ridimensionato: la mobilizzazione di ioni calcio dalla matrice ossea stimolata dal paratormone è ritenuta dipendere principalmente dall’azione combinata di osteoblasti ed osteoclasti. Vi sono dati a favore dell’ipotesi che, nelle zone di riassorbimento della matrice ossea da parte degli osteoclasti, gli osteociti non muoiano affatto ma vadano ad arricchire il patrimonio di cellule di rivestimento dell’osso, anche se non è chiaro se esse siano ancora capaci di trasformarsi nuovamente in osteoblasti attivi.

Osteoclasti XE "Osteoclasti" 
Gli osteoclasti sono le cellule preposte al riassorbimento osseo. Come già accennato, essi non sono cellule autoctone del tessuto osseo, in quanto non appartengono alla linea che deriva dalle cellule osteoprogenitrici. I precursori degli osteoclasti, detti preosteoclasti XE "Preosteoclasti" , originano nel midollo osseo ematopoietico e sono apparentati con la linea differenziativa di una categoria di globuli bianchi, i monociti. I preosteoclasti vengono trasportati dal torrente circolatorio fino alle sedi in cui debbono avvenire processi di riassorbimento osseo; qui giunti, essi migrano nel tessuto osseo e si fondono insieme originando gli osteoclasti attivi, elementi sinciziali capaci di dissolvere la componente minerale e di digerire enzimaticamente le componenti organiche del tessuto osseo.

Gli osteoclasti maturi sono cellule giganti (100-200 µm), plurinucleate in quanto originate dalla fusione dei singoli precursori mononucleati: in un singolo osteoclasto possono, infatti, essere presenti fino a 50 nuclei, con cromatina lassa e nucleolo ben evidente. Il citoplasma è acidofilo. L’osteoclasto attivato è aderente alla matrice mineralizzata in via di riassorbimento ed è solitamente accolto in una cavità, detta lacuna di Howship XE "Lacuna di Howship" , che si forma a seguito dell’azione erosiva della cellula sull’osso. Sul versante della cellula che si appone all’osso è visibile il cosiddetto orletto increspato XE "Orletto increspato" , che appare come un ispessimento della superficie cellulare con una sottile striatura disposta perpendicolarmente alla superficie stessa. Con metodi istochimici, a livello dell’orletto increspato si può rivelare la presenza dell’enzima anidrasi carbonica e di pompe a protoni. Ai margini dell’orletto increspato vi è una porzione di citoplasma di aspetto astrutturato, detta zona chiara XE "Zona chiara" .

Al microscopio elettronico, la zona dell’orletto increspato si rivela composta da un gran numero di sottili lamine citoplasmatiche, diverse tra loro per calibro e lunghezza, che ampliano grandemente l’estensione del plasmalemma. La zona chiara appare invece a superficie liscia ed è occupata da abbondanti strutture citoscheletriche, in particolare microfilamenti contrattili: immaginandola nelle tre dimensioni, la zona chiara costituisce una sorta di cercine periferico all’orletto increspato tramite la quale l’osteoclasto aderisce strettamente alla superficie dell’osso da riassorbire, delimitando l’ambiente extracellulare compreso tra la superficie dell’osso e l’orletto increspato, la cosiddetta zona sigillata XE "Zona sigillata" ; qui le sostanze liberate dall’osteoclasto possono agire sulla matrice ossea senza diffondersi all’intorno. Il citoplasma più prossimo all’orletto increspato prende il nome di zona delle vescicole chiare XE "Zona delle vescicole chiare" , a causa della presenza di numerose formazioni rotondeggianti apparentemente vuote delimitate da membrana, interpretabili come le porzioni più profonde degli spazi tra le lamine dell’orletto increspato. Prossimi alle vescicole chiare, sono presenti numerosi granuli elettrondensi interpretabili come lisosomi. Nel citoplasma dal lato opposto all’osso sono presenti i nuclei, diplosomi multipli, apparati di Golgi e un buon numero di mitocondri e di cisterne di reticolo endoplasmico granulare.
Il riassorbimento della matrice ossea inizia con la dissoluzione della componente minerale dovuta all’acidificazione del microambiente della zona sigillata. A questo livello l’anidrasi carbonica, sita sul versante ialoplasmatico del plasmalemma dell’orletto increspato, genera acido carbonico a partire da CO2 e H2O; le pompe di membrana localizzate sul plasmalemma dell’orletto increspato trasportano attivamente protoni, derivati dalla dissociazione dell’acido carbonico e di altri acidi organici di origine metabolica (es. acido citrico), nell’ambiente extracellulare. L’abbassamento del pH che ne consegue porta alla dissoluzione dei cristalli di apatite. Nel contempo l’osteoclasto esocita il contenuto degli enzimi lisosomiali all’esterno: a basso pH le idrolasi lisosomiali si attivano e digeriscono i componenti organici della matrice ossea. Inoltre, l’osteoclasto libera l’attivatore tissutale del plasminogeno, il quale a sua volta attiva la plasmina e, per suo tramite, la collagenasi latente prodotta dagli osteoblasti. Quest’ultimo enzima contribuisce con la sua azione litica alla digestione della sostanza intercellulare organica dell’osso. Osservando al microscopio elettronico un osteoclasto in attività è possibile documentare, negli interstizi tra i microvilli dell’orletto striato, cristalli di apatite e microfibrille collagene distaccatisi dalla matrice ossea e in via di disgregazione.

L’azione erosiva dell’osteoclasto si manifesta con la formazione della lacuna di Howship. Una volta formata una prima lacuna, l’osteoclasto si distacca dalla matrice ossea, si muove per moto ameboide su una porzione di osso adiacente a quella appena riassorbita, aderisce nuovamente e forma una nuova lacuna. Procedendo un pò come una ruspa che compie uno sterro, l’osteoclasto procede lungo l’osso scavandovi solchi profondi. Nel loro insieme, più osteoclasti attivati riescono in un tempo relativamente breve a riassorbire porzioni anche cospicue di osso.

La funzione osteoclastica è finemente regolata da fattori ormonali e locali. In particolare, gli osteoclasti sono le uniche cellule dell’osso che possiedono i recettori per l’ormone calcitonina XE "Calcitonina" , prodotto dalle cellule parafollicolari (o cellule C) della tiroide, con azione antagonista al paratormone. La calcitonina è un inibitore del riassorbimento dell’osso, essendo capace di indurre il distacco degli osteoclasti dall’osso, la scomparsa dell’orletto increspato e la riduzione del metabolismo cellulare. Il recettore per la calcitonina è già espresso dai precursori circolanti degli osteoclasti, e la sua evidenziazione può essere un valido metodo per la identificazione di queste cellule. Per contro, gli osteoclasti non esprimono il recettore per il paratormone, che non ha alcun effetto diretto su di essi. L’azione osteolitica del paratormone sembra esplicarsi per il tramite degli osteoblasti: questi, sotto stimolo dell’ormone, libererebbero fattori solubili detti OAF (osteoclast activating factors) XE "OAF (osteoclast activating factors)" , la cui natura chimica non è nota, che agirebbero sugli osteoclasti attivandoli e promuovendo così il riassorbimento osseo. Questa ipotesi sembra avvalorata dai risultati di esperimenti condotti in vitro, che hanno dimostrato come fattori di stimolo del riassorbimento osseo, come il paratormone, la vitamina D ed alcune citochine, siano incapaci di stimolare gli osteoclasti a riassorbire l’osso, a meno che questi non siano mantenuti in coltura insieme con osteoblasti.

Interazioni funzionali tra cellule

Da quanto detto nel paragrafo precedente, emerge che vi è una stretta correlazione funzionale tra osteoblasti e osteoclasti. L’induzione del riassorbimento osseo da parte degli osteoclasti richiede, infatti, la presenza degli osteoblasti, i quali liberano gli OAF XE "OAF" . Gli osteoblasti sono anche coinvolti nel differenziamento dei preosteoclasti in osteoclasti maturi. Ricerche recenti hanno, infatti, dimostrato che la migrazione di preosteoclasti avviene laddove sono presenti osteoblasti: la differenziazione dei preosteoclasti sembra inoltre richiedere sia la produzione di fattori solubili, quali il GM-CSF (granulocyte-macrophage colony stimulating factor) XE "GM-CSF (granulocyte-macrophage colony stimulating factor)" , da parte degli osteoblasti, sia un contatto diretto tra questi e i preosteoclasti, tale da consentire il passaggio di molecole segnale attraverso giunzioni serrate.

Le cellule endoteliali sono anch’esse coinvolte nella funzione delle cellule proprie dell’osso. È stato, infatti, dimostrato in esperimenti in coltura in vitro che le cellule endoteliali ossee producono fattori solubili, quali gli IGF XE "IGF" , che promuovono la crescita delle cellule osteoprogenitrici e il loro differenziamento in osteoblasti. Le cellule endoteliali rilasciano inoltre fattori chemiotattici per i precursori circolanti degli osteoclasti, tra cui gli stessi IGF, ed esprimono molecole di adesione che consentono ai precursori osteoclastici di arrestarsi e di migrare nel tessuto osseo ove sia richiesta la loro presenza.

Vari tipi di leucociti e di cellule da essi derivate, tra cui i macrofagi e i linfociti T, producono fattori capaci di influenzare le cellule dell’osso. Tra questi si annoverano: l’interleuchina 1 (IL-1) XE "Interleuchine"  e la interleuchina 6 (IL-6), che attivano gli osteoclasti, probabilmente non in via diretta ma per il tramite degli osteoblasti; l’ interleuchina 3 (IL-3), che promuove la differenziazione dei preosteoclasti in osteoclasti maturi; il TNF (tumor necrosis factor) XE "TNF (tumor necrosis factor)"  e le prostaglandine (PG) XE "Prostaglandine (PG)" , anche essi ritenuti essere induttori del riassorbimento osseo.

È stato dimostrato che nella matrice ossea mineralizzata rimangono incarcerati numerosi fattori di crescita prodotti dalle cellule ossee o di provenienza plasmatica, tra cui il TGF-ß e gli IGF osteoblastici, il PDGF (platelet-derived growth factor) XE "PDGF (platelet-derived growth factor)" , l’EGF (epidermal growth factor) XE "EGF (epidermal growth factor)" , l’FGF (fibroblast growth factor) XE "FGF (fibroblast growth factor)" , etc. Questi fattori si liberano quando gli osteoclasti riassorbono la matrice ossea ed agiscono a livello locale sulle cellule dell’osso, promuovendo attività biologiche diverse, quali ad esempio proliferazione e differenziamento degli osteoblasti ed angiogenesi.

Organizzazione architetturale

In base alle dimensioni ed alla disposizione delle fibre collagene, si distinguono due varietà di tessuto osseo, il fibroso e il lamellare.

Tessuto osseo fibroso XE "Tessuto osseo fibroso" 
Il tessuto osseo fibroso è caratterizzato dalla presenza di fibre collagene di dimensioni rilevanti (5-10 µm di calibro), ben visibili nei preparati demineralizzati allestiti per la microscopia ottica. Il decorso di queste fibre non segue un orientamento definito, per cui esse appaiono intrecciarsi in tutte le direzioni dello spazio, così come avviene nei tessuti connettivi densi a fasci di fibre intrecciati (derma profondo, aponeurosi, sclera, etc.). Gli osteociti occupano lacune scavate negli interstizi tra le fibre collagene senza un ordine preciso. Frequentemente accade che l’osso fibroso venga depositato sotto forma di lamine mal definite, con fibre collagene orientate variamente, attorno ad un canale centrale occupato da un vaso sanguigno, detto canale di Havers XE "Canale di Havers" . Queste formazioni sono denominate osteoni primitivi XE "Osteoni primitivi" , e non vanno confusi con gli osteoni propriamente detti che caratterizzano la varietà omonima di tessuto osseo lamellare. Il tessuto osseo fibroso è il primo ad essere deposto, sia durante lo sviluppo fisiologico che nella riparazione di fratture, dopodiché esso viene rapidamente riassorbito e rimpiazzato con tessuto osseo di tipo lamellare. Ne rimane soltanto a livello delle inserzioni dei tendini e dei ligamenti. Anche il cemento dentario, che riveste la dentina della radice dei denti, è da molti considerato una varietà sui generis di tessuto osseo fibroso.

Tessuto osseo lamellare XE "Tessuto osseo lamellare" 
Il tessuto osseo lamellare è la varietà più diffusa, costituendo la quasi totalità dell’osso compatto e buona parte dell’osso spugnoso. Esso è caratterizzato dalla ordinata disposizione delle fibre collagene e degli osteociti, che si dispongono in strati sovrapposti, detti lamelle ossee XE "Lamelle ossee" . 

Nel tessuto osseo lamellare, le microfibrille collagene non tendono ad aggregarsi in fibrille né tantomeno in fibre collagene. La presenza di abbondanti microfibrille collagene, birifrangenti al microscopio a luce polarizzata, rende ragione di una particolarità del tessuto osseo lamellare quando osservato con questo strumento: si notano, infatti, lamelle luminose (birifrangenti) che si alternano a lamelle oscure (monorifrangenti). Basandosi su questi reperti, per molto tempo si è ritenuto che tutte le microfibrille di una lamella assumessero un decorso parallelo tra sé, e che l’orientamento delle microfibrille di lamelle contigue fosse angolato od ortogonale, ricordando la disposizione delle fibre collagene nei vari strati dello stroma della cornea. Pertanto le immagini ottenute con il microscopio a luce polarizzata venivano interpretate supponendo che le lamelle luminose contenessero microfibrille disposte parallelamente o quasi al piano della sezione (e quindi perpendicolarmente rispetto al fascio della luce polarizzata, sì da risultare birifrangenti), mentre le lamelle oscure contenessero microfibrille disposte pressoché perpendicolarmente al piano della sezione (e quindi parallele al fasci di luce polarizzata, risultando così monorifrangenti). Recentemente, accurati studi di microscopia elettronica a trasmissione ed a scansione hanno consentito di avanzare un’ipotesi più convincente per spiegare l’organizzazione strutturale del tessuto osseo lamellare. Secondo questi studi, in ogni lamella le microfibrille collagene formano un feltro più o meno fitto intrecciandosi in ogni direzione dello spazio. A lamelle più sottili (circa 3 µm), ricche in microfibrille e relativamente povere in cristalli di apatite, si alternano lamelle più spesse (circa 7 µm), scarse in microfibrille e più mineralizzate. In queste ultime lamelle sono scavate le lacune ossee che accolgono i corpi degli osteociti. L’aspetto a luce polarizzata dell’osso lamellare è quindi facilmente spiegabile con il fatto che appaiono luminose le sole lamelle che contengono una quantità sufficiente di microfibrille da originare il fenomeno della birifrangenza. Questo modello consente anche di spiegare le notevoli proprietà di resistenza meccanica del tessuto osseo lamellare: le lamelle più ricche in microfibrille sarebbero, infatti, più plastiche e più adeguate ad assorbire urti e sollecitazioni meccaniche di tensione e di torsione, mentre quelle più ricche in minerale sarebbero più rigide e più adatte a sopportare senza deformarsi le forze di pressione applicate sul segmento osseo. Sovrapponendosi a strati, i due tipi di lamelle unirebbero le loro proprietà meccaniche realizzando un edificio leggero e straordinariamente resistente, secondo un principio costruttivo che ricorda quello dei cristalli infrangibili, in cui a strati di vetro, rigido ma fragile, si alternano strati di plastica, deformabile ma elastica.

A seconda della disposizione delle lamelle, si distinguono:

· Il tessuto osseo lamellare semplice XE "Tessuto osseo lamellare semplice" , caratterizzato da un numero limitato di lamelle con andamento parallelo tra sé. Esso forma le trabecole e le lamine ossee più sottili, come la lamina papiracea dell’etmoide e le estremità dei turbinati.

· Il tessuto osseo lamellare osteonico XE "Tessuto osseo lamellare osteonico"  costituisce la maggior parte dell’osso ed è caratterizzato da un numero variabile di lamelle (8-20) disposte concentricamente attorno ad un canale centrale che accoglie un vaso sanguigno, detto canale di Havers XE "Canale di Havers" . Il gruppo di lamelle centrato attorno al canale di Havers costituisce l’osteone XE "Osteone" , l’unità fondamentale del tessuto lamellare osteonico. Immaginati nelle 3 dimensioni, gli osteoni appaiono come delle lunghe strutture cilindriche, il cui asse longitudinale tende a disporsi parallelamente alle linee di forza applicate su un dato segmento osseo. Così il femore, che sostiene il peso del corpo ed è quindi soggetto a forze applicate in senso longitudinale, è formato in prevalenza da osteoni disposti parallelamente al suo asse maggiore. Analogamente, gli osteoni tendono a disporsi paralleli gli uni agli altri nei distretti scheletrici dove prevalgono forze di tensione. Le lamelle di questi osteoni appaiono costituite da microfibrille collagene che tendono ad orientarsi preferenzialmente in senso longitudinale, secondo una modalità che richiama il vecchio modello architetturale dell’osso lamellare. Per questi osteoni, particolarmente resistenti alla trazione, è stato proposto il termine di osso lamellare osteonico a fibre parallele XE "Tessuto osseo lamellare osteonico a fibre parallele" . Gli osteoni costituiscono unità funzionali e trofiche pressoché autonome, traendo il nutrimento per le loro cellule dal vaso sanguigno che percorre il canale di Havers. Di conseguenza, fenomeni di riassorbimento osseo che coinvolgano un’osteone influenzano solo marginalmente gli osteoni vicini. Sono tuttavia presenti anastomosi vascolari tra vasi sanguigni di osteoni contigui, sotto forma di rami che decorrono quasi ad angolo retto tra un vaso haversiano ed un altro, percorrendo canali scavati nella matrice ossea orientati perpendicolarmente ai canali di Havers, detti canali di Volkmann XE "Canali di Volkmann" . Le lacune ossee della lamella più centrale comunicano tramite i loro canalicoli direttamente con lo spazio del canale di Havers mentre le lacune via via più periferiche aggettano tramite i canalicoli nelle lacune più centrali: in questo modo i metaboliti ed i gas respiratori possono scambiare tra i vasi haversiani e gli osteociti di tutte le lamelle, comprese quelle più periferiche. Per contro, le lacune della lamella più esterna di ogni osteone non sono connesse tramite canalicoli con quelle degli osteoni circostanti. L’osso va incontro a continui processi di riassorbimento e deposizione di tessuto osseo, finalizzati ad adeguarlo in continuazione al carico meccanico applicato su di esso nonché a consentire la continua, fine regolazione della calcemia. Di conseguenza, gli osteoni preesistenti possono venire riassorbiti, in tutto o in parte, e nelle cavità che così si formano ne vengono deposti di nuovi. Gli interstizi tra osteoni contigui sono pertanto occupati da porzioni di precedenti osteoni residuate da precedenti processi di riassorbimento, che nel loro insieme prendono il nome di sistema interstiziale XE "Sistema interstiziale"  o breccia ossea XE "Breccia ossea" . I limiti degli osteoni e delle porzioni di breccia ossea sono evidenziati da sottili lamine, chiamate linee cementanti XE "Linee cementanti" , al cui livello i canalicoli ossei si arrestano. La superficie esterna delle ossa mature, come pure la superficie del canale diafisario delle ossa lunghe, sono delimitate da alcune lamelle a decorso parallelo che costituiscono, rispettivamente, il sistema circonferenziale XE "Sistema circonferenziali"  esterno ed interno (detti anche sistema limitante XE "Sistemi limitanti"  esterno ed interno)

Modificazioni morfo-funzionali

Il tessuto osseo è metabolicamente molto attivo. In esso coesistono continui processi di riassorbimento e di deposizione ossea, mirati ad adeguarne la struttura alle diverse e variabili sollecitazioni meccaniche cui l’osso è sottoposto. Inoltre, ciò contribuisce alla regolazione dell’omeostasi del calcio, essendo il tessuto osseo la principale riserva di calcio dell’organismo, in equilibrio continuo con il calcio ione libero nel plasma. Le modificazioni morfo-funzionali del tessuto osseo vengono indicate con il termine di rimaneggiamento osseo XE "Rimaneggiamento osseo" , inteso come il risultato di fenomeni di riassorbimento e deposizione di osso rivelabili microscopicamente e che non comportano cambiamenti macroscopici della forma del segmento osseo coinvolto.

Il rimaneggiamento osseo inizia con il reclutamento di preosteoclasti, che vengono richiamati dal torrente circolatorio e vengono indotti a differenziarsi in osteoclasti nelle sedi dove deve avvenire il riassorbimento di osso. Gli osteoclasti attivati disgregano la matrice ossea, aprendovi lunghe gallerie cilindriche dette cavità di riassorbimento XE "Cavità di riassorbimento" . Questi eventi, come già detto in precedenza, richiedono la presenza e la partecipazione attiva degli osteoblasti e delle cellule endoteliali ossee. A loro volta, nuovi osteoblasti si differenziano dalle cellule osteoprogenitrici o dalle cellule di rivestimento quiescenti, aderiscono alle pareti delle cavità di riassorbimento e depongono strati successivi di osso, che formeranno le lamelle concentriche di un nuovo osteone. I residui delle precedenti generazioni di osteoni non completamente riassorbiti costituiscono la breccia ossea. Nell’uomo, già a partire dal primo anno di vita, viene depositato soltanto osso lamellare (cosiddetto osso secondario XE "Osso secondario" ), che rimpiazza rapidamente i residui di osso fibroso depositato durante la vita intrauterina (cosiddetto osso primitivo XE "Osso primitivo" , o primario XE "Osso primario" ).

La formazione di nuovo osso può essere messa in evidenza morfologicamente mediante la somministrazione in vivo di sostanze come il rosso di alizarina XE "Rosso di alizarina"  o le tetracicline, le quali si depositano nell’osso neoformato colorandolo. Somministrando queste sostanze in due momenti differenti e misurando lo spessore compreso tra le due bande ossee marcate, si è potuto calcolare che la velocità media di formazione è di circa 1 µm al giorno. Nel suo complesso, la genesi di un nuovo osteone richiede circa 4-5 settimane. È stato calcolato che, nell’uomo, il turn-over totale del tessuto osseo che forma lo scheletro avviene in media ogni 10 anni, con tempi più brevi nel giovane e tempi più lunghi nell’anziano.

Esaminando una sezione trasversale di osso lamellare è dunque possibile distinguere: osteoni maturi, in cui l’attività di deposizione è giunta al termine, osteoni nuovi in via di formazione, caratterizzati da un canale di Havers ampio e dalla presenza di osteoblasti disposti in fila lungo la superficie ossea che si affaccia sul canale e cavità di riassorbimento, caratterizzate dalla presenza di osteoclasti adesi alle pareti ossee. Nell’individuo giovane, in cui i processi di rimodellamento e di rimaneggiamento sono molto vivaci, vi sono numerosi osteoni nuovi che coesistono con quelli maturi e svariate cavità di riassorbimento. Nell’adulto prevalgono gli osteoni maturi e l’osso appare assai compatto per la scarsezza di cavità di riassorbimento. Nell’anziano invece, in cui l’equilibrio tra deposizione e riassorbimento di osso è spostato a favore di quest’ultimo, sono assai scarsi gli osteoni nuovi mentre abbondano le cavità di riassorbimento, molte delle quali non saranno riempite da nuovi osteoni. Pertanto, col progredire dell’età, si assiste ad una perdita progressiva di tessuto osseo, con riduzione della massa ossea totale, condizione conosciuta in medicina come osteoporosi XE "Osteoporosi" , che comporta una maggiore fragilità delle ossa le quali divengono suscettibili alle fratture spontanee o per traumi di modesta entità.

Istogenesi dell’osso XE "Istogenesi dell’osso" 
L’osso si sviluppa sempre per sostituzione di un preesistente tessuto, sia esso il mesenchima oppure un tessuto connettivo differenziato. I processi che portano alla genesi di tessuto osseo nel contesto di un altro tessuto prendono il nome, nel loro insieme, di ossificazione, od osteogenesi. Questi processi sono massimi durante la vita prenatale e rimangono sostenuti per tutto il periodo dello sviluppo somatico.

Si distinguono tre tipi fondamentali di ossificazione, e cioè:

1. Ossificazione diretta, o membranosa
2. Ossificazione mantellare

3. Ossificazione indiretta, o condrale

Ossificazione diretta XE "Ossificazione diretta" 
L’ossificazione diretta, o membranosa XE "Ossificazione membranosa" , è tipica delle ossa piatte della volta cranica e di ossa del massiccio facciale, quali il setto nasale e certe porzioni delle ossa mascellari. Essa inizia da centri di ossificazione XE "Centri di ossificazione"  che si sviluppano nel mesenchima, in fasi precoci della vita fetale, oppure in membrane di tessuto connettivo fibroso denso evolute dal mesenchima, in fasi più tardive della vita intrauterina e nella vita postnatale.

Il primo evento morfologicamente riconoscibile dell’ossificazione diretta è il differenziamento di una ricca trama vascolare. In seguito, accanto ai vasi sanguigni neoformati, si ha il differenziamento di cellule mesenchimali in cellule osteoprogenitrici, le quali a loro volta si trasformano in osteoblasti. Questi si dispongono in filiere simil-epiteliali, unendosi mediante giunzioni serrate, ed iniziano la deposizione della matrice organica dell’osso, o tessuto osteoide. Il tessuto osteoide va poi incontro a mineralizzazione, trasformandosi in osso fibroso e via via che la deposizione di osso prosegue, i primi osteoblasti restano racchiusi in lacune ossee trasformandosi in osteociti, mentre nuovi osteoblasti si differenziano apponendosi alla superficie dell’osso neoformato, che si accresce progressivamente in spessore. Arrivano poi dei preosteoclasti che si differenziano in osteoclasti, i quali avviano la dissoluzione dell’osso fibroso, che verrà successivamente rimpiazzato con osso lamellare da nuovi contingenti di osteoblasti.

I residui delle membrane connettivali in cui si sono sviluppati i centri di ossificazione permangono tra le ossa piatte della volta cranica durante la vita infantile, costituendo le fontanelle e le suture. Esse hanno la funzione di consentire l’incremento del volume della scatola cranica per tutto il periodo dell’accrescimento.

Ossificazione mantellare XE "Ossificazione mantellare" 
L’ossificazione mantellare avviene a livello del corpo della mandibola. Essa può essere considerata una variante di ossificazione diretta, in quanto avviene nel contesto di un mesenchima e poi di un tessuto connettivo, seguendo le stesse tappe già descritte per l’ossificazione diretta. La peculiarità di questa modalità di ossificazione è che l’osso in formazione si modella attorno ad un abbozzo cartilagineo conformato a ferro di cavallo, detto cartilagine del Meckel XE "Cartilagine del Meckel" , che deriva dal mesenchima del I arco branchiale. Si ritiene che la cartilagine del Meckel svolga un azione di induzione sulla differenziazione in senso osseo del mesenchima circostante. Tuttavia, a differenza di quanto avviene per gli abbozzi scheletrici cartilaginei nell’ossificazione indiretta, essa non ossifica, ma viene invece circondata completamente dal tessuto osseo ed infine involve; il vuoto che rimane viene colmato da tessuto osseo.

Ossificazione indiretta XE "Ossificazione indiretta" 
L’ossificazione indiretta, o condrale, è la variante più diffusa, interessando tutte le restanti ossa dello scheletro assile e degli arti nonché la base del cranio. Tipicamente, l’osso è preceduto da un abbozzo cartilagineo che richiama la forma del futuro segmento osseo e che viene successivamente riassorbito e rimpiazzato da tessuto osseo. Le ossa che si formano con tale modalità sono anche dette ossa di sostituzione XE "Ossa di sostituzione" . L’osso si forma sia all’interno dell’abbozzo cartilagineo (ossificazione endocondrale) sia alla superficie di questo, apponendosi all’esterno tra cartilagine e pericondrio (ossificazione pericondrale).

· Ossificazione endocondrale XE "Ossificazione endocondrale" . Prende avvio già durante la vita intrauterina dai cosiddetti centri di ossificazione XE "Ossificazione, centri di" . Qui i condrociti proliferano, riunendosi in gruppi isogeni voluminosi con scarsa sostanza intercellulare interposta; successivamente vanno incontro a ipertrofia: nel loro citoplasma compaiono gocce di grasso, accumuli di glicogeno e granulazioni PAS positive simili ai globuli calcificanti degli osteoblasti. In seguito i condrociti liberano queste vescicole della matrice e inducono la calcificazione della matrice cartilaginea, che non è più in grado di consentire la diffusione dei metaboliti pertanto, una volta che le cellule hanno esaurito le scorte accumulate nella fase precedente, vanno incontro a fenomeni di sofferenza che portano alla produzione di acidi organici ed enzimi lisosomiali. In seguito a questo la matrice cartilaginea calcificata viene in parte erosa, per cui le lacune cartilaginee si ampliano e confluiscono tra di loro. In queste cavità che così si formano nella cartilagine, penetrano vasi sanguigni che si fanno strada a partire dal pericondrio, accompagnati da cellule mesenchimali. A questo punto i condrociti della cartilagine calcificata degenerano e le cellule mesenchimali sopraggiunte coi vasi sanguigni si differenziano in cellule osteoprogenitrici e poi in osteoblasti, i quali depongono osso fibroso a ridosso dei residui della matrice cartilaginea calcificata. Più tardi compaiono gli osteoclasti, che riassorbono sia l’osso fibroso che la matrice cartilaginea mineralizzata, mentre nuovi osteoblasti depongono osso lamellare. Parte delle cellule mesenchimali penetrate assieme ai vasi sanguigni danno origine a nuovi vasi e al midollo osseo ematopoietico. Ancor prima della nascita, nel centro della diafisi degli abbozzi cartilaginei delle ossa lunghe compaiono i centri di ossificazione endocondrale primari, o diafisari. Dopo la nascita, all’interno delle epifisi compaiono i centri di ossificazione secondari, o epifisari. Solitamente compare per primo il centro di ossificazione nell’epifisi prossimale e poi quello nell’epifisi distale. Contemporaneamente a questi, si formano centri di ossificazione endocondrale anche al centro degli abbozzi delle restanti ossa brevi e piatte. Fatta eccezione per i segmenti scheletrici cartilaginei che non subiscono il processo di ossificazione (come ad es. la porzione sternale delle coste), la cartilagine viene progressivamente sostituita con osso. Nell’osso adulto, la cartilagine rimane solamente a livello delle superfici articolari (cartilagine articolare, o di incrostazione XE "Cartilagine di incrostazione" ).

· Ossificazione pericondrale XE "Ossificazione pericondrale" . Prende avvio da cellule osteoprogenitrici che si differenziano nel pericondrio, che si trasforma così in periostio. Si assiste all’incremento dei vasi del pericondrio, alla differenziazione di cellule osteoprogenitrici che si trasformano poi in osteoblasti, alla deposizione di tessuto osteoide che mineralizzando si trasforma in osso fibroso ed al rimaneggiamento di quest’ultimo da parte degli osteoclasti, con successiva deposizione di osso lamellare. Le fasi della ossificazione pericondrale avvengono secondo modalità che ricordano l’ossificazione mantellare attorno alla cartilagine di Meckel. La differenza principale è che in questa l’osso si forma attorno al pericondrio della cartilagine del Meckel, mentre nella ossificazione pericondrale l’osso si appone direttamente alla superficie della cartilagine, al di sotto del pericondrio-periostio. Negli abbozzi delle ossa lunghe, l’ossificazione pericondrale inizia già durante la vita intrauterina, ancor prima della comparsa del centro di ossificazione endocondrale diafisario, attorno alla porzione mediana della diafisi. Ciò porta alla formazione di un manicotto periostale XE "Manicotto periostale"  di tessuto osseo, che si accresce sia in senso radiale che in senso longitudinale avvicinandosi alle epifisi. Dopo la nascita, osso pericondrale viene deposto anche a ridosso delle epifisi delle ossa lunghe, nonché delle restanti ossa brevi e piatte.

Accrescimento delle ossa XE "Accrescimento delle ossa" 
Grazie ai processi di crescita e di rimodellamento che persistono per tutto il periodo dell’accrescimento, i vari segmenti ossei assumeranno progressivamente la forma e le dimensioni definitive.

Accrescimento in lunghezza

L’accrescimento in lunghezza delle ossa lunghe avviene grazie alla persistenza di tessuto cartilagineo proliferante a livello delle zone di transizione tra la diafisi e le epifisi. Questa cartilagine, detta cartilagine di coniugazione XE "Cartilagine di coniugazione" , presenta in successione topografica tutte le varie fasi che caratterizzano l’ossificazione endocondrale. Si riconoscono, infatti, più strati adiacenti che, partendo dal versante epifisario, sono:

1. Lo strato della cartilagine a riposo, con piccoli gruppi isogeni di cellule globose

2. Lo strato della cartilagine proliferante, o seriata, in cui i condrociti proliferano dividendosi secondo un piano di clivaggio perpendicolare all’asse maggiore dell’osso; pertanto i gruppi isogeni sono formati da cellule disposte le une sulle altre in pile ordinate parallele all’asse maggiore dell’osso; l’accrescimento in lunghezza del segmento osseo è dovuto appunto all’attività proliferativa della cartilagine di questo strato.

3. Lo strato della cartilagine ipertrofica, con condrociti voluminosi infarciti di glicogeno e di lipidi.

4. Lo strato della cartilagine calcificata, i cui i condrociti presentano segni di degenerazione, lasciando lacune vuote che vengono occupate da gettoni vascolari con cellule mesenchimali e poi cellule osteoprogenitrici.

5. Lo strato dell’osso neoformato, in cui sono presenti osteoblasti che depongono osso fibroso a ridosso dei residui della matrice cartilaginea calcificata ed osteoclasti impegnati nei processi di riassorbimento. Al termine dell’accrescimento corporeo, la cartilagine di coniugazione rallenta e poi cessa la proliferazione, viene raggiunta dal fronte di ossificazione e viene completamente sostituita da osso (chiusura delle epifisi).

Accrescimento in larghezza

L’accrescimento in larghezza delle ossa avviene per apposizione di osso dal periostio. Nelle scabrosità della superficie esterna delle ossa si dispongono nuovi vasi sanguigni accompagnati da cellule mesenchimali. Queste si differenziano in osteoblasti, che formano osteoni primitivi di osso fibroso attorno ai vasi neoformati, che saranno successivamente sostituiti con osso lamellare. Al termine dell’accrescimento, alla superficie dell’osso vengono deposti alcuni strati di lamelle a decorso parallelo che costituiscono il sistema circonferenziale esterno. Nelle ossa lunghe, l’attività erosiva degli osteoclasti determina la formazione del canale diafisario, che si amplia progressivamente via via che il diametro della diafisi incrementa per apposizione di osso dal versante periostale. Pertanto l’osso compatto della diafisi è tutto di origine periostale. Quando l’osso ha raggiunto la taglia definitiva, da osteoblasti differenziatisi dall’endostio che riveste la superficie interna del canale diafisario vengono deposte le lamelle del sistema circonferenziale interno ed uno strato sottilissimo di osso trabecolare. Nelle ossa lunghe, la combinazione di riassorbimento osseo sul versante interno e di deposizione ossea sul versante esterno è anche responsabile del cambiamento di forma delle estremità diafisarie: durante la vita fetale ed infantile, queste hanno forma conica, poiché devono raccordare il diametro diafisario con quello assai maggiore delle epifisi; col tempo, questa sproporzione tra diafisi ed epifisi si attenua molto e le estremità diafisarie assumono progressivamente una forma pressoché cilindrica. Un meccanismo analogo può spiegare l’incremento del raggio di curvatura delle ossa piatte della volta cranica, che si ottiene dalla combinazione di fenomeni di erosione sul versante intracranico e di apposizione sul versante esterno. Questi fenomeni, che persistono per tutto il periodo dell’accrescimento corporeo e che sono il risultato di fenomeni di riassorbimento e deposizione di osso con cambiamenti macroscopici della forma del segmento osseo interessato, vengono indicati nel loro insieme come rimodellamento osseo XE "Rimodellamento osseo" .

Fattori che influenzano la formazione dell’osso

Svariati fattori, prevalentemente di natura endocrina e metabolica, sono in grado di influenzare la formazione dell’osso.

Il paratormone (PTH) XE "Paratormone (PTH)" , prodotto dalle ghiandole paratiroidi, agisce sugli osteoblasti stimolandone la proliferazione e promuovendone la differenziazione e le sintesi macromolecolari. Per il tramite degli OAF (osteoclast activating factors) XE "OAF (osteoclast activating factors)"  osteoblastici, il paratormone promuove l’attivazione degli osteoclasti, e quindi il riassorbimento della matrice ossea e l’innalzamento della calcemia. Inoltre, il paratormone promuove il riassorbimento di ione calcio a livello renale, il che contribuisce all’effetto ipercalcemizzante dell’ormone.

La calcitonina XE "Calcitonina" , prodotta dalle cellule C, o parafollicolari, della tiroide, agisce sugli osteoclasti inibendone la funzione; ha azione ipocalcemizzante.

L’ormone della crescita (growth hormon, o GH), XE "Ormone della crescita (growth hormone, o GH),"  prodotto dalla ghiandola ipofisi, agisce sul fegato inducendovi la produzione di fattori di crescita detti somatomedine XE "Somatomedine" , i quali stimolano la crescita ed il metabolismo dei condrociti della cartilagine proliferante, promuovendo così l’accrescimento dimensionale delle ossa. Difetti congeniti di produzione di ormone della crescita provocano il cosiddetto nanismo ipofisario XE "Nanismo ipofisario" , mentre l’eccesso di produzione di questo ormone durante lo sviluppo porta alla condizione opposta, nota come gigantismo acromegalico XE "Gigantismo acromegalico" . L’ormone della crescita agisce anche promuovendo il riassorbimento di calcio a livello renale, contribuendo pertanto all’omeostasi plasmatica di questo ione.

Gli ormoni tiroidei XE "Ormoni tiroidei"  (triiodotironina XE "Triiodotironina (T3)"  e tetraiodiotironina XE "Tetraiodiotironina(T4)" , T3 e T4), prodotti dalle cellule follicolari della tiroide, sono capaci di promuovere il metabolismo cellulare e pertanto giocano un ruolo importante per stimolare la deposizione e la maturazione dell’osso. Anomalie di produzione di ormoni tiroidei durante lo sviluppo portano a malformazioni ossee di vario grado, fino al cosiddetto nanismo tiroideo XE "Nanismo tiroideo" .

Gli ormoni sessuali XE "Ormoni sessuali"  (estrogeni XE "Estrogeni" , testosterone XE "Testosterone" ), che iniziano a prodursi dalle gonadi al momento della pubertà, hanno un azione positiva sulla differenziazione e sulla attività funzionale degli osteoblasti, promuovendo il turn-over dell’osso. Al termine dell’accrescimento, essi esercitano altresì una azione inibitoria sulla crescita dei condrociti della cartilagine proliferante, promuovendo la chiusura delle epifisi e l’arresto dell’accrescimento osseo. È peraltro noto che tra i fattori che condizionano la statura di un individuo vi è anche il momento di avvio dello sviluppo puberale. Gli estrogeni in particolare sembrano essere coinvolti nei processi di deposizione ossea: recenti ricerche su cellule ossee in coltura in vitro indicano che essi sarebbero in grado di stimolare la proliferazione degli osteoblasti e di promuovere la morte cellulare programmata degli osteoclasti. Questi reperti potrebbero contribuire a spiegare la ragione per cui dopo la menopausa, venendo meno l’azione di stimolo sugli osteoblasti e di freno sugli osteoclasti esercitata dagli estrogeni, si ha una progressiva riduzione della massa ossea con l’eventuale affermazione di un quadro clinico di osteoporosi.

La vitamina D XE "Vitamina D"  è una vitamina liposolubile che viene in parte assunta con la dieta (vitamina D2, o ergocalciferolo XE "Ergocalciferolo (vitamina D2)" ) ed in parte sintetizzata endogenamente a partire da un precursore steroideo, il 7-deidrocolesterolo, che viene convertito a vitamina D3 (o colecalciferolo XE "Colecalciferolo (vitamina D3)" ) ad opera dell’azione fotochimica delle radiazioni UVB che impattano sulla cute. Entrambe le isoforme subiscono modifiche chimiche, che constano nell’aggiunta di un primo ossidrile a livello epatico, e di un secondo ossidrile a livello renale. Il metabolita che così viene a formarsi, detto 1,25-diidrossicalciferolo, è quello principalmente responsabile dell’attività biologica della vitamina D. Le azioni della vitamina D si esplicano a vari livelli: sull’osso, essa promuove la differenziazione degli osteoblasti, che possiedono specifici recettori, stimolando la produzione di matrice ossea e la deposizione di calcio nelle ossa; a livello intestinale, essa promuove l’assorbimento di calcio, mentre a livello renale inibisce l’escrezione di questo ione. Una carenza di vitamina D porta a una difettosa mineralizzazione delle ossa che tendono a deformarsi sotto il carico meccanico: questa condizione clinica è nota come rachitismo XE "Rachitismo"  quando insorge durante l’accrescimento e come osteomalacia XE "Osteomalacia"  quando insorge durante la vita adulta.

La vitamina C XE "Vitamina C"  è una vitamina idrosolubile che agisce come importante coenzima per la sintesi del collagene. Essa è un cofattore per gli osteoblasti impegnati nella biosintesi del collagene della matrice ossea. Deficit gravi di vitamina C, come avviene nello scorbuto XE "Scorbuto" , portano a produzione insufficiente di collagene con conseguente ritardo nella crescita e difficoltà nella riparazione delle fratture.

La vitamina A XE "Vitamina A"  è una vitamina liposolubile capace di agire sugli osteoblasti riducendone la proliferazione ed incrementando l’espressione dei recettori per la vitamina D. Essa agisce pertanto come fattore differenziante per gli osteoblasti. La carenza di questa vitamina provoca ritardo nella crescita delle ossa. Per contro, un suo eccesso causa la precoce chiusura delle epifisi con arresto prematuro della crescita.

L’ossigeno molecolare sembra giocare un ruolo importante per la formazione dell’osso non solo in quanto indispensabile per la fosforilazione ossidativa, ma anche come fattore di stimolo sulle cellule ossee. È degno di nota che, in ogni tipo di ossificazione, la differenziazione delle cellule mesenchimali in cellule osteoprogenitrici e poi in osteoblasti avviene in stretta concomitanza con la genesi di nuovi vasi sanguigni, che possono assicurare una elevata pressione parziale di ossigeno nelle sedi dove avviene formazione di osso. Questo può spiegare l’effetto benefico sull’osteogenesi prodotto dalla ossigenoterapia iperbarica, che vede tra le sue indicazioni d’uso i ritardi di consolidamento delle fratture e l’osteoporosi.

L’ossido nitrico (NO) XE "Ossido nitrico (NO)"  è un radicale gassoso prodotto da molte cellule, incluse le cellule endoteliali. Recentemente, è stato dimostrato che esso è capace di indurre la differenziazione degli osteoblasti. È pertanto verosimile che il ruolo dell’endotelio vasale nei processi di osteogenesi possa essere almeno in parte mediato tramite la liberazione di ossido nitrico.

21. IL SANGUE XE "Sangue" 
Il sangue viene incluso fra i tessuti connettivi non tanto per le sue caratteristiche morfologiche, che sono del tutto peculiari e diverse da quelle degli altri connettivi, bensì per via dell’origine comune dal mesenchima.

Il sangue è un tessuto particolare perché è fluido: le cellule sono sospese in una soluzione acquosa, definita plasma XE "Plasma" , che ha una composizione ben precisa, controllata e regolata da numerosi fattori.

È importante conoscere quale è la proporzione precisa fra cellule del sangue e plasma, cosa che si può fare in modo molto semplice ponendo una certa quantità di sangue in una provetta e centrifugandola: tutte le componenti corpuscolari sedimentano, mentre il plasma va a costituire il sopranatante. In un campione normale il 45% del volume sanguigno è occupato dalla componente corpuscolare, il rimante 55% è invece di pertinenza del plasma. Questo è il cosiddetto rapporto ematocrito XE "Rapporto ematocrito"  ed è un test clinico dei più semplici. Tale rapporto può alterarsi, per esempio, a causa di un’emorragia: in seguito ad una notevole perdita di sangue, infatti, l’organismo tenta di colmarne la mancanza producendone di nuovo ma, essendo esso costituito prevalentemente da acqua e sostanze disciolte, sarà proprio il plasma la prima parte ad essere ricostituita, mentre per rimpiazzare la perdita di cellule ci vorrà il tempo necessario affinché gli organi ematopoietici lavorino e colmino le perdite. Di conseguenza osserveremo uno sbilanciamento del rapporto ematocrito a sfavore della componente corpuscolata.

In ragione della sua natura liquida è chiaro che il sangue richiede degli accorgimenti particolari per lo studio morfologico che, tutto sommato, semplificano il lavoro dell’istologo: per allestire un preparato sufficientemente sottile basta prendere una goccia di sangue, porla su un vetrino e “strisciarla” delicatamente su di esso servendosi di un altro vetrino. In questo modo le cellule si stratificano in unico strato, vengono fissate passando velocemente il campione su una piccola fiamma, dopodiché possono essere transilluminate in quanto sufficientemente sottili. Questi si chiamano preparati per striscio XE "Striscio, preparati per" .

Per lo studio del sangue si impiegano anche dei coloranti particolari detti miscele panottiche XE "Miscele panottiche" : la più famosa e la più usata è la miscela del May-Grünwald-Giemsa XE "May-Grünwald-Giemsa, miscela del"  che contiene in un’unica soluzione tutti i coloranti necessari ad evidenziare tutte le componenti del sangue: c’è un colorante basico, il blu di metilene, che colora nuclei e granulazioni basofile e c’è un colorante acido, l’eosina, che colora le strutture acidofile. Ci sono poi dei coloranti che si formano in seguito all’ossidazione del blu di metilene e che sono detti azzurri XE "Azzurri"  : essi colarono d’azzurro certe strutture, soprattutto granuli, che per la loro affinità con questi prodotti sono detti azzurrofili XE "Azzurrofilia" . L’azzurrofilia non ha valore istochimico ma, essendo un fenomeno costante e ripetibile, risulta utile per evidenziare le granulazioni delle cellule del sangue. Inoltre, essendo presenti sia un colorante acido (che dissocia come catione) che un colorante basico (che dissocia come anione), si formano dei prodotti di combinazione, i cosiddetti eosinati di metilene XE "Eosinati di metilene" , che colorano di un grigio pallido determinate granulazioni identificandole in modo specifico.

Gran parte del volume del plasma (circa il 99%) è rappresentato da acqua; il restante 1% è rappresentato da ioni
, oligoelementi (molto importante il ferro per la formazione dei gruppi EME dell’emoglobina), molecole precursori quali aminoacidi, nucleotidi, acidi grassi, glicerolo e tutto ciò che serve per la sintesi delle macromolecole biologiche. Nell’acqua, inoltre, sono disciolti i gas respiratori e buone quantità di proteine; a differenza degli ioni, le proteine non passano liberamente dal plasma al liquido tessutale e rimangono contenute all’interno dei vasi sanguigni conferendo una certa pressione osmotica al plasma atta ad impedire un eccessivo passaggio di acqua nei tessuti che porterebbe alla formazione di un edema: parliamo di pressione colloido-osmotica del sangue XE "Pressione colloido-osmotica del sangue" .

Per identificare le proteine del plasma si usano tecniche di elettroforesi che si basano sul fatto che, ad un determinato valore di pH, ogni proteina ha una certa carica elettrica netta dovuta alla quantità di aminoacidi acidi e basici di cui è costituita la sua struttura primaria. Sottoposta all’azione di un campo elettrico, quindi, la proteina migrerà in funzione della propria carica elettrica netta e delle sue dimensioni: le proteine più piccole correranno più veloci, quelli più grandi, correranno più lente. Grazie all’analisi elettroforetica delle proteine del sangue possiamo comporre quello che si chiama protidogramma XE "Protidogramma" , una sorta di grafico dove, in ascisse, possiamo mettere le dimensioni ed in ordinate, la quantità di proteine. Il primo picco che troviamo è quello relativo alle albumine XE "Albumine" , molecole proteiche prodotte dal fegato, piuttosto piccole, molto numerose e principali responsabili della pressione colloido-osmotica del plasma. Osserviamo poi tre ulteriori picchi (più bassi e, quindi, relativi a proteine presenti in quantità minori rispetto alle albumine) relativi a proteine più grandi che sono le (, (, e ( globuline XE "Globuline" . L’analisi del picco delle ( globuline, le molecole degli anticorpi, ci indica il patrimonio anticorpale di un individuo e si innalza in seguito ad un’infezione o a qualsiasi altro fenomeno che abbia innescato la produzione di specifici anticorpi. L’ultimo picco è relativo al fibrinogeno, una grossa proteina coinvolta nei processi di coagulazione del sangue. Se eliminiamo il fibrinogeno dal plasma (cosa che si può fare lasciandolo coagulare) si ottiene il siero XE "Siero" , che è più fluido.

Da un punto di vista morfologico, tuttavia, il plasma ci dice ben poco, in quanto non ha caratteristiche strutturali degne di nota. Ben diverso il discorso per quanto riguarda gli elementi corpuscolati del sangue.

Nel sangue ci sono vari tipi di cellule riconducibili a tre categorie:

· Globuli rossi, detti anche eritrociti o emazie.

· Globuli bianchi o leucociti.

· Piastrine o trombociti. Non sono vere e proprie cellule ma frammenti cellulari.

Globuli rossi XE "Globuli rossi" 
Possono essere chiamati anche eritrociti XE "Eritrociti"  o emazie XE "Emazie"  e sono la componente corpuscolata più abbondante nel sangue: se consideriamo l’ematocrito, di quel 45% che rappresenta la parte corpuscolata, il 44% è fatto da globuli rossi e solo l’1% da globuli bianchi. In un mm3 di sangue, che equivale ad un microlitro, c’è un numero variabile fra 5,5 milioni circa (nel maschio) e 4,5 milioni circa (nella femmina in età fertile) di globuli rossi. I globuli rossi dei mammiferi hanno caratteristiche morfologiche particolari: innanzitutto, hanno dimensioni costanti di circa 7,5 micron. Il globulo rosso, quindi, può essere usato come riferimento per misurare, in prima approssimazione, tutte le altre cellule del sangue: se una cellula risulta avere dimensioni doppie di un globulo rosso, per esempio, possiamo dire che essa sarà di circa 15 micron. I globuli rossi sono privi di nucleo perché questo viene perduto nel corso del differenziamento e, quindi, hanno una vita finita (circa 120 giorni), limitata al periodo in cui le molecole di cui è composto non si usurano irreparabilmente. Anche la forma dei globuli rossi, “a lente biconcava”, è molto caratteristica: la parte centrale è molto sottile, circa 0,8 micron, mentre il margine esterno è più spesso e misura circa un paio di micron. Questo lo si apprezza molto bene grazie ai microscopi elettronici a scansione. Nei preparati per striscio, i globuli rossi appaiono caratteristicamente con più colorante all’esterno che all’interno.

La forma a lente biconcava dei globuli rossi è dovuta ad un’impalcatura citoscheletrica all’interno di questi che si ancora alla membrana plasmatica; si tratta di filamenti di una proteina peculiare dei globuli rossi, affine alle proteine dei filamenti intermedi, che si chiama spectrina XE "Spectrina"  e che si ancora alle proteine intrinseche del plasmalemma del globulo rosso. Difetti genetici o nelle proteine di aggancio al plasmalemma determinano forme strane dell’eritrocita.

Da un punto di vista ultrastrutturale il globulo rosso è una cellula semplicissima perché, a parte l’involucro di spectrina, l’unico organulo che possiede è la membrana plasmatica. Come abbiamo già detto non c’è nucleo e non ci sono organuli nel citoplasma anche se, nei globuli rossi più giovani, se ne osserva ancora qualche traccia destinata, tuttavia, a scomparire. Tutto lo ialoplasma del globulo rosso è occupato da grandi quantità di pigmento emoglobinico.

Un’altra caratteristica saliente del globulo rosso è il glicocalice che è piuttosto spesso e dotato di molecole di acido sialico alle estremità delle catene oligosaccaridiche. L’acido sialico è uno zucchero acido che, a pH fisiologico, ionizza e va a rivestire la superficie del globulo rosso di un tappeto continuo di cariche negative. Questo è molto importante per la funzione del globulo rosso perché impedisce l’agglutinazione fra eritrociti che, se si avvicinano troppo, si respingono a vicenda per ragioni elettrostatiche. Uno dei primi sintomi dell’invecchiamento del globulo rosso è proprio la perdita delle cariche negative: il globulo rosso diviene “appiccicoso” viene riconosciuto da macrofagi degli organi emocateretici, aderisce alla membrana di questi e viene fagocitato. In seguito alla digestione del globulo rosso il ferro, un elemento difficilmente assimilabile, viene riciclato. Alle molecole del glicocalice sono da attribuire anche le proprietà antigeniche del globulo rosso: i principali antigeni del globulo rosso sono i glicolipidi del sistema AB0 e le glicoproteine del sistema Rh in cui la componente zuccherina condiziona la diversità antigenica.

Globuli bianchi XE "Globuli bianchi" 
La seconda categoria di elementi figurati del sangue è quella dei globuli bianchi o leucociti XE "Leucociti" . Sono assai meno numerosi dei globuli rossi: si conta che in un mm3 di sangue ce ne siano quantità che variano da un minimo di 6mila ad un massimo di 10mila. A differenza dei globuli rossi che sono tutti uguali, i globuli bianchi possono essere distinti in diverse categorie: una prima suddivisione viene fatta tenendo conto della presenza o della virtuale assenza di granulazioni citoplasmatiche. I globuli bianchi che presentano numerose granulazioni citoplasmatiche sono detti granulociti XE "Leucociti granulari" 

 XE "Granulociti" , mentre quelli che non ne possiedono sono detti agranulociti XE "Agranulociti"  o leucociti agranulari XE "Leucociti agranulari" .

I granulociti, a loro volta, si suddividono in base alle caratteristiche tintoriali dei granuli. Alcuni granulociti hanno dei granuli che si colorano in grigio sporco con gli eosinati di metilene, coloranti indissociati e, quindi, elettricamente neutri che si formano per la combinazione del blu di metilene con l’eosina. Questi vengono detti granulociti neutrofili. Altri granulociti presentano granulazioni citoplasmatiche che si colorano con l’eosina, il colorante acido e vengono detti granulociti acidofili o eosinofili. Altri granulociti ancora hanno granuli affini al blu di metilene e vengono quindi detti granulociti basofili.

I leucociti agranulari si suddividono in monociti e linfociti e li ritroviamo, oltre che nel sangue, anche nella linfa.

È importante conoscere le proporzioni reciproche tra i vari tipi di globuli bianchi nel sangue normale perché variazioni delle corrette proporzioni possono indicare malattie. Tali proporzioni, ricavate attraverso lo studio degli strisci di sangue, ci danno la cosiddetta formula leucocitaria XE "Formula leucocitaria"  secondo la quale, in un individuo normale, i neutrofili rappresentano il 40-60% dei globuli bianchi, gli eosinofili il 2-4%, i basofili sono virtualmente assenti (0,5-1%; si considera quasi normale non vederne nessuno), i monociti il 4-8% ed i linfociti il 20-40%.

Leucociti granulari XE "Granulociti" 

 XE "Leucociti granulari"  o polimorfonucleati (PMN)

Granulociti neutrofili XE "Granulociti neutrofili" 
I granulociti neutrofili sono i globuli bianchi più abbondanti. Hanno una forma sferica e dimensioni pari a poco meno di quelle di due globuli rossi: circa 12 micron. Il nucleo è caratteristico perché è polilobato, cosa che è messa ben in evidenza grazie al fatto che la cromatina è piuttosto densa. Il numero dei lobi è uno specchio dell’età della cellula perché quelle più giovani possiedono un paio di lobi, mentre quelle più vecchie ne possiedono fino a 5 o 6. Spesso si osserva un piccolo lobo, la cosiddetta bacchetta di tamburo XE "Bacchetta di tamburo"  o drum stick XE "Drum stick"  o corpo di Davidson, XE "Corpo di Davidson"  che corrisponde al secondo cromosoma X eterocromatizzato negli individui di sesso femminile
. Il citoplasma, relativamente povero di organuli (un piccolo apparato di Golgi e qualche cisterna di reticolo endoplasmatico) è caratterizzato da tante piccole formazioni granulari elettrondense di 0,2 (m di diametro
. Questi granuli neutrofili sono anche detti granuli specifici o secondari perché identificano il granulocita neutrofilo come tale ma non sono l’unico tipo di granuli presenti: un 20% di granulazioni citoplasmatiche, infatti, si colorano con gli azzurri e sono pertanto detti granuli azzurrofili o primari perché sono i primi a comparire nel corso del differenziamento anche se scompaiono ben presto per far posto ai granuli specifici. I granuli azzurrofili sono identificabili come lisosomi perché contengono una batteria di idrolasi cui si aggiunge un enzima proprio di tutti i granuli leucocitari che è la catalasi XE "Catalasi"  detta anche mieloperossidasi XE "Mieloperossidasi" . I granuli specifici contengono anch’essi catalasi oltre ad un certo numero di molecole con attività antibatterica: fra queste il lisozima XE "Lisozima"  (scinde i GAG della parete batterica) e la lactoferrina XE "Lactoferrina"  (chela il ferro sottraendolo ai batteri che lo usano per ossidare i substrati da cui ricavano energia). In più i granuli secondari contengono altre proteine come la leuchina XE "Leuchina"  e la fagocitina XE "Fagocitina"  che facilitano la morte dei batteri e la loro fagocitosi.

Oltre ai granuli, al microscopio elettronico si possono identificare, nel granulocita neutrofilo, un apparato di Golgi abbastanza esteso e un po’ di cisterne di RER.

I granulociti neutrofili sono i principali protagonisti della risposta immunitaria. Quando dei batteri riescono ad attraversare le difese dell’organismo rappresentate dall’epitelio, penetrano nel connettivo (dove si moltiplicano instaurando un rapporto di parassitismo con l’ospite) e rilasciano delle sostanze che fungono da fattori di richiamo per i neutrofili sostenendo la chemiotassi di queste cellule che così giungono esattamente al focolaio infiammatorio. In particolare, i neutrofili vengono attivati dal legame con queste sostanze quando ancora si trovano nei capillari in prossimità del focolaio infiammatorio. Una volta attivati, i granulociti neutrofili attivano l’apparato contrattile acquistando movimento ameboide e valicano l’endotelio dei capillari che è particolarmente ricco di molecole di adesione (che permettono agli pseudopodi del granulocita di agganciarsi fornendogli così un punto di forza) e particolarmente permeabile. Vengono così a trovarsi nel connettivo e, seguendo le sostanze chemiotattiche frutto del metabolismo batterico raggiungono il focolaio infiammatorio.

I granulociti neutrofili, al pari dei macrofagi, possiedono recettori per il frammento costante delle immunoglobuline e per il frammento C3b del complemento. Quando trovano la superficie del batterio opsonizzata da tali molecole vi aderiscono e inglobano il batterio per fagocitosi, racchiudendolo in un eterofagosoma. A questo punto il granulocita invia i granuli azzurrofili contro questo eterofagosoma il cui contenuto viene ucciso e digerito (per quanto possibile) dalle idrolasi di questi lisosomi. In più, una parte degli enzimi lisosomiali dei granuli azzurrofili viene esocitata all’esterno della cellula dove va ad aggredire i batteri del focolaio digerendoli. Nel frattempo intervengono anche i granuli specifici che mettono in gioco le loro molecole antibatteriche: lisozima, lactoferrina e fagocitina.

Per sostenere questa battaglia contro i batteri il granulocita brucia un’enorme quantità di substrati per produrre energia sottoforma di ATP. Di conseguenza vengono rilasciate nell’ambiente anche grandi quantità di radicali liberi, sostanze che diffondono facilmente attraverso le membrane. Questi si legano ad altre molecole, fra cui l’acqua dell’ambiente extracellulare con conseguente formazione di acqua ossigenata che ha potenti attività antibatteriche. In realtà l’acqua ossigenata che si forma nell’ambiente extracellulare non è attiva: viene attivata dalla catalasi contenuta nei granuli azzurrofili e specifici. Questo enzima, partendo da due molecole di acqua ossigenata, ricava due molecole d’acqua ed ossigeno molecolare. È quest’ultimo prodotto che, essendo un potentissimo ossidante, inattiva quasi tutti gli enzimi del batterio.

I radicali liberi vanno inoltre a denaturare il DNA batterico. Ancora, si legano a ioni Cl- formando ipoclorito, la base coniugata dell’acido ipocloroso, meglio noto come varechina, il quale è un potente agente antibatterico.

Tutte queste sostanze non lasciano indenni i granulociti che vengono digeriti dalle loro stesse idrolasi e vanno ad aggiungersi alle scorie di questa battaglia che si formano quindi per digestione dei batteri, degli stessi granulociti ma anche della componenti della sostanza intercellulare andando a costituire il pus XE "Pus" . Nel pus le idrolasi sono ancora attive per cui esso tende a farsi strada attraverso il connettivo fino a raggiungere una superficie libera: un ascesso periapicale non trattato, per esempio determina l’erosione del connettivo del ligamento periapicale finché il pus non trova sbocco a livello del tessuto gengivale.

Granulociti acidofili o eosinofili

Appaiono tondeggianti, con dimensioni simili a quelle dei granulociti neutrofili. Hanno un nucleo polilobato ma con meno lobi rispetto ai neutrofili: nei granulociti eosinofili più vecchi se ne possono trovare fino a tre ma il più delle volte se ne identificano solo due. Il citoplasma contiene numerosi granuli rappresentati per il 5-10% dai soliti granuli azzurrofili e per il resto da granuli specifici di 0,4-0,7 (m che con il metodo di colorazione di May-Grünwald-Giemsa si colorano in rosso - arancio per opera dell’eosina. Al microscopio elettronico si può evidenziare, all’interno dei granuli basofili, una matrice contenente enzimi lisosomiali e perossidasi e un cristalloide contenente la proteina basica maggiore (MBP) XE "Proteina basica maggiore (MBP)"  e la proteina cationica degli eosinofili (ECP) XE "Proteina cationica degli eosinofili (ECP)"  che sono sostanze tossiche nei confronti dei funghi e dei parassiti.

Il loro ruolo non è completamente noto: si sa che, oltre a partecipare alla difesa contro le infestazioni, hanno un importante ruolo fisiologico nell’eliminare gli immunocomplessi tossici XE "Immunocomplessi tossici" . Gli immunocomplessi sono aggregati solubili di anticorpi legati al loro specifico antigene che si formano a seguito di una risposta immunitaria contro un antigene solubile presente nel sangue o nei fluidi biologici dove evocano una risposta infiammatoria attivando, per esempio, il complemento. Nonostante la loro utilità nell’evocare una risposta di difesa tesa ad eliminare la causa dell’infiammazione, gli immunocomplessi devono essere eliminati dal torrente circolatorio: di questo si occupano gli eosinofili che sono in grado di legarsi agli immunocomplessi tossici e di fagocitarli.

Il reclutamento degli eosinofili avviene a seguito della produzione di specifici fattori prodotti da cellule dell’immunità, in particolare linfociti T. Tale reclutamento si verifica anche nel corso di malattie allergiche per la compartecipazione di linfociti T e mastociti. In questo caso gli eosinofili possono servire a rimuovere gli immunocomplessi formati con gli allergeni in modo da limitare fisiologicamente l’entità della risposta allergica.
Granulociti basofili

Sono cellule tondeggianti che hanno un diametro simile agli altri granulociti. Il loro nucleo è, generalmente, bilobato, in questo caso quindi il numero di lobi non può essere utilizzato come parametro per valutare l’anzianità della cellula. Inoltre, nei preparati per striscio, il nucleo non è ben visibile perché è coperto di granuli specifici che hanno la stessa colorabilità della cromatina. Con il metodo di May-Grünwald-Giemsa, oltre a pochi granuli azzurrofili (5%) si mettono in evidenza nel citoplasma numerosissime granulazioni specifiche che si colorano in blu – violetto (basofile) e che sono metacromatiche colorandole con il blu di toluidina. Questo ci indica che tali vescicole devono contenere un GAG acido solforato rappresentati dall’eparina. Accanto all’eparina troviamo l’istamina XE "Istamina" , un potente vasodilatatore che deriva dall’aminoacido istidina per decarbossilazione.

Inoltre, la superficie dei basofili presenta un recettore per il frammento costante delle IgE. Quindi possiamo concludere che i granulociti basofili svolgono una funzione sovrapponibile a quella dei mastociti di cui rappresentano la controparte circolante: anche i basofili quindi sono coinvolti nei fenomeni di controllo della permeabilità vasale e degli scambi fra sangue e tessuti e, come i mastociti, possono produrre fenomeni allergici.

Leucociti agranulari XE "Agranulociti" 

 XE "Leucociti agranulari" 
Linfociti XE "Linfociti" 
I linfociti sono, da un punto di vista quantitativo, il gruppo di leucociti più numeroso, dopo i granulociti neutrofili, nel sangue periferico di un individuo normale.

I linfociti hanno questo nome perché, oltre che nel sangue si ritrovano anche negli organi e nei tessuti linfoidi e nella linfa. Il sistema linfatico raccoglie i fluidi tissutali in eccesso e li convoglia verso il sangue. Essa, quindi, contiene tutte quelle sostanze che si ritrovano nei fluidi tissutali, compresi agenti patogeni e sostanze potenzialmente nocive che devono essere inattivate. A livello dei linfonodi, infatti, si accumulano cellule dell’immunità rappresentate da linfociti e da cellule accessorie di ceppo macrofagico.

I linfociti circolanti nel sangue hanno un diametro di 7-8 (m ed un nucleo tondeggiante con cromatina organizzata in zolle grossolane. Il nucleo occupa quasi tutto il citoplasma (i linfociti quindi hanno un elevato rapporto nucleo-citoplasmatico). Tanto che il citoplasma è confinato in una sottile zona alla periferia della cellula. Il citoplasma si presenta basofilo e vi si possono ritrovare scarse granulazioni azzurrofile.

I linfociti possono essere distinti in:

· Piccoli linfociti: hanno un diametro di 6-8 (m e mancano quasi sempre di granuli azzurrofili. Il nucleo tondeggiante occupa quasi tutto il citoplasma e presenta una cromatina organizzata in zolle grossolane. Il citoplasma si presenta basofilo e generalmente privo di granulazioni azzurrofile. Quando siano presenti esse non sono più di due e si localizzano vicino al corpo di Gall XE "Corpo di Gall" , rappresentato da una piccola goccia di grasso.

· Grandi linfociti granulari o LGL: rispetto ai piccoli linfociti granulari sono un po’ più grossi ed hanno un rapporto nucleoplasmatico leggermente minore. Presentano inoltre un certo numero di granuli azzurrofili ed un citoplasma basofilo in ragione di una certa quantità di ribosomi liberi. Per il resto gli organuli sono pochissimi: poche cisterne di RER, un apparato di Golgi piuttosto piccolo e pochi mitocondri. Questi linfociti sono rappresentati dalle cellule natural killer (vedi oltre).

Se da un punto di vista morfologico i linfociti circolanti sono tutti uguali, questo non è altrettanto vero su base funzionale.

Linfociti B

Il nome deriva dall’iniziale del termine “borsa di Fabrizio”, un organo linfoide a livello del quale, negli uccelli, vengono prodotti questi linfociti ma che è assente nell’uomo. Tuttavia, poiché i primi studi sui linfociti sono stati condotti sui polli, la dizione è rimasta per indicare anche il corrispettivo nell’uomo.

Nell’uomo i linfociti B originano da precursori che vengono prodotti e maturano a livello del midollo osseo ematopoietico dove acquisiscono l’immunocompetenza XE "Immunocompetenza" , cioè la capacità di riconoscere gli antigeni not - self. Da un punto di vista molecolare l’acquisizione dell’immunocompetenza da parte del linfocita B comporta la sintesi ed il montaggio sulla propria membrana delle immunoglobuline di superficie. Ogni linfocita B possiede i recettori per il frammento costante delle Ig di superficie (soprattutto di classe M e D) attraverso le quali esso diviene in grado di riconoscere uno specifico antigene. Nel corso della loro maturazione nel midollo rosso ematopoietico si formano numerosissimi linfociti B ognuno dei quali è immunocompetente per uno degli innumerevoli antigeni not – self con i quali possiamo venire in contatto.

Una volta maturato, il linfocita B viene immesso nel circolo sanguigno. I linfociti B si aggregano tutti nella parte corticale delle aree B - dipendenti che corrispondono ai cosiddetti follicoli linfatici.
Linfociti T

In questo caso la “T” sta per “timo” che è l’organo linfoide situato in sede mediastinica dove questa categoria di linfociti matura (presente sia nell’uomo che negli uccelli). I precursori dei linfociti T che originano nel midollo giungono al timo attraverso il sangue circolante. Nel timo essi iniziano a maturare acquisendo l’immunocompetenza attraverso un dispositivo recettoriale fatto da proteine intrinseche del plasmalemma ed identificato come TCR XE "TCR" .

Il TCR è una proteina intrinseca fatta da due catene polipeptidiche associate. Di TCR se ne distinguono due sottotipi: il primo è fatto da una catena ( associata ad una catena ( e costituisce circa il 95% delle possibilità;esiste poi un 5% di possibilità in cui l’eterodimero sia fatto da due catene polipeptidiche diverse chiamate ( e (. Le porzioni extracellulari delle catene di un dato TCR sono identiche fra loro e rappresentano una regione variabile del TCR stesso a livello della quale, come per la porzione variabile delle immunoglobuline, si possono realizzare un numero straordinario di combinazioni tridimensionali capaci di incastrarsi in modo specifico con un dato antigene not - self. Tutti i TCR di un dato linfocita T, inoltre, hanno la stessa specificità antigenica, un po’ come avviene per le immunoglobuline di superficie dei linfociti B. Vedremo più avanti che la risposta immunitaria da parte dei linfociti T non si basa semplicemente sul riconoscimento dell’antigene ma sul riconoscimento di un complesso di cui una porzione dell’antigene fa parte.

Accanto al TCR c’è una seconda molecola, comune a tutti i linfociti T (sia (/( che (/(), detta CD3 XE "CD3" : essa rappresenta il cluster of differentiation dei linfociti T perché è posseduta solo dai linfociti T e, a differenza del TCR, non cambia mai.

Il CD3 rappresenta un meccanismo di trasduzione del segnale: quando il TCR ingrana con l’antigene not - self, trasmette questa informazione alla cellula e la attiva con un meccanismo analogo a quello che abbiamo descritto per l’epitelio ghiandolare endocrino.

La membrana dei linfociti T possiede anche altri marker: il CD4 XE "CD4" , per esempio, identifica specificamente i linfociti T - helper XE "Linfociti T - helper"  o linfociti CD4+ XE "Linfociti CD4+"  che, come vedremo, sono i registi della risposta immunitaria e rappresentano circa il 70% dei linfociti T circolanti.

I linfociti citotossici XE "Linfociti citotossici"  o linfociti CD8+ XE "Linfociti CD8+" , al posto del CD4, hanno un altro marker ancora, il CD8, e rappresentano il 30% circa del linfociti T circolanti. Venivano anche detti linfociti soppressori.

Un 5% di linfociti, quelli che presentano l’eterodimero (/( a livello del TCR, non ha né CD4 né CD8. Sono scarsissimi nel sangue circolante e si localizzano a livello degli epiteli di rivestimento o subito al di sotto di essi, nel connettivo. Pur non possedendo il CD8 si ritiene abbiano funzione citotossica e che svolgano un ruolo di immunosorveglianza degli epiteli. Questi linfociti sono chiamati linfociti (/( XE "Linfociti (/("  o linfociti CD4-/CD8-. XE "Linfociti CD4-/CD8-" 
Quando un antigene not - self entra nel nostro organismo, oltre a scatenare la risposta immunitaria di tipo umorale descritta più avanti, sicuramente incontrerà un linfocita T - helper; non direttamente ma in seguito alla rielaborazione ed alla presentazione dell’antigene da parte di cellule accessorie dette cellule interdigitate (vedi oltre).

Monociti XE "Monociti" 
Sono i precursori dei macrofagi del tessuto connettivo. Hanno un diametro di 14-17 (m e sono quindi più grandi degli altri globuli bianchi. La loro forma è variabile: può essere tondeggiante o ovale. I bordi possono presentarsi lisci o irregolari per la presenza di piccoli pseudopodi che utilizzano per spostarsi con movimento ameboide. Il nucleo ha generalmente un aspetto reniforme, talvolta detto “a bisaccia” e presenta cromatina finemente dispersa.

Il citoplasma, piuttosto abbondante, presenta numerosi granuli azzurrofili che hanno lo stesso significato di quelli dei granulociti: sono lisosomi contenenti fosfatasi acida, idrolasi e mieloperossidasi. Esso inoltre appare basofilo per la presenza di numerose cisterne di RER che si localizzano soprattutto in periferia. La zona vicina al nucleo è invece occupata da un grande apparato di Golgi in rapporto con numerosi lisosomi. L’apparato organulare quindi prefigura ciò che il monocita è destinato a diventare: un macrofago. Ciononostante il monocita è più piccolo ed ha meno organuli degli elementi del fagocita mononucleato ma presenta già il cluster of differentiation tipico di questa famiglia (recettori per il frammento costante delle immunoglobuline e per il frammento C3b del complemento).

Vengono prodotti dal midollo osseo ed una volta maturi vengono immessi nel torrente circolatorio dove permangono per 24-72 ore per poi migrare nel tessuto connettivo
 dove si differenziano in elementi del sistema del fagocita mononucleato assumendo quindi le caratteristiche morfologiche dei macrofagi.

Alcuni monociti presentano alla superficie il recettore per la calcitonina: più che monociti, quindi, essi sono preosteoclasti XE "Preosteoclasti"  ma sono indistinguibili dai monociti su base morfologica.

Reazione immunitaria

Il fenomeno di reazione immunitaria avviene di concerto con cellule che fanno parte del sistema del fagocita mononucleato e che, per il ruolo di supporto all’immunità che esse svolgono vengono definite cellule accessorie XE "Cellule accessorie"  o, se si vuole sottolineare il ruolo specifico nella risposta immunitaria, cellule presentanti l’antigene XE "Cellule presentanti l’antigene" . In linea di massima anche i comuni macrofagi dei connettivi sono in grado di presentare l’antigene ma sappiamo che nel sistema del fagocita mononucleato ci sono cellule appositamente differenziate per la funzione di cellule accessorie. Nell’ambito di questa categoria ve ne sono alcune che hanno la funzione di presentare in modo adeguato gli antigeni ai linfociti B ed altre che sono specializzate nella presentazione dell’antigene ai linfociti T.

Le prime sono le cosiddette cellule follicolari dendritiche XE "Cellule follicolari dendritiche"  che si ritrovano negli organi linfoidi nelle cosiddette aree B - dipendenti. Queste cellule si occupano di concentrare gli antigeni not - self, provenienti dalla linfa o dal sangue, sulla loro membrana plasmatica in modo da realizzare su di essa una concentrazione antigenica sufficientemente elevata da innescare la risposta del linfocita B immunocompetente per quell’antigene: l’antigene viene presentato alle immunoglobuline di superficie del linfocita B che, in questo modo, subisce lo stimolo attivatore: innesca quindi una risposta proliferativa per cui va incontro ad una serie continua di mitosi che porta alla formazione di una progenie di cellule tutte uguali a sé e, pertanto, tutte immunocompetenti verso lo stesso antigene, definita clone XE "Clone" . Una metà di queste cellule rimane quiescente e rappresenta le cellule B della memoria immunologica XE "Cellule B della memoria immunologica" . Di conseguenza, se prima c’era un solo linfocita B immunocompetente verso quel dato antigene, dopo la formazione del clone ce ne sono migliaia che, se lo stesso antigene dovesse penetrare di nuovo nell’organismo, si attiveranno velocissimamente per eliminarlo, perché essendo così numerose, l’incontro con l’antigene avviene prima
. L’altra metà del clone si trasforma in cellule effettrici: ogni cellula effettrice accresce il RER e l’apparato di Golgi e si trasforma in una plasmacellula XE "Plasmacellula"  la quale si mette a produrre anticorpi (con la stessa specificità delle immunoglobuline di superficie) che vengono liberati nella linfa, raggiungono il torrente circolatorio e passano nei fluidi tissutali pronti a inattivare quello specifico antigene not - self che ha scatenato tutto quanto.

La risposta immunitaria che si affida ai linfociti B e culmina nella produzione di fattori solubili, cioè di anticorpi, è definita immunità umorale XE "Immunità umorale" 
, fa il clone ed eventualmente si differenzia in cellule B effettrici.

Le altre cellule, quelle deputate a dialogare con i linfociti T, sono le cosiddette cellule interdigitate XE "Cellule interdigitate"  che si differenziano negli organi linfoidi secondari localizzandosi nelle aree T - dipendenti. La cellula interdigitata può essere una cellula di Langerhans (se il differenziamento avviene, per esempio, in una zona linfoide correlata con i distretti cutanei), un monocita o una cellula dendritica dei tessuti perivascolari come si può avere in distretti non direttamente correlati con la cute. Queste cellule hanno una caratteristica che è quella di saper elaborare l’antigene catturato rendendolo capace di innescare la risposta del linfocita T. L’antigene, che può essere rappresentato anche da un intero virus, viene fatto aderire alla membrana della cellula presentante l’antigene, entra in un vacuolo di fagocitosi, dopodiché va incontro ad un fenomeno di proteolisi controllata che spoglia l’antigene complesso di tutto ciò che non serve in modo da liberare la porzione più apertamente not - self di quel dato antigene che viene riesposta sulla membrana plasmatica combinata con particolari molecole self: sono le molecole di superficie della classe seconda del complesso maggiore di istocompatibilità XE "Complesso maggiore di istocompatibilità"  o MHC XE "MHC" 
 grazie alle quali si può avere il montaggio dell’antigene elaborato. Questo complesso molecolare fatto dall’antigene not - self e dalle molecole di classe seconda self è il segnale che il linfocita T CD4+ (T - helper) sa riconoscere: accanto al TCR, infatti, il linfocita possiede recettori specifici per tale complesso
. In seguito a questo segnale esso è in grado di formare il clone ed avviare la cosiddetta risposta immunitaria cellulomediata XE "Immunità cellulomediata" . Analogamente a quanto avviene per i linfociti B, un parte del clone è costituita da cellule delle memoria immunologica, una parte si differenzia invece in linfociti T - helper effettori. Queste ultime si differenziano per produrre fattori solubili che hanno la funzione di sostenere e promuovere la risposta immunitaria nel suo insieme. Questi fattori solubili, detti nel loro insieme linfochine XE "Linfochine" , fanno parte della categoria delle molecole di segnalazione intercellulare dette citochine XE "Citochine" . Tra le linfochine ce ne sono alcune molto importanti: l’interleuchina 2 XE "Interleuchine"  sostiene la proliferazione del linfociti T e l’accrescimento del clone; l’interleuchina 3 stimola la crescita delle cellule ematopoietiche. l’interleuchina 4 e l’interleuchina 5 stimolano la proliferazione e la maturazione dei linfociti B e sostengono la produzione di anticorpi. L’interferone (, XE "Interferone ("  poi, è una potente molecola antivirale che interagisce con le cellule infettate da un virus e ne blocca la replicazione arrestando quindi la capacità dell’acido nucleico virale di esprimersi o, nei casi più gravi in cui la cellula sia già compromessa, inducendone l’apoptosi. Ci sono poi dei fattori di crescita come il GMCSF XE "GMCSF"  (Granulocyte and Monocyte Colonies Stimolating Factor: fattore che stimola il differenziamento delle colonie ematopoietiche di precursori di granulociti e monociti): questa particolare linfochina promuove l’ematopoiesi orientandola verso la produzione di cellule che compartecipano nell’eliminazione degli ospiti indesiderati: granulociti e monociti che divengono macrofagi. Infine l’MIF XE "MIF"  che ha la funzione di bloccare il cammino dei macrofagi quando questi abbiano raggiunto la sede di una risposta immunitaria contro un determinato antigene not - self in modo da concentrali nella sede dove è necessario il loro lavoro.

La funzione “helper”, quindi, si esplica attraverso una gamma molto vasta di cellule: linfociti B, tramite le interleuchine 4 e 5, linfociti T, tramite l’interleuchina 2, ed altri protagonisti della risposta infiammatoria tramite l’interleuchina 3, l’interferone ( e il MIF.

Diverso il discorso per quanto avviene ai linfociti T CD8+ detti anche citotossici. Questi non hanno bisogno della cellula accessoria per funzionare perché riconoscono un antigene not - self che sia concomitante con molecole del complesso maggiore di istocompatibilità della classe prima: non hanno bisogno che ci sia una cellule presentante l’antigene con la classe seconda ma gli basta una qualsiasi cellula del nostro organismo che abbia la stessa classe prima con qualcosa di anomalo, con un antigene estraneo. Una condizione del genere si realizza per le cellule infettate da virus che, sulla propria membrana, cominciano ad esprimere proteine del pericapside virale o per cellule trasformate in senso neoplastico che, a seguito dei processi di alterazione del genoma insiti nella trasformazione neoplastica, esprimono molecole not - self sul proprio plasmalemma. Il fagocita T CD8+ percepisce il duplice messaggio rappresentato dalle molecole della classe prima e dall’antigene estraneo ed uccide la cellula tramite molecole, dette perforine, che sono delle fosfolipasi e che quindi creano dei buchi nel dilayer fosfolipidico della cellula bersaglio rompendola e facendola esplodere.

Una funzione simile a quella dei linfociti T CD8+ la svolgono anche quei particolari linfociti T che non esprimono CD4 o CD8. Queste cellule non possiedono sulla membrana l’eterodimero (/( bensì il complesso (/(. Questi particolari linfociti si localizzano preferenzialmente all’interno degli epiteli di rivestimento, soprattutto quelli che tappezzano le cavità interne dell’organismo dove formano una “ prima linea” di difesa contro la penetrazione di agenti esterni not - self. Sono le prime ad intervenire quando le cellule dell’epitelio di rivestimento vengono infettate dal virus comportandosi esattamente come linfociti CD8+: riconoscono la classe prima e riconoscono l’antigene estraneo uccidendo la cellula prima ancora che il virus, per tramite di essa, possa aver attraversato le barriere tra l’interno e l’esterno dell’organismo. Si ritiene che svolgano anche un ruolo nel sorvegliare l’integrità delle cellule epiteliali prevenendo, per esempio, l’insorgenza di tumori: non appena la prima cellula epiteliale mutata, potenzialmente in grado di dare origine ad un tumore, si modifica fenotipicamente, il linfocita (/( che è nelle vicinanze la aggredisce e la uccide.

Cellule Natural Killer XE "Cellule Natural Killer (NK)" 
Tra i linfociti ve ne sono di più grandi, e quindi morfologicamente distinguibili, che possiedono granulazioni azzurrofile nel loro citoplasma: sono i cosiddetti LGL XE "LGL"  (Large Granular Lymphocyte XE "Grandi linfociti" ), chiamati anche cellule natural killer (NK). Queste cellule sono una categoria a sé stante di linfociti perché non hanno né i marker di superficie dei linfociti B (quindi non hanno immunoglobuline di superficie né recettori per esse) e neanche i marker di superficie dei linfociti T (quindi non presentano né il TCR, né il CD3 e né, tantomeno, il CD4 o il CD8). Sono quindi da classificare come linfociti “non B, non T” XE "Linfociti non B, non T" .

Svolgono un ruolo di immunosorveglianza tramite un meccanismo particolare che si avvale di due modalità: la prima è la cosiddetta ADCC XE "Citotossicità cellulare anticorpo dipendente (ADCC)"  (Antibody Dependent Cellular Citotoxicity: citotossicità cellulare dipendente da anticorpi). La cellule NK, infatti, possiede la capacità di fissare sulla propria superficie degli anticorpi (questo avviene tramite recettori per il frammento costante delle immunoglobuline che, però, sono completamente diversi da quelli del linfocita B o da quelli dei macrofagi): se c’è una cellula che porta sulla propria superficie un qualsiasi antigene legato ad un anticorpo capace di incastrarsi con i recettori situati sulla cellula NK, questa ci si aggancia e la uccide
.

La seconda modalità con cui queste particolari cellule svolgono il ruolo di immunosorveglianza è quella propria delle NK: le cellule NK, infatti, possiedono sulla superficie dei recettori capaci di riconoscere la classe prima del sistema maggiore di istocompatibilità. Passano dal sangue ai tessuti dove girano e toccano tutte le cellule che incontrano: se la cellula che incontra ha la classe prima giusta, la NK, dopo esservisi attaccata, riconosce il segnale self e subito se ne distacca passando alla cellula accanto. Se la classe prima è alterata
, la cellula NK, una volta attaccatasi alla cellula e riconosciuto il segnale anomalo, uccide la cellula. Questo meccanismo di azione è anche definito come meccanismo “a parola d’ordine”
. Si ritiene che il sistema d’azione attuato dalle cellule NK sia rapidissimo perché non ha bisogno della formazione del clone e, quindi, che si creino cellule effettrici ma può avvenire nel momento stesso in cui entra in contatto con la cellula alterata. Per questo la cellula NK rappresenta un importante meccanismo di difesa di prima linea e si ritiene che essa preservi il nostro organismo dallo sviluppo continuo di cellule tumorali
.

Piastrine XE "Piastrine"  o trombociti XE "Trombociti" 
Si parla di componente corpuscolata e non di cellula perché, in realtà, le piastrine non sono delle cellule ma dei frammenti cellulari che si trovano nel sangue periferico dove giungono quando si distaccano dalla cellula che li produce e che non abbandona mai il midollo osseo ematopoietico: questa cellula si chiama megacariocita XE "Megacariocita" . Le piastrine in un mm3 di sangue sono in numero variabile da 200 a 400mila. Dal punto di vista morfologico appaiono come dei corpiccioli rotondeggianti il cui diametro può variare da un minimo di 2 (m ad un massimo di 4 micron. La forma è quella di una lente biconvessa. La piastrina è dotata di un glicocalice particolarmente spesso che ha una notevole importanza nei processi di coagulazione perché contiene fattori glicoproteici della coagulazione vincolati alla membrana.

Negli strisci colorati con la miscela del May-Grünwald-Giemsa le piastrine presentano una porzione più interna maggiormente colorabile, detta cromomero XE "Cromomero" , attorno alla quale c’è un sottile alone di protoplasma meno colorabile che è detto ialomero XE "Ialomero" . Il cromomero non ha nulla a che vedere con il nucleo (le piastrine non hanno nucleo) ed in esso sono localizzati prevalentemente dei granuli basofili.

L’aspetto e la struttura di una piastrina possono essere studiati più dettagliatamente grazie al microscopio elettronico il quale ci consente di distinguere la porzione centrale del cromomero in cui si affastellano numerosi granuli da quella dello ialomero che, invece, occupa la zona periferica della piastrina. Lo ialomero è occupato essenzialmente da un fascio di microtubuli che, nelle tre dimensioni, hanno un decorso circolare e formano un’impalcatura che mantiene la forma della piastrina.

Nel cromomero, come dicevamo, troviamo molte formazioni delimitate da membrana molte delle quali sono granuli. I granuli delle piastrine sono di due tipi: il primo tipo, che costituisce più dell’80% dei granuli piastrinici, è rappresentato dai cosiddetti granuli (. Sono piuttosto grandi, hanno un contenuto mediamente elettrondenso e, da un punto di vista biochimico, contengono fibrinogeno e fattori della coagulazione.

L’altro tipo di granulo è più piccolo e meno abbondante dei granuli ( e prende il nome di very dense granule in quanto il suo contenuto è molto elettrondenso. Questi granuli contengono calcio, ADP, fattori della coagulazione ed un’ammina biogena che è la serotonina XE "Serotonina"  o 5-idrossitriptamina, che da un punto di vista farmacologico, ha una spiccata funzione vasocostrittrice
.

Nella zona del cromomero ci sono anche altre strutture membranose fra cui il cosiddetto sistema canalicolare aperto XE "Sistema canalicolare aperto" : si tratta di profonde introflessioni del plasmalemma piastrinico che si portano all’interno del citoplasma. Si ritiene che il sistema canalicolare aperto mutui dal reticolo endoplasmatico liscio la funzione di deposito di ioni calcio. Non si a come mai, pur essendo state descritte delle comunicazioni tra il sistema canalicolare aperto e la superficie della piastrina, il calcio riesca a rimanere dentro la piastrina e a non sfuggire attraverso le aperture sul plasmalemma. C’è poi un altro sistema membranoso che può essere confuso a prima vista con elementi di reticolo endoplasmatico: si tratta del cosiddetto sistema tubulare denso XE "Sistema tubulare denso"  che è fatto da tubuli di membrana in cui avviene la sintesi delle prostaglandine. Sono dei mediatori che si originano dagli acidi grassi della membrana e che hanno varie funzioni. Oltre alle piastrine anche altre cellule sono in grado di produrre prostaglandine tra cui le cellule dell’infiammazione (granulociti, macrofagi, mastociti).

La produzione di queste sostanze nelle piastrine è primariamente coinvolta nella funzione piastrinica che è quella di presiedere all’emostasi XE "Emostasi" , cioè a quella complessa serie di fenomeni che si attivano quando si crea una soluzione di continuità nella parete di un vaso sanguigno e che sono mirati ad arrestare la fuoriuscita del sangue dal letto vascolare. Le piastrine sono quindi le principali responsabili del tamponamento fisiologico dell’emorragia.

La via metabolica che porta alla genesi delle prostaglandine parte da un enzima del sistema tubulare denso che si chiama fosfolipasi A2 XE "Fosfolipasi A2"  e che stacca gli acidi grassi insaturi in posizione 2 dei fosfolipidi di membrana. Questi acidi grassi polinsaturi vengono successivamente ciclizzati in una forma particolare (tipo forcina da capelli) che prende il nome di acido arachidonico XE "Acido arachidonico"  il quale a sua volta costituisce il substrato di un enzima piastrinico molto importante che si chiama ciclossigenasi XE "Ciclossigenasi" ; tale enzima opera la trasformazione dell’acido arachidonico nella prostaglandina “capostipite”, la prostaglandina G2 XE "Prostaglandina G2" , dalla quale derivano tutte le altre prostaglandine
. 

In condizioni normali la piastrina fluisce nel torrente circolatorio passando in canali formati da cellule endoteliali e liberando in continuazione prostaglandina G2; questa viene captata dall’endotelio e convertita, tramite un enzima endoteliale chiamato prostaciclinsintetasi XE "Prostaciclinsintetasi" , nella prostaglandina I2 XE "Prostaglandina I2"  detta anche prostaciclina che è un potentissimo fattore di inibizione delle piastrine. In condizioni patologiche si ha l’attivazione piastrinica XE "Attivazione piastrinica" : se si ha una lesione del vaso sanguigno, nella zona in cui l’endotelio è venuto a mancare, non si ha la conversione della prostaglandina G2 a prostaciclina. La prostaglandina G2 in eccesso viene captata dalla stessa piastrina che, per tappe successive, la trasforma in un metabolita che si chiama trombossano XE "Trombossano"  il quale, invece, è un potentissimo attivatore delle piastrine. A ciò si aggiunge un altro fattore scatenante l’attivazione piastrinica: se manca l’endotelio emerge il tessuto connettivo periendoteliale con le cui fibre collagene le piastrine sono in grado di interagire (tramite appositi recettori presenti sulla loro membrana) attivandosi.

All’attivazione piastrinica fa seguito l’adesione piastrinica XE "Adesione piastrinica" : le piastrine, tramite trasformazioni della propria struttura citoscheletrica, si modificano ed assumono un aspetto estremamente irregolare che consente alle varie piastrine di incastrarsi reciprocamente nella zona disendotelizzata. Nel momento in cui le piastrine si contraggono per cambiare forma si ha anche l’esocitosi massiccia dei granuli piastrinici il cui contenuto viene quindi liberato all’esterno. Nei granuli piastrinici ci sono tutti i mediatori che concorrono a tutti i processi emostatici: nei granuli densi, per esempio, c’è il calcio (che si libera anche dal sistema canalicolare aperto) e ADP che sono potenti fattori di stimolo dell’attivazione delle piastrine. Negli stessi granuli c’è la 5 idrossitriptamina che determina vasocostrizione e che quindi diminuisce il flusso sanguigno proprio a livello del vaso in cui si ha un’emorragia. I granuli ( liberano il fibrinogeno che si aggiunge a quello proveniente dal plasma; questa serie di eventi porta la fatto che sopra il primo strato di piastrine se ne forma un altro ed un altro ancora creando un primo tappo, detto trombo bianco XE "Trombo bianco"  o trombo piastrinico XE "Trombo piastrinico" , nel varco da cui fuoriusciva il sangue.

Di lì a poco, tuttavia, questo fenomeno di conglutinazione delle piastrine che via via passano in quel punto e che vengono reclutate dal trombo bianco, fenomeno detto della aggregazione piastrinica XE "Aggregazione piastrinica" , porta all’innesco di una seconda fase dell’emostasi che è la coagulazione XE "Coagulazione" : la membrana della piastrina espone fattori della coagulazione che innescano l’avvio di una serie di reazioni determinate da proteina presenti nel plasma, dette fattori della coagulazione XE "Fattori della coagulazione" , che culminano nell’attivazione di un enzima plasmatico. Quando è inattivo questo enzima è detto protrombina XE "Protrombina" , quando è attivo si chiama trombina XE "Trombina" . La trombina esplica azione proteolitica sul fibrinogeno XE "Fibrinogeno"  trasformandolo in una proteina filamentosa insolubile che è la fibrina XE "Fibrina"  la quale si deposita e si stratifica formando un fitto reticolato proteico al di sopra del trombo piastrinico occludendo il varco nel vaso sanguigno. In questa precipitazione tumultuosa della fibrina tutto ciò che c’è dintorno rimane intrappolato in questa rete proteica, comprese alcune cellule del sangue come i globuli rossi: in questo modo si forma, al di sopra del trombo bianco, il cosiddetto trombo rosso XE "Trombo rosso"  o coagulo XE "Coagulo"  che è molto più resistente del trombo piastrinico e che, quindi, rinforza il dispositivo di tenuta della perdita.

Tutto questo, se la lesione non è troppo grossa, avviene in pochi secondi. Con il tempo è necessario restituire l’integrità al vaso sanguigno lesionato e questo è possibile perché nelle zone circostanti il coagulo le cellule endoteliali proliferano, passano sopra il coagulo e rinsaldano la continuità della parete endoteliale. Successivamente, tramite la produzione di enzimi proteolitici da parte delle stesse cellule endoteliali ma anche di altre cellule, tutta la zona del tappo piastrinico e del coagulo viene digerita e viene nuovamente ricostituita la struttura fisiologica del vaso sanguigno.

Un’anomala attivazione delle piastrine al di fuori di questa necessita può portare a fenomeni di trombosi XE "Trombosi" , cioè alla formazione di trombi e coaguli all’interno dei vasi sanguigni senza che ce ne sia la necessità; questa è una delle evenienze più comuni che portano all’insorgenza di patologie ischemiche cardiache e cerebrali.

La potenza della fibrina come meccanismo di tamponamento delle lesioni dei vasi sanguigni è stata utilizzata anche in chirurgia per le colle fibriniche XE "Colle fibriniche" : sono formate da fibrina sintetizzata in laboratorio o isolata dal plasma degli animali da macello e sono usate al posto dei punti chirurgici. I lembi che si possono fare a livello della mucosa gengivale per curare le malattie parodontali vengono spesso chiusi impiegando queste colle fibriniche.

Cenni sull’ematopoiesi XE "Ematopoiesi" 
In linea di massima l’ematopoiesi può essere così schematizzata: tutti gli elementi del sangue derivano da un unico precursore detto cellula staminale totipotente XE "Cellula staminale totipotente"  che, a sua volta, deriva da una cellula mesenchimale. Questa cellula staminale totipotente fa parte del cosiddetto comparto staminale formato da cellule ancora indifferenziate dotate di attività proliferativa seppur molto lenta. Quando si divide, tale cellule genera due cellule figlie: una rimane una staminale totipotente, l’altra si avvia al differenziamento. Per una cellula ematopoietica staminale differenziamento significa progressiva riduzione della potenza prospettica XE "Potenza prospettica" , intendendosi con questo termine la maggiore o minore capacità di una data cellula staminale a evolvere in una delle differenti linee mature. Le cellule staminali gerarchicamente più elevate, prima fra tutte la totipotente, hanno una potenza prospettica molto ampia perché possono evolvere verso tutte le linee differenziative del sangue. Le cellule che si originano e che si differenziano via via dalla totipotente riducono la loro potenza prospettica in modo da orientarsi in modo più netto verso una specifica linea evolutiva. La staminale totipotente
, per esempio, origina una progenie che riduce la potenza prospettica: una prima figlia si chiama cellula staminale mieloide XE "Cellula staminale mieloide"  e costituirà il precursore comune di tutte le cellule del sangue esclusi i linfociti. L’altra cellula figlia si differenzia, invece, come cellula staminale linfoide XE "Cellula staminale linfoide"  da cui si differenzieranno i linfociti. Tramite passaggi successivi di differenziamento si giunge ad una gerarchia inferiore, con potenza prospettica ancora più ridotta, in cui riconosciamo già il destino delle varie linee: c’è, per esempio, una cellula staminale eritropoietica XE "Cellula staminale eritropoietica"  e megacariocitaria XE "Megacariocitaria"  che sarà destinata ad evolvere nelle linea che porterà ai globuli rossi e al megacariocita. Precocemente, questa duplice linea si dividerà: da questo comune precursore si avrà la formazione della linea eritrocitaria e della linea megacariocitaria. Un’altra via è quella della cellula staminale granulocitaria XE "Cellula staminale granulocitaria"  e monocitaria XE "Cellula staminale monocitaria"  che darà origine, da un lato, al monocita, dall’altro, al granulocita neutrofilo le altre due categorie di granulociti (eosinofilo e basofilo) sembrano originare per vie completamente distinte da quelle che portano alla formazione del neutrofilo. Forse la linea evolutiva del granulocita basofilo, ad un certo punto, origina il precursore dei mastociti. La staminale linfoide, invece, si orienta o verso i linfociti B, e allora rimane nel midollo osseo, o verso i linfociti T, ed allora esce dal midollo, arriva nel timo e si differenzia. Da un punto di vista morfologico non siamo, fino ad un certo punto, non siamo in grado di seguire il differenziamento (cosa che potrebbe essere possibile, per esempio, esaminando i geni espressi). Quando il differenziamento procede e si afferma su una singola linea evolutiva, allora cominciano a comparire nel citoplasma e nel nucleo, i caratteri specifici di quella determinata linea: nella linea eritroide, per esempio, comincia a comparire l’emoglobina; nella staminale che produce i granulociti cominciano a vedersi le granulazioni, prima quelle primarie (i granuli azzurrofili aspecifici) e, successivamente, quelle specifiche; per quanto riguarda i linfociti, il differenziamento comporta l’acquisizione delle molecole di superficie responsabili della funzione linfocitaria, cioè le molecole dell’immunocompetenza. Unico esempio di cellula pienamente differenziata che rimane nel midollo osseo ematopoietico è il precursore delle piastrine: il megacariocita XE "Megacariocita" .
22. IL TESSUTO MUSCOLARE XE "Tessuto muscolare" 
Il tessuto muscolare è un particolare tipo di tessuto costituito da fibre alle quali una particolare organizzazione dei filamenti acto - miosinici conferisce la proprietà di accorciarsi.

Esso si distingue in tessuto muscolare liscio e tessuto muscolare striato. In questo le proteine contrattili sono disposte in modo ordinato all’interno della fibra conferendo a questa, per tutta la sua lunghezza, una caratteristica striatura trasversale. Nel tessuto muscolare liscio le proteine contrattili non sono disposte ordinatamente e le fibre, non presentando una striatura, appaiono uniformi.

Tessuto muscolare striato XE "Tessuto muscolare striato" 
Il tessuto muscolare striato si distingue a sua volta in scheletrico XE "Tessuto muscolare striato scheletrico"  e cardiaco XE "Tessuto muscolare striato cardiaco"  (o miocardico XE " Tessuto muscolare striato miocardico" ): nel primo la contrazione di ciascuna fibra dipende in maniera diretta dall’azione della componente nervosa sulla fibra stessa (ogni fibra è innervata dal neurite di un motoneurone attraverso la placca motrice) e la contrazione è volontaria. Nel tessuto muscolare striato miocardico la contrazione si ingenera direttamente nel muscolo (contrazione miogena XE "Contrazione piogena" ) e l’innervazione (simpatica e parasimpatica) ha funzione modulatrice involontaria.

Tessuto muscolare striato scheletrico XE "Tessuto muscolare striato scheletrico" 
Le fibre muscolari stiate scheletriche non sono propriamente cellule ma elementi plurinucleati di natura sinciziale. Le più piccole (sono lunghe qualche (m ed hanno un calibro di 20 (m circa) le troviamo nei muscoli lombricali XE "Muscoli lombricali"  che regolano i movimenti fini delle dita e nelle corde vocali (contengono un centinaio di nuclei). Le più lunghe (possono arrivare ad alcuni centimetri ed hanno un numero di nuclei elevato) sono quelle dei muscoli posturali (muscolo quadricipite femorale).

A forte ingrandimento le fibre muscolari striate scheletriche presentano in realtà due ordini di striature: una longitudinale meno evidente ed una trasversale molto più evidente.

La componente specifica di questo tipo di tessuto è la miofibrilla XE "Miofibrilla" . Le miofibrille, che hanno un diametro di un paio di (m ed una lunghezza pari a quella della fibra, occupano quasi tutto il sarcolemma disponendosi una accanto all’altra “in registro” e confinando i nuclei in sede subplasmalemmale: le bande scure e le bande chiare di ogni miofibrilla si affiancano perfettamente. Il citoplasma fra le miofibrille è scarso; quando è più abbondante determina quella striatura longitudinale poco evidente cui accennavamo.

Ogni miofibrilla presenta due bande che si alternano: una banda A XE "Bandeggiatura delle miofibrille"  più colorabile ed una banda I meno colorabile. Osservate al microscopio a luce polarizzata le due bande presentano un diverso comportamento in ragione della loro diversa organizzazione strutturale: la banda A, in virtù del suo notevole ordine strutturale, è anisotropa o birifrangente mentre la banda I è isotropa. Al centro della banda I si osserva una linea scura con andamento a zig - zag molto stretto detta linea Z. al centro della banda A troviamo una banda più chiara detta banda H. Questa, al centro, è solcata dalla linea M (mesofragma XE "Mesofragma" ) che ha un andamento analogo a quello della linea Z.

L’unità contrattile delle fibre è il sarcomero XE "Sarcomero" : esso è rappresentato dalla porzione di fibra compresa fra due linee Z consecutive ed è pertanto costituito da: un emibanda I, una banda A (con banda H e linea M) ed un’altra emibanda I.

Con metodi di immunoistochimica si dimostra che a livello delle bande I si trovano filamenti actinici con diametro di circa 5 nm e che a livello della banda A si trovano, oltre a filamenti actinci, anche filamenti di miosina con un diametro di 8 – 10 nm: in particolare, alle estremità della banda A, filamenti actinici e miosinici s’interdigitano, mentre nella banda H sono presenti solo filamenti spessi.

In una sezione trasversale di un sarcomero condotta a livello delle estremità della banda A si può osservare l’elevato ordine strutturale con cui si dispongono i filamenti spessi e sottili: i filamenti di miosina si collocano ai vertici di triangoli equilateri ognuno circondato da sei filamenti actinici disposti ai vertici di ideali esagoni regolari. A livello della linea M i filamenti spessi sono uniti da sottili ponti proteici trasversali che stabilizzano la struttura. 

I filamenti miosinici sono organizzati con polarità opposta: partendo dalla linea M, una metà si spinge verso la linea Z e termina alla fine della banda A, l’altra metà fa lo stesso diretta verso l’altra linea Z. Quindi i due emisarcomeri divisi dalla linea M sono speculari nella disposizione degli elementi contrattili ed è proprio questa particolare disposizione che consente l’accorciamento del sarcomero durante la contrazione. 

Tra un sarcomero e l’altro la linea cementante è la linea Z; in questa sono state identificate le proteine di aggancio dei filamenti sottili prima fra tutte l’ (-actinina che, in questo caso, assume forma filamentosa e genera dei sottili filamenti a decorso obliquo che si chiamano filamenti Z.

Nei filamenti sottili i monomeri di G - actina XE "Actina globulare"  sono uniti a formare due filamenti di F - actina XE "Actina filamentosa"  o actina filamentosa che si avvitano fra loro.

Nel muscolo striato alla F - actina si aggiungono altre due proteine: la troponina XE "Troponina"  e la tropomiosina XE "Tropomiosina" . La tropomiosina è una proteina filamentosa che si dispone nel solco tra i due filamenti F - actinici. La troponina è una proteina globulare trimerica: uno dei suoi protomeri è affine per la tropomiosina, un’altro è strutturalmente simile alla calmodulina, la proteina legante il calcio che si trova nelle cellule non muscolari, il terzo è un monomero di connesione tra gli altri due.

Nelle fibre muscolari striate scheletriche sono presenti anche altre proteine responsabili delle proprietà viscoelastiche del sarcomero: tali proteine resistono allo stiramento passivo del muscolo e impediscono lo sfilamento dei filamenti spessi e sottili. La principale è una proteina filamentosa detta titina XE "Titina" , che si estende dalla linea M alla linea Z e possiede due domini: uno è inestensibile ed aderente al filamento spesso (infatti si estende dalla linea M fino all’estremità della banda A), l’altro si prolunga dal termine della banda A fino alla linea Z ed ha proprietà elastiche. È proprio la titina che impedisce che in estrema distensione i filamenti actinici e miosinici scivolino fuori gli uni dagli altri disorganizzando il sarcomero. Abbiamo poi la nebulina XE "Nebulina"  che, estendendosi dalla linea Z alla banda H, avvolge come una nuvola i filamenti sottili per tutta la loro estensione condizionandone la lunghezza, inoltre stabilizza i legami fra le G - actine. La desmina XE "Desmina"  costituisce delle reti a disco disposte perpendicolarmente all’asse maggiore della fibra ed ancorate al citoscheletro subplasmalemmale. Fra le maglie di queste reti si insinuano le miofibrille le quali, a livello delle linee Z e tramite proteine di raccordo si vincolano alla desmina. Questa proteina, che contribuisce quindi a mantenere in registro le miofibrille, è ancorata al plasmalemma attraverso altre proteine fra cui una molto importante è la distrofina XE "Distrofina" . Essa è assente negli individui affetti da distrofia muscolare di Duchenne, una malattia che porta al completo disfacimento delle strutture contrattili dei muscoli i quali, persa totalmente la loro capacità funzionale, vengono soppiantati da tessuto cicatriziale. La membrana plasmatica delle fibre muscolari è più correttamente indicata come sarcolemma. È una struttura piuttosto particolare perché ha un’estensione gigantesca se confrontata con la normale estensione del plasmalemma in una cellula mononucleata.

Il sarcolemma accompagna tutta la fibra muscolare e presenta delle specializzazioni peculiari che prendono il nome di tubuli T XE "Tubuli T" . La “T” sta per “trasverso” perché questi tubuli s’introflettono dalla superficie del plasmalemma assumendo un decorso perpendicolare, quindi trasversale, all’asse maggiore della fibra. Possono essere visti come delle invaginazioni canalicolari della superficie del plasmalemma che si ripetono con costanza lungo tutta la fibra: più precisamente, per ogni sarcomero se ne trovano due localizzati più o meno nel punto di passaggio fra la banda A e le due emibande I.

La funzione dei tubuli T è quella di portare dentro la fibra muscolare l’impulso elettrico che innesca il meccanismo della contrazione. La contrazione delle fibre muscolari striate scheletriche è operata direttamente dal controllo nervoso quindi esiste una terminazione nervosa che manda un segnale alla fibra muscolare che si traduce in una depolarizzazione del potenziale di membrana a riposo che si propaga molto velocemente per tutta la lunghezza della fibra ed entra anche all’interno della massa sarcoplasmatica proprio grazie ai tubuli T.

Nel sarcoplasma esiste un altro organulo molto importante per il meccanismo contrattile rappresentato dal reticolo endoplasmico liscio, più correttamente indicato come reticolo sarcoplasmatico XE "Reticolo sarcoplasmatico" . Il reticolo sarcoplasmatico consiste in una serie di tubuli disposti prevalentemente in senso longitudinale a formare una trama piuttosto fitta che avvolge per tutta la lunghezza ogni singola miofibrilla di ciascuna fibra. Ci sono tre punti in cui questi tubuli longitudinali emettono delle collaterali e, anastomizzandosi, mettono in comunicazione le loro cavità: uno è la cosiddetta cisterna fenestrata XE "Cisterna fenestrata"  che si trova a livello della linea M; gli altri sono a livello delle due cisterne terminali XE "Cisterna terminale"  di cui una è in contatto con un tubulo T, l’altra è in contatto con il tubulo T successivo. Tra la membrana del tubulo T e quella delle cisterne terminali si formano dei contatti molto stretti sostenuti da specifiche proteine intrinseche di membrana affini le une per le altre ritenute responsabili dell’accoppiamento funzionale fra queste due strutture che vanno così a costituire la triade XE "Triade" .

La funzione del reticolo sarcoplasmatico è quella di fungere da deposito di ioni Ca2+ (funzione comune ai reticoli endoplasmatici di tutte le cellule) che, come sempre, sono legati alla calsequestrina. Sulla membrana del reticolo sono presenti pompe per il calcio che, quando la fibra è a riposo, funzionano continuamente consumando ATP, prelevano il calcio dallo ialoplasma e lo pompano nel reticolo. L’onda di depolarizzazione che prelude il fenomeno contrattile percorre rapidissimamente tutta la fibra e, attraverso i tubuli T, giunge al reticolo sarcoplasmatico (in particolare alle cisterne terminali) dove arresta le pompe ioniche per il Ca2+. Il calcio quindi defluisce dal reticolo sarcoplasmatico attraverso specifici canali
 seguendo il gradiente di concentrazione e va a legarsi alle proteine calcio leganti calmodulina e troponina, innescando la contrazione.

Si dice che i tubuli T ed il reticolo sarcoplasmatico compiono l’accoppiamento elettromeccanico fra eccitazione e contrazione muscolare.

Nel muscolo striato scheletrico ci sono anche altri organuli fra cui qualche cisterna di RER ed un piccolo apparato di Golgi: queste cellule non producono proteine da esportazione e l’apparato di Golgi gli serve semplicemente per il rinnovo del plasmalemma e la produzione di enzimi lisosomiali. Gli organuli proteosintetici si localizzano alla periferia, in sede subplasmalemmale, mentre i mitocondri, che sono abbondanti, si dispongono anche all’interno del sarcoplasma, nei sottili spazi che separano le miofibrille.

Nelle fibre muscolari si posso poi trovare degli inclusi di glicogeno (sotto forma di particelle (), di lipidi e di pigmenti rappresentati da una particolare proteina contenente ferro che è la mioglobina XE "Mioglobina" . La mioglobina ha una struttura simile a quella dei protomeri dell’emoglobina ed ha la funzione di riserva di ossigeno per le necessità metaboliche della cellula muscolare. La presenza nelle fibre di queste molecole di riserva è importante soprattutto durante la contrazione: in concomitanza con l’accorciamento dei capi della fibra muscolare, infatti, si ha un proporzionale aumento del calibro della fibra stessa. Di conseguenza, i capillari sanguigni, disposti a spirale attorno alle fibre, vengono compressi e l’afflusso d’ossigeno al muscolo viene così ridotto, la cellula va in anaerobiosi e comincia a produrre acido lattico XE "Acido lattico" 
. 

Le fibre muscolari striate scheletriche si possono poi dividere in due tipologie estreme fra le quali sono comprese tutta una serie di sfumature:

· Fibre bianche XE "Fibre muscolari bianche" . Sono più grandi, possiedono una maggiore quantità di elementi contrattili e, conseguentemente, il sarcoplasma interposto fra le miofibrille, è scarso. In questo tipo di fibre la linea Z è molto sottile e la linea M quasi scompare. I mitocondri sono pochi e si localizzano soprattutto in vicinanza della triade. Queste fibre sono relativamente povere di mioglobina (per questo sono chiamate bianche), ma sono ricche di glicogeno che conferisce loro caratteristiche di PAS positività. Si può quindi intuire che queste fibre producono ATP specialmente attraverso la fermentazione lattica che è una via metabolica poco redditizia.

· Fibre rosse XE "Fibre muscolari rosse" . Sono più piccole delle bianche, possiedono proporzionalmente meno miofibrille e queste hanno una linea Z ed una linea M ben visibili. I mitocondri, molto numerosi, formano delle colonne continue negli interstizi fra le miofibrille oltre ad abbondare nella zona subplasmalemmale e il reticolo sarcoplasmatico è un po’ meno fitto di quello delle fibre bianche. Queste fibre hanno molto meno glicogeno e molta più mioglobina in quanto il loro metabolismo e soprattutto di tipo aerobico, cioè si basa sulla fosforilazione ossidativa del piruvato nei mitocondri.

La modalità di contrazione dei due tipi di fibre è diversa: le fibre bianche sono responsabili delle contrazioni fasiche XE "Contrazioni fasiche" , potente e veloce ma di breve durata, tipica dei muscoli che compiono movimenti rapidi come i muscoli delle corde vocali o i muscoli delle ali degli uccelli. Le fibre rosse sono invece responsabili delle contrazioni toniche XE "Contrazioni toniche" , meno potenti ma capaci di perdurare a lungo. Sono muscoli di tipo tonico i muscoli posturali e i muscoli delle gambe. 

Fra le fibre bianche e le fibre rosse vi sono possibilità intermedie, per cui ogni muscolo del nostro organismo può avere una composizione massimamente adatta al tipo di sforzo che deve compiere.

Tessuto muscolare striato cardiaco o miocardico

Trattandosi di un muscolo striato è anch’esso costituito da miofibrille con la tipica striatura trasversale dovuta ai sarcomeri.

Tuttavia, vi sono differenze sostanziali fra il tessuto muscolare striato miocardico e quello scheletrico in quanto gli elementi che compongono il muscolo cardiaco, i cardiomiociti XE "Cardiomiociti" , non sono elementi sinciziali. Qualora si formino dei sincizi (cosa che può succedere soprattutto nei ventricoli), essi sono costituiti a partire da 2-3 elementi mononucleati, non di più, ed è quindi molto più difficile trovare più di tre nuclei nella stessa massa citoplasmatica. La stragrande maggioranza dei cardiomiociti è formata da cellule isolate mononucleate. Ciononostante, tra i cardiomiociti contigui si formano delle giunzioni intercellulari che fanno sì che i vari cardiomiociti si comportino come un elemento sinciziale soprattutto dal punto di vista della contrazione che avviene in maniera sincrona in tutto il miocardio.

Un’altra differenza fondamentale sta nel fatto che, mentre nel muscolo scheletrico i nuclei si collocano in sede subsarcolemmale, nei cardiomiociti il nucleo si colloca al centro della cellula perché là le miofibrille “si scansano” per lasciargli posto.

Dal punto di vista ultrastrutturale nel cardiomiocita si possono notare tanti mitocondri, tanta mioglobina e pochi granuli di glicogeno come nelle fibre rosse: questo è giustificato dal fatto che il muscolo si contrae in continuazione e il tempo della sistole è mediamente più lungo di quello della diastole quindi ci vogliono riserve di mioglobina abbondanti nei mitocondri.

Un’altra differenza con il muscolo scheletrico riguarda il sistema di accoppiamento elettromeccanico. Nei cardiomiociti troviamo un solo tubulo T per ogni sarcomero in corrispondenza della linea Z. I tubuli T, inoltre, sono di calibro maggiore e spesso la lamina basale si introflette al loro interno. Il reticolo sarcoplasmatico manca di vere e proprie cisterne fenestrate e terminali: i suoi tubuli si anastomizzano formando una trama più lassa e terminano singolarmente spingendosi a ridosso del tubulo T formando la cosiddetta diade XE "Diade" .

Le giunzioni che uniscono i cardiomiociti prendono il nome di strie intercalari XE "Strie intercalari"  o strie scalariformi XE "Strie scalariformi" . Il termine “intercalari” sottolinea che essi sono dispositivi giunzionali che si trovano intercalati fra in cardiomiociti mentre il termine “scalariformi” sottolinea il loro aspetto in quanto presentano tratti perpendicolari e tratti paralleli all’asse maggiore del cardiomiocita che realizzano un disegno a scaletta. I tratti perpendicolari all’asse dei due cardiomiociti che vengono congiunti sono zonule aderenti, quindi giunzioni di tipo meccanico. Sull’( - actinina della placca d’adesione di queste giunzioni convergono i filamenti sottili dell’ultimo sarcomero delle miofibrille. Accanto a queste giunzioni aderenti che servono quindi a vincolare fra loro i cardiomiociti vicini, ci sono altre giunzioni simili, questa volta, a desmosomi: su la placca ellittica di queste giunzioni convergono filamenti intermedi che hanno il compito di ripartire in modo equilibrato su tutto il miocardico le notevoli forze di tensione che si generano al momento della sistole.

I tratti longitudinali della stria intercalare presentano invece giunzioni gap: esse non hanno funzione meccanica ma consentono la rapida propagazione dell’impulso elettrico fra i cardiomiociti in modo che la contrazione del muscolo cardiaco sia il più possibile sincrona. Come accennavamo, infatti, il miocardio si comporta come un unico grande sincizio.

I cardiomiociti sono leggermente diversi a seconda del distretto cardiaco cui appartengono. Negli atri, dove il miocardio è più sottile e la contrazione per la propulsione del sangue più modesta, i cardiomiociti sono più piccoli ed in certe zone dell’atrio, come le auricole, hanno caratteristiche endocrine: secernono un ormone chiamato ormone natriuretico atriale (ANP) XE "Ormone natriuretico atriale (ANP)"  che serve a regolare la pressione del sangue. Di conseguenza in questi cardiomiociti saranno presenti dei granuli di secrezione elettrondensi.

A livello dei nodi senoatriale XE "Nodo senoatriale"  e atrioventricolare XE "Nodo atrioventricolare" , cioè a livello del cosiddetto miocardio specifico XE "Miocardio specifico"  o di conduzione XE "Miocardio di conduzione"  (in contrapposizione al miocardio di lavoro XE "Miocardio di lavoro" ), troviamo cardiomiociti specializzati per la funzione di pace maker. Da un punto di vista morfologico questi cardiomiociti sono molto piccoli e quasi privi di componenti contrattili mentre abbonda il reticolo sarcoplasmatico. Il compito di questi cardiomiociti è quella di andare incontro a depolarizzazioni ritmiche
. Il nodo SA è quello che si depolarizza per primo ed è pertanto il vero e proprio pace maker XE "Pace maker" : a partire da esso la depolarizzazione si propaga, attraverso le giunzioni gap, a tutti i cardiomiociti condizionando così la frequenza del battito cardiaco. Anche la modulazione nervosa del sistema nervoso autonomo agisce a livello del nodo SA: l’ortosimpatico aumenta la frequenza cardiaca, il parasimpatico la diminuisce.

Il miocardio specifico esiste anche a livello delle cosiddette fibre di Purkinje XE "Fibre di Purkinje"  costituite da cardiomiociti grossi e poveri di miofibrille con la funzione di propagare velocemente l’impulso dagli atri ai ventricoli in modo da consentire la sistole ventricolare.

Tessuto muscolare liscio XE "Tessuto muscolare liscio" 
Per quanto riguarda il tessuto muscolare liscio esso può presentare una contrazione miogena o può contrarsi per effetto diretto della componente nervosa ma in maniera indipendente dalla volontà.

È chiamato così perché i filamenti contrattili non sono organizzati stabilmente in miofibrille, mancano i sarcomeri, quindi manca anche la striatura trasversale. Gli elementi di questo tessuto si chiamano fibrocellule muscolari lisce XE "Fibrocellule muscolari lisce"  o miocellule XE "Miocellule muscolari lisce" . Inoltre, come nel miocardio, le miocellule non sono elementi sinciziali, ma singole cellule.

Al microscopio ottico la miocellula presenta una forma affusolata ed una lunghezza variabile a seconda dello stato di contrazione: può essere lunga anche 300 (m quando è rilasciata e 60 (m quando è contratta. Anche il suo profilo cambia a seconda dello stato di contrazione della miocellula: è liscio quando la cellula è distesa ma si fa crivellato quando la cellula è in contrazione. Quando si contrae, infatti, la miocellula si avviticchia su sé stessa assumendo l’aspetto di un panno quando viene strizzato. 

Le miocellule si dispongono ingranandosi le une nelle altre, cioè collocando la propria estremità più sottile fra gli equatori delle miocellule vicine, realizzando così un incastro ben visibile nelle sezioni trasversali. Ogni miocellula è avvolta da una membrana basale che la divide dalle cellule vicine e che s’interrompe soltanto in piccole aree per consentire alle cellule muscolari lisce di contrarre giunzioni aderenti e gap che, come abbiamo già avuto modo di osservare, servono a far fluire l’impulso elettrico.

La forma del nucleo, ovale o a bastoncino, asseconda quella della cellula e presenta cromatina dispersa. Anche la sua superficie, durante la contrazione, da liscia si fa crivellata.

Il citoplasma è uniformemente e marcatamente acidofilo e manca, come dicevamo, di striature trasversali; alle volte si possono notare striature longitudinali dovute all’affastellamento di fasci di filamenti contrattili. Se ne possono distinguere tre porzioni: le calotte polari XE "Calotte polari" , che si trovano ai due lati del nucleo e contengono la maggior parte degli organuli (numerosi mitocondri, qualche elemento di RER, un piccolo Golgi) e la porzione fra le due calotte occupata prevalentemente dai filamenti contrattili di actina e miosina organizzati in maniera del tutto sovrapponibile a quella degli elementi non muscolari: l’actina forma dei filamenti sottili di 5 nm di diametro che non possiedono né la tropomiosina, né la troponina. I filamenti sottili, inoltre, avendo una lunghezza limitata, per coprire tutta la lunghezza della miocellula devono vincolarsi gli uni agli altri tramite le loro estremità: questo avviene a livello dei cosiddetti corpi densi XE "Corpi densi"  che si trovano intercalati tra i fasci di filamenti sottili e sono composti dalla solita proteina actina – legante che è la ( - actinina. I corpi densi, quindi, equivalgono alle strie Z del tessuto muscolare striato. I filamenti actinici, infine, prendono contatto con la membrana plasmatica a livello delle cosiddette placche dense XE "Placche dense"  costituite da ( - actinina e altre proteine simili a quelle delle giunzioni aderenti. Lo scheletro actinico delle cellule muscolari lisce, pur non essendo stabilmente organizzato in sarcomeri è disposto longitudinalmente con un decorso a spirale. Questa configurazione determina l’avviticchiamento che la miocellula subisce durante la contrazione perché l’accorciamento dei fasci di filamenti si traduce in una loro torsione che si riflette su tutta la struttura della cellula. Il decorso spiralizzato dei filamenti actinici lo si deve a filamenti intermedi di desmina XE "Desmina"  che si dispongono a formare una rete a maglie piuttosto lasse e spiralizzate al cui interno si devono situare i filamenti actinici ed il nucleo.

Per quanto riguarda la miosina, essa non forma stabilmente filamenti spessi ma si trova dispersa nel citoplasma e fascicola a formare dei filamenti di 15 nm di spessore soltanto un attimo prima di interagire con l’actina. Questo avviene quando le molecole di miosina vengono fosforilate dalla miosina chinasi la quale a sua volta si attiva quando uno dei suoi protomeri, la calmodulina, si lega al Ca2+.

Nelle cellule muscolari lisce manca un sistema di accoppiamento meccanico – elettrico ma c’è qualcosa che gli somiglia: la membrana plasmatica, pur non formando i tubuli T, forma delle introflessioni che prendono il nome di caveole XE "Caveole"  (“piccole cavità”) le quali, nella porzione più profonda, prendono contatto con elementi di reticolo sarcoplasmatico. Le caveole rappresentano, infatti, le strutture attraverso cui lo stimolo elettrico determina la liberazione di Ca2+ dal reticolo sarcoplasmatico e, quindi, la contrazione. 

Le fibre muscolari lisce possono rispondere a vari stimoli: innanzitutto stimoli nervosi generati dal sistema nervoso autonomo di cui, solitamente, una branca determina contrazione, l’altra rilasciamento. Se il controllo nervoso è operato a livello delle singole cellule si parla di muscolatura multiunitaria XE "Muscolatura multiunitaria" : è quello che, per esempio, succede a livello della muscolatura dei vasi sanguigni. Ma la muscolatura liscia può reagire anche ad altri stimoli: esiste, infatti, un tipo di contrazione, detta miogena XE "Contrazione miogena" , che è determinata da modificazioni meccaniche della cellula muscolare liscia stessa: la distensione delle pareti dell’intestino al passaggio di cibo, per esempio, determina una contrazione. 

Inoltre, possono rispondere all’azione di ormoni: l’ossitocina, prodotta dall’ipofisi, determina la contrazione delle cellule muscolari lisce del miometrio dell’utero dando il via al travaglio del parto. La relassina, invece ha un’azione inibente sulla contrazione della muscolatura del miometrio ed agendo durante la gravidanza, ne determina la quiescenza per permettere l’accrescimento del feto. L’inibizione della muscolatura liscia, spesso e volentieri, ha come protagonista un fattore solubile quale l’ossido nitrico che, prodotto dalle cellule endoteliali, ha un potente effetto dilatatore sui vasi sanguigni che si manifesta, quindi, attraverso un meccanismo paracrino. Questa sostanza è molto utilizzata nel trattamento dell’angina pectoris XE "Angina pectoris"  dove si aumenta in maniera diretta o indiretta la concentrazione a livello dei vasi sanguigni di questa sostanza in modo da ottenere un effetto dilatante e ipotensivante.

Particolari cellule muscolari lisce presenti nella muscolatura involontaria dei visceri come l’intestino hanno funzione pace maker. Queste cellule sono leggermente diverse da quelle finora descritte: hanno un corpo di forma stellata le cui braccia si insinuano tra le normali cellule muscolari lisce. Queste cellule, dette cellule interstiziali di Karawer XE "Cellule interstiziali di Karawer" , sono capaci di andar incontro a depolarizzazioni a intervalli ciclici che, grazie a giunzioni, gap, si trasmettono alle cellule vicine, determinando contrazioni ritmiche dell’intestino.

23. IL TESSUTO NERVOSO XE "Tessuto nervoso" 
Il tessuto nervoso è caratterizzato dalla cosiddetta “irritabilità” cioè dalla capacità di reagire a stimoli esterni. La specializzazione richiesta per compiere questa funzione ha portato alla perdita da parte dei neuroni, gli elementi fondamentali di questo tessuto, della capacità di ciclare.

Nel tessuto nervoso possiamo distinguere due tipologie cellulari che derivano dal neuroectoderma: i neuroni XE "Neuroni"  che svolgono le funzioni tipiche del tessuto nervoso e le cellule di nevroglia XE "Cellule di nevroglia"  o della glia XE "Cellule della glia"  che svolgono funzioni accessorie ma che sono spesso fondamentali. I neuroni in particolare derivano dai neuroblasti XE "Neuroblasti"  mentre le cellule di nevroglia derivano dagli spongioblasti XE "Spongioblasti"  ad eccezione della cosiddetta microglia, rappresentata da macrofagi quiescenti localizzati nel tessuto nervoso a livello del SNC, la quale non deriva dal neuroectoderma ma dal mesenchima.

I neuroni sono costituiti da un corpo o soma nel quale si trovano il nucleo e la maggior parte degli organuli e da dei prolungamenti attraverso cui si propaga l’impulso nervoso consentendo la comunicazione fra elementi nervosi diversi. Reti di neuroni comunicanti attraverso le sinapsi, infatti, presiedono alle attività volontarie, al controllo viscerale ed alle attività mentali superiori (memoria ed ideazione). È chiaro quindi che i neuroni possono essere connessi anche ad elementi non neuronali tramite le cosiddette giunzioni citoneurali XE "Giunzioni citoneurali" . La trasmissione dell’impulso attraverso le sinapsi e le giunzioni citoneurali è mediata da un mediatore chimico detto neurotrasmettitore XE "Neurotrasmettitore" .

Metodi di studio XE "Metodi di studio del tessuto nervoso" 
Data la loro notevole attività metabolica i neuroni sono molto sensibili ai coloranti basici. Così colorati mostrano un nucleo sferico con disegno della cromatina a zolle piccolissime tanto che si parla di cromatina pulverulenta XE "Cromatina pulverulenta" . È inoltre facilmente individuabile un grosso nucleolo. Il citoplasma, specie nei neuroni più grossi, appare caratterizzato da grosse zolle basofile che costituiscono la cosiddetta sostanza tigroide XE "Sostanza tigroide"  o zolle di Nissl XE "Zolle di Nissl" .

Un altro metodo di studio impiega sali metallici che vengono ridotti a livello del bersaglio che deve essere colorato precipitando. In genere si usano impregnazioni argentiche secondo due modalità: l’impregnazione argentica XE "Impregnazione argentica"  secondo Golgi XE "Metodo di Golgi"  fa uso del nitrato d’argento XE "Nitrato d’argento"  il quale viene fatto precipitare nelle strutture argirofile attraverso l’esposizione alla luce. Grazie a questo tipo d’impregnazione si riesce a distinguere perfettamente la silhouette delle cellule nervose e dei loro prolungamenti ma niente di più. Con il metodo fotografico di Cajal XE "Metodo di Cajal"  il sale viene ridotto dall’idrochinone XE "Idrochinone"  e va a colorare tutti i neuroni (non solo alcuni come l’impregnazione argentica secondo Golgi) colpendo delle strutture filamentose che lo stesso Cajal definì neurofibrille XE "Neurofibrille" : esse sono in realtà un artefatto derivato dai filamenti intermedi del ricco apparato citoscheletrico necessario a sostenere una struttura così complessa come quella dei neuroni.

Per lo studio delle cellule di nevroglia si usa il carbonato d’argento XE "Carbonato d’argento" .

Neuroni XE "Neuroni" 
Sono cellule dotate di prolungamenti che si dipartono da una porzione più slargata detta corpo cellulare o soma o pirenoforo XE "Pirenoforo"  o pericario XE "Pericario" . Oltre al nucleo con cromatina pulverulenta vi si concentrano gran parte degli organuli. Il numero dei prolungamenti è variabile ed è di alcune decine nel neurone tipico detto neurone pluripolare. Tali prolungamenti sono di due tipi:

· Dendritici XE "Dendriti" : sono i prolungamenti riceventi perché hanno una conduzione centripeta dell’impulso nervoso. Il loro numero è molto variabile e possono anche mancare del tutto.

· Neuritici XE "Neuriti"  o assonici XE "Assoni" : ce n’è sempre uno solo. È il prolungamento trasmittente nel quale la conduzione avviene in maniera centrifuga.

Neuroni e dendriti sono poi definiti anche come cilindrassi XE "Cilindrassi" .

Sulla base della maggiore o minore quantità di prolungamenti i neuroni si distinguono in:

· Neuroni unipolari XE "Neuroni unipolari" : hanno un solo prolungamento. Ne sono un esempio le cellule olfattive che hanno il corpo cellulare inserito nell’epitelio di rivestimento delle cavità nasali. Le sostanze odorose sono percepite da microvilli presenti su specializzazioni della cellule che non sono però dendriti. La caratteristica di questi neuroni è che conservano la capacità di ciclare a partire dai neuroblasti. L’unico neurite di questi neuroni attraversa la lamina cribrosa e si porta al bulbo olfattivo. Un altro esempio di neuroni unipolari è rappresentato dai fotorecettori della retina.

· Neuroni dipolari XE "Neuroni dipolari" : come dice il nome questi neuroni hanno due prolungamenti, un neurite ed un dendrite, disposti ai poli opposti del soma. Ne sono un esempio i neuroni del ganglio del Corti dello Scarpa.

· Neuroni pseudounipolari: sono anche detti neuroni a T XE "Neuroni a T" . Dal corpo cellulare sferico si diparte un unico prolungamento che ben presto si biforca in due branche di cui una è di natura dendritica e l’altra è di natura neuritica (non distinguibili dal punto di vista morfologico). Ne sono un esempio i neuroni dei gangli sensitivi. Lo stimolo non passa attraverso il corpo cellulare (il quale non viene depolarizzato) e non viene quindi rielaborato.

· Neuroni amacrini XE "Neuroni amacrini" : sono presenti solo a livello della retina. Hanno solo prolungamenti dendritica in quanto la funzione di neurite viene svolta da un tratto del corpo cellulare.

· Neuroni multipolari XE "Neuroni multipolari" : sono i più frequenti ed hanno un neurite ed un numero variabile di dendriti. In base alla forma del pirenoforo essi sono distinti in neuriti a forma stellata (motoneuroni), piramidali (corteccia cerebrale) e piriformi (corteccia cerebellare).

Pirenoforo XE "Pirenoforo" 
Il pirenoforo mostra una basofilia a zolle dovuta ad aggregati di ribosomi separati da organuli non basofili (microtubuli). Data l’elevata estensione del pirenoforo e quindi l’abbondanza di proteine citoplasmatiche i ribosomi sono numerosi anche quando la sintesi di neurotrasmettitore non è elevata. Ci sono inoltre anche numerosi ribosomi legati a cisterne di reticolo endoplasmatico. Nel pirenoforo si nota inoltre la presenza di una cisterna perinucleare da cui originano ditteosomi multipli in corrispondenza dei prolungamenti. L’apparato citoscheletrico del pirenoforo è molto sviluppato ed è costituito da microtubuli (detti anche neurotubuli XE "Neurotubuli" ) che formano un feltro nel soma e si fanno paralleli nei prolungamenti spostandosi via via verso l’asse del prolungamento stesso. Ci sono anche filamenti intermedi (neurofilamenti XE "Neurofilamenti" ) disposti in maniera simile ai neurofilamenti e costituiti da una proteina peculiare detta proteina dei neurofilamenti (NFP) XE "Proteina dei neurofilamenti (NFP)" . È da notare che nel neurite i filamenti intermedi si fanno paralleli già a livello del pirenoforo, mentre nei dendriti questo non avviene: abbiamo così un altro elemento per distinguere i due tipi di prolungamenti su base morfologica.

Nel pirenoforo si localizzano inoltre numerosi lisosomi deputati all’autofagia di elementi del neurone ormai usurati: ci sono, infatti, anche numerosi corpi residui in quanto spesso l’autofagia riguarda componenti membranose (nei neuroni di individui anziani sono, infatti, evidenziabili numerose lipofuscine).

Dendriti XE "Dendriti" 
Eseguendo un’impregnazione argentica secondo Golgi si riesce ad apprezzare la diramazione dendritica ed i caratteri morfologici peculiari del dendrite. Si nota innanzitutto come questi abbiano la tendenza a ramificarsi in prossimità del pirenoforo con ramificazioni che, generalmente, sono ad angolo acuto. La superficie dei dendriti non è liscia ma appare estremamente irregolare per la presenza di una miriade di estroflessioni, dette spinule XE "Spinule dendritiche"  o gemmule XE "Gemmule dendritiche"  dendritiche, che sono le sedi dove avvengono le sinapsi in quanto servono da aggancio per l’estremità di un altro neurone. Da un punto di vista ultrastrutturale possiamo dire che i dendriti sono come estensioni del pirenoforo, nel senso che, specie nei dendriti di maggior calibro, si trovano tutti gli organuli che si trovano anche nel pirenoforo (RER, REL, mitocondri, lisosomi soprattutto ricco apparato citoscheletrico) fatta eccezione per l’apparato del Golgi che è localizzato esclusivamente in sede perinucleare. Per questa ragione, se si fa uso di coloranti basici, i dendriti appaiono basofili al microscopio ottico per la presenza degli organuli proteosintetici. Via via che le ramificazioni portano ad un assottigliamento del calibro del dendrite, tuttavia, anche la quantità di organuli in esso presenti diminuisce finché nelle estreme diramazioni dendritiche non rimangono che elementi del citoscheletro rappresentati da neurotubuli e da filamenti intermedi.

Neuriti XE "Neuriti" 
In un’immagine ottenuta con l’impregnazione argentica possiamo osservare le differenze fra dendrite e neurite: quest’ultimo, infatti, ha un decorso più rettilineo del dendrite con scarsa o nessuna tendenza a dare collaterali e si diparte dal corpo centrale attraverso una porzione più dilatata che si assottiglia progressivamente detta cono d’emergenza XE "Cono d’emergenza" . Le poche collaterali che in qualche caso si possono osservare si localizzano a notevole distanza dal pirenoforo e si dipartono ad angolo retto dalla direzione principale del neurite. Il fatto che la superficie del neurite sia liscia e priva di spinule ci indica che raramente si hanno contatti sinaptici tra la membrana del neurite e quella di altri neuroni. Utilizzando coloranti basici possiamo evidenziare un’altra caratteristica che differenzia il neurite dal dendrite: all’interno del citoplasma non ci sono gli stessi organuli del pirenoforo e, anzi, la basofilia si interrompe già all’inizio del cono d’emergenza. Esaminando un neurite al microscopio elettronico ci si accorge come gli unici organuli presenti, fatta eccezione per gli elementi del citoscheletro (neurotubuli e filamenti intermedi), siano dei mitocondri granulari XE "Mitocondri granulari" , i più piccoli mitocondri del nostro organismo, invisibili al microscopio ottico. Tra le strutture citoscheletriche ci sono anche filamenti contrattili principalmente rappresentati da microfilamenti actinici che formano una sorta di pellicola continua sul versante interno del plasmalemma. L’actina del neurone è un’isoforma dell’actina che ritroviamo in altri tipi cellulari e viene detta neuroactina XE "Neuroactina" ; da un punto di vista ultrastrutturale e funzionale, comunque, la neuroactina non ha alcuna differenza rispetto all’actina.

A livello del neurite avvengono continuamente spostamenti di organuli dal pirenoforo verso le estremità e dalle estremità verso il pirenoforo: parleremo, nel primo caso, di flusso assonico XE "Flusso assonico"  anterogrado, nel secondo caso di flusso assonico retrogrado. Il flusso assonico anterogrado può essere lento o veloce. Quello lento avviene alla periferia del neurite con una velocità di qualche centimetro al giorno sfruttando come motore il feltro di neuroactina subplasmalemmale e proteine associate agli elementi da spostare capaci di interagire con la neuroactina come la miostenina XE "Miostenina" , una proteina miosinosimile. Tramite questo flusso vengono trasportati verso l’estremità dell’assone particelle grossolane, mitocondri granulari o sistemi enzimatici che, prodotti a livello del pirenoforo, servono per la sintesi dei neurotrasmettitori che avviene all’estremità dell’assone stesso nel cosiddetto elemento presinaptico XE "Elemento presinaptico" . Il flusso assonico veloce avviene nella porzione centrale dell’assone con una velocità di un centinaio di centimetri al giorno sfruttando come motore i neurotubuli e proteine dotate di movimento che impiegano i microtubuli come punti di appoggio; la principale proteina coinvolta nella genesi del flusso assonico anterogrado veloce si chiama chinesina XE "Chinesina"  ed è una proteina che, da un punto di vista strutturale, ha notevoli affinità con la dineina, quella proteina che si trova nei microtubuli nell’assonema delle ciglia vibratili e dei flagelli dove, interagendo con le subunità tubuliniche e consumando ATP, si “arrampica” lungo le tubuline consentendo lo spostamento reciproco delle coppie microtubulari dell’assonema. A livello dell’assone la chinesina si “arrampica” lungo i microtubuli che sono al centro del neurite e si trascina dietro tutto ciò che si è ad essa legato, fondamentalmente vescicole di origine golgiana. Alcune di queste vescicole sono vuote ed hanno la funzione di consentire il turnover del plasmalemma. Altre vescicole, invece, contengono le molecole del neurotrasmettitore sintetizzate a livello del pirenoforo.

Il flusso assonico retrogrado avviene anch’esso nella porzione centrale del neurite ed impiega un meccanismo analogo a quello del flusso assonico anterogrado veloce: anche il flusso retrogrado, infatti, sfrutta l’apparto microtubulare del neurite ed una proteina ATPasica (un’isoforma della dineina) che ha la proprietà di saper percorre i microtubuli dall’estremità positiva volta verso la periferia, ossia verso l’estremità negativa volta verso il pirenoforo. A questa proteina sono associati prevalentemente corpi multivescicolari XE "Corpi multivescicolari"  che, come si ricorderà dalla citologia, sono vacuoli delimitati da membrana che al loto interno contengono altre vescicole a loro volta delimitate da membrana. Si ritiene che nel neurone questi corpi multivescicolari che ritornano nel pirenoforo siano il corrispettivo morfologico del processo di rinnovo del plasmalemma, cioè porzioni usurate di plasmalemma che vengono tirate dentro tramite endocitosi, conformate in corpi vescicolari ed avviati al riciclaggio nel pirenoforo tramite il flusso assonico retrogrado. Si ritiene che tramite il flusso assonico retrogrado possano giungere al pirenoforo anche molecole con funzione di segnale captate alla periferia che abbiano il compito di informare il pirenoforo su vari eventi, in particolare si pensa che queste molecole informino il pirenoforo del raggiungimento del proprio bersaglio da parte dell’estremità del neurite. In questo senso queste molecole avrebbero un ruolo molto importante durante la morfogenesi, quando si instaurano le connessioni fra i neuroni con i loro neuriti che crescono ed escono dal SNC e gli effettori periferici.

Gli studiosi delle cellule nervose si domandavano che cosa inducesse il neurite a raggiungere esattamente il proprio bersaglio e a fermarsi proprio a ridosso di questo. Probabilmente, dalla fibra muscolare stessa vengono emesse molecole che, captate dal neurite ed inviate al pirenoforo, servono da segnale di stop per le genesi delle strutture del neurite che, così, cessa di crescere. Poiché non se ne conosce la natura chimica queste molecole segnale vengono definite genericamente misterine XE "Misterine" .

Sinapsi XE "Sinapsi" 
All’estremità del neurite vi è il punto in cui la cellula nervosa si connette con un’altra cellula, punto che, se la connessione è con un’altra cellula nervosa, viene definito sinapsi. Le sinapsi sono state ipotizzate già prima dell’avvento della microscopia elettronica che ci ha consentito di studiarle nel dettaglio. Già in precedenza gli studiosi del sistema nervoso avevano perfezionato un sistema che consentiva di misurare la trasmissione dell’impulso nervoso lungo i prolungamenti e che faceva uso di sottilissimi capillari che, una volta riempiti con un elettrolita ed inseriti in un prolungamento di un neurone, funzionavano da elettrodi. È stato allora possibile misurare la velocità di conduzione dell’impulso nervoso in un dato prolungamento: bastava mettere i due elettrodi ad una certa distanza in un prolungamento, stimolare il neurone e misurare il tempo necessario al fenomeno elettrico per passare dal primo al secondo elettrodo. Grazie a questo sistema si è anche potuto vedere che, se si ponevano gli elettrodi in due neuroni collegati tramite i loro prolungamenti il tempo teorico necessario all’impulso elettrico per passare dall’uno all’altro elettrodo quale poteva essere calcolato sulla base della distanza fra i due neuroni era sensibilmente minore
 di quello effettivamente registrabile. Tra i due neuroni, quindi, avveniva un ritardo nella conduzione che si ipotizzò essere dovuto al fatto che tra i neuroni non ci fosse continuità ma un meccanismo di contiguità, un’interruzione che fu definita sinapsi ancor prima di conoscerne le basi strutturali. Con l’avvento della microscopia elettronica si vide che tra i prolungamenti dei neuroni c’era una giunzione sinaptica e si giustificò il ritardo sinaptico come dovuto a tutta quella serie di eventi che occorrono all’impulso elettrico per passare da un alto all’altro della giunzione.

Da un punto di vista morfologico si possono classificare le sinapsi in base alla sede in cui queste si realizzano (la quasi totalità delle sinapsi sono rappresentate dai primi due tipi):

· Sinapsi asso - dendritica. La sinapsi s’instaura tra l’estremità dell’assone del neurone che trasmette ed una spinula del neurite del neurone che riceve. la giunzione quindi è tra neurite ed apparato dendritico.
· Sinapsi asso - somatica. La sinapsi s’instaura tra il neurite ed il corpo cellulare.
· Sinapsi asso - assonica. La sinapsi s’instaura tra due assoni a livello del cono d’emergenza o all’estremità opposta dell’assone, quella più prossima alla sinapsi.
· Sinapsi intersomatiche. Le cellule nervose si contattano per il tramite dei corpi cellulari.
· Sinapsi dendro - dendritiche. Le cellule nervose si contattano per il tramite dei dendriti.
La sinapsi ha una struttura molto complessa che prevede la partecipazione di tre elementi: il primo elemento è l’estremità del neurite che viene detta elemento presinaptico XE "Elemento presinaptico" . Il secondo elemento è la porzione del neurone che riceve (una spinula dendritica, una porzione del soma, ecc.) che è detta elemento postsinaptico XE "Elemento postsinaptico" . Il terzo elemento è la fessura sinaptica XE "Fessura sinaptica" , cioè lo spazio interposto fra elemento presinaptico ed elemento postsinaptico.

La struttura più caratterizzata morfologicamente è sicuramente l’elemento presinaptico. Esso appare in genere come una dilatazione a goccia del calibro del neurite con un contenuto di strutture piuttosto vario: innanzitutto, a differenza di quello avviene lungo il citoplasma del neurite, ricompaiono numerosi organuli rappresentati soprattutto da mitocondri, elementi di reticolo endoplasmatico e da elementi citoscheletrici. Tuttavia, non tutti gli elementi citoscheletrici si trovano nel bulbo sinaptico; i microtubuli ed i filamenti intermedi, infatti, si arrestano bruscamente all’inizio di questa struttura. Il feltro di neuroactina è invece ben visibile e notevolmente sviluppato: a livello della porzione del bulbo sinaptico prospiciente la fessura sinaptica, infatti, esso s’ispessisce ed assume una struttura piuttosto regolare in cui si alternano delle proiezioni che vanno verso la parte profonda e delle cavità. Vista nelle tre dimensioni questa struttura fatta da neuroactina e detta griglia sinaptica XE "Griglia sinaptica" , assomiglia ai cartoni utilizzati per conservare le uova, con coni interposti a canali. Nei canali della griglia sinaptica decorrono perpendicolarmente alla membrana plasmatica dei filamenti di una proteina, detta fodrina XE "Fodrina" , che è un’isoforma della spectrina. Un’altra caratteristica peculiare dell’elemento presinaptico è la presenza di un gran numero di vescicole delimitate da membrana che sono definite vescicole sinaptiche XE "Vescicole sinaptiche"  e che contengono il neurotrasmettitore XE "Neurotrasmettitore" , ossia la sostanza che il neurone impiega per mediare la trasmissione dell’impulso nervoso all’altro neurone. Inoltre, a livello dell’elemento presinaptico, possono essere notate anche delle vescicole ammantate o coated vesicles che, essendo coinvolte nella endocitosi mediata da recettori, hanno un ruolo fondamentale nel buon funzionamento della sinapsi.

L’elemento postsinaptico si caratterizza per il fatto che la membrana, a livello della fessura sinaptica, ha un decorso parallelo a quella dell’elemento presinaptico e presenta un ispessimento dovuto soprattutto ad una concrezione di materiale proteico sul versante ialoplasmatico. Al di sotto della membrana dell’elemento postsinaptico si notano in genere un certo numero di mitocondri e un sistema di reticolo endoplasmatico granulare. Anche l’analisi in microscopia elettronica non ci mostra ulteriori dettagli. Se andiamo ad osservare le molecole della membrana di questo elemento, oltre a proteine intrinseche con funzione di recettori per i neurotrasmettitori, troviamo molecole con carattere enzimatico che servono per la degradazione del neurotrasmettitore e, quindi, per la sua inattivazione postsinaptica.

Nel momento in cui giunge all’elemento presinaptico, l’impulso elettrico determina l’apertura di canali ionici voltaggio - dipendenti XE "Canali ionici voltaggio - dipendenti"  che lasciano entrare il calcio. Gli ioni calcio entrati nella membrana si legano alla calmodulina, la tipica proteina legante il calcio che ritroviamo anche nelle cellule muscolari lisce e nelle cellule non muscolari come meccanismo di controllo dell’interazione fra miosina ed actina. La calmodulina attivata dal calcio diviene affine per altri protomeri dispersi nello ialoplasma dell’elemento presinaptico e forma un complesso enzimatico che si chiama calmodulina chinasi II XE "Calmodulina chinasi II" . Una chinasi è un enzima fosforilante che attacca gruppi fosfato a diversi substrati; uno di questi è una proteina associata alle vescicole del neurotrasmettitore, la sinapsina I XE "Sinapsina I" , la quale, in condizione di riposo, tiene attaccate le vescicole del neurotrasmettitore fra loro ed ai filamenti di fodrina. Quando viene fosforilata perde affinità tanto per la fodrina quanto per le vescicole di neurotrasmettitore che, così, si trovano libere nello ialoplasma dell’elemento presinaptico. Gli ioni calcio operano anche un’altra trasformazione che coinvolge la neuroactina della griglia sinaptica: essa, infatti, ha, fra le altre cose, la funzione di impedire l’accesso delle vescicole di neurotrasmettitore alla membrana che sta subito al di sotto di essa. Quando entrano gli ioni calcio si attivano delle proteine regolatrici dell’actina, come la fimbrina XE "Fimbrina"  o la gelsolina XE "Gelsolina" , che controllano la stato di aggregazione dell’actina e che portano ad una disgregazione del feltro actinico rappresentato dalla griglia sinaptica; in questo modo le vescicole di neurotrasmettitore che sono libere di muoversi riescono a raggiungere la membrana dell’elemento presinaptico e a liberare il proprio contenuto per esocitosi.

Ogni vescicola porta una quantità precisa e costante di neurotrasmettitore; la quantità di neurotrasmettitore liberata è direttamente proporzionale all’entità ed alla durata della depolarizzazione del presinaptico. Il neurotrasmettitore libero nell’ambiente extracellulare della fessura sinaptica diffonde per gradiente di concentrazione verso l’elemento postsinaptico dove trova recettori specifici ai quali si incastra. Il recettore attivato, tramite diversi meccanismi di trasduzione del segnale, provoca come effetto una perturbazione della condizione elettrica del postsinaptico. A questo punto si hanno due possibilità: la prima, tipica delle cosiddette sinapsi eccitatorie XE "Sinapsi eccitatorie e inibitorie" , porta alla trasmissione dell’impulso nervoso all’elemento postsinaptico ed alla sua diffusione lungo la membrana del neurone ricevente. In una sinapsi eccitatoria l’interazione fra neurotrasmettitore e recettore provoca l’apertura di canali per il sodio che, essendo normalmente più concentrato nell’ambiente extracellulare, si precipita dentro il postsinaptico e provoca una depolarizzazione che subito si propaga con il meccanismo già descritti.

Ecco quindi spiegato il ritardo sinaptico: esso corrisponde al tempo necessario perché si abbiano tutti i fenomeni nel presinaptico che culminano nell’esocitosi del neurotrasmettitore, la diffusione del neurotrasmettitore nella fessura sinaptica e tutti i fenomeni del postsinaptico che culminano nella depolarizzazione.

La seconda possibilità è tipica delle cosiddette sinapsi inibitorie in cui all’interazione del neurotrasmettitore con il recettore consegue l’apertura di canali ionici per il cloro, il quale, possedendo una carica negativa per ogni ione, nel momento in cui entra nel postsinaptico lo iperpolarizza rendendo il neurone refrattario a farsi stimolare dalla concomitante azione di sinapsi eccitatorie situate nei pressi o anche a distanza.

Si potrebbe pensare che a seguito della trasmissione sinaptica, specie se questa si protrae a lungo, si abbia un progressivo esaurimento della capacità di una sinapsi di trasmettere lo stimolo di pari passo all’utilizzazione delle vescicole di neurotrasmettitore. Esistono però dei meccanismi di reintegro del patrimonio di neurotrasmettitore del presinaptico: uno di questi lo abbiamo già descritto parlando del flusso assonico anterogrado veloce che, sfruttando i microtubuli, rifornisce continuamente il presinaptico di nuove vescicole di origine golgiana. Un altro meccanismo consiste nella sintesi presinaptica di neurotrasmettitore: tramite il flusso assonico anterogrado lento, infatti, a livello dell’elemento presinaptico giungono dispositivi enzimatici che servono a produrre in loco nuovo neurotrasmettitore che poi, attraverso meccanismi complessi e non del tutto noti, viene traslocato all’interno delle vescicole di neurotrasmettitore già presenti in sede. Un terzo meccanismo è il cosiddetto reuptake presinaptico XE "Reuptake presinaptico"  del neurotrasmettitore che vede coinvolta la membrana plasmatica del presinaptico stesso: si è visto, infatti, che recettori per il neurotrasmettitore sono presenti anche sul presinaptico. La loro funzione è duplice: probabilmente rappresentano un meccanismo di feedback atto ad informare il presinaptico della quantità di neurotrasmettitore che è stata liberata, ma hanno anche lo scopo di recuperare il neurotrasmettitore che non viene utilizzato per la trasmissione sinaptica. Quando una certa quantità di molecole di neurotrasmettitore si è legata ad un certo numero di recettori sul presinaptico avviene un fenomeno di endocitosi mediata da recettori condizionata dall’incrostazione di clatrina sul versante interno del plasmalemma.

L’interferenza farmacologica su uno qualsiasi di questi meccanismi provoca il fenomeno (teorizzato ma fisiologicamente non attuato) della depressione del neurotrasmettitore: se, per esempio, si utilizza la reserpina XE "Reserpina" , che blocca il reuptake presinaptico, o la colchicina XE "Colchicina" , che, disgregando i microtubuli, blocca il flusso assonico veloce, si assiste al fatto che in breve tempo le sinapsi smettono di funzionare perché non contengono più neurotrasmettitore. Solo la coerente integrazione e coesistenza di questi fenomeni garantisce la funzionalità delle sinapsi.

Fino a poco tempo fa si riteneva che ogni neurone funzionasse tramite la liberazione di un ben preciso neurotrasmettitore: si pensava cioè che alcuni neuroni funzionassero con l’acetilcolina, altri con la noradrenalina (un’ammina biogena simile all’adrenalina), altri ancora con dei polipeptidi (contenuti in vescicole completamente elettrondense). In realtà si visto che all’interno dello stesso elemento presinaptico e all’interno delle stesse vescicole di neurotrasmettitore coesistono molecole diverse. Nelle terminazioni nervose che funzionano con l’acetilcolina (giunzioni citoneurali fra i motoneuroni e fibre muscolari striate scheletriche), le cui vescicole di neurotrasmettitore sono molto piccole (50 nm) e di contenuto elettrontrasparente, c’è un polipeptide uguale a quello che si trova nelle cellule di Merkel; inoltre, nelle terminazioni nervose che funzionano a noradrenalina, le cui vescicole hanno un core elettrondenso, c’è anche un altro polipeptide che è la sostanza P XE "Sostanza P" . Gli studi hanno evidenziato che una sola di queste molecole è il neurotrasmettitore vero e proprio mentre le altre molecole, liberate insieme al neurotrasmettitore, sono dei neuromodulatori XE "Neuromodulatori" , molecole con propri recettori localizzati a livello del postsinaptico, del presinaptico o di entrambi e che hanno il compito di modulare la trasmissione sinaptica. Le sinapsi sono quindi dei dispositivi estremamente elastici che possono adattarsi alle esigenze: possono, per esempio, favorire o inibire la trasmissione dell’impulso a seconda che si tratti di sinapsi eccitatorie o inibitorie e, tramite i neuromodulatori, possono regolare l’intensità della trasmissione dell’impulso dal presinaptico al postsinaptico.

In tempi ancor più recenti è stato visto che i neuroni possono comunicare attraverso neurotrasmettitori sui generis che non sono neanche accumulati in vescicole; si tratta dei cosiddetti neuroni nitrossidergici XE "Neuroni nitrossidergici"  che utilizzano per la trasmissione non una molecola contenuta nella vescicole ma un gas. Questi particolari neuroni hanno a livello del presinaptico un batteria di enzimi Nossintasi (ossido nitrico sintetasi XE "Ossido nitrico sintetasi" ) che, quando arriva la depolarizzazione, si attivano, prende l’arginina e la scindono in citrullina ed un radicale gassoso che è l’assido nitrico. Quest’ultimo esce dalla membrana del presinaptico e diffonde al postsinaptico dove trova un bersaglio che non è un recettore vero e proprio ma un dispositivo sensibilità rappresentato da un gruppo EME correlato ad un enzima, la guanilato ciclasi XE "Guanilato ciclasi" , che prende il GTP e produce GMP ciclico il quale, come secondo messaggero, fa funzionare il postsinaptico producendo, in genere, un messaggio inibitorio.

Le sinapsi fin qui descritte, che utilizzano un neurotrasmettitore, rappresentano la stragrande maggioranza delle sinapsi e sono dette sinapsi chimiche XE "Sinapsi chimiche ed elettriche" . Tuttavia, nei vertebrati superiori esiste un secondo tipo di sinapsi localizzata in distretti filogeneticamente arcaici del cervello, che è la sinapsi elettrica. La sinapsi elettrica è molto più semplice della sinapsi chimica. Anche qui c’è un elemento presinaptico ed un elemento postsinaptico ma questi sono uniti fra loro attraverso giunzioni gap. La sinapsi elettrica, quindi, vede il passaggio diretto dello stimolo elettrico dal neurone trasmittente a quello ricevente perché tra i due neuroni, a livello della sinapsi, non c’è resistenza elettrica. Il vantaggio della sinapsi elettrica, chiaramente, è quello di non avere tempo perduto di sinapsi; il grosso svantaggio è l’incapacità assoluta della sinapsi elettrica di modulare in qualche modo la trasmissione dell’impulso. Per quel che riguarda le sinapsi elettriche, inoltre, non si può fare distinzione fra sinapsi eccitatorie e sinapsi inibitorie: a seconda dei casi, se c’è un iperpolarizzazione la sinapsi elettrica risulta eccitatoria, se c’è una depolarizzazione la sinapsi elettrica risulta inibitoria. Sono di questi tipo le sinapsi dendro - dendritiche (i dendriti non hanno vescicole di neurotrasmettitore).

Cellule di nevroglia XE "Cellule di nevroglia" 
La nevroglia svolge nel tessuto nervoso la funzione che negli altri parenchimi è svolta dal tessuto connettivo in quanto si assume il compito di formare un’impalcatura di sostegno per le cellule nervose. Oltre a questo si assume anche il compito di controllare il fluido tissutale che circonda i neuroni mantenendolo sempre adeguato a favorire la funzione neuronali controllando in modo molto fine la composizione ionica del mezzo extracellulare. La nevroglia ha anche una funzione di difesa, anche attiva, in quanto alcune cellule di nevroglia sono di fatto dei macrofagi che si attivano ogni qualvolta nel tessuto nervoso giunga un agente patogeno provvedendo ala sua eliminazione. Le cellule di nevroglia forniscono anche la guaina mielinica ai prolungamenti neuronali premettendo loro di funzionare.

Da un punto di vista istologico possiamo distinguere due varietà di nevroglia: l’ectoglia XE "Ectoglia"  e la mesoglia XE "Mesoglia" .

Ectoglia XE "Ectoglia" 
Deriva dal neuroectoderma (da cui derivano anche i neuroni). Si localizza a livello del SNC e del SNP.

Nel SNC troviamo i seguenti tipi cellulari:

· Astrociti XE "Astrociti" . Si localizzano soprattutto nella sostanza grigia dove si accompagnano ai corpi cellulari dei neuroni e sono di due tipi: protoplasmatici e fibrosi. Per il loro studio di impiega il carbonato di argento che ne mette in evidenzia la tipica forma stellata con prolungamenti. Gli astrociti protoplasmatici XE "Astrociti protoplasmatici"  hanno corpi cellulari grandi con prolungamenti numerosi, brevi e molto ramificati (caput medusae). Gli astrociti fibrosi XE "Astrociti fibrosi"  hanno invece corpi cellulari più piccoli con prolungamenti meno numerosi e meno ramificati ma più lunghi. Al microscopio elettronico gli astrociti protoplasmatici sembrano avere un pò più elementi sintetici mentre gli astrociti fibrosi sembrano avere un po’ più elementi citoscheletrico. Gli astrociti hanno funzione di sostegno per i corpi ed i prolungamenti neuronali. I loro prolungamenti inoltre entrano in stretto rapporto con i vasi sanguigni espandendo la loro estremità nei cosiddetti piedi vascolari XE "Piedi vascolari"  che rivestono completamente la parete esterna dei vasi stessi. Essi tuttavia non sono il substrato morfologico della barriera emato - encefalica XE "Barriera emato - encefalica"  (come si è per lungo tempo creduto) in quanto tra di essi non ci sono giunzioni occludenti; tale substrato è invece rappresentato direttamente dalle cellule endoteliali che a livello del sistema nervoso sono alte, unite da zonulae occludentes e con poche vescicole di pinocitosi. A livello della membrana dei piedi vascolari così come dei prolungamenti astrocitari che entrano in contatto con gli elementi neuronali degli astrociti troviamo comunque numerose pompe, soprattutto pompe ioniche, che garantiscono un ulteriore controllo e mantengono il giusto ambiente ionico per la conduzione ristabilendo il potenziale di riposo quando questo venga perturbato dalla propagazione di un impulso nervoso. Gli astrociti fanno parte di una popolazione cellulare in espansione e quindi costituiscono una sorta di tessuto cicatriziale del tessuto nervoso colmando le perdite quando ce ne fosse bisogno rimettendosi a proliferare.

· Oligodendrociti XE "Oligodendrociti" . Si localizzano soprattutto nella sostanza bianca dove si accompagnano ai prolungamenti dei neuroni. Sono cellule con pochi prolungamenti (da 10 a 40) ognuno dei quali viene in rapporto con un tratto di un prolungamento neuronale (anche di neuroni diversi) della sostanza bianca del SNC formandovi attorno un segmento di guaina mielinica. Sono caratterizzati da una spiccata basofilia dovuta all’ampio sviluppo di strutture sintetiche quali l’apparato di Golgi e il RER. L’apparato citoscheletrico è invece piuttosto modesto.

· Cellule ependimali XE "Cellule ependimali" . Formano l’ependima XE "Ependima" , l’epitelio cubico che riveste le cavità interne del nevrasse: ventricoli ed acquedotti. Sono cellule cubiche poco differenziate. L’ependima si conforma in maniera tale da lasciar passare liberamente il fluido fra i suoi due versanti. Quindi c’è sostanzialmente un equilibrio tra liquor cefalorachidiano e fluido interstiziale del tessuto nervoso. La composizione del liquor cefalorachidiano, che deriva per filtrazione dal plasma sanguigno, è però molto ben controllata da parte di cellule ependimali localizzate a livello dei plessi corioidei XE "Plessi corioidei"  (nei ventricoli del SNC) le quali si uniscono attraverso zonulae occludentes e si giustappongono ai capillari sanguigni di tali plessi formandovi attorno un rivestimento continuo che funge da barriera fra sangue e liquor.

Nel SNP troviamo i seguenti tipi cellulari:

· Cellule satelliti XE "Cellule satelliti" . Avvolgono completamente i corpi cellulari dei neuroni gangliari interrompendosi soltanto a livello dei loro prolungamenti costituendo una sorta di barriera emato - nervosa sostenuta da zonulae occludentes.

· Cellule di Schwann XE "Cellule di Schwann" . Accompagnano i prolungamenti nervosi nel SNP avvolgendoli completamente e formandovi eventualmente attorno della guaina mielinica.

· Cellule di teloglia XE "Cellule di teloglia" . Non forniscono guaina mielinica ma si stratificano a ridosso delle terminazioni nervose accompagnandole fino al loro bersaglio.

Mesoglia XE "Mesoglia" 
Deriva dal mesenchima (da cui derivano anche le cellule del connettivo). Si localizza solo a livello del SNC ed è rappresentato da un solo tipo di cellule definito microglia XE "Microglia"  e costituito da macrofagi quiescenti pronti ad attivarsi Le cellule di mesoglia quiescenti hanno corpi cellulari piccoli ed affusolati con esili prolungamenti che si insinuano tra i prolungamenti nervosi ed i prolungamenti astrocitari o tra i prolungamenti nervosi e gli oligodendrociti. Quando si attivano assumono tutte le connotazioni morfologiche dei normali macrofagi attivati: grosse dimensioni, ricco corredo di organuli, membrane ondulate per la locomozione.

Guaina mielinica XE "Guaina mielinica" 
Le cellule mielinopoietiche XE "Cellule mielinopoietiche"  forniscono di questa guaina i prolungamenti neuronali sia nel SNC (oligodendrociti) sia nel SNP (cellule di Schwann). Se si usa come agente fissativo il tetrossido di osmio si riesce anche a colorare molto bene la guaina mielinica perché questa sostanza, usata normalmente come fissativo in microscopia elettronica, è molto affine alle code idrofobe dei lipidi, di cui la guaina mielinica è ricca: essa, infatti, è composta per il 70-80 % da fosfolipidi (soprattutto sfingomieline e cerebrosidi) e per il resto da proteine specifiche molto diverse dalle proteine delle membrane.

Se seguiamo l’andamento della membrana della cellula mielinopoietica vediamo che dopo aver completamente avvolto il cilindrasse i due versanti della membrana si uniscono fra sé e formano un tratto comune, in cui i due foglietti esterni della membrana della cellula mielinopoietica vengono a contatto, detta mesoassone XE "Mesoassone"  interno. Attraversa quindi questa sottile porzione di citoplasma della cellula mielinopoietica e si connette con la guaina mielinica. In realtà le due membrane affrontate, ben distinguibili a livello del mesoassone interno, formano giri di spirali crescenti che spiegano di fatto come sia formata la guaina mielinica: è formata da giri compattati di membrana della cellula mielinopoietica. All’esterno quindi, quando l’intero spessore della guaina mielinica è stato composto, i due foglietti membranari della cellula mielinopoietica si distaccano nuovamente dalla guaina mielinica formando il mesoassone esterno e si connettono con la superficie della cellula mielinopoietica di cui vanno a rivestire la superficie.

Quando si avvia il processo di formazione di questa struttura si assiste al fatto che la cellula di Schwann o il prolungamento dell’oligodendrocita si avvicinano il cilindrasse e ci si giunge attraverso specifiche proteine di ancoraggio simili alle proteine di adesione alla matrice pericellulare
. Si crea così un rapporto di fissità tra il cilindrasse e la membrana della cellula mielinopoietica la quale accoglie completamente il cilindrasse e si richiude dal lato opposto formando una struttura di connessione detta mesoassone in cu si ha l’apposizione dei due foglietti esterni delle membrana della cellula mielinopoietica. A questo punto il cilindrasse comincia a ruotare all’interno della cellula mielinopoietica
 con concomitante intensa neogenesi di membrana a livello della porzione profonda del mesoassone. Quindi, poiché il mesoassone rimane fermo rispetto al cilindrasse, via via che questo fenomeno prosegue si ha la formazione di un’estensione del mesoassone che avvolge a spirale, con vari giri, il cilindrasse. Al termine di questo movimento reciproco tra cellula mielinopoietica e cilindrasse avviene in gran parte di questa spirale l’estromissione del citoplasma interposto fra i foglietti protoplasmatici dei vari giri con conseguente compattazione delle membrane e formazione della guaina mielinica.

Nella struttura della guaina mielinica si distingue quindi un periodo fatto da una linea densa maggiore XE "Linea densa maggiore"  che corrisponde alla zona di apposizione dei foglietti protoplasmatici delle membrane della guaina mielinica cui fanno seguito una linea elettrontrasparente che corrisponde alla zona mediana dove ci sono le code idrofobe dei fosfolipidi della prima membrana e un’altra linea elettrondensa più sottile definita linea densa intraperiodo XE "Linea densa intraperiodo"  dovuta all’apposizione dei due foglietti esterni delle membrane della guaina mielinica. A quest’ultima fa seguito un altro strato elettrontrasparente che corrisponde alla zona idrofoba dell’altra faccia della membrana.

La guaina mielinica può assumere diversi spessori perché si può andare da un minimo di 3-4 fino ad un massimo di 40 avvolgimenti membranari.

Nei giri della guaina mielinica mancano completamente le proteine intrinseche che formano i canali transmembrana. A livello del SNC è stata isolata una proteina intrinseca, la cosiddetta proteina basica della mielina XE "Proteina basica della mielina" , che è coinvolta nell’accollamento dei foglietti protoplasmatici (linea densa maggiore) garantendo la compattezza dei vari giri
. Nel SNP troviamo invece una proteina detta T1 XE "Proteina T1"  che svolge grossomodo lo stesso compito.

Abbiamo parlato della guaina mielinica a partire dalla membrana plasmatica della cellula mielino-poietica, termine generico che indica sia l’oligodendrocita della sostanza bianca del SNC, che la cellula di Schwann dei nervi del SNP. Entrambe queste cellule hanno in comune la capacità di produrre un tipo di membrana priva di determinate proteine ma ricca di altre che costituiscono il rivestimento mielinico intorno ai cilindrassi. Per la natura delle cellule che conducono alla sua genesi la guaina mielinica risulta discontinua lungo il cilindrasse del neurone: ogni segmento di guaina mielinica viene prodotto o da un prolungamento dell’oligodendrocita nel SNC ovvero da una cellula di Schwann nel SNP. Questi tratti di guaina mielinica si chiamano segmenti internodali XE "Segmenti internodali"  o internodi XE "Internodi" 
 e sono compresi fra uno strozzamento anulare XE "Strozzamento anulare"  o nodo di Ranvier XE "Nodo di Ranvier"  e quello successivo. A livello dei nodi di Ranvier il cilindrasse risulta privo di guaina mielinica per un breve tratto e questo è importante perché proprio a questo livello avviene la conduzione saltatoria dell’impulso nervoso. Anche nel percorso dell’internodo la guaina mielinica non è sempre compatta uniformemente: esistono dei punti in cui la membrana dei vari giri è priva della proteina basica o della proteina T1 e quindi la porzione del citoplasma compreso tra i foglietti protoplasmatici dei vari giri della mielina rimane in modo che la cellula mielinopoietica possa garantire il turnover della membrana plasmatica dei vari giri della guaina mielinica per il tramite di questi pertugi ripieni di ialoplasma. Queste zone di slaminamento dei foglietti protoplasmatici fra i quali rimane interposto del citoplasma della cellula mielinopoietica sono situati a livello delle estremità degli internodi, in corrispondenza, cioè, della porzione dell’internodo più prossima al nodo di Ranvier. In corrispondenza di queste porzioni, dette spirali paranodali XE "Spirali paranodali" , l’estremità della membrana di ogni giro di guaina mielinica si apre a occhiello ed in questo spazio viene mantenuta una certa quantità di citoplasma. Attraverso questa il citoplasma dello strato più esterno è in comunicazione con quello dello strato adassonale (percorso dal mesoassone interno) consentendo l’accesso ad ogni strato della guaina mielinica da parte di microvescicole di provenienza golgiana che servono per turnover della membrana della guaina mielinica: i componenti delle membrane della guaina mielinica usurate scorrono verso la spirale paranodale da dove vengono rimossi mentre il loro posto viene preso da nuove componenti membranose che affluiscono anche agli strati più profondi percorrendo la spirale paranodale.

Nel SNC le spirali paranodali sono gli unici punti dove rimane del citoplasma interposto tra i giri dell’internodo. Viceversa, nel SNP, dove mediamente gli internodi sono più lunghi e quindi necessitano di dispositivi più efficienti per il mantenimento delle guaine mieliniche, vi sono anche dei tratti intercalati lungo l’internodo che sono ben visibili se coloriamo la mielina col tetrossido di osmio, un colorante che, impregnando la componente lipidica, le dà una colorazione nera uniforme lì dove la guaina è compatta. Nel percorso dell’internodo sono visibili delle slaminature, delle incisure trasversali oblique della guaina mielinica che si prendono il nome di incisure di Schimtt - Lanterman XE "Incisure di Schimtt - Lanterman" . Al microscopio elettronico è visibile un tratto di guaina mielinica che ricorda da vicino la struttura della spirale paranodale in quanto si ha lo scollamento dei due foglietti protoplasmatici. In questo caso, però, tale struttura non raggiunge l’estremità dell’internodo ma corre lungo esso. Tra i due foglietti delaminati dei giri della guaina mielinica si interpone del citoplasma che dalla porzione più esterna della cellula mielinopoietica, tramite giri successivi a spirale, si porta fino allo strato più interno della guaina mielinica. Anche in questo caso la funzione è quella di consentire il rinnovo dei componenti dei giri della membrana che si attua attraverso vescicole di natura golgiana.

Condizione di potenziale di membrana XE "Potenziale di membrana"  a riposo

Abbiamo detto che la guaina mielinica, oltre a fornire un supporto alle fibre nervose, serve a condizionarne le caratteristiche funzionali. Per comprendere come lavora la guaina mielinica torniamo ad un concetto che abbiamo visto in citologia. Sappiamo che, tramite la concomitante presenza sulla membrana delle cellula di pompe Na+ - K+, che pompano continuamente questi ioni all’interno della cellula, e di canali di efflusso del potassio attraverso i quali questo elemento può continuamente uscire dalla cellula, viene a determinarsi una differenza di potenziale tra l’ambiente intracellulare e l’ambiente extracellulare. Tramite questo meccanismi, infatti, si genera una relativa predominanza di cariche negative all’interno della cellula che si traduce in una differenza di potenziale di -70 mV tra l’esterno caricato positivamente e l’interno che risulta caricato negativamente. Questo è quanto avviene quando la cellula non è stimolata. Quando interviene una perturbazione della situazione di riposo la condizione di squilibrio si modifica profondamente.

Condizione di squilibrio

Vediamo la condizione di squilibrio che viene a determinarsi nel neurone nel momento in cui il neurotrasmettitore si incastra nel recettore: in quel momento si aprono sulla membrana dei canali, in genere del sodio, che, essendo controllati dal neurotrasmettitore, si chiamano canali a controllo di ligando XE "Canali a controllo di ligando" . In un primo momento l’afflusso delle cariche positive degli ioni sodio determina, nella zona più vicina al sito di legame con il neurotrasmettitore, l’annullamento del potenziale di membrana. Il continuo afflusso di sodio anche oltre il punto in cui la sua concentrazione è la stessa all’interno ed all’esterno della cellula, crea quasi immediatamente una differenza di potenziale di +30 mV e, quindi, una depolarizzazione del plasmalemma in prossimità del sito di legame del neurotrasmettitore col suo recettore. In una frazione infinitesima di secondo la depolarizzazione del plasmalemma determina l’apertura di canali ionici controllati dal voltaggio XE "Canali ionici voltaggio dipendenti"  che, in condizioni di riposo, rimangono chiusi. Il primo ad aprirsi è un canale operato dal voltaggio per il sodio; in questo modo anche nel punto contiguo all’iniziale depolarizzazione abbiamo un afflusso di cariche positive che determina anche in questa regione una depolarizzazione del plasmalemma che provoca a sua volta l’apertura dei canali del sodio voltaggio dipendenti nel punto contiguo. Man mano che la depolarizzazione si sposta la porzione dove i fenomeni elettrici sono appena avvenuti tende a ritornare all’equilibrio: subito dopo l’apertura dei canali del sodio si aprono altri canali di efflusso per il potassio, attraverso i quali cariche elettriche positive escono dalla cellula fino al ristabilimento del potenziale a riposo.

Lungo la membrana plasmatica, quindi, questa serie di eventi concatenati crea un’onda di depolarizzazione che si propaga in direzione obbligata dalla sede dove si è innescata, verso la periferia. L’onda non torna mai indietro perché la condizione di equilibrio del potenziale di membrana del punto adiacente è “anomala”.

Qual è il ruolo della guaina mielinica in questi processi? Nei tratti rivestiti da tale guaina questa serie di fenomeni sono completamente impediti perché la mielina non fa passare sodio e potassio. La depolarizzazione del plasmalemma, quindi, può aver luogo solo a livello dei nodi di Ranvier. In una fibra nervosa dotata di guaina mielinica la progressione dell’impulso elettrico ingeneratosi a livello del pirenoforo e propagatasi al cono di emergenza avviene in modo saltatorio, da un nodo di Ranvier a quello successivo. La conseguenza di questo fenomeno, definito appunto conduzione saltatoria XE "Conduzione saltatoria" , è un incremento notevolissimo della velocità di conduzione perché si è visto che la frazione infinitesima di tempo che occorre all’onda di depolarizzazione per passare da un punto a quello contiguo è esattamente la stessa che le occorre per passare da un nodo di Ranvier a quello successivo. Nel tempo in cui, in una fibra che non abbia la guaina mielinica, l’impulso procede di una frazione di micron, nella fibra dotata di guaina mielinica l’impulso procede della stessa lunghezza dell’internodo.

In realtà a livello dei nodi di Ranvier il cilindrasse non è completamente scoperto: è privo di guaina mielinica, ma rimane in qualche modo avvolto da strutture gliali di supporto. Nel caso del SNC tali strutture sono rappresentate dai prolungamenti degli astrociti che si dispongono intorno al cilindrasse privo della guaina mielinica e contribuiscono, con la loro opera di pulizia sugli ioni, a ripristinare la concentrazione ionica del microambiente che circonda il nodo di Ranvier via via che questo viene perturbato dal passaggio dell’impulso nervoso. Nel SNP dove gli astrociti non ci sono, c’è un dispositivo più complesso operato dalla stessa cellula di Schwann. All’esterno della porzione di guaina mielinica rimane una certa quota di citoplasma della cellula di Schwann; dalle estremità di questa porzione della cellula di Schwann si dipartono dei microvilli che si interdigitano gli uni con gli altri, e si vincolano attraverso proteine intrinseche di membrana (simili a quelle delle giunzioni aderenti) stabilizzando la struttura. Sono stati descritti anche dei ponti proteici che partono dai microvilli degli strati più profondi e vanno ad ancorarsi alla superficie del cilindrasse del nodo di Ranvier. Il fatto che livello di queste microvillosità si concentrino numerose pompe ioniche ha fatto pensare che il ruolo svolto da queste microvillosità sia lo stesso svolto dai piedi degli astrociti a livello dei nodi di Ranvier nella sostanza bianca: ricomporre la composizione ionica ottimale per il funzionamento del cilindrasse della conduzione saltatoria dell’impulso.

Fibre nervose XE "Fibre nervose" 
Per fibra nervosa s’intende l’insieme di un prolungamento neuronale, assone o dendrite, e delle cellule che gli forniscono la guaina
, cellula di Schwann e oligodendrocita.

In base a caratteristiche morfologiche si possono distinguere vari tipi di fibra nervosa. Innanzitutto possiamo distinguere le fibre del sistema nervoso periferico in fibre nervose mieliniche XE "Fibre nervose mieliniche e amieliniche"  e fibre nervose amieliniche a seconda che abbiano o meno la guaina mielinica.

Nelle fibre nervose mieliniche è la cellula di Schwann che, a livello dell’internodo, produce attorno al cilindrasse un tratto guaina mielinica. Il resto del citoplasma della cellula di Schwann comprendente gli organuli ed il nucleo, la cosiddetta guaina di Schwann XE "Guaina di Schwann" , rimane all’esterno della guaina mielinica. All’esterno della cellula di Schwann troviamo la sua membrana basale con la lamina basale prossima al plasmalemma e la lamina reticolare, detta guaina reticolare di Key - Retzius XE "Guaina reticolare di Key - Retzius" , che la connette al connettivo circostante. Nell’ambito delle fibre mieliniche si può fare un ulteriore classificazione che tiene conto del calibro del cilindrasse e della lunghezza degli internodi.

Nella fibra nervosa amielinica le cellule di Schwann, organizzate in sequenza per tutta la lunghezza della fibra nervosa, instaurano dei rapporti molto più semplici col cilindrasse che può risultare accolto in una doccia alla superficie della cellula di Schwann o affondato all’interno del citoplasma. In questo modo si forma un assone ma non si ha neogenesi di membrana attorno alla porzione profonda del cilindrasse che serve a formare la guaina mielinica. Sono stati descritti, in certi casi, 1-2 giri di membrana, ma non si ha mai la formazione di una vera e propria guaina mielinica. La stessa cellula di Schwann può offrire ospitalità a numerosi cilindrassi. Anche nel caso delle fibre nervose amieliniche all’esterno della cellula di Schwann c’è la membrana basale con la guaina reticolare di Key - Retzius.

Da un punto di vista funzionale le fibre nervose possono essere distinte, a seconda della direzione in cui portano l’impulso nervoso, in fibre nervose efferenti XE "Fibre nervose efferenti e afferenti"  e fibre nervose afferenti: le prime partono dal nevrasse, dai gangli del SNP e conducono l’impulso verso la periferia, le seconde recepiscono l’impulso nervoso alla periferia e lo portano ai centri. In linea di massima le prime sono fibre nervose effettrici e vanno a comandare l’azione di qualche cellula in periferia, le seconde sono fibre nervose sensitive e raccolgono stimoli dall’ambiente interno ed esterno per poi convogliarli verso i centri.

Un’ulteriore classificazione tiene conto della velocità di conduzione dell’impulso. Questa classificazione, chiamata classificazione di Lloyd XE "Classificazione di Lloyd" , suddivide le fibre nervose in 4 gruppi:

· Le fibre di tipo I sono le più veloci con una velocità di conduzione di (130m/sec.; da un punto di vista strutturale sono fibre mieliniche con un cilindrasse di calibro rilevante (12-20 micron) e con internodi piuttosto lunghi (anche 1 mm) in proporzione al calibro del cilindrasse. Da un punto di vista anatomico corrispondono alle fibre nervose motorie dei motoneuroni ( che comandano le fibre muscolari striate scheletriche e sono simili alle fibre nervose afferenti che provengono da quei particolari recettori situati nel muscolo e che sono i fusi neuromuscolari, importantissimi dispositivi per la percezione dello stato di contrazione del muscolo e delle sue modificazioni.

· Le fibre di tipo II sono un più lente in quanto conducono l’impulso alla velocità di (10m/sec. Il calibro del cilindrasse va dai 3 ai 12 (m e gli internodi hanno una lunghezza media di 700micron. Sono le fibre afferenti della sensibilità somatica in quanto conducono la sensibilità che proviene dall’esterno. Sono quindi i dendriti dei neuroni pseudounipolari dei gangli del sistema cerebro - spinale. Sono fibre di tipo II anche quelle dei motoneuroni ( che vanno a comandare le fibre muscolari all’interno degli impulsi neuromuscolari.

· Le fibre di tipo III sono ancora più lente perché conducono l’impulso ad una velocità di (1 m/sec. Sono fibre nervose mieliniche i cui cilindrassi hanno un calibro che va da 1 a 3 (m di diametro e gli internodi una lunghezza di circa 500 micron. Sono fibre di questo genere quelle pregangliari del SNA, quelle che dal nevrasse si portano a comandare l’attività dei neuroni del sistema nervoso simpatico situati a livello dei gangli periferici. Sono fibre di tipo III anche quelle che portano la sensibilità dolorifica.

· Le fibre di tipo IV hanno una velocità di conduzione di qualche cm al secondo; essendo fibre nervose amieliniche, infatti, l’impulso non ha un andamento saltatorio e deve correre passo passo tutta la lunghezza del cilindrasse. Il calibro del cilindrasse delle fibre di tipo IV è molto ridotto e va da 0,2 a 1 micron. Sono di questo tipo le fibre post – gangliari del SNA, cioè i neuriti dei neuroni dei gangli del SNA che si portano in periferia a comandare le attività viscerali. Hanno funzione citoneurale con un effettore non nervoso la cui attività è indipendente dalla volontà. Sono di questo tipo anche le fibre che portano la sensibilità olfattiva, cioè i neuriti delle cellule unipolari olfattive
.

I nervi XE "Nervi" 
Le fibre nervose si riuniscono insieme a formare i nervi. I nervi di maggior calibro hanno una struttura istologica più complessa delle ramificazioni terminali. Un nervo è un’entità autonoma anche da un punto di vista trofico, perché possiede una propria vascolarizzazione. L’intera struttura del nervo è racchiusa e protetta da una guaina di connettivo fibroso denso a fasci di fibre intrecciati che prende il nome di epinevrio XE "Epinevrio"  e che è responsabile dell’aspetto biancastro madre perlaceo che si ha quando si esamina un nervo fresco. L’epinevrio è molto robusto soprattutto nelle zone anatomiche dove il nervo è soggetto a torsioni continue come nel cavo ascellare.

Dall’epinevrio si dipartono dei setti di connettivo che suddividono il parenchima del nervo in tanti campi e che nel loro insieme prendono il nome di perinevrio XE "Perinevrio" . La porzione mediana del perinevrio è fatta da connettivo fibroso denso del tutto analogo a quello dell’epinevrio. Nel contesto del perinevrio troviamo i vasi sanguigni di calibro maggiore che poi si diramano e si risolvono in un letto capillare all’interno dei campi di fibre nervose. La porzione più esterna del perinevrio, quella che si affaccia sui campi di fibre nervose, è fatta di connettivo fibrillare lasso in cui il letto vascolare comincia a risolversi in vasi di calibro sempre minore. Nella zona di confine tra il perinevrio e i campi che accolgono le fibre nervose ci sono delle cellule particolari, di natura non connettivale che data la loro posizione ai margini del perinevrio vengono dette cellule perinevrali XE "Cellule perinevrali" . Queste cellule derivano in realtà dalle creste gangliari e, quindi, hanno la stessa matrice embriologica delle cellule di Schwann. Dal perinevrio, all’interno di questa guaina di cellule perinevrali, si dipartono dei sottili setti di connettivo fibrillare lasso che nel loro insieme prendono il nome di endonevrio XE "Endonevrio"  e che sfumano impercettibilmente nelle guaine reticolari di Key – Retzius delle singole fibre nervose. In un campo di fibre isolato si vede bene la struttura del perinevrio ed in particolare le cellule perinevrali che appaiono, per certi versi, simili alle cellule endoteliali: sono, infatti, cellule pavimentose che, al pari delle cellule endoteliali, si vincolano lungo la periferia come mattonelle. Ai margini dei punti di giunzione tra le cellule perinevrali si trovano delle giunzioni occludenti. Sui due versanti di ciascuna cellula perinevrale possiamo distinguere chiaramente una lamina basale. La cellula perinevrale quindi possiede una lamina basale verso l’esterno del campo ed una lamina basale presso l’interno. Queste strutture, giunzioni occludenti e lamina basale, suggeriscono una funzione di barriera per le cellule perinevrali: il loro scopo, infatti, è quello di funzionare a livello dei nervi periferici così come funzionano altre strutture di barriera a livello dei gangli (es. cellule satelliti), vagliando le molecole che dai capillari sanguigni situati esternamente possono passare all’interno dei campi di fibre nervose e quelle che invece devono rimanere completamente escluse. Le cellule perinevrali quindi sono il substrato morfologico di una sorta di barriera emato - nervosa presente all’interno dei nervi.

Nei nervi di maggior calibro le cellule perinevrali sono riunite in strati multipli: si possono vedere fino a tre strati di cellule perinevrali ognuna con la sua doppia lamina basale e col citoplasma percorso da vescicole di pinocitosi che mediano il trasporto di sostanze dall’esterno verso l’interno. Nei tronchi nervosi di minor calibro, invece, via via che il nervo si porta in periferia origina delle collaterali di calibro sempre minore e si avvicina ai propri bersagli definitivi. Nei nervi di minor calibro la guaina di cellule perinevrali risulta singola ed in prossimità della terminazione di un dato segmento nervoso si fa discontinua per consentire alle singole fibre nervose di raggiungere i propri obbiettivi. In concomitanza alla riduzione del calibro del nervo che si sfiocca in varie collaterali si semplifica anche l’architettura istologica del nervo stesso. In un nervo del genere composto da 6-7 fibre, infatti, l’epinevrio è assente e la parete del nervo è costituita in pratica dal solo perinevrio il quale, a sua volta, è formato da un unico strato di cellule perinevrali e da poco tessuto connettivo che lo circonda. La resistenza intrinseca del nervo, quindi, è molto scarsa, ma questo ha scarsa importanza perché la funzione di protezione da urti e sollecitazioni meccaniche è assolta dalle strutture di protezione proprie di quel parenchima in cui tale fibra si trova. In prossimità degli effettori ciascuna fibra nervosa esce dal nervo e si dirige verso il proprio bersaglio.

Terminazioni nervose XE "Terminazioni nervose" 
Le terminazioni nervose sono le estremità di prolungamenti neuronali nei tessuti e, al pari delle fibre nervose, possono essere distinte in efferenti ed afferenti.

Le terminazioni delle fibre nervose efferenti sono divise, a seconda della funzione che svolgono, in motrici somatiche, viscero - effettrici ed eccito - secretrici.

Le terminazioni delle fibre nervose afferenti, di fatto, costituiscono le estremità di dendriti di neuroni gangliari del sistema nervoso cerebrospinale e del sistema nervoso autonomo che recepiscono stimoli alla periferia e li conducono ai centri. Possono essere distinte, in base alla collocazione anatomica, in terminazioni afferenti del tessuto epiteliale, terminazioni afferenti del tessuto connettivo e terminazioni afferenti del tessuto muscolare. Possono anche essere classificate in base alla loro struttura istologica: in questo caso distinguiamo terminazioni afferenti libere e terminazioni afferenti corpuscolate.

Terminazioni efferenti motrici somatiche XE "Terminazioni nervose efferenti motrici somatiche" 
Sono le terminazioni dei motoneuroni e si trovano a ridosso delle fibre muscolari striate – scheletriche che comandano la motilità della muscolatura somatica.

In linea di massima, ogni motoneurone innerva più fibre muscolari andando a formare con esse l’unità motoria XE "Unità motoria" 
. La terminazione nervosa a ridosso della fibra muscolare prende il nome specifico di placca motrice XE "Placca motrice" 
.

La placca motrice ha una struttura piuttosto grande (può raggiungere anche i 50 (m di diametro) ed è caratterizzata da una arborizzazione terminale della fibra nervosa nel punto in cui questa tocca il sarcolemma. Presenta tutti gli elementi di una sinapsi: vi riconosciamo, infatti, un elemento nervoso considerevolmente sviluppato in cui sono presenti tutti gli attributi propri degli elementi presinaptici del tessuto nervoso, cioè le estremità dilatate di questa arborizzazione contenenti mitocondri, reticolo endoplasmatico e vescicole di neurotrasmettitore. Sono vescicole piuttosto piccole (50 nm) a contenuto elettrontrasparente e piene di acetilcolina XE "Acetilcolina" , il tipico effettore delle terminazioni motrici somatiche. La componente postsinaptica è, in questo caso, la fibra muscolare stessa che si modifica in corrispondenza della giunzione citoneurale formando la cosiddetta suola della placca XE "Suola della placca"  caratterizzata da un ispessimento del citoplasma a livello del quale troviamo un certo numero di nuclei e alcune cisterne di reticolo endoplasmatico.

Nel punto in cui la membrana della fibra muscolare entra in rapporto con la membrana dell’elemento nervoso si ha un aspetto morfologico peculiare della placca motrice: la membrana plasmatica della fibra muscolare, anziché decorrere parallela all’elemento nervoso, si invagina a formare tante introflessioni a dito di guanto che ampliano la superficie di scambio con l’esterno e che prendono il nome di fessure sinaptiche secondarie XE "Fessure sinaptiche primarie e secondarie"  perché sono viste come una sorta di emanazione della fessura sinaptica primaria che separa l’elemento nervoso da quello muscolare. Rispetto ad una sinapsi del sistema nervoso centrale, la fessura sinaptica primaria è più grande (50 nm anziché 20 nm) tanto da accogliere l’intera lamina basale della fibra muscolare che percorre tutta la fessura sinaptica primaria e si introflette a rivestire le invaginazioni delle fessure sinaptiche secondarie. Sull’estensione della superficie della fessura sinaptica, quindi, si possono localizzare grandi quantità di recettore per il neurotrasmettitore nonché molecole di enzima per l’inattivazione postsinaptica del neurotrasmettitore quando questo abbia svolto la sua funzione. Da un punto di vista funzionale, la placca motrice lavora esattamente come una comune sinapsi del sistema nervoso centrale: a seguito dell’arrivo del potenziale all’elemento presinaptico si ha la liberazione del neurotrasmettitore (in proporzione diretta all’entità e alla durata dello stimolo) che interagisce con i recettori sulle fessure sinaptiche primarie e secondarie, apre i canali ionici operati dal ligando ed ingenera, sulla membrana dell’elemento muscolare, una depolarizzazione che velocemente si propaga a tutto il sarcolemma innescando il processo della contrazione.

Terminazioni efferenti viscero effettrici XE "Terminazioni nervose efferenti viscero effettrici" 
Si tratta, in questo caso, delle estremità dei neuriti di neuroni dei gangli del sistema nervoso autonomo che si risolvono in terminazioni in prossimità della muscolatura liscia viscerale e della muscolatura striata del cuore.

Le terminazioni viscero effettrici tendono a diramarsi, in prossimità del loro termine, in collaterali, ciascuna delle quali si comporta in modo particolare: lungo il decorso delle porzioni terminali delle terminazioni si formano delle dilatazioni affusolate multiple e soltanto alla fine si forma il vero proprio bulbo sinaptico. Ciascuna di queste dilatazioni che precedono il bulbo sinaptico è, di fatti, un elemento sinaptico perché contiene tutti gli elementi di un elemento presinaptico: reticolo, mitocondri e, soprattutto, vescicole di neurotrasmettitore. La terminazione viscero effettrice, quindi, funziona come un’entità multipla: quando lo stimolo percorre dei tratti intestinali, ognuna delle varicosità della terminazione emette neurotrasmettitore. La distanza che intercorre fra le varicosità o fra il bulbo terminale e l’effettore è, in genere, considerevole (anche 200 nm); di conseguenza, il neurotrasmettitore ha modo di diffondere nel tessuto ed interagire con un gran numero di cellule. La contrazione muscolare, quindi, sia che venga modulata dall’elemento nervoso sia che venga direttamente operata dall’elemento nervoso, avviene in modo piuttosto grossolano
.

Terminazioni efferenti eccito secretrici XE "Terminazioni nervose efferenti eccito secretrici" 
Sono terminazioni di neuriti di neuroni del sistema nervoso simpatico che vanno a creare la giunzione citoneurale con una cellula epiteliale di una ghiandola endocrina o esocrina di cui controllano direttamente l’esocitosi del secreto o dell’ormone.

Le terminazioni eccito secretrici instaurano rapporti molto stretti con la membrana della cellula epiteliale: l’estremità della terminazione penetra all’interno della cellula epiteliale accolta in un recesso della sua membrana plasmatica che s’introflette a formare un tubo sottilissimo nel quale penetra la terminazione nervosa con le sue vescicole di neurotrasmettitore. In questo modo il controllo sull’attività secretoria è esercitato in modo molto fine e rigoroso. La propagazione dell’impulso dalla cellula che riceve direttamente la terminazione nervosa alle cellule vicine è operata per il tramite di giunzioni gap che si instaurano fra le cellule di un adenomero.

Terminazioni afferenti libere XE "Terminazioni nervose afferenti libere" 
Come suggerisce il nome, sono le più semplici: l’elemento nervoso si spoglia delle sue guaine, raggiunge la giunzione accompagnata da sole cellule di teloglia, passa la giunzione, perde anche le cellule di teloglia e, da solo, penetra nel labirinto intercellulare dove termina con una dilatazione a bulbo che, in linea di massima, è ben riconoscibile perché contiene un gran numero di mitocondri e particelle ( di glicogeno, substrato metabolico per i fenomeni elettrici che avvengono a questo livello e che sono il primo innesco della percezione della sensazione.

Terminazioni libere le ritroviamo un po’ in tutti i tipi di epiteli esterni: epidermide, mucosa delle vie genitali, mucosa orale. Le troviamo anche nel tessuto connettivo, soprattutto quello delle tonache proprie, cioè quello strato di connettivo lasso che sta al di sotto degli epiteli di rivestimento. Lo ritroviamo, per esempio, nel connettivo delle capsule articolari, delle fasce muscolari o dei tendini.

Non sono soltanto terminazioni dolorifiche e, anzi, si ritiene che possano percepire tutta la gamma delle sensazioni. I fisiologi dibattono se ciascuna singola terminazione sia specializzata per la percezione di una data sensazione e, in effetti, la visione più recente assegnerebbe ad ogni tipo di terminazione una certa percezione: ci sarebbero terminazioni libere capaci di percepire le variazioni di temperatura, altre capaci di percepire sensazioni tattili, altra ancora specializzate nel recepire le sensazioni dolorifiche. Probabilmente tutte le terminazioni libere, quando vengano stimolate sopra la loro soglia fisiologica, sono in grado di trasmettere sensazioni dolorifiche.

Le terminazioni libere che incontriamo nel tessuto muscolare sono, di fatto, terminazioni libere del connettivo muscolare: l’elemento nervoso si risolve in una terminazione nuda nel sottile strato di connettivo che avvolge le fibre muscolari. Tra queste ve ne sono alcune capaci di percepire variazioni metaboliche come quelle del pH che conseguono alla produzione di acido lattico da parte del muscolo sovraffaticato. La sensazione dolente del muscolo quando si fa uno sforzo è da imputarsi a queste terminazioni metabotrope del perimisio e dell’endomisio.

Terminazioni afferenti corpuscolate XE "Terminazioni nervose afferenti corpuscolate" 
Sono più complesse perché intorno all’elemento nervoso si organizzano altre cellule che sono un differenziamento particolare delle cellule che accompagnavano la fibra nel nervo e che contribuiscono a formare una complessa struttura definita genericamente corpuscolo sensitivo XE "Corpuscolo sensitivo" . Nonostante la complessità di queste strutture e le differenze che intercorrono fra i vari corpuscoli, possiamo identificare in questi un minimo comune denominatore che è la derivazione dalle strutture del nervo. Come in una fibra nervosa anche nel corpuscolo la parte centrale è occupata dal cilindrasse del neurone e come in una fibra nervosa, accanto al cilindrasse, troviamo le cellule di Schwann; a livello del corpuscolo sensitivo, parlando di terminazioni nervose, sappiamo che queste cellule si trasformano in cellule di teloglia. Le particolari cellule di teloglia che troviamo a livello del corpuscolo sono quelle più prossime alla fibra nervosa e prendono il nome di cellule corpuscolari XE "Cellule corpuscolari"  o cellule della massa interna del corpuscolo XE "Cellule della massa interna del corpuscolo"  perché, insieme alla fibra nervosa, formano una masserella centrale ben riconoscibile nei preparati microscopici. Nel corpuscolo ritroviamo anche la guaina delle cellule perinevrali ma modificata perché incapace di svolgere la funzione che gli è propria: selezionare la composizione del microambiente in cui lavora la fibra nervosa. Le cellule perinevrali formano delle capsule continue definite capsule interne del corpuscolo XE "Capsula interna ed esterna del corpuscolo" . In certi corpuscoli, tra la capsula interna e la massa interna rimane dello spazio, detto spazio periassiale XE "Spazio periassiale" , occupato da fluido tissutale a composizione controllata dalle cellule della capsula interna. Come nel nervo, anche nel corpuscolo ritroviamo componenti connettivali: perinevrio ed epinevrio. Le componenti stromali connettivali formano un ulteriore incapsulamento delle strutture corpuscolari che prende il nome di capsula esterna.

Nel nostro organismo ritroviamo i seguenti tipi di corpuscolo: il corpuscolo di Meissner, il corpuscolo di Pacini, l’organo muscolo tendineo del Golgi e il fuso neuromuscolare.

Corpuscolo di Meissner

Un corpuscolo molto diffuso all’interno dell’epidermide, dove è responsabile della percezione di stimoli meccanici - tattili è il cosiddetto corpuscolo di Meissner XE "Corpuscolo di Meissner"  che ritroviamo a livello delle papille dermiche, quelle introflessioni del connettivo lasso che si ingranano con le creste epidermiche e che frastagliano la giunzione tra epidermide e derma. In queste propaggini del tessuto connettivo che si ingranano con il tessuto epiteliale si notano, specialmente in certe zone come i polpastrelli o il vermiglio delle labbra, numerose di queste strutture già visibili al microscopio ottico come un’alterazione della normale tessitura del tessuto. Se andiamo a colorare il corpuscolo di Meissner con le tecniche per la colorazione della componente nervosa si vede che, a questo livello, c’è una notevole componente nervosa che si arborizza. La struttura globale del corpuscolo è quella di un uovo; la fibra nervosa perde la guaina mielinica e si introduce all’interno del corpuscolo. Le cellule corpuscolari della massa interna si concentrano tutte in un’unica zona. Le cellule perinevrali assumono una disposizione peculiare: si appiattiscono e si impilano le une sulle altre formando una struttura a più strati fra i quali si insinuano le arborizzazioni della terminazione nervosa. Il tutto è avvolto dalla sottile capsula esterna di tessuto connettivo; sottile ma strettamente connessa, per il tramite di fibrille di ancoraggio, fibre collagene, collagene VII, alle strutture della lamina basale di modo che ogni minima perturbazione dell’assetto di riposo dell’epitelio che gli sta sopra si ripercuote in una trazione sulla capsula esterna; questo genera una piccola deformazione del corpuscolo sufficiente, tuttavia, ad ingenerare un potenziale nelle terminazioni nervose.

Corpuscolo di Pacini

Un altro tipo di corpuscolo è il cosiddetto corpuscolo di Pacini XE "Corpuscolo di Pacini"  che si localizza a livello dei tessuti connettivi, sia di quelli lassi che formano, per esempio, la tonaca propria degli epiteli di rivestimento e lo stroma delle ghiandole, sia dei connettivi densi che formano, per esempio, le fasce aponevrotiche. Ha delle dimensioni notevoli e, anzi, è possibile vederlo ad occhio nudo poiché arriva a misurare anche 2-3 mm. Il corpuscolo del Pacini è tipicamente organizzato a strati concentrici: al centro c’è la fibra nervosa attorniata da 2-3 strati di cellule appiattite corpuscolari (cellule di teloglia modificate) che insieme alla fibra nervosa formano la massa interna. Attorno alla massa interna osserviamo più strati di cellule perinevrali molto regolarmente ordinate. Fra le varie cellule perinevrali rimane della sostanza intercellulare molto lassa (fatta essenzialmente da proteoglicani) che costituisce la cosiddetta capsula interna. Più esternamente troviamo strati concentrici di fibre collagene alternate a fibrociti appiattiti che formano il rivestimento periferico del corpuscolo, ossia la capsula esterna. Il corpuscolo di Pacini è presente in singola copia quando la terminazione nervosa una volta persa la guaina mielinica entra nel corpuscolo del Pacini e lì termina ma in certi casi i corpuscoli di Pacini sono disposti in serie: la terminazione nervosa attraversa nella sua interezza un corpuscolo, continua dall’estremità opposta a quella in cui vi si è inserita, riacquista la guaina mielinica e forma un nuovo corpuscolo leggermente distanziato dal primo.

Il corpuscolo di Pacini funziona anch’esso come un recettore di stimoli meccanici e, in particolare, è un recettore a rapido adattamento: la fibra nervosa percepisce il momento in cui lo stimolo meccanico viene applicato inviando un segnale ai centri, dopodiché cessa la trasmissione per riprenderla quando lo stimolo viene tolto. Per questo motivo tali recettori vengono detti recettori on - off XE "Recettori on - off" . Si è visto che la struttura che attornia la fibra nervosa condiziona l’attitudine del corpuscolo a funzionare come on – off: se spogliamo la fibra nervosa delle componenti del corpuscolo tramite micromanipolazione, essa continua a percepire stimoli meccanici ma invia il segnale in maniera continua, per tutto il tempo in cui lo stimolo viene applicato alla fibra. Si ritiene che per questa particolarità i corpuscoli del Pacini siano anche in grado di percepire vibrazioni.

Organo muscolo - tendineo del Golgi

Un particolare tipo di corpuscolo è l’organo muscolo - tendineo del Golgi XE "Organo muscolo - tendineo del Golgi"  presente a livello della giunzione fra l’estremità delle fibre muscolari striate scheletriche ed il tendine, a ponte della giunzione tra muscolo e connettivo tendineo. Le diramazioni della fibra nervosa si portano sia nell’una che nell’altra componente: la fibra nervosa, infatti, una volta liberatasi dalla guaina mielinica, si risolve, in prossimità del corpuscolo, in una fittissima rete di arborizzazioni che, da un lato, si insinuano negli interstizi tra le fibre muscolari e, dall’altro, tra le fibre collagene disposte parallelamente nel tendine. Ad accompagnarle all’ingresso del corpuscolo ci sono cellule di teloglia che continuano a seguire le ramificazioni terminali della componente nervosa modificandosi in cellule corpuscolari. Questa modificazione è apprezzabile morfologicamente perché le cellule di teloglia si fanno appiattite e si accollano alla componente nervosa insinuandosi con questa tra le fibre collagene o tra le fibre muscolari. Le cellule perinevrali che accompagnano il nervo fino alla sua inserzione sulla giunzione muscolo – tendinea si comportano diversamente andando a formare una sottile capsula interna che avvolge tutto il corpuscolo. La componente connettivale nell’organo muscolo – tendineo di Golgi è piuttosto esigua e si perde con la componente connettivale del tendine. Questo corpuscolo è molto importante per il controllo del tono muscolare perché informa i centri sullo stato di tensione essendo stimolato quando il muscolo, contraendosi, applica la tensione sul tendine. In questo caso, infatti, le fibre collagene si avvicinano le une alle altre e schiacciano le componenti corpuscolari. L’organo muscolo tendineo di Golgi è un recettore modulabile quindi l’impulso che invia ai centri è direttamente proporzionale all’entità dello stimolo meccanico cioè allo stato di contrazione muscolare.

Fuso neuromuscolare

All’interno del tessuto muscolare troviamo un altro tipo di corpuscolo che sinergizza con l’organo muscolo - tendineo nell’informare i centri sullo stato di attivazione della muscolatura: il fuso neuromuscolare XE "Fuso neuromuscolare" . Come dice il nome è un corpuscolo di forma affusolata disposto in parallelo alle fibre muscolari di lavoro. In una sezione trasversale di un elemento muscolare, infatti, troviamo i profili delle fibre muscolari striate scheletriche e, nel contesto del parenchima muscolare, riconosciamo l’immagine di un fuso neuro muscolare tagliato anch’esso in sezione trasversale. L’intero fuso è delimitato all’esterno da una capsula esterna di connettivo fibroso denso; all’interno di questa capsula c’è dello spazio libero, lo spazio periassiale, che è percorso da tralci di cellule perinevrali che formano la capsula interna e che delimitano uno spazio centrale in cui troviamo un certo numero di piccolissime fibre muscolari striate, dette fibre intrafusali XE "Fibre intrafusali" , in stretta continuità con le terminazioni nervose. Le fibre intrafusali sono di due tipi: il primo tipo è fatto da fibre di dimensioni maggiori dette fibre a sacco nucleare XE "Fibre muscolari a sacco e a catena nucleare" . Hanno un calibro maggiore che aumenta particolarmente nella zona dell’equatore dove forma una sorta di varicosità in cui si concentrano tutti i nuclei della fibra. In questa varicosità centrale manca la componente contrattile, cioè non ci sono miofibrille che, invece, sono localizzate alle sue estremità. Le estremità delle fibre intrafusali a sacco nucleare possono in certi casi fuoriuscire dal fuso e perdersi fra le fibre della muscolatura di lavoro. L’altro tipo di fibre muscolari intrafusali, fibre muscolari a catena nucleare, consta di fibre più piccole sia nel calibro che nella lunghezza che, quindi, non escono mai dalle capsule del fuso. Non sono provviste di una dilatazione all’equatore ed il calibro rimane costante per tutta la lunghezza della fibra; nella porzione centrale della fibra si allineano tutti i nuclei a formare una catena. Anche in questo caso le componenti contrattili miofibrillari si localizzano soltanto alle estremità. Le fibre muscolari intrafusali si contraggono in modo particolare perché, mancando di componente contrattile nella porzione centrale, la contrazione delle miofibrille non produce un accorciamento della fibra ma una distensione della porzione equatoriale. Proprio nella zona equatoriale troviamo la maggior concentrazione di terminazioni nervose; all’interno del fuso neuro - muscolare vi sono due tipi di terminazioni nervose: terminazioni nervose afferenti e terminazioni nervose efferenti
. Queste ultime sono vere e proprie placche motrici che si localizzano preferibilmente alle estremità delle fibre muscolari intrafusali
. Queste terminazioni efferenti provengono da particolari motoneuroni situati in posizione più arretrata, più prossima al canale centrale del midollo spinale: i motoneuroni (. Hanno un calibro minore rispetto alle fibre dei motoneuroni (, sono fibre di tipo II e non di tipo I e, quindi, hanno una velocità di conduzione un po’ più lenta rispetto all’innervazione ( della muscolatura di lavoro; ciò significa che se stimoliamo contemporaneamente un motoneurone ( ed un motoneurone ( prima arriva l’impulso ( e solo dopo alcune frazioni di secondo arriva l’impulso ( che fa contrarre le fibre intrafusali. L’altra componente nervosa del fuso neuromuscolare è data da terminazioni nervose afferenti che, a loro volta, sono di due tipi: il primo tipo è detto delle terminazioni anulospirali XE "terminazioni nervose anulospirali e a fiorami"  che si avvolgono attorno alla porzione equatoriale delle fibre muscolari intrafusali. Le fibre anulospirali originano delle grosse fibre nervose afferenti di tipo I, velocissime nel portare l’informazione ai centri. Il secondo tipo di terminazioni nervose afferenti è quello delle terminazioni nervose a fiorami: le ritroviamo nella zona di passaggio tra l’equatore e la parte estrema e sono dette “a fiorami” perché si diramano in multiple collaterali che prendono contatto individualmente con le fibre muscolari intrafusali, quasi come l’edera al ramo di un albero. Anche queste terminazioni originano delle grosse fibre nervose di tipo I a velocità di conduzione elevata.

Dati questo elementi morfologici vediamo come funziona il fuso e come contribuisca alla regolazione della contrazione muscolare. abbiamo detto che il fuso neuro muscolare è disposto in parallelo alla muscolatura di lavoro; il fuso muscolare scarica sempre variando solo la potenza di scarica in rapporto alla tensione delle fibre muscolari intrafusali. In condizioni di riposo, quindi, il fuso neuromuscolare invia ai centri una scarica ad una determinata frequenza. Quando si avvia la concentrazione muscolare i motoneuroni ( si attivano comandando la contrazione della muscolatura di lavoro che determina un accorciamento del muscolo, contemporaneamente parte anche una scarica efferente dai motoneuroni ( che, però, arriva con un certo ritardo: nel primo momento della contrazione, quindi, il fuso si affloscia diminuendo la propria tensione e ciò si traduce in una ridotta frequenza di scarica; quando, dopo un attimo, arriva anche la scarica ( le fibre intrafusali si contraggono ed il fuso si adatta alla nuova lunghezza del muscolo ritornando in uno stato di tensione di riposo e ricominciando a scaricare alla frequenza di riposo. Quando la contrazione termina ed il muscolo si rilascia tornando alla lunghezza di riposo il fuso viene stirato perché le fibre intrafusali sono ancora contratte e ciò si traduce in un notevolissimo incremento della frequenza di scarica. Quando viene meno il tono dato dai motoneuroni ( le fibre intrafusali si rilasciano e si ritorna a scaricare alla frequenza di riposo.

Tramite questo meccanismo i centri sono continuamente informati di qualsiasi, seppur minima, variazione sullo stato di contrazione del muscolo e reagiscono in modo congruo in modo da coordinare nel modo più fine possibile lo stato di contrazione del muscolo per eseguire un determinato movimento volontario. Se mancasse l’afferenza dei fusi il muscolo sarebbe in grado di percepire solamente le variazioni di tensione globale così come viene informato dagli organi muscolo tendinei ma gli mancherebbe la capacità di capire momento per momento lo stato di contrazione della muscolatura; potrebbe quindi eseguire movimenti grossolani
. Non per niente la densità dei fusi è maggiore nei muscoli che hanno necessità di svolgere movimenti molto fini e nei quali quindi le unità motorie sono più piccole ed in centri d’informazione più distribuiti.

Anche nel muscolo massetere, uno dei muscoli più potenti del nostro organismo, sono presenti numerosissimi fusi: esso deve saper graduare in modo molto preciso la propria forza per non creare squilibri a livello della masticazione, che, fra l’altro, è un atto molto ben coordinato nel quale si svolgono non solo l’abbassamento e l’elevazione della mandibola ma anche movimenti di lateralità. Si è visto che certe patologie disfunzionali della muscolatura masticatoria, come quelle che conseguono ad un’alterazione della battuta occlusale dei denti (dovuta, per esempio, ad una perdita dentaria o ad una protesi incongrua) che porta ad una diversa dimensione occlusale, sono da ricondursi, in una certa misura, ad una sofferenza dei fusi. Abbiamo visto che le fibre muscolari rosse, quelle a metabolismo aerobio risentono di una condizione di squilibrio occlusale in cui il muscolo lavora in una condizione non ottimale e lo stato di ischemia dovuto alla contrazione perdura più a lungo del previsto. Le fibre intrafusali risentono dell’ischemia al pari di quelle extrafusali e quando il muscolo è ischemizzato da una contrazione non propria del massetere invia informazioni sbagliate che peggiorano il quadro perché creano un circolo vizioso: le informazioni alterate provenienti dai fusi inducono il massetere a contrarsi sempre di più perdurando la stato che ha ingenerato la patologia e automantenendolo fino a che non si ha addirittura l’insorgenza di un danno anatomico con irreversibilità dello stato disfunzionale.

L’embriologia si occupa dei processi morfologici e funzionali per cui da una singola cellula, lo zigote, si progredisce fino alla formazione dell’embrione e del feto. Dallo zigote che si forma dall’unione dei gameti maschile e femminile, infatti, originano cellule che, attraverso i cosiddetti processi morfogenetici elementari XE "Processi morfogenetici elementari" , costituiranno tutti i tessuti, gli organi e gli apparati del nuovo individuo.




24. PROCESSI MORFOGENETICI ELEMENTARI XE "Processi morfogenetici elementari" 
Possono essere definiti come una serie di eventi che entrano in gioco durante la morfogenesi.

Il più ovvio è la proliferazione cellulare XE "Proliferazione cellulare"  che, da un punto di vista scientifico, può a sua volta portare a diverse attività morfogenetiche. Una di queste è l’evaginazione: essa avviene quando la proliferazione localizzata del rivestimento di un abbozzo porta all’estroflessione della superficie dell’abbozzo stesso verso l’esterno con formazione di un struttura che, seguito dell’attività proliferativa, si allontana dall’abbozzo originario. Si può avere anche il caso opposto, in cui la proliferazione del tessuto che riveste l’abbozzo si spinge verso l’interno, nel qual caso si parla di invaginazione XE "Invaginazione" . L’invaginazione e l’evaginazione possono avvenire a carico di una zona circoscritta dell’abbozzo con formazione di un tubo a fondo cieco o possono avvenire lungo una superficie lineare dell’abbozzo con formazione di una lamina cellulare che si allontana dall’abbozzo stesso o vi si addentra. Questo processo morfogenetico, come vedremo, è alla base della formazione delle creste dentarie (vedi nella sezione specialistica: “Odontogenesi”).

Un altro processo morfogenetico elementare è la coalescenza XE "Coalescenza"  che deriva dal fatto che due abbozzi si avvicinano l’uno all’altro, si toccano e si fondono. È il processo morfogenetico che porta alla formazione delle placca cordale (vedi oltre:”Formazione dell’asse antero - posteriore”)

Un’eventualità che in parte richiama la coalescenza è quella in cui in un abbozzo si forma, per evaginazione, una fossetta i cui margini crescono l’uno verso l’altro, si toccano, si fondono e la primitiva fossetta s’individualizza in una vescicola che si approfonda nel tessuto sottostante. Un fenomeno del genere può portare anche alla genesi di una formazione tubulare, se, inizialmente, si è formata una doccia e non una fossetta. È il caso della formazione del tubo neurale (vedi oltre: “Neurulazione”)

Un altro processo prende il nome di delaminazione XE "Delaminazione"  ed avviene a carico di un tessuto che inizialmente è formato da più strati sovrapposti: ad un certo punto tra questi strati di cellule si perdono le giunzioni e si formano due distinte lamine tra cui s’interpone altro tessuto oppure si apre una cavità. Tipico esempio di delaminazione è quella che porta alla formazione del mesoderma (vedi oltre: “Formazione del mesoderma”).

Affine alla delaminazione è la schizocelia XE "Schizocelia" , fenomeno che potremo osservare quando dalla morula si forma la blastocisti (vedi oltre: “Formazione della blastocisti”): è il processo per cui un abbozzo cellulare pieno si trasforma in una struttura cava.

Un’ulteriore evenienza dei processi morfogenetici è rappresenta dal movimento cellulare ameboide. Può avvenire per cellule isolate, come per esempio accade per il neuroectoderma quando si ha la formazione di tutte le cellule del sistema nervoso , oppure può interessare gruppi di cellule che rimangono unite e fra le quali quelle più esterne acquisiscono proprietà di movimento. Questo tipo di movimento viene detto movimento di massa ed è quello che, per esempio, eseguono le cellule endodermiche della terza tasca branchiale, che originando il timo, devo portarsi in sede mediastinica (vedi oltre: “Derivati delle tasche branchiali”).

Sempre nell’ambito dei movimenti cellulari esiste un altro processo morfogenetico che prende il nome di movimento sticotropico. Questo tipo di fenomeno interessa quei tessuti embrionali terminali nei quali, ad un certo punto, una fila di cellule che rimangono unite le une alle altre da giunzioni acquisisce proprietà motorie cominciando ad esprimere sulla membrana cellulare dei recettori per molecole di adesione della matrice extracellulare e sviluppando un citoscheletro completamente contrattile. Questa fila di cellule inizia così a muoversi, spingendosi, per esempio, in profondità fra le cellule circostanti. Il movimento di queste cellule trascina il movimento di tutte quante le strutture cellulari vicine; si forma pertanto una sorta di evaginazione che, in questo caso, non origina per proliferazione cellulare ma per movimento sticotropico. Per movimento sticotropico, come vedremo, si formano le pieghe neurali (vedi oltre: “Neurulazione”).

Infine, un processo morfogenetico molto importante è rappresentato dall’apoptosi o morte cellulare programmata grazie alla quale abbozzi iniziali vengono soppiantati da altre strutture che daranno poi l’abbozzo definitivo. Le cellule che vanno in apoptosi scompaiono in modo silente, senza ostacolare con processi infiammatori le cellule vicine e consentendo così il corretto sviluppo dell’embrione.
25. GAMETOGENESI XE "Gametogenesi" 
La gametogenesi è il processo tramite cui le cellule germinali si preparano alla fecondazione divenendo gameti XE "Gameti" . Tale processo consiste essenzialmente nella formazione di cellule con un corredo cromosomico aploide, lo spermatozoo XE "Spermatozoo"  per quanto riguarda l’uomo e l’ovocita XE "Ovocita"  per quanto riguarda la donna, dalla cui unione originerà nuovamente una cellula diploide, lo zigote XE "Zigote" , che, dividendosi, darà origine a tutte le cellule del nuovo individuo. La gametogenesi avviene però in maniera sostanzialmente diversa nell’uomo e nella donna.

Spermatogenesi

La produzione e la differenziazione dei gameti maschili avviene nei tubi seminiferi XE "Tubi seminiferi"  che costituiscono il parenchima della gonade maschile, il testicolo XE "Testicolo" . Una volta formatisi, i gameti abbandonano la gonade e maturano nei condotti. Questi si riuniscono nel canale dell’epididimo XE "Epididimo"  che, a sua volta, si riunisce al dotto deferente XE "Dotto deferente"  per sboccare insieme a questo nella prostata XE "Prostata" . Dopo la prostata i gameti percorrono l’ultimo tratto e sboccano all’esterno.

La maturazione dei gameti inizia nella pubertà ma le cellule primordiali dei gameti sono presenti anche prima. Nella parete dei tubi seminiferi, oltre alle cellule della linea dei gameti, ci sono cellule somatiche con funzione di supporto: queste ultime, dette cellule del Sertoli XE "Sertoli, cellule del" , hanno forma cilindrica ed una superficie irregolare per accogliere i gameti. Esse, inoltre, producono fattori che stimolano la produzione dei gameti e ne promuovono la differenziazione. I gameti maschili derivano da cellule che fanno parte di un compartimento staminale che si trova nello strato più esterno dei tubi seminiferi. Tali cellule si chiamano spermatogoni XE "Spermatogoni"  e hanno un aspetto indifferenziato: forma sferica, nucleo con cromatina a zolle piuttosto piccole ed un citoplasma basofilo contenente soprattutto ribosomi liberi.

Dalla pubertà e per tutta la vita dell’uomo, gli spermatogoni vanno incontro ad una continua attività proliferativa e alcune delle cellule della nuova generazione imboccano la via del differenziamento nei gameti. Queste cellule si spostano dalla strato basale e passano in quello immediatamente soprastante dove compiono la duplicazione del proprio genoma divenendo spermatociti di I ordine XE "Spermatociti di I ordine"  (corredo cromosomico diploide 2n
). Gli spermatociti di I ordine vanno incontro alla fase equazionale della meiosi o meiosi I XE "Meiosi" , che, da un punto di vista biologico, altro non né che una mitosi al termine della quale da uno spermatocita di I ordine otteniamo due spermatociti di II ordine XE "Spermatociti di II ordine"  (corredo cromosomico diploide 1n) che rimangono uniti fra sé da un sottile ponte citoplasmatico come se non si fosse completata la citodieresi. Ognuno dei due spermatociti di II ordine va ora incontro alla fase riduzionale della meiosi o meiosi II che, da un punto di vista biologico, non è nient’altro che una mitosi non preceduta da duplicazione del genoma ed al termine della quale, quindi, si generano, per ogni spermatocita di II ordine, due cellule con corredo cromosomico aploide rappresentate dagli spermatidi XE "Spermatidi"  (corredo cromosomico aploide 1n). Quindi da uno spermatogonio che ha imboccato la via del differenziamento si ottengono, in ultima analisi, quattro spermatidi.

Spermioistogenesi XE "Spermioistogenesi" 
Il differenziamento del genoma non si è accompagnato, durante la meiosi, al differenziamento cellulare: negli spermatidi, infatti, vediamo ancora un citoplasma basofilo con ribosomi liberi e pochi organuli; inoltre è ancora presente il ponte citoplasmatico tra una cellula e l’altra a formare una specie di grosso plasmodio. Solo ora gli spermatidi compiono la citodieresi e s’individualizzano l’uno dall’altro e solo ora si avvia, nei tubi seminiferi, il differenziamento in spermatozoi. Questo processo prende il nome di spermioistogenesi e comprende diverse fasi: innanzitutto aumenta l’estensione degli organuli proteosintetici e del RER. A seguito dell’attività sintetica di questi organuli s’incominciano a formare nel citoplasma dei vacuoli a contenuto elettrondenso contenenti degli enzimi particolari essenzialmente rappresentati dalla ialuronidasi XE "Ialuronidasi"  (una glicosilasi capace di scindere l’acido ialuronico) e l’acrosina XE "Acrosina"  che è invece una proteasi ancorata alla membrana della vescicola. In una fase successiva tutte queste vescicole si portano in una zona prossima a uno dei due poli del nucleo dove si fondono formando una sorta di sacculo appiattito ripieno di acrosina e ialuronidasi che si estende sempre di più avvolgendo un polo del nucleo come un cappuccio
 fino a ricoprirne i 2/3.

Contemporaneamente alla formazione di questo sacculo, che prende il nome di acrosoma XE "Acrosoma" , dalla parte opposta della cellula migrano i centrioli in modo che si ha una ben precisa simmetria tra la porzione cefalica e quella caudale del futuro spermatozoo. Il centriolo prossimale, orientato parallelamente all’involucro nucleare, rimane quiescente mentre quello distale, orientato perpendicolarmente all’involucro nucleare, funge da centro di nucleazione per i microtubuli che formeranno l’assonema XE "Assonema"  del flagello XE "Flagello" . La struttura assonemale del flagello quale è stata descritta nella sezione di citologia è ulteriormente complicata, da un punto di vista strutturale, dall’aggiunta di strutture accessorie rappresentate da colonne proteiche che si dispongono esternamente a ciascuna delle coppie perimetrali dell’assonema e che si ritiene siano importanti per determinare le modalità con cui si estrinseca il moto elicoidale del flagello.

Col passare del tempo la cellula si specializza sempre di più per diventare spermatozoo: di ciò che è presente nel citoplasma viene utilizzato tutto ciò che è necessario mentre tutto ciò che non serve viene prima accumulato e quindi eliminato. Le cose che servono sono essenzialmente rappresentate dall’acrosoma, dal nucleo, dai centrioli (per formare la struttura del flagello) e dai mitocondri. Questi ultimi, indispensabili per produrre l’ATP necessario al movimento del flagello. cominciano raggiungono il polo caudale della cellula dove si dispongono a spirale attorno alla porzione più prossimale dell’assonema del flagello. Tutto ciò che non serve (apparato di Golgi, ribosomi, cisterne di RER, porzioni di ialoplasma che sono “di troppo”) si accumula in un’unica zona della testa dove viene circondata da una porzione di membrana che si peduncolizza e gemma.

La spermioistogenesi coinvolge anche il nucleo: poco prima di cessare la loro attività i ribosomi producono delle protammine XE "Protammine"  che penetrano nel nucleo e sostituiscono gli istoni. Le protammine sono proteine basiche ed il loro legame con il DNA è addirittura più forte di quello degli istoni. Di conseguenza, i cromosomi dello spermatozoo vengono fortemente compattati, la cromatina si fa estremamente densa, eterocromatizza completamente e diviene del tutto inattiva da un punto di vista trascrizionale.

A questo punto la spermioistogenesi è terminata e si può finalmente parlare di spermatozoo. Lo spermatozoo presenta una testa, un collo ed una coda. La testa è occupata dal nucleo e dall’acrosoma che l’avvolge quasi completamente, entrambi separati dalla membrana solo da un sottile strato di citoplasma. Il collo è la porzione più ristretta dello spermatozoo dove, in un sottile strato di citoplasma, si collocano i due centrioli. Dal centriolo distale si diparte la coda che è costituita, nella porzione prossimale (il cosiddetto manicotto del flagello XE "Manicotto del flagello" ) da un po’ di citoplasma con molti mitocondri e, nella parte distale, da un involucro di plasmalemma con una quantità irrisoria di ialoplasma in cui è immerso l’assonema con le sue colone di supporto.

Poiché gli spermatozoi originano per meiosi dallo spermatogonio che contiene un corredo diploide di cromosomi, essi non sono tutti uguali: alcuni hanno avuto in sorte l’eterocromosoma X, altri l’Y. I primi sono un po’ più pesanti dei secondi perché il cromosoma X è più grande; quindi, teoricamente, gli spermatozoi portatori del cromosoma Y potrebbero avere un vantaggio nella fecondazione dell’ovocita e si dovrebbe avere una prevalenza di nascite di bambini maschi. In realtà i gameti con il cromosoma X appaiono più dinamici quindi, in ultima analisi, non esiste un vantaggio né per i primi né per i secondi.

L’attivazione definitiva degli spermatozoi, con l’innesco del movimento del flagello, avviene solo quando si avvia il processo di eiaculazione XE "Eiaculazione" . Durante il loro transito nelle vie escretrici della gonade, gli spermatozoi si uniscono al secreto delle vescichette seminali (ricco di una sostanza che produce ATP) ed al secreto della prostata contenente sostanze, fra cui la relassina (un ormone peptidico) che favoriscono la mobilità dello spermatozoo
.

Regolazione ormonale della spermatogenesi

Nel momento in cui si avvia la produzione dei gameti, cioè all’inizio della pubertà, si differenziano nel testicolo particolari cellule endocrine di derivazione connettivale che si localizzano nell’interstizio tra i tubi seminiferi e sono infatti dette cellule interstiziali XE "Cellule interstiziali"  o di Leydig XE "Leydig, cellule di" . Hanno l’aspetto morfologico di elementi a sintesi steroidea e producono l’ormone maschile testosterone XE "Testosterone"  il quale ha un ruolo endocrino nella comparsa dei caratteri sessuali maschili ma ha anche un effetto paracrino nel promuovere il differenziamento dei gameti.

L’attività gonadica è finemente regolata da un meccanismo endocrino di controllo che parte dall’adenoipofisi dove, a partire dalla pubertà e a seguito della secrezione di fattori di rilascio da parte dell’ipotalamo, inizia la produzione di due ormoni, due gonadotropine ipofisarie: la prima si chiama FSH XE "FSH"  (ormone follicolo stimolante XE "Ormone follicolo stimolante" ) ed ha come bersaglio le cellule del Sertoli che, quando stimolate, si mettono a produrre i fattori trofici della linea germinale. La seconda si chiama LH XE "LH"  (ormone luteinizzante XE "Ormone luteinizzante" ) ed ha come bersaglio le cellule di Leydig che, quando stimolate, si mettono a produrre testosterone.

Oogenesi

Nei maschi la produzione di gameti è continua a partire dalla pubertà per tutta la vita mentre nella donna la vita fertile è ristretta ad un periodo che va dall’avvio dell’attività ciclica delle gonadi nella pubertà (il cosiddetto menarca XE "Menarca" ) alla cessazione di tale attività intorno ai cinquant’anni (menopausa XE "Menopausa" ).

Nelle donna le gonadi sono rappresentate dalle ovaie XE "Ovaie"  dove si trovano gli ovociti che, al momento dell’avvio del ciclo, vengono emessi all’esterno in seguito alla cosiddetta ovulazione XE "Ovulazione" . I gameti espulsi vengono raccolti dalle vie escretrici delle gonade femminile cioè dalle tube uterine, poi dall’utero e, infine, dalla vagina.

A livello delle gonadi durante il ciclo riproduttivo si trova un numero considerevole di gameti in vario stato di maturazione avvolti in un involucro di cellule epiteliali somatiche dette cellule follicolari XE "Cellule follicolari" . L’insieme degli ovociti e delle cellule follicolari costituisce il follicolo ooforo XE "Follicolo ooforo" .

Il patrimonio di gameti a disposizione delle ovaie è finito e si determina già durante la vita intrauterina quando avviene un’attiva proliferazione di cellule precursori di gameti femminili che porta ad una produzione considerevole di ovogoni XE "Ovogoni" : circa 400mila. È un numero piuttosto elevato ma già durante le fasi successive della vita intrauterina molti di questi ovogoni regrediscono ed alla nascita il patrimonio di gameti risulta dimezzato.

Gli ovogoni che sopravvivono cominciano il proprio cammino differenziativo ed entrano nella meiosi I trasformandosi in ovociti di I ordine XE "Ovociti di I ordine"  (corredo cromosomico diploide 2n); compiono quindi le varie fasi della meiosi I fino al diplotene. Qui si bloccano e rimangono nella cosiddetta fase di sospensione XE "Fase di sospensione"  fino alla pubertà. È chiaro che, per sopravvivere, essi necessitino di despiralizzare il materiale genetico (che in diplotene è solitamente eterocromatizzato) per riprendere l’attività trascrizionale
. Mentre gli ovogoni che derivano da una stessa cellula primordiale sono circondati tutti insieme da uno strato di cellule follicolari piatte, gli ovociti di I ordine sono individualmente racchiusi da una fila di cellule follicolari piatte insieme alle quali costituiscono il follicolo primordiale XE "Follicolo primordiale" .

26. FASE PRE - OVULATORIA O ESTROGENICA
Follicologenesi

Con l’inizio della pubertà 5-15 follicoli primordiali vanno incontro alla follicologenesi XE "Follicologenesi" , cioè maturano per poter essere fecondati. Solo uno, però, quella che avrà sviluppato il giusto numero di recettori per l’FSH, andrà incontro all’ovulazione mentre gli altri degenereranno e andranno in atresia. La follicologenesi, infatti, è controllata dall’ipotalamo che, all’inizio della pubertà, stimola l’ipofisi, attraverso il rilascio dell’ormone rilasciante la gonadotropina XE "Ormone rilasciante la gonadotropina"  (GnRH XE "GnRH" ), a produrre FSH ed LH.

Sotto l’influsso dell’FSH le cellule follicolari del follicolo primordiale da piatte divengono cubiche e cominciano a produrre un secreto di natura glicoproteica che si interpone fra esse e l’ovocita
 costituendo la cosiddetta zona pellucida XE "Zona pellucida" . Il follicolo primordiale si trasforma così in follicolo primario XE "Follicolo primario" . Anch’esso è destinato a trasformarsi in quanto le cellule follicolari cubiche, inizialmente disposte in un unico strato attorno all’ovocita, proliferano e si organizzano in più strati sovrapposti. Tali cellule vengono ora più propriamente definite cellule della granulosa XE "Cellule della granulosa"  ed il follicolo viene indicato come follicolo secondario XE "Follicolo secondario" .

Ben presto le cellule della granulosa cominciano a perdere le connessioni reciproche e si formano tra cellula e cellula degli accumuli di materiale in parte derivato dal secreto glicoproteico delle cellule stesse, in parte derivato per permeazione delle pareti esterne del follicolo dai fluidi tissutali; si cominciano così a formare, nel contesto dello spessore delle cellule della granulosa, delle lacune PAS positive dette corpi di Call - Exner XE "Corpi di Call - Exner" . In questa fase il follicolo viene definito follicolo preantrale XE "Follicolo preantrale"  perché queste lacune costituiscono il primo avvio per la formazione di una cavità che occuperà il follicolo da qui in avanti e che è definita appunto antro del follicolo XE "Antro del follicolo" : le lacune, infatti, inizialmente separate e di piccole dimensioni, tendono progressivamente a confluire l’una nell’altra andando a delineare un’unica cavità. In questa fase si parla di follicolo antrale XE "Follicolo antrale" .

Mentre le cellule della granulosa provvedono alla formazione dell’antro del follicolo, l’FSH agisce anche a livello della struttura connettivale che avvolge il follicolo stesso detta teca del follicolo XE "Teca del follicolo" ; nella teca distinguiamo due strati: una teca esterna fatta da connettivo relativamente più denso (relativamente perché ci sono fibre collagene ma ci sono anche numerosissimi vasi sanguigni) e una teca interna fatta di connettivo più lasso. In questa porzione abbondano cellule connettivali che ben presto, su induzione dell’FSH, si differenzieranno in cellule producenti ormoni steroidei andando a costituire una sorta di ghiandola endocrina transitoria permeata da numerosi vasi sanguigni di tipo sinusoidale (quelli tipici delle ghiandole endocrine) provenienti dalla teca esterna. Nella teca interna le cellule endocrine producono estrogeni XE "Estrogeni" ; è in questa fase quindi, quella del follicolo antrale, che si avvia la più rilevante produzione di estrogeni del ciclo riproduttivo femminile. Gli estrogeni svolgono un ruolo paracrino sulle cellule circostanti, ma svolgono anche un ruolo endocrino, in quanto vengono drenati dal sistema vascolare che serve la teca interna e distribuiti a tutto l’organismo dove, in questa fase pre - ovulatoria XE "Fase pre - ovulatoria"  o estrogenica XE "Fase estrogenica" , inducono modificazioni sia della mucosa della tuba sia della mucosa dell’utero atte ad accogliere il gamete che verrà eventualmente fecondato. Inoltre, attraverso un meccanismo a feedback negativo, gli estrogeni inibiscono la produzione dell’FSH stimolando invece la produzione dell’LH, l’altra gonadotropina ipofisaria.

Il follicolo antrale cresce di dimensioni raggiungendo il calibro massimo (un paio di mm) poco prima dell’ovulazione. In questa fase si parla di follicolo terziario XE "Follicolo terziario"  o vescicoloso XE "Vescicoloso"  perché l’antro si espande moltissimo e le cellule della granulosa vengono appiattite contro la superficie esterna del follicolo stesso formando uno strato relativamente sottile di cellule a mutuo contatto.

L’ovocita rimane quindi ad un polo del follicolo circondato da un gruppetto di cellule della granulosa con le quali costituisce il cumulo ooforo XE "Cumulo ooforo" . Inizialmente, le cellule del cumulo sono ancora cellule epiteliali, quindi hanno delle giunzioni che le mantengono attaccate le une alle altre; ben presto, però, esse si differenziano perdendo le giunzioni ma conservando dei desmosomi. Di conseguenza l’ovocita e le cellule della granulosa che lo circondano cadono nel lume del follicolo e viaggiano libere nel fluido follicolare. A questo punto (siamo a circa 36 h dall’ovulazione) l’ovocita completa la meiosi I espellendo il primo globulo polare; questo rimane compreso in uno spazio virtuale situato tra l’ovolemma e la faccia interna della zona pellucida, lo spazio perivitellino XE "Spazio perivitellino" , ed infine va in apoptosi. L’ovocita di I ordine diviene ovocita di II ordine XE "Ovocita di II ordine"  (corredo cromosomico diploide 1n) il quale comincia la meiosi II ma si ferma in metafase.

Ciclo uterino e tubarico

Per convenzione si fa iniziare tale ciclo nel momento in cui inizia la mestruazione in quanto l’avvio della mestruazione è un evento facilmente evidenziabile dal punto di vista sintomatologico; in realtà si tratta di una forzatura biologica perché l’avvio della mestruazione rappresenta non l’avvio ma la fine di un ciclo. Da un punto di vista funzionale, quindi, la sincronia tra ciclo ovarico e ciclo uterino inizia nel momento in cui finisce la mestruazione perché è in questa fase che l’FSH “aggancia” un follicolo, si avvia la produzione di una piccola quantità di estrogeni e, proprio sotto l’influsso di questi ormoni, si ha la ricostituzione della decidua dopo la mestruazione.

La parete dell’utero è formata da tre strati: l’endometrio XE "Endometrio"  è la mucosa che riveste internamente la cavità. Essa viene anche indicata come decidua perché è la porzione che, a seguito della mestruazione, “cade” per poi riformarsi. Il miometrio XE "Miometrio"  è uno spesso strato di muscolatura liscia sottostante l’endometrio. Il perimetrio XE "Perimetrio" , infine, è la sierosa peritoneale che riveste l’utero all’esterno.

Una volta ricostituitasi l’integrità della mucosa uterina dopo la mestruazione, possiamo vedere come il connettivo deciduale non sia uniformemente distribuito per tutto lo spessore della decidua ma si possano distinguere tre strati distinti di decidua: uno strato superficiale, detto strato compatto, a livello del quale si trovano i dotti escretori delle ghiandole uterine; uno strato spugnoso in cui si trovano i corpi delle ghiandole uterine le quali occupano un volume maggiore rispetto ai dotti a scapito del connettivo deciduale e un esile strato basale dove sono accolti i fondi delle ghiandole uterine. Quando tutta questa struttura non ha più i fattori trofici che servono a mantenerla in vita, come vedremo, si avvia la mestruazione. In concomitanza all’apoptosi delle componenti stromali ed epiteliali della mucosa si ha la formazione di travasi sanguigni nella zona più profonda della decidua che operano il progressivo scollamento tra decidua basale e decidua spugnosa: tutto ciò che sta sopra cade e si ha la perdita di quel sangue che aveva operato il clivaggio degli strati superficiali della decidua. Al termine delle mestruazione, quindi, permane solo lo strato basale; esso è supportato da arterie proprie, le arterie basali XE "Arterie basali" , e funziona da strato rigenerativo nella ricostituzione degli strati spugnoso e compatto durante la fase pre-ovulatoria.

Un ciclo analogo a quello che subisce l’utero lo subiscono anche le tube uterine: nella fase estrogenica precedente l’ovulazione anche la mucosa delle tube si sviluppa e s’imbibisce di fluidi per cui la porzione più esterna delle tube, dove si trovano le fimbrie XE "Fimbrie" , aumenta di dimensione. Le fimbrie stesse si accrescono e vanno a ricoprire la superficie dell’ovaia. Questo fenomeno è molto importante perché al momento dell’ovulazione, come vedremo, il cumulo ooforo espulso dal follicolo viene intrappolato nelle tube e non cade in cavità peritoneale dove andrebbe incontro a degenerazione
. Anche l’epitelio di superficie delle tube uterine si modifica per favorire la raccolta ed il trasporto del cumulo ooforo: le cellule di superficie delle tube sono per lo più ciliate ed il loro movimento batte per lo più dalle fimbrie all’utero in modo tale che il cumulo ooforo, che non ha strutture di movimento, possa essere progressivamente convogliato verso la sede ortotopica dell’eventuale impianto. Il viaggio del cumulo ooforo dall’ovaio alla cavità dell’utero è molto lento, richiede almeno sette giorni per essere compiuto e poiché la sopravvivenza dell’ovocita una volta ovulato è di circa due giorni s’intuisce che l’eventuale fecondazione avviene proprio a livello delle tube uterine o, per meglio dire, a livello dell’ampolla. Il movimento delle ciglia, infatti, è sia verso l’utero, sia, per alcune di esse, verso le fimbrie in modo da facilitare la progressione degli spermatozoi.

Nella fase progestinica, nel contesto dell’epitelio di rivestimento della tuba, si differenziano inoltre cellule secernenti glicoproteine che con il loro secreto facilitano la sopravvivenza dell’eventuale prodotto del concepimento fino a che questo non raggiungerà la cavità uterina e troverà un bagno di materiale nutritizio che proviene dalla secrezione delle ghiandole uterine.
27. PRIMA SETTIMANA DI SVILUPPO
Iniziamo ora la trattazione delle sviluppo dell’embrione. A differenza di quanto si potrebbe immaginare, la prima settimana non comincia con la fecondazione della cellula uovo matura: nell’ambito della prima settimana, infatti, vengono inseriti anche l’ovulazione e la formazione del corpo luteo, fenomeni che si verificano a prescindere dall’eventuale fecondazione. La mestruazione, al contrario, non si verifica se c’è stata fecondazione della cellula uovo ma la sua spiegazione verrà inserita in questo capitolo soprattutto per comodità descrittive, per spiegare gli effetti dell’involuzione del corpo luteo in seguito alla mancata fecondazione.

Ovulazione

La sequenza di eventi che porta all’ovulazione comincia con delle importanti trasformazioni che interessano non solo le teche ma anche la superficie dell’ovaio su cui si affaccia il follicolo ooforo: tra il follicolo e l’epitelio che riveste l’ovaio c’è un po’ di tessuto connettivo piuttosto lasso il quale risente del clima endocrino che si produce intorno al follicolo ad opera dell’LH che, in questo caso, ha come bersaglio le cellule stromali della porzione di connettivo che ancora s’interpone tra il follicolo e la superficie ovarica. Queste cellule si attivano ed iniziano a compiere un rimodellamento velocissimo delle fibre collagene: da una parte si attivano una grande quantità di collagenasi che distruggono le fibre, dall’altra si avvia anche la sintesi di nuovo collagene. Tale processo, tuttavia, è sbilanciato verso la demolizione per cui progressivamente tutto il tessuto connettivale che s’interpone tra le cellule della granulosa e l’epitelio di superficie dell’ovaio si rammollisce. L’ultimo fenomeno che precede l’ovulazione è l’avvio del processo di apoptosi a carico sia delle cellule dell’epitelio ovarico sia delle cellule del follicolo della zona prospiciente l’epitelio ovarico. Quindi di tutto il follicolo s’indebolisce la parte più sottile, quella che ancora separa il follicolo dalla superficie esterna dell’ovaio. Ad un certo punto l’equilibrio tra la pressione esercitata dal fluido follicolare e la tenuta dei tessuti supera la soglia critica e si ha lo scoppio del follicolo cioè l’ovulazione: tutto il liquor follicolare viene espulso all’esterno insieme cumulo ooforo. Questo risulta costituito ancora dall’ovocita di II ordine, dalla zona pellucida e dalle cellule del cumulo ooforo rimaste agganciate all’ovolemma che, avendo perso i contatti reciproci, appaiono come delle estrusioni filamentose esterne alla zona pellucida che vanno a costituire la corona radiata XE "Corona radiata"  la quale accompagna il gamete femminile fino alla fecondazione.

Caratteristiche ultrastrutturali dell’ovocita dopo l’ovulazione

L’ovocita secondario si è preso, oltre che metà dei cromosomi (instaurando la condizione di aploidia), anche tutto il citoplasma e questo, durante la fase terminale dell’ovulazione, si è modificato assumendo ulteriori strutture citoplasmatiche fra cui dei complessi ribonucleoproteici (formati da RNA e proteine) detti informosomi XE "Informosomi" : sono delle forme di stoccaggio di mRNA pronti per essere tradotti nelle citoproteine e per il momento immagazzinati e protetti dalla degradazione delle RNAsi citoplasmatiche che solitamente provvedono alla scissione del messaggero consentendo così l’arresto della traduzione di una determinata proteina. Nella cellula uovo, invece, gli mRNA possono persistere a lungo nel citoplasma in attesa del momento del bisogno che interverrà dopo la fecondazione quando la cellula che origina dall’unione dei due gameti, lo zigote, andrà incontro ad un’attivazione metabolica ma, essendo il genoma impegnato a compiere divisioni cellulari, non avrà tempo per la trascrizione di specifici geni.

All’interno del citoplasma aumentano anche i granuli di vitello XE "Granuli di vitello"  o di lecite XE "Granuli di lecite"  che sono formati da fosfolipidi che servono per la formazione di membrana unitaria.

In sede periferica, inoltre, compaiono dei vacuoli che al microscopio elettronico appaiono avere un contenuto mediamente elettrondenso. Questi granuli, definiti granuli corticali XE "Granuli corticali" , si situano nel citoplasma subplasmalemmale e lì rimangono in attesa della fecondazione.

Fase post - ovulatoria o luteinica

Formazione del corpo luteo

In seguito all’ovulazione le pareti del follicolo collassano e lì dove c’era il follicolo si forma una ghiandola endocrina transitoria chiamata corpo luteo XE "Corpo luteo" . Essa ha una componente di natura epiteliale che deriva dalla trasformazione in senso endocrino delle cellule della granulosa che formano la parete del follicolo e una componente di natura connettivale formata dalle cellule steroidogenetiche della teca interna che vengono compenetrate dalle cellule della granulosa. La trasformazione endocrina delle cellule che prima formavano la parete del follicolo è operata dall’LH al quale si attribuisce anche un ruolo primario nella deiscenza del follicolo e quindi nell’avvio del processo che porta all’ovulazione. L’LH, infatti, ha un picco plasmatico subito prima dell’ovulazione; quindi il rammollimento dei tessuti della parete dell’ovaio e la successiva trasformazione endocrina dei residui del follicolo sono opera di questa gonadotropina ipofisaria. La produzione endocrina del corpo luteo è mista in quanto le cellule ex teca interna continuano a produrre estrogeni mentre le cellule ex granulosa, ora dette cellule luteiniche XE "Cellule luteiniche" , si differenziano secondo due vie: una via steroidogenetica porta alla formazione del progesterone XE "Progesterone"  che caratterizza il periodo post - ovulatorio, l’altra via porta invece alla formazione di un ormone proteico che è la relassina XE "Relassina"  la quale gioca un ruolo determinante, in sinergia con il progesterone, nelle modificazioni dell’apparato genitale volte all’accoglimento dell’eventuale prodotto del concepimento.

Mestruazione XE "Mestruazione" 
I livelli di estrogeni sono relativamente bassi quando si avvia la produzione di FSH e comincia la formazione del follicolo, salgono nel momento in cui si forma il follicolo antrale e si ha il differenziamento della teca interna e si mantengono piuttosto elevati per tutto il periodo del ciclo ovarico. Viceversa, quando con l’ovulazione comincia il differenziamento delle cellule luteiniche, aumenta la produzione di ormoni luteinici la cui concentrazione plasmatica si mantiene elevata fino al VII-X giorno dopo l’ovulazione. Dopodiché, se non si è avuta la fecondazione dell’ovulo, la produzione di gonadotropine ipofisarie cessa progressivamente. Tutta la struttura endocrina del corpo luteo è mantenuta da un adeguato livello di gonadotropine ipofisarie; quando queste vengono meno le cellule endocrine del corpo luteo vengono a mancare dei fattori di crescita indispensabili per la loro sopravvivenza e cominciano ad andare in apoptosi. Di conseguenza si ha un decadimento dei livelli plasmatici del progesterone e degli estrogeni e tutte le modificazioni della mucosa dell’utero sostenute dagli ormoni ipofisari non sono più in grado di mantenersi; si giunge così alla mestruazione (12°-14° giorno dall’ovulazione) che serve tutta quanta la struttura della decidua che si era ipertrofizzata per accogliere l’eventuale prodotto del concepimento e si avvia il ciclo successivo.

In linea di massima fra differenziamento del follicolo e ovulazione intercorrono circa 14 giorni e ne sono necessari altrettanti perché si giunga alla mestruazione. Mentre la fase luteinica è piuttosto costante in tutte le donne, la fase estrogenica è piuttosto variabile. Quindi è piuttosto difficile valutare il momento in cui la donna è fertile in quanto questo è circoscritto ad un paio di giorni successivi all’ovulazione. Ecco perché esistono dei meccanismi (dosaggio ormonale, misurazione della temperatura basale che si abbassa in corrispondenza del picco dell’LH) per identificare il momento esatto dell’ovulazione.

1° giorno

Fecondazione XE "Fecondazione" 
In genere la fecondazione avviene a livello dell’ampolla uterina XE "Ampolla uterina" , la porzione slargata delle tube che fa subito seguito alle fimbrie (terzo distale delle tube uterine).

In questa porzione risalgono gli spermatozoi che vengono deposti in vagina e che, attivatosi il movimento del flagello ad opera delle ghiandole annesse all’apparato escretore della gonade maschile, iniziano a muoversi. Il loro movimento, come abbiamo già accennato, è facilitato da tratti di mucosa uterina e tubarica le cui cellule ciliate battono in direzione delle tube uterine. Durante la loro corsa, un gran numero di spermatozoi (in genere quelli che hanno meno numeri per fecondare come, ad esempio, delle anomalie cromosomiche latenti) muore a causa, per esempio, dei leucociti situati nell’epitelio di rivestimento dell’utero che possono, grazie all’emissione di uno pseudopodo, catturare uno spermatozoo e fagocitarlo.

In linea di massima, se il plasma seminale ne contiene una quantità intorno ai 3oo milioni/mL
 ne arriva a sufficienza nella zona dell’ampolla tubarica per poter fecondare l’ovocita.

L’arrivo dello spermatozoo sulla cellula uovo si ritiene sia mediato da un processo di chemiotassi: si ipotizza, infatti, che dall’ovocita si liberino delle sostanze, dette genericamente fertilizzine XE "Fertilizzine" , che si diffondono intorno all’ovocita creando un gradiente di concentrazione. Sul plasmalemma della testa dello spermatozoo ci sarebbero dei recettori, definiti antifertilizzine, i quali, guidati dal gradiente di concentrazione delle fertilizzine, indurrebbero il movimento mirato dello spermatozoo verso l’ovocita.

Capacitazione XE "Capacitazione" 
Per poter fecondare l’ovocita lo spermatozoo deve andare incontro ad una fase di capacitazione. Essa avviene nelle vie genitali femminili e dura circa 7 ore durante la quali vengono rimosse dalla membrana plasmatica che riveste la regione acrosomiale alcune particolari glicoproteine di superficie e le proteine del plasma seminale. Solo lo spermatozoo che è andato incontro alla capacitazione attua la reazione acrosomiale.

Reazione acrosomiale XE "Reazione acrosomiale" 
Una volta raggiunto l’ovocita, lo spermatozoo va incontro ad un processo di attivazione detto reazione acrosomiale in quanto coinvolge la grossa vescicola dell’acrosoma che si trova interposta tra il nucleo e la membrana plasmatica.

In seguito alla capacitazione, lo spermatozoo può attraversare la corona radiata e giungere in contatto con la zona pellucida. Il contatto fra la membrana della testa dello spermatozoo ed una proteina zonale specifica presente sulla zona pellucida innesca la reazione acrosomiale: la membrana plasmatica e quella dell’acrosoma si fondono in punti distinti determinando la formazione di micelle che si allontanano permettendo che il contenuto dell’acrosoma venga riversato all’esterno. Questo contenuto è fatto da un enzima, la ialuronidasi, che aggredisce l’acido ialuronico che costituisce la struttura portante della zona pellucida. A livello dell’acrosoma si trova inserita anche una proteina intrinseca che è un enzima detto acrosina: è un enzima polipeptidico che ha funzione di peptidasi e scinde le glicoproteine della zona pellucida consentendo l’avanzamento dello spermatozoo fino a quel sottile spazio virtuale che è lo spazio perivitellino che s’interpone fra l’ovolemma e la faccia interna della zona pellucida.

Attivazione dell’ovocita

Quando la testa dello spermatozoo entra nello spazio perivitellino si appone alla membrana dell’ovocita. In questo momento, a causa di uno stimolo che giunge all’ovocita dal contatto con lo spermatozoo, l’ovocita si “risveglia” dalla sua quiescenza e compie due eventi fondamentali: il primo è il completamento della meiosi II (era bloccata in metafase) che si compie rapidamente passando all’anafase, quindi alla telofase; questi eventi portano alla formazione del secondo globulo polare, che subito viene espulso nello spazio perivitellino, e della cellula uovo matura (corredo cromosomico aploide 1n). Il secondo evento che interessa l’ovocita è un fenomeno contrattile operato da proteine acto - miosiniche che formano un feltro nel citoplasma periferico che percorre a onde tutta la periferia della cellula.; questo fenomeno contrattile provoca l’esocitosi dei granuli corticali il cui contenuto finisce nello spazio perivitellino e si combina con le molecole della zona pellucida rendendole non più captabili dagli altri spermatozoi. Questo processo impedisce che si realizzi una connessione negativa ai fini delle riproduzione che è la polispermia XE "Polispermia" , cioè l’eventualità che l’ovocita venga fecondato da più spermatozoi instaurando un corredo cromosomico totalmente abnorme. Questo fenomeno viene impedito dalla presenza di granuli corticali che rendono la zona pellucida impermeabile a tutti gli spermatozoi che la raggiungono dopo quello che è riuscito ad entrare nello spazio perivitellino.

2° giorno: formazione dello zigote XE "Zigote" 
A seguito del movimento periferico del plasmalemma dell’ovocita la membrana della regione posteriore della testa dello spermatozoo si fonde con l’ovolemma ed il nucleo dello spermatozoo, accompagnato dai centrioli, entra nel citoplasma dell’ovocita.

Nella cellula che si forma dalla fusione dell’ovocita e dello spermatozoo, lo zigote, coesistono quindi due nuclei, definiti pronuclei, con un numero aploide di cromosomi monofilamentosi. Entrambi i pronuclei si duplicano, i cromosomi monofilamentosi diventano bifilamentosi, scompaiono le membrane dei due pronuclei e i cromosomi di origine ovocitaria si mischiano con quelli dello spermatozoo. A questo punto si riuniscono in un’unica piastra metafisica operando la prima divisione cellulare del nuovo individuo. Siamo a circa 30 ore dalla fecondazione.

Il fuso dello zigote è particolare perché alle sue estremità mancano i centrioli. Quindi, in questo caso specifico, il ruolo dei centrioli (che provenivano dallo spermatozoo) nell’organizzazione del fuso mitotico è trascurabile. Verosimilmente le fibre continue del fuso mitotico dello zigote si formano per pera di proteine indipendenti dalla presenza dei centrioli.

3° giorno: formazione della morula XE "Morula" 
Da questo momento lo zigote va incontro ad una serie continua di divisioni cellulari che prendono il nome di segmentazioni XE "Segmentazioni" . Per lo zigote il ciclo cellulare è abbreviato perché G1 manca e ad ogni mitosi fa seguito una fase S, un’altra mitosi, un’altra fase S, ecc. Mancando G1 manca la possibilità per le cellule figlie di accrescersi ed acquisire le dimensioni della cellula madre. Le cellule che si formano per divisione dello zigote, infatti, i cosiddetti blastomeri XE "Blastomeri" , si ripartiscono il citoplasma dell’ovocita demoltiplicando progressivamente la dimensione originaria dell’ovocita. Di conseguenza, la popolazione che si forma al termine del processo di segmentazione (circa 32 cellule) ha un volume globale che equivale a quello del citoplasma dell’originario ovocita. La struttura composta dai trentadue blastomeri è detta morula ed è ancora compresa all’interno della zona pellucida.

Fino allo stadio di otto cellule (terza divisione) i blastomeri formano una massa scarsamente compatta, ma dopo la terza divisione aumentano nettamente il contatto reciproco costituendo una massa compatta di cellule tenute insieme da giunzioni occludenti. Questo fenomeno viene detto compattazione XE "Compattazione" .

Nel frattempo si sono risolte le giunzioni intercellulari che tenevano attaccate le cellule della corona radiata all’ovolemma e le cellule della corona si sono perdute completamente.

Il prodotto della fecondazione avanza nelle tube uterine per cui è proprio la morula che si affaccia nel lume della cavità uterina 3-4 giorni dal momento della fecondazione. Quando arriva nella cavità uterina la morula comincia a modificarsi ulteriormente avviando un processo di differenziamento prima biochimico, poi morfologico che porterà alla successiva evoluzione del prodotto del concepimento da morula a blastocisti.

Apparentemente i blastomeri sono tutti uguali ma in realtà ci sono delle differenze biochimiche perché si sono ripartiti il citoplasma dell’originario ovocita e la composizione molecolare delle citoplasma non era omogenea. Di conseguenza ci saranno dei blastomeri che ereditano alcune biomolecole e dei blastomeri che ne ereditano altre. Si ritiene che anche le strutture citoplasmatiche possano esercitare un ruolo di controllo sull’espressione di determinati geni. Quindi, pur essendo il genoma dei blastomeri lo stesso, su influenza delle differenze citoplasmatiche, si attivano geni diversi, per cui piano piano i blastomeri si arricchiscono di proteine diverse. Questo fenomeno è poco evidente a livello della morula ma si sottolinea quando si passa a blastocisti. Qui, infatti c’è una fase G1 relativamente breve ma sufficiente per la traduzione e trascrizione di specifici geni.

4° giorno: formazione della blastocisti XE "Blastocisti" 
La transizione da morula a blastocisti è sottolineata, dal punto di vista morfologico, dal fatto che le giunzioni che tenevano uniti i blastomeri della morula si rinsaldano fra i blastomeri periferici e si perdono fra quelli centrali. In conseguenza di ciò, all’interno della morula cominciano ad apparire della cavità che confluiscono insieme formandone una sola, detta blastocele XE "Blastocele" , tipica della blastocisti. Tale cavità viene riempita da fluido che filtra attraverso la zona pellucida.

I blastomeri periferici, quelli in cui le giunzioni aumentano, si fanno appiattiti ed originano una struttura che, da qui in avanti, viene detta trofoblasto XE "Trofoblasto" . Esso costituirà lo strato su cui formare gli annessi embrionali, quelle strutture necessarie all’embrione per porsi in rapporto con l’organismo materno.

Un gruppo di cellule poliedriche forma una salienza a livello del blastocele che prende il nome di nodo embrionale XE "Nodo embrionale"  o embrioblasto XE "Embrioblasto"  e che costituirà il primordio dell’embrione.

5° - 6° giorno: schiusa della blastocisti XE "Blastocisti"  e adesione

Nel frattempo la blastocisti si è accresciuta in seguito alle divisioni cellulari e non ci sta più nella zona pellucida che infatti ad un certo punto si rompe per opera di enzimi litici prodotti dal trofoblasto e lascia sgusciare fuori la blastocisti. Questo evento è definito schiusa della blastocisti ed avviene nell’utero grossomodo al quinto giorno dalla fecondazione.

È in questo momento che avviene il primo contatto tra le cellule della blastocisti e le cellule della mucosa uterina. Questi due tipi di cellule sono affini l’uno per l’altro pertanto si realizza un contatto che si rafforza via via tramite strutture recettoriali situate a livello del trofoblasto e delle cellule dell’endometrio
. Si ha così l’adesione della blastocisti, quando siamo all’incirca al sesto giorno dalla fecondazione.

In genere l’adesione coincide con il punto in cui avverrà il successivo impianto che, nel caso di un impianto XE "Impianto"  fisiologico, è rappresentato dalla parete anteriore o posteriore del fondo dell’utero. Esistono eventualità (dovute a patologie) in cui l’adesione e quindi l’impianto avvengono in sede erronea: se l’impianto avviene a livello dell’ostio interno del canale del collo dell’utero, le strutture necessarie al trofismo del feto, principalmente la placenta verranno a trovarsi sulla strada che il feto dovrà percorrere al momento del parto. Questa eventualità, nota come placenta previa XE "Placenta previa" , costituisce un’indicazione per il parto cesareo. In altri casi possiamo avere alterazioni anatomiche delle tube uterine che determinano un ritardo nella schiusa della blastocisti ed un impianto a livello delle tube. In questo caso la crescita del feto determina, presto o tardi, la rottura della tuba e quindi l’aborto. In alcuni casi però la rottura della tuba avviene tanto lentamente che il prodotto del concepimento riesce a saldarsi alla parete delle pelvi ma è comunque destinato a morire.

6° - 9° giorno: impianto ed annidamento

 In piena fase progestinica alti livelli di ormoni luteinici provocano l’ipertrofia della decidua e la secrezione delle ghiandole uteriniche il cui secreto glicoproteico tiene in vita il cumulo ooforo. Ben presto dovranno tuttavia comparire le connessioni materno - fetali che porteranno l’apporto trofico dell’embrione direttamente dal sangue materno.

L’impianto inizia con l’adesione fra il trofoblasto e l’epitelio endometriale. Solo le cellule del trofoblasto localizzate a livello dell’embrioblasto hanno affinità per l’epitelio endometriale in quanto hanno recettori specifici per specifiche molecole dell’endometrio. La proliferazione, la differenziazione e, infine, la fusione delle cellule trofoblastiche che hanno operato l’adesione portano alla formazione del sinciziotrofoblasto XE "Sinciziotrofoblasto" . Di qui in avanti, quindi, ci sarà un sinciziotrofoblasto verso l’esterno della blastocisti ed in rapporto con i tessuti materni ed citotrofoblasto XE "Citotrofoblasto"  costituito da cellule separate sul versante interno con funzione germinativa.

Il sinciziotrofoblasto è responsabile dell’annidamento XE "Annidamento"  della blastocisti nello spessore della decidua: esso infatti si spinge nello spessore della decidua in seguito all’attivazione dell’apoptosi delle cellule deciduali. Il sinciziotrofoblasto, infatti, ha solo attività invasiva nei confronti nelle cellule deciduali ma non ha alcuna attività erosiva supportata da enzimi litici come si credeva un tempo.

La proliferazione del citotrofoblasto è molto vivace cosicché il sinciziotrofoblasto, originato a livello del nodo embrionale, va a ricoprire l’intera superficie della blastocisti. Nella zona dove si è avuta la primitiva inserzione della blastocisti, il sinciziotrofoblasto avanza a gettoni infiltrando rapidamente prima il tessuto connettivo della decidua, poi anche le pareti dei vasi sanguigni della decidua venendo così a contatto diretto con il sangue materno. In questa fase nel sinciziotrofoblasto si formano delle cavità irregolari, dette lacune trofoblastiche XE "Lacune trofoblastiche" , in cui si riversano molecole derivate, oltre che dal sangue dei vasi sanguigni infiltrati, anche dall’apoptosi delle cellule del tessuto deciduale.

Reazione deciduale

Nel punto dell’impianto e a partire da questo i tessuti deciduali si modificano in dipendenza del clima endocrino
 per accogliere l’embrione e si ha la c.d. reazione deciduale XE "Reazione deciduale" : dal trofoblasto si avvia la produzione di una gonadotropina corionica (hCG: human Corionic Gonadotropin) che si sostituisce all’LH mantenendo così in vita il corpo luteo fino al VI mese di gravidanza circa
. L’hCG stimola la produzione di progesterone e relastina i quali a loro volta sostengono la reazione deciduale. Oltre al clima endocrino si ritiene che un’azione determinante nell’indurre la reazione deciduale la assolva lo stesso trofoblasto attraverso una serie di segnali di natura paracrina o anche derivanti dal contatto diretto tra trofoblasto e cellule deciduali.

Per quanto riguarda i vasi sanguigni, durante la reazione deciduale i più piccoli di essi assumono l’aspetto di capillari sinusoidi con un diametro variabile ed un endotelio sottile e fenestrato per favorire gli scambi. Per quanto riguarda invece le diverse cellule dello stroma deciduale possiamo dire che i fibroblasti si attivano e compiono il turn - over della sostanza intercellulare sintetizzando nuove fibre. Essendo queste più esili di quelle che vengono contemporaneamente demolite, il connettivo che ne risulta si presenta particolarmente soffice ed adatto a favorire il ruolo trofico della decidua oltre che l’infiltrazione del sincizio trofoblasto. Un numero crescente di cellule mesenchimali si differenzia in un tipo specifico di cellule definito cellule della reazione deciduale XE "Cellule della reazione deciduale" : morfologicamente hanno l’aspetto di grosse cellule proteosintetiche, ossia un citoplasma molto ampio ricco di cisterne di RER, apparati di Golgi anche multipli ed un nucleo rotondo con cromatina dispersa. Il loro compito principale è quello di sintetizzare una molecola della matrice pericellulare: la laminina. Se andiamo a vedere la superficie di queste cellule, infatti, possiamo notare che esse sono dotate di una lamina basale continua differenziandosi in questo dai fibroblasti. Si è visto che il sinciziotrofoblasto ha i recettori per la laminina e si presume quindi che questa molecola gli fornisca un appiglio per compiere l’invasione della decidua.

Altre due sostanze prodotte dalle cellule della reazione deciduale appartengono ad una particolare categoria di proteine immunomodulatorie: esse sono l’uromodulina XE "Uromodulina"  (la si ritrova nelle urine della donna gravida) e la PP14 XE "PP14"  (è presente in estratti deciduali). Queste proteine bloccano selettivamente l’attività dei cloni linfocitari T capaci di riconoscere gli antigeni del trofoblasto impedendo così che l’embrione venga riconosciuto come organismo not - self dal meccanismo immunitario della madre come se fosse un trapianto allogenico
. Tutti gli altri cloni sono comunque liberi di lavorare quindi la madre non è immunodepressa. Un altro fattore che consentirebbe la tolleranza immunologica materno - fetale è il fatto che il sincizio trofoblasto è pressoché privo di antigeni di istocompatibilità di classe I
 che sono l’innesco principale dell’attività citotossica delle cellule NK.

Della reazione deciduale fa parte anche la trasformazione in senso endocrino delle cellule della decidua che, differenziatesi, si mettono a produrre ormoni proteici di due tipi: il primo è la relastina deciduale XE "Relastina deciduale" 
 che rimane in sede e con un’azione paracrina determina il differenziamento delle cellule della reazione deciduale. L’altro è la prolattina XE "Prolattina"  ed ha un’azione di stimolo sulla crescita e sul differenziamento della ghiandola mammaria
.

A 2 – 3 giorni dall’adesione l’intera blastocisti risulta completamente immersa nello spessore della decidua tanto che l’epitelio endometriale vi si richiude sopra ed il punto d’inserzione della blastocisti rimane segnato da un piccolo cratere riempito da un coagulo di fibrina. Proprio in relazione al punto dell’impianto la decidua può essere distinta in tre porzioni: quella in cui si è affondata la blastocisti è detta decidua basale XE "Decidua basale"  e corrisponde allo strato basale della decidua mestruale. Essa è quindi rappresentata da un sottile strato di tessuto connettivo in cui si trovano i fondi delle ghiandole uterine (per il resto completamente erose dal trofoblasto) e separa il trofoblasto dal miometrio. Essa è particolarmente importante dal punto di vista della fisiopatologia della gravidanza non solo perché a questo livello si sviluppano i sistemi di connessione vascolare fra madre e figlio ma anche perché l’entità dell’invasione trofoblastica deve essere tale da rispettare lo strato della decidua basale altrimenti si hanno grossi problemi al momento del parto
. C’è poi una decidua capsulare XE "Decidua capsulare"  che si colloca ai fianchi della blastocisti andando a ricadere sopra di essa quando il processo di annidamento è compiuto. C’è infine la decidua parietale XE "Decidua parietale"  che non è stata interessata dall’impianto. Col progressivo accrescersi dell’embrione la decidua capsulare viene spinta contro la decidua parietale fino al punto in cui l’epitelio endometriale dei due strati di decidua si tocca. Allora, nel punto di contatto, l’intero epitelio degenera, il connettivo della decidua capsulare e della decidua parietale si salda ed avremo un unico spessore di decidua che avvolge completamente l’embrione ed i suoi annessi. Quindi la cavità uterinica è destinata a chiudersi col progredire della gravidanza rimanendo solo in una piccola parte in corrispondenza dell’orifizio del collo dell’utero.

Gemellarità

Poiché, in genere, il fenomeno che porta alla formazione dei gemelli si verifica nel corso della prima settimana di sviluppo, sembra opportuno trattare in questo momento della gemellarità.

Esistono due tipi distinti di gemelli: gemelli XE "Gemelli"  dizigotici o dicoriali e gemelli monozigotici o monocoriali.

I gemelli dizigotici derivano dalla fecondazione di due distinti ovociti che vengono entrambi ovulati in quanto due follicoli hanno sviluppato il giusto numero di recettori per l’FSH. Entrambi gli ovociti vengono fecondati e i due prodotti del concepimento giungono all’impianto generando due individui geneticamente distinti che sono gemelli da un punto di vista cronologico e fratelli da un punto di vista biologico. In qualche caso, specialmente se il punto d’impianto dei due gemelli è molto vicino, può avvenire una fusione delle superfici esterne degli annessi per cui, apparentemente, si ha un unico sacco annessiale che contiene entrambi gli individui separati da un setto.

I gemelli monozigotici originano dallo stesso zigote quando, in una fase piuttosto precoce del suo sviluppo, i blastomeri si separano più di quanto dovrebbero ed ogni blastomero o gruppo di blastomeri pone le basi per la formazione di un nuovo individuo. Se questo avviene allo stadio di due blastomeri ciascuno di essi, una volta individualizzatosi, forma una blastocisti che prosegue la propria storia indipendentemente dall’altra. Di qui in avanti il destino è simile a quello dei fratelli dizigotici ma gli individui sono geneticamente identici, ciascuno con il proprio sacco annessiale e quindi completamente separati. In alcuni casi la scissione avviene più avanti, per esempio quando già si è formata la blastocisti: in questo caso si avrà un unico trofoblasto e sarà la scissione del solo embrioblasto a generare due embrioni.

 L’evenienza più pericolosa da un punto di vista malformativo è quella in cui la scissione che porta alla formazione dei gemelli avviene quando l’embrioblasto ha già cominciato a differenziarsi ed è formato da strutture morfologicamente distinguibili: in questo caso si possono avere due individui che possono compartecipare in alcune strutture si hanno cioè i cosiddetti gemelli siamesi XE "Gemelli siamesi" 
.

28. SECONDA SETTIMANA DI SVILUPPO

Il disco germinale bilaminare

Mentre si hanno tutti questi fenomeni anche l’embrioblasto subisce delle trasformazioni. Ad un certo punto i blastomeri si organizzano in modo da andare a costituire una fila di blastomeri di forma cubico alta sul lato profondo, a contatto con il citotrofoblasto ed una fila di blastomeri cubico bassi dal lato che si affaccia sul blastocele. Quindi in questo momento a livello dell’embrioblasto si differenziano i primi due foglietti embrionali XE "Foglietti embrionali" : il foglietto più profondo è detto epiblasto XE "Epiblasto"  mentre quello che si affaccia sul blastocele viene detto ipoblasto XE "Ipoblasto"  o endoderma XE "Endoderma" . Tali foglietti dal punto di vista istologico sono degli epiteli fatti da cellule a mutuo contatto.

Mentre il nodo embrionale assume questa conformazione di strato di dermico, il citotrofoblasto continua a proliferare originando cellule che, questa volta, non vanno verso l’esterno a fondersi nel sincizio ma verso l’interno dove vanno a formare una banda di cellule piatte che costituisce un rivestimento per il blastocele detto membrana di Heuser XE "Membrana di Heuser" . Mentre si forma questa membrana il blastocele diviene sacco vitellino primitivo XE "Sacco vitellino primitivo" . Da un punto di vista architetturale possiamo vedere il sacco vitellino primitivo come una cavità di forma grosso modo emisferica che ha come pavimento e come pareti la membrana di Heuser e, come volta, l’endoderma. Nello stesso momento in cui il citotrofoblasto origina la membrana di Heuser si forma anche un altro abbozzo: sempre per proliferazione del citotrofoblasto si forma dalla parte dell’epiblasto una fila di cellule piatte che vanno ad interporsi tra citotrofoblasto ed epiblasto del nodo embrionale. Queste cellule prendono il nome di cellule amniogene XE "Cellule amniogene"  e ben presto si delaminano dall’epiblasto: quindi fra le cellule amniogene e l’epiblasto si forma una cavità detta cavità amniotica XE "Cavità amniotica"  che si accresce sempre di più. Anche questa può essere vista come un’emisfera dotata di una volta fatta dalle cellule amniogene e di un pavimento fatto dall’epiblasto. Quando si forma questa l’embrioblasto cambia nome in disco embrionale XE "Disco embrionale"  esso infatti non è più un ammasso compatto di blastomeri ma ha la forma di un dischetto didermico con dei limiti esterni dati dall’inserzione dei due sacchi, amniotico per quanto riguarda l’epiblasto e vitellino per quanto riguarda l’ipoblasto. Quando si forma il disco embrionale siamo alla seconda settimana. Nel frattempo il citotrofoblasto continua proliferare verso l’interno andando a costituire un tessuto fatto da cellule di forma stellata che si giungono alle estremità dei loro raggi. Questo tessuto, detto magma reticolato XE "Magma reticolato" , s’interpone tra l’intera superficie interna del citotrofoblasto che lo origina ed il disco embrionale con i suoi sacchi amniogeno e vitellino. Ben presto nel contesto del magma reticolato compaiono delle cavità che espandendosi confluiscono fra loro andando a segregare le cellule del magma reticolato in una pellicola continua che riveste il citotrofoblasto ed il disco embrionale con i suoi sacchi: questa pellicola ha la struttura di un epitelio e costituisce un altro foglietto embrionale detto mesoderma extraembrionale XE "Mesoderma extraembrionale" . Proprio in considerazione delle strutture cui si appone, il mesoderma extraembrionale può essere distinto in due porzioni: la prima è detta somatopleura extraembrionale XE "Somatopleura extraembrionale"  ed è la porzione che riveste il citotrofoblasto ed il sacco amniotico fino alla sua inserzione con il disco embrionale. L’altra porzione è detta splancnopleura extraembrionale XE "Splancnopleura extraembrionale" . La cavità che risulta circoscritta dal mesoderma extraembrionale prende il nome di celoma extraembrionale. XE "Celoma extraembrionale."  Il mesoderma extraembrionale che riveste internamente il citotrofoblasto rimane in connessione col mesoderma extraembrionale che riveste l’embrione con i suoi sacchi attraverso un peduncolo, detto peduncolo di attacco XE "Peduncolo di attacco"  o peduncolo del corpo XE "Peduncolo del corpo" , inizialmente situato sulla volta del sacco amniotico. Successivamente questo peduncolo si sposta al margine tra sacco amniotico e sacco vitellino in corrispondenza di quella che sarà la futura estremità caudale dell’embrione.

L’insieme formato da sinciziotrofoblasto esternamente, citotrofoblasto nella porzione intermedia e mesoderma extraembrionale della somatopleura verso il celoma extraembrionale prende il nome di sacco coriale XE "Sacco coriale" .

Mentre il peduncolo di attacco si sposta verso la sua posizione definitiva si modifica anche il sacco vitellino: a metà circa della sua estensione comincia a strozzarsi deformandosi a clessidra. Nel frattempo dai margini dell’endoderma del disco embrionale si avvia una proliferazione di cellule che procedono per movimento sticotropico andando a formare una cortina continua che dai margini del disco embrionale scende verso il polo opposto del sacco vitellino scorrendo al di sopra delle cellule della membrana di Heuser le quali, man mano che questa proliferazione endodermica prosegue, vanno in apoptosi e degenerano in modo tale che la cortina endodermica che si forma risulta in profondità in diretto contatto con la splancnopleura extraembrionale. Tale cortina non si sostituisce però completamente alla membrana di Heuser perché nel frattempo la strozzatura si è compiuta: di conseguenza quando la lamina di endoderma raggiunge il polo opposto del sacco vitellino rispetto al corpo dell’embrione si salda escludendo una porzione di sacco vitellino primitivo che prende il nome di vescicola esocelomica XE "Vescicola esocelomica"  la quale è ancora rivestita da cellule della membrana di Heuser destinate a degenerare completamente. In questo modo il sacco vitellino primitivo diviene sacco vitellino secondario XE "Sacco vitellino secondario"  il quale al suo interno non ha più la membrana di Heuser ma l’endoderma che deriva per proliferazione di quello del disco embrionale.

29. TERZA SETTIMANA DI SVILUPPO

Formazione dell’asse antero - posteriore

All’inizio della terza settimana, a livello dell’estremità cefalica del disco embrionale s’assiste alla formazione di un ispessimento dell’epiblasto circoscritto ad una zona in cui,, in profondità le cellule dell’epiblasto si vincolano strettamente con quelle dell’ipoblasto attraverso lo sviluppo di specifici sistemi giunzionali molto forti. Questa area di collabimento e di vincolo reciproco tra i due foglietti del disco embrionale prende il nome di placca
 precordale XE "Placca precordale" . Una struttura analoga ma più piccola, la futura membrana cloacale XE "Membrana cloacale" , si forma, per la stessa ragione all’estremità caudale dell’embrione.

Mentre si formano queste due strutture anche la proliferazione dei foglietti continua: il disco embrionale incrementa le sue dimensioni generali e, poiché questa proliferazione non è uniforme su tutta la superficie del disco embrionale ma predomina nella metà craniale, piano piano il disco, che aveva una forma circolare, si deforma assumendo una forma ad uovo in cui l’estremità craniale è più slargata. A questo punto il disco viene detto scudo embrionale XE "Scudo embrionale" .

Nell’epiblasto dello scudo embrionale si forma un ulteriore struttura che parte dalla futura membrana cloacale e si spinge in direzione craniale raggiungendo circa la metà della superficie dello scudo; questa struttura si manifesta come un ispessimento lineare sulla superficie dell’epiblasto che viene detta linea primitiva XE "Linea primitiva" . Al suo margine craniale essa termina in un agglomerato di cellule epiblastiche detto nodo cefalico XE "Nodo cefalico" . Nella zona mediana della linea primitiva si forma una fissurazione dovuta all’apoptosi di una fila di cellule che sono esattamente sulla linea mediana; questa fissurazione viene detta solco della linea primitiva XE "Solco della linea primitiva" . La fissurazione e la cavitazione del tessuto della linea primitiva coinvolge anche il nodo cefalico in cui, per apoptosi, si forma una fossetta detta fossetta del nodo cefalico XE "Fossetta del nodo cefalico" . I margini ed il fondo del solco della linea primitiva e della fossetta del nodo cefalico non sono coinvolti dai fenomeni di apoptosi ma, all’opposto, sviluppano un’intensa attività proliferativa che ha un’azione embriogenetica: dalla porzione profonda della fossetta la proliferazione cellulare origina un cordone di cellule che si muovono in direzione cefalica; questa porzione di cellule cresce interponendosi tra epiblasto ed endoderma e scollando i due foglietti lungo la linea mediana; la struttura che si forma è detta prolungamento del nodo cefalico XE "Prolungamento del nodo cefalico"  e cresce in direzione craniale fino a dove gli è possibile scollando i due foglietti finché questi si lasciano scollare. C’è un punto, però, in cui la crescita del prolungamento del nodo cefalico si deve arrestare: questo punto è quello in cui si è formata la placca precordale, dove epiblasto ed endoderma sono giunti in modo molto stretto.

Mentre si estende in direzione craniale, il prolungamento del nodo viene interessato dal processo di cavitazione che aveva già interessato il nodo cefalico e aveva portato alla formazione della fossetta: al centro del prolungamento del nodo, infatti, si forma una cavità ed il prolungamento si trasforma in un canale a fondo cieco definito canale cordale XE "Canale cordale" . Il canale cordale, poco dopo la sua formazione, migra in direzione ventrale cioè verso il sacco vitellino e nella sua migrazione incontra il sottostante endoderma al quale si fonde per un processo di coalescenza. A seguito di questa fusione, per un processo morfogenetico elementare di fissurazione sulla linea mediana, parte del canale cordale si apre e s’incorpora nella zona mediana dell’endoderma dello scudo embrionale. In questa fase si forma quindi sulla porzione endodermica dello scudo embrionale una striscia mediana di tessuto che deriva dal canale cordale e che viene detta placca prenotocordale XE "Placca prenotocordale" . Se guardiamo l’endoderma dal lato del sacco vitellino, la zona dove si è incorporata la parete del canale cordale appare costituita cellule più spesse rispetto all’endoderma confinante.

In questa fase esiste una comunicazione tra sacco amniotico e sacco vitellino che si deve all’apertura del canale cordale sul sottostante endoderma. La struttura di connessione transitoria viene detta canale neuroenterico XE "Canale neuroenterico" .

Mentre la placca prenotocordale, per un movimento sticotropico, si riapprofonda riportandosi in direzione del sovrastante epiblasto, i suoi margini si avvicinano, si fondono per coalescenza e tutto il pezzo della placca cordale viene inglobato e separato dall’endoderma che si richiude in un cordoncino pieno di cellule che si riposiziona esattamente dove c’era il canale cordale. Questa struttura prende il nome di notocorda XE "Notocorda"  o corda dorsale XE "Corda dorsale"  e rappresenta la principale struttura assile del corpo dell’embrione. Essa farà da organo di simmetria dell’embrione ed avrà un’importantissima funzione induttrice sullo sviluppo del neuroectoderma, cioè di quel particolare foglietto embrionale da cui si formerà tutto il tessuto nervoso. In più, la zona della corda dorsale sarà quella attorno alla quale si formerà la futura colonna vertebrale.

Formazione del mesoderma

Nel frattempo, sulla linea mediana, dai margini profondi del solco della linea primitiva (dove le cellule hanno una elevata attività proliferativa) si forma il terzo foglietto embrionale detto mesoderma XE "Mesoderma" . Ciò avviene per un processo per certi aspetti analogo a quello che ha portato alla formazione del canale del prolungamento del nodo cefalico. Le cellule che proliferano dalla parte profonda del margine del solco della linea primitiva, infatti, si muovono con movimento sticotropico e si spingono lateralmente, caudalmente e cranialmente interponendosi tra epiblasto ed endoderma. Nel momento in cui avviene questo fenomeno, per cui da cellule di origine epiblastica si forma il mesoderma, l’epiblasto può essere più propriamente definito ectoderma XE "Ectoderma" . Quando si ha la formazione di queste strutture siamo alla terza settimana (terza settimana ( terzo foglietto). Il mesoderma che si va intercalando tra endoderma ed entoderma si spinge caudalmente fino ad aggirare la futura membrana cloacale spingendosi fino ai margini dello scudo e connettendosi con il mesoderma extraembrionale, quello che riveste come somatopleura il sacco amniotico e come splancnopleura il sacco vitellino.

Il mesoderma infatti a questo punto può essere distinto in due porzioni: mesoderma extraembrionale XE "Mesoderma extraembrionale"  che riveste le strutture annessiali dell’embrione e che deriva dal magma reticolato e mesoderma intraembrionale XE "Mesoderma intraembrionale"  che deriva dall’epiblasto che ritroviamo a livello dello scudo. Cranialmente il mesoderma si porta ad aggirare con due propaggini estreme, definite ali mesodermiche XE "Ali mesodermiche" , la placca precordale.

Nello scudo embrionale, dove non si interpone del mesoderma, ci sono le due placche, precordale e futura membrana cloacale, e la zona dove si è formata la notocorda; il mesoderma, infatti, nella metà cefalica dello scudo, si arresta fiancheggiando la corda dorsale.

Ben presto il mesoderma va incontro ad una proliferazione differenziale: la zona più mediana, quella più prossima alla corda dorsale, prolifera assai di più e si formano due colonne di mesoderma simmetriche, una a destra ed una sinistra della corda dorsale, che prendono il nome nell’insieme di mesoderma parassiale XE "Mesoderma parassiale" . La zona di mesoderma immediatamente adiacente, il mesoderma intermedio XE "Mesoderma intermedio"  prolifera un po’ di meno, formando una colonna di mesoderma un po’ più sottile che si continua, con il suo margine mediale, al mesoderma parassiale e con quello laterale al mesoderma laterale XE "Mesoderma laterale" ; questo ultimo è la porzione del mesoderma intraembrionale che prolifera di meno e l’unico a subire il processo di delaminazione.

Delaminazione XE "Delaminazione"  del mesoderma laterale

Le cellule del mesoderma laterale si organizzano in due strati sovrapposti: uno è strettamente connesso con l’ectoderma, l’altro è connesso con l’endoderma; tra questi due strati si forma una cavità laminare che porterà questi due strati a separarsi tra loro e che prenderà il nome di celoma intraembrionale XE "Celoma intraembrionale" 
. Le due membrane di mesoderma laterale prendono il nome rispettivamente di somatopleura intraembrionale XE "somatopleura intraembrionale"  e splancnopleura intraembrionale XE "Splancnopleura intraembrionale" . La splancnopleura è la parte di mesoderma apposta all’endoderma che si continua con la splancnopleura extraembrionale che è apposta all’endoderma del sacco vitellino e la somatopleura è quella apposta all’ectoderma e che si continua con la somatopleura extraembrionale che riveste tutto quanto il sacco amniotico.

Tutta la parte laterale dello scudo embrionale è interessata dal processo di delaminazione, quindi si ha un’ampia comunicazione tra i due celomi, intra ed extraembrionale.

La delaminazione del mesoderma laterale non interessa alcuni distretto dello scudo embrionale: non interessa, per esempio, la porzione più caudale, dove il mesoderma più periferico non si delamina e rimane compatto continuandosi col peduncolo d’attacco. Cranialmente la delaminazione coinvolge le ali mesodermiche a formare un canale a ferro di cavallo che circonda cranialmente la placca precordale e che sarà la futura cavità pericardica. La delaminazione, però, non si spinge più cranialmente perché resta una porzione di mesoderma marginale non delaminato che separa la futura cavità pericardica dal celoma extraembrionale del distretto craniale e che prende il nome di setto traverso XE "Setto traverso" .

Segmentazione XE "Segmentazione"  del mesoderma parassiale ed intermedio

Mentre il mesoderma laterale si delamina, le due restanti porzioni di mesoderma, parassiale ed intermedio, vanno incontro ad un diverso processo morfogenetico che prende il nome di segmentazione: questo prevede la comparsa di solchi trasversali metamerici che separano le colonne indivisa di mesoderma parassiale ed intermedio in tanti segmenti sovrapposti che, a livello del mesoderma parassiale vengono detti somiti XE "Somiti" , a livello del mesoderma intermedio vengono detti nefrotomi XE "Nefrotomi" . Visti dalla superficie dorsale dell’embrione, i somiti ed i nefrotomi appaiono come tanti tronchetti disposti in sequenza, uno dietro l’altro, simmetrici, pari, una fila a destra ed una a sinistra.

Piano piano tutto quanto il mesoderma parassiale e, in minor misura, l’adiacente mesoderma intermedio sono interessati da questo processo di segmentazione. I somiti si cominciano a formare alla terza settimana e continuano fino alla sesta al ritmo di tre per lato al giorno
. Nell’insieme si forma un numero variabile fra 42 e 44 paia di somiti. I più craniali definiti somiti occipitali (4-6 paia), poi ci sono 8 paia di somiti cervicali, 12 paia di somiti toracici, 5 paia di somiti lombari, 5 paia di somiti sacrali e 4-6 paia di somiti coccigei. Anche se questa segmentazione corrisponde alla futura segmentazione delle vertebre. I somiti non corrispondono alle vertebre che, invece, si formeranno da una loro porzione.

I nefrotomi si formano solo fino alla regione lombare e daranno origine alle vie escretrici del rene. Per il resto la colonna di mesoderma intermedio rimane indivisa e costituisce il cosiddetto blastema metanefrogeno XE "Blastema metanefrogeno"  da cui origineranno i reni.

Neurulazione XE "Neurulazione" 
Il mesoderma parassiale ha anche un’importantissima funzione di induttore perché, assieme alla corda dorsale, induce la formazione del quarto foglietto dell’embrione cioè il neuroectoderma XE "Neuroectoderma" . L’induzione embrionale è un processo che avviene a livello molecolare e che implica la dismissione da parte dell’organo induttore di molecole segnale: queste possono essere secrete come ormoni o fattori di crescita e svolgere un ruolo paracrino sulle cellule dell’abbozzo embrionale che deve essere indotto, le cosiddette cellule competenti all’induzione XE "Cellule competenti all’induzione" . Altre volte è proprio il contatto fisico fra organi induttore ed abbozzo a determinare le trasformazioni di quest’ultimo.

In questo caso, in seguito al rilascio di fattori solubili da parte della notocorda e del mesoderma parassiale s’assiste ad una modificazione dell’ectoderma soprastante nella porzione che va dal nodo cefalico al margine caudale della placca precordale. Questa porzione di ectoderma subisce l’induzione e si avvia un processo di trasformazione da ectoderma in neuroectoderma che prende il nome di neurulazione. Durante questo processo le cellule dell’ectoderma soprastante la corda dorsale ed il mesoderma parassiale, s’ispessiscono determinando la comparsa, alla superficie dell’ectoderma, di un placca allungata, detta placca neurale XE "Placca neurale" , le cui cellule iniziano a proliferare. Questa proliferazione porta ad un movimento sticotropico dei margini della placca neurale che si sollevano formando due pieghe neurali XE "Pieghe neurali" , una destra e una sinistra, che segnano il confine della placca neurale con il circostante ectoderma che non subisce l’induzione. Mentre le pieghe neurali crescono la parte mediana della placca si approfonda e si viene a creare una struttura longitudinale incavata detta doccia neurale XE "Doccia neurale" . Le pieghe neurali crescono sempre di più finché, ad un certo punto cominciano a tendere l’una verso l’altra, si toccano e si fondono per coalescenza. Si forma così un canale nelle cui pareti si è incorporata gran parte della doccia neurale. Dorsalmente a questo canale, sulla zona di fusione, l’ectoderma si richiude in modo tale che il materiale della placca che corrisponde ai margini esterni delle due pieghe non rientri nella formazione del canale, ma rimanga una sbavatura di saldatura tra ectoderma e canale stesso. Questo materiale prende il nome di cresta neurale XE "Cresta neurale" .

 La fusione dei margini della doccia a formare il tubo e la cresta neurale non è sincrona per tutta la lunghezza della doccia neurale ma inizia in corrispondenza della zona mediana della doccia stessa. Inizialmente, quindi, il tubo neurale assomiglia ad un cannolo alla siciliana, con le due estremità aperte nella cavità amniotica attraverso i cosiddetti neuropori XE "Neuropori"  anteriore e posteriore. L’anteriore è posto nella posizione appena caudale della placca precordale, mentre quello posteriore è disposto nella posizione appena craniale al nodo primitivo. Via via che la fusione della doccia neurale procede, i neuropori si assottigliano sempre di più fino a chiudersi
. A questo punto il tubo neurale si distingue completamente dall’ectoderma da cui ha preso origine e si approfondisce nell’embrione.

Una volta che si è concluso il processo di neurulazione e si sono formati il tubo neurale e la cresta neurale, l’ectoderma è più correttamente indicato come ectoderma di rivestimento XE "Ectoderma di rivestimento" .

Il processo di neurulazione prevede un ulteriore evento morfogenetico: la cresta neurale che s’interpone tra l’ectoderma di rivestimento e il tubo neurale, inizialmente unita, ben presto si distingue in due metà pari dette, creste neurali XE "Creste neurali"  o gangliari XE "Creste gangliari" , le cui cellule iniziano a migrare ai lati del tubo neurale. Dalla posizione originale, che era il punto di saldatura delle pieghe neurali, le due creste si portano in direzione laterale e ventrale fino ad affiancare il tubo neurale. Mentre avviene questa migrazione il tessuto delle creste neurali subisce anche una segmentazione che porta le creste neurali a suddividersi in tanti tronchetti di tessuto neuroectodermico che affiancano in una fila continua tutto il tubo neurale e che sono gli abbozzi di molte strutture tra cui i gangli del sistema nervoso periferico
.

L’allantoide XE "Allantoide" 
Mentre avviene il processo di formazione del mesoderma e la neurulazione, nella zona caudale del sacco vitellino, si forma un annesso embrionale che è l’allantoide: esso si forma come un diverticolo a fondo cieco della parete del sacco vitellino, la cui estremità s’insinua nel peduncolo d’attacco e l’estremità opposta rimane aperta nel sacco vitellino. Di conseguenza, sia per l’origine sia per gli stretti rapporti che l’allantoide ha con il sacco vitellino, possiamo comprendere come la sua superficie interna sia rivestita dallo stesso foglietto endodermico che forma le pareti del sacco vitellino. L’allantoide ha un’importanza relativa ma si ritiene che a livello di questo annesso si formino per induzione i primordi dei vasi ombelicali, quelli che metteranno in comunicazione l’embrione con il e attraverso i quali si formerà la relazione trofica tra madre e figlio.

Formazione del mesenchima XE "Mesenchima" 
 Nella parete del sacco vitellino che nel frattempo si è evoluta nell’allantoide si distingue lo strato interno endodermico di natura epiteliale e uno strato esterno ancora epiteliale rappresentato dal mesoderma della splancnopleura extraembrionale. Questo mesoderma va incontro ad una trasformazione istologica che porta ala formazione del quinto ed ultimo tessuto embrionale il mesenchima, che è la matrice dei futuri tessuti connettivi. Come sappiamo, il mesoderma è un tessuto di natura epiteliale con cellule a mutuo contatto; quando si trasforma in mesenchima,però, nella parte profonda, le cellule che via via proliferano perdono l’aspetto dell’epitelio facendosi di forma stellata e rimanendo unite solo per le loro estremità. Si crea così un citoreticolo nei cui interstizi comincia ad accumularsi del materiale che, per ora, è solo fluido interstiziale che percola dai fluidi tessutali e che, pur ricordandolo, non ha ancora l’aspetto del tessuto connettivo.

Sangue XE "Origine sangue"  e vasi sanguigni XE "Origine vasi sanguigni" 
In questa fase
 il mesoderma che viene a contatto con l’endoderma della parete del sacco vitellino si trasforma tutto quanto in mesenchima e nel suo contesto iniziano a formarsi delle isole di cellule mesenchimali più allentate tra loro, definite isolotti sanguigni XE "Isolotti sanguigni" , che compaiono nella porzione più distante del sacco vitellino ma ben presto ne rivestono tutta la parete e si spingono nella zona del peduncolo d’attacco e nella splancnopleura intraembrionale (non tutta la splancnopleura intraembrionale diviene mesenchima). Ben presto le cellule di questi isolotti vanno incontro ad un differenziamento duplice: quelle situate più in periferia prendono il nome di angioblasti XE "Angioblasti"  e piano piano avvicinano i loro margini per unirsi a formare un primordio del futuro endotelio; quelle invece che rimangono interne all’isolotto sanguigno perdono le connessioni reciproche, si staccano completamente le une dalle altre, attivano dei geni per la produzione di una emoglobina embrionale (capace di strappare ossigeno dai globuli rossi della mamma) e si trasformano in un primordio di globuli rossi definiti megaloblasti XE "Megaloblasti" 
. I precursori delle cellule del sangue fetale colonizzeranno il fegato, che diventa il principale organo ematopoietico del feto. In seguito, cellule ematopoietiche del fegato migreranno nel midollo osseo per costituire l’origine delle cellule del sangue dell’adulto.

Ben presto gli isolotti sanguigni contigui crescendo di dimensioni si connettono gli uni con gli altri e si formano delle primitive trame vascolari. Particolarmente importante è la formazione di abbozzi vascolari nella splancnopleura intraembrionale che sta subito sotto la cavità primitiva pericardica (siamo quindi nella zona più craniale dell’embrione, in quel tratto di splancnopleura intraembrionale contenuto tra la placca precordale e il setto traverso): qui si formano due particolari tubi vascolari, definiti tubi endocardici XE "Tubi endocardici" , uno a destra e uno a sinistra, che ben presto si avvicinano e si fondono sulla linea mediana e costituiranno l’abbozzo delle cavità cardiache. Precisamente, attorno a questi due tubi endocardici si ammassa del tessuto mesodermico che evolve in elementi contrattili che sono i primordi dei cardiomiociti XE "Cardiomiociti"  i quali iniziano subito a contrarsi; quindi, già intorno alla quarta settimana, l’abbozzo del cuore è pulsatile. Inizialmente questa pulsazione è afinalistica ma ben presto, poiché i tubi endocardici si connettono con la rete vascolare del sacco vitellino e del corion, questa pulsazione sarà efficace nella propulsione del sangue nel complesso vascolare. Dopo che si è conformato il corpo dell’embrione assisteremo quindi all’abbozzo della circolazione embrionale che farà circolare il sangue nell’intero corpo dell’embrione e poi lo pomperà nel corion dove il sangue andrà ad ossigenarsi nel punto di contatto tra trofoblasto e decidua materna.

Sviluppo delle connessioni trofiche materno - fetali

Il sinciziotrofoblasto entra in relazione con la decidua e presenta delle lacune trofoblastiche in cui si riversa sia il secreto delle ghiandole uterine che il sangue dei vasi sinusoidi che vengono coinvolti nel processo d’invasione trofoblastica. Ben presto queste lacune si organizzano meglio: nei setti di sinciziotrofoblasto che le dividono si spinge del citotrofoblasto e di conseguenza si formano delle strutture composite che posseggono sinciziotrofoblasto all’esterno e citotrofoblasto all’interno. Queste strutture prendono il nome di villi primari XE "Villi primari" . Questi villi ricoprono tutta la superficie del corion e si affondano nella decidua dove rimangono bagnati dai fluidi tissutali, dal secreto ghiandolare e dal sangue che provengono dall’invasione della decidua.

Sulla superficie interna del citotrofoblasto, dopo la riorganizzazione del magma reticolato, si viene a stratificare la somatopleura extraembrionale che trasforma il trofoblasto in corion; in una ulteriore fase evolutiva dei villi anche la somatopleura extraembrionale rientra nella formazione del villo: il suo mesoderma, infatti, si spinge all’interno delle travate di citotrofoblasto e li trasforma nei cosiddetti villi secondari XE "Villi secondari" . Questi quindi, esaminati in sezione, presentano, dall’esterno verso l’interno, sinciziotrofoblasto, una guaina di citotrofoblasto e, ancora più internamente, tessuto mesodermico. Questo tessuto però è presente solo in una fase brevissima perché, quasi subito dopo aver raggiunto questa sua estremità, diviene mesenchima. Ben presto quest’ultimo si differenzia in un tessuto connettivo lasso nel cui contesto compaiono numerosi isolotti sanguigni che si organizzano a formare delle strutture vascolari connesse fra loro.

Tutta la superficie del corion viene quindi rapidamente ricoperta da questi villi secondari vascolarizzati in cui i sistemi vascolari sono connessi gli uni agli altri a formare una rete vascolare che coinvolge tutto quanto il corion e che si rinforza di calibro e di numero nella zona in cui sul corion stesso s’innesta il funicolo ombelicale come si può facilmente osservare alla fine della IV settimana, quando si è avuta la delimitazione del corpo dell’embrione e si è stabilito l’abbozzo del funicolo ombelicale.

Intorno al II mese di vita intrauterina lo sviluppo in questo senso appare pienamente evidente in quanto i villi persistono sul corion soltanto nella porzione dove s’innesta il funicolo ombelicale. Questa parte del corion viene definita corion XE "Corion"  frondosum mentre la porzione opposta al funicolo, dove i villi si atrofizzano, prende il nome di corion laeve. Il corion laeve, una volta che, a seguito della crescita dimensionale dell’embrione, la decidua capsulare degenera, si fonde con la decidua parietale formando la membrana corion - amniotica XE "Membrana corion - amniotica"  (volgarmente detta “camicia”) che si rompe durante il parto (rottura delle acque). Il corion frondosum evolverà invece in quella struttura di connessione trofica tra l’embrione (feto) e la madre che è la placenta XE "Placenta" .

La placenta, al termine della gravidanza, è una struttura piuttosto grossa: ha una forma semisferica con un diametro di 20 cm. La porzione più spessa coincide con quella in cui s’impianta il funicolo ombelicale, quella più sottile coincide invece con la linea di raccordo con la membrana corion – amniotica dove anche i villi si fanno più corti. Quando è piena di sangue può pesare anche mezzo chilo. La placenta fa le veci dell’apparato polmonare e dell’apparato digerente in quanto tutto il necessario viene passato dalla madre al feto attraverso di essa. Se la osserviamo dopo che è stata espulsa possiamo distinguerne due facce: una si affacciava sul sacco amniotico e viene quindi definita faccia fetale. A livello di questa faccia si trova l’inserzione del cordone ombelicale XE "Cordone ombelicale"  nel quale si sono sviluppati i tre vasi ombelicali XE "Vasi ombelicali" : una grossa vena ombelicale in cui il sangue scorre dalla placenta al feto ossigenato e ricco di nutrienti e due grosse arterie ombelicali più piccole della vena e che, in genere, si dispongono a spirale attorno ad essa. Esse portano il sangue sfruttato dal feto verso la placenta. Essendoci questi grossi vasi nel funicolo, sulla faccia fetale della placenta notiamo anche le loro numerosi ramificazioni. L’altra viene definita faccia materna: quando la placenta è in situ questa faccia è virtuale perché, essendo inserita nella decidua, non la si può vedere. Esaminata dopo l’espulsione, la faccia materna della placenta presenta una superficie mammellata: si notano infatti numerose sporgenze (da 10 a 40; in genere sono una ventina) definite cotiledoni XE "Cotiledoni"  che rappresentano l’aspetto macroscopico dei villi. Infatti ogni cotiledone è dato da un gruppo di villi che ha la stessa radice vascolare: alla base di ciascun cotiledone c’è un grosso tronco di tessuto trofoblastico e di connettivo in cui s’insinua una ramificazione di ciascuno dei tre vasi ombelicali. I cotiledoni sono separati da solchi definiti solchi intercotiledonali XE "Solchi intercotiledonali"  i quali, quando la placenta è inserita nella decidua, sono occupati da sottili lembi di tessuto deciduale materno (tutti rivestiti da tessuto trofoblastico) che prendono il nome di setti intercotiledonali XE "Setti intercotiledonali" .

Nel corso della loro formazione possiamo distinguere diversi tipi di villi: il primo tipo è rappresentato dai villi ancorati XE "Villi ancorati"  che sono più lunghi e spessi. Essi partono dalla placca coriale XE "Placca coriale" , cioè dal mesoderma della somatopleura extraembrionale, attraversano tutto lo spessore del cotiledone e si ancorano al fondo delle logge cotiledonali XE "Logge cotiledonali" , cioè delle cavità comprese fra i villi. Dall’apice dei villi ancorati il rivestimento citotrofoblastico affonda nel sinciziotrofoblasto e va a toccare il connettivo deciduale, dopodiché sia il cito- sia il sinciziotrofoblasto che rimangono sul versante della loggia cotiledonale, iniziano a proliferare e rivestono tutta la parete della loggia salendo su per i setti. Questa membrana costituita da citotrofoblasto verso la decidua e da sinciziotrofoblasto verso la cavità della loggia che riveste completamente la decidua a livello della placenta prende il nome di guscio trofoblastico XE "Guscio trofoblastico"  ed è importante perché i vasi sanguigni della madre si aprono bruscamente nell’interno delle logge cotiledonali e il sangue materno viene espulso dalle arterie uterine all’interno delle logge cotiledonali dove addirittura va a battere contro la placca coriale; dopodiché, persa l’energia cinetica, il sangue cola bagnando tutti i villi per poi riprendere la via delle vene della mamma dopo avere ceduto ai villi ossigeno e nutrienti. Se non ci fosse questo guscio che tiene il sangue separato dal connettivo deciduale, le piastrine della mamma trasformerebbero la placenta in un enorme coagulo con conseguente, ovvia morte del feto
. In condizioni fisiologiche invece il guscio trofoblastico funge da endotelio e impedisce la coagulazione del sangue all’interno delle logge.

L’altro tipo di villi è rappresentato dai villi fluttuanti XE "Villi fluttuanti" : essi sono più corti dei villi ancorati e non raggiungono la decidua della madre ma rimangono “fluttuanti” nelle logge cotiledonali. Il loro sviluppo superficiale consente un ottimo assorbimento di ossigeno e nutrienti dal sangue che gli percola addosso.

Si parla di circolazione cardio - placentare per indicare la dinamica circolatoria dell’embrione e poi del feto che si avvale della placenta e che prevede come organo di scambio dei gas respiratori e dei nutrienti i villi dei cotiledoni.

Poco dopo l’espulsione del neonato, al momento del parto viene espulsa anche la placenta. Il piano di clivaggio fra i tessuti fetali e quelli materni si opera a livello del guscio trofoblastico che generalmente viene espulso insieme alla placenta. Essendo l’espulsione della placenta un processo abbastanza “rozzo” dal punto di vista meccanico, può darsi che porzioni deciduali vengano espulse assieme ai cotiledoni come può anche darsi che una parte del guscio trofoblastico rimanga attaccato alla decidua materna; in genere però queste porzioni sottili di guscio trofoblastico vengono rapidamente riassorbite dalle cellule “infiammatorie” presenti sulla decidua materna. In pratica, dopo la perdita della placenta, processo del parto che si chiama secondamento XE "Secondamento" , l’utero della madre viene ripulito fino alla decidua basale e si ricostituisce la sua integrità così come dopo una mestruazione anche se con un po’ più di tempo.

La funzione di barriera della placenta

Si definisce barriera placentare XE "Barriera placentare"  l’insieme dei tessuti che separano il sangue materno da quello fetale. Essa è formata, dall’esterno verso l’interno (ossia dal sangue materno verso il sangue fetale), da sincizio trofoblasto alla superficie dei villi, citotrofoblasto che doppia internamente il sinciziotrofoblasto, connettivo lasso che deriva dal mesenchima dell’originaria somatopleura extraembrionale e, infine, endotelio dei vasi sanguigni dei villi.

In realtà, i villi secondari come li abbiamo descritti sono primitivi: dall’inizio del IV mese le cellule citotrofoblastiche ed una parte del tessuto connettivo scompaiono a partire dai villi più piccoli per poi arrivare a quelli più grandi. In questi ultimi possono rimanere delle cellule citotrofoblastiche ma esse non partecipano agli scambi fra la circolazione fetale e quella materna. Normalmente, quindi, a partire dal IV mese il sincizio e la parete endoteliale sono gli unici strati che separano le due circolazioni. In ogni caso, poiché il sangue materno è separato da quello fetale per l’interposizione di strutture che derivano dal corion, la placenta umana è considerato essere di tipo emocoriale.

Quindi il sangue materno ed il sangue fetale non si mischiano mai: il sangue materno finisce dalle arterie uterine nelle logge cotiledonali e, dopo aver scambiato ossigeno e nutrienti, rientra nelle vene uterine; il sangue fetale si scarica dei metaboliti e carica gli anaboliti e l’ossigeno senza mai mischiarsi col sangue materno. Minime commistioni dei due tipi di sangue possono avvenire solo al momento del parto, quando ormai la placenta ha perso il suo ruolo funzionale.

La barriera placentare ha una permeabilità selettiva: lascia passare tutto ciò che è utile al feto lasciando fuori tutto quello che può essergli dannoso. L’ossigeno, così come i monosaccaridi, gli aminoacidi e i precursori di acidi nucleici e lipidi attraversano tranquillamente la barriera. Grazie a specifici meccanismi di endocitosi mediata da recettori possono attraversare al barriera anche proteine e anticorpi. Il feto, infatti, è protetto dal sistema immunitario della madre perché non è in grado di sviluppare una propria immunità, cosa che accadrà solo dopo il secondo anno di vita. Fino a quel momento il feto ed il bimbo vivono di rendita perché, tramite la placenta, la mamma gli passa tutti i suoi anticorpi: di conseguenza, il neonato è protetto contro tutto ciò verso cui è protetta la madre. Anche gli ormoni riescono a passare la placenta, in particolare quelli steroidei. Quindi è importante considerare gli effetti che disturbi ormonali della madre (per esempio ipertiroidismo) possono determinare sul feto. Anche alcuni agenti infettivi possono raggiungere il feto oltrepassando la barriera placentare: fra questi l’agente patogeno della sifilide (che può andare a localizzarsi a livello di certi organi del feto danneggiandoli talvolta in maniera anche molto grave
) e della rosolia, malattia esantematica diffusa tra i bambini ed altamente teratogena
. Anche alcuni farmaci oltrepassano la barriera placentare quindi prima di prescriverli ad una donna con una gravidanza in corso bisognerà considerare gli effetti che potrebbero avere sul feto e prescrivere quelli ritenuti teratogeni solo in caso di estrema necessità.

La funzione endocrina della placenta

La placenta ha anche una funzione endocrina in quanto, soprattutto a livello del sinciziotrofoblasto, vengono prodotti degli ormoni indispensabili per il periodo della gravidanza. Fra questi, la gonadotropina corionica viene prodotta dal sinciziotrofoblasto ancora prima che si formi la placenta. Questo ormone è un marcatore di gravidanza e sostiene la presenza del corpo luteo fino al VI mese di gravidanza, momento in cui, indipendentemente dalla sua presenza, il corpo luteo involve.

Dal VI al IX mese gli ormoni precedentemente prodotti dal corpo luteo vengono prodotti dal trofoblasto della placenta. Nella placenta riconosciamo zone che si differenziano in senso steroidogenetico per produrre progesterone e zone che si differenziano per produrre relassina, ormone necessario per lo sviluppo della ghiandola mammaria e per mantenere quiescente la muscolatura uterina. In sinergia con quest’ultimo ormone lavora l’ormone somatotropo che serve a far crescere la ghiandola mammaria e ad ipertrofizzare l’utero in modo che possa accogliere il prodotto del concepimento che cresce.

30. QUARTA SETTIMANA DI SVILUPPO

Delimitazione del corpo dell’embrione

Questo processo avviene all’inizio della IV settimana e porterà ad una marcata distinzione strutturale tra ciò che formerà l’embrione e ciò che ne resterà escluso per andare a formare gli annessi embrionali definitivi.

Consiste in una sorta d’infossamento dei margini dello scudo embrionale che si trasformano in un cercine il quale, spostandosi in direzione ventrale, racchiude i tessuti dello scudo in una forma grossomodo cilindrica.

Per comodità, s’immagina che la delimitazione avvenga a partire da quattro solchi limitanti XE "Solchi limitanti" : uno craniale che si forma in corrispondenza del setto trasverso, uno caudale che possiamo porre al confine dello scudo embrionale caudalmente alla futura membrana cloacale e due laterali che poniamo a livello del punto di passaggio tra mesoderma intra ed extraembrionale. Questi solchi si approfondano, a partire dal confine fra l’ectoderma e le cellule amniogene del sacco amniogeno, verso il sottostante sacco vitellino, come se lo scudo embrionale si accartocciasse su sé stesso in direzione ventrale.

In realtà la delimitazione deriva da un’incongruenza tra lo sviluppo dimensionale dei tessuti dello scudo embrionale e la crescita dei tessuti di confine con i sacchi amniotico e vitellino: infatti, mentre i margini rimangono più o meno della stessa dimensione, i tessuti che compongono lo scudo crescono a dismisura e devono perciò erniare nella cavità amniotica.

A livello del solco limitante craniale vediamo che tale processo provoca un ribaltamento di 180° del setto trasverso e di tutte le strutture con cui esso era in connessione. Inoltre, rispetto al corpo dell’embrione, tali strutture, inizialmente situate cranialmente, vengono ora ad assumere una posizione ventrale. Così, anche l’abbozzo cardiaco XE "Origine cuore"  che, come sappiamo, si forma caudalmente al setto trasverso, nella splancnopleura intraembrionale compresa fra il setto trasverso e la placca precordale, rivolto verso il sacco vitellino, viene ribaltato in posizione ventrale rispetto allo scudo embrionale. La placca precordale asseconda la rotazione dell’abbozzo cardiaco e viene anch’essa ribaltata di 180° venendo così a trovarsi sul fondo di una fossetta che è delimitata caudalmente dall’abbozzo del cuore che forma una salienza detta bozza cardiaca XE "Bozza cardiaca" ) e cranialmente dallo sviluppo della porzione apicale del tubo neurale rivestito dall’ectoderma di rivestimento che forma una salienza detta bozza frontale XE "Bozza frontale" . Questa cavità è detta stomodeo XE "Stomodeo"  o bocca primitiva XE "Bocca primitiva"  ed ha come confine dorsale la placca precordale che d’ora in poi prende il nome di membrana bucco faringea XE "Membrana bucco faringea"  e separa la bocca primitiva dalla parte iniziale dell’intestino primitivo.

All’estremità caudale dello scudo embrionale avviene qualcosa di simile a ciò che abbiamo visto succedere alla parte craniale: anche qui abbiamo un solco limitante caudale che fa sì che l’estremità del sacco amniotico si porti in posizione ventrale con ribaltamento di 180° di tutte le strutture caudali dell’embrione. Si ha quindi una variazione della posizione del peduncolo d’attacco che si sposta tutto quanto fino a trovarsi in posizione ventrale. Anche l’allantoide, che prima era di pertinenza dell’estremità caudale del sacco vitellino, viene a portarsi ventralmente al corpo dell’embrione, tanto che la sua porzione prossimale viene incorporata all’interno del corpo dell’embrione. Contemporaneamente, la rotazione di questa zona porta ad una mutazione della posizione della futura membrana cloacale che ora si trova sul fondo di una fossetta, la fossetta cloacale XE "Fossetta cloacale" , delimitata dal sacco amniotico sottominato dal peduncolo d’attacco e dalla porzione più caudale del tubo neurale. La membrana didermica diventa membrana cloacale XE "Membrana cloacale"  e andrà a dividere l’esterno della superficie del corpo dell’embrione dalla porzione terminale dell’intestino primitivo, porzione che risulta slargata e prende il nome di cloaca XE "Cloaca" , che costituirà il retto e la parte intermedia delle vie escretrici e genitali.

Anche i solchi limitanti laterali si approfondano, portando ad un aumento progressivo dell’estensione del sacco amniotico a scapito di due cavità: il celoma, sia intra che extraembrionale, ed il sacco vitellino. Il processo di delimitazione porta, infatti, ad una divisione in due parti del sacco vitellino: quella più prossima all’embrione, detta adembrionale, rimarrà compresa, a cose fatte, all’interno del corpo dell’embrione e formerà l’intestino primitivo XE "Intestino primitivo"  (da cui si formeranno, come vedremo, oltre all’apparato digerente anche il respiratorio e parte dell’apparato urogenitale); la porzione, invece, più lontana dall’embrione, detta abembrionale, rimane esclusa dai solchi limitanti e in un primo momento resta collegata all’intestino primitivo attraverso un canale ristretto che è quello dove si incontrano i solchi limitanti. La porzione più distante viene detta vescicola ombelicale XE "Vescicola ombelicale"  e il tratto ristretto che unisce la vescicola al sacco vitellino viene chiamata dotto enterovitellino XE "Dotto enterovitellino" .

Mentre avvengono queste trasformazioni, il corpo dell’embrione da pianeggiante diventa cilindrico e tutte le strutture che restano comprese nel cercine formato dai solchi limitanti costituiranno il primordio del futuro funicolo ombelicale. Dopo la delimitazione, quindi, c’è una distinzione netta tra l’embrione e le strutture annessiali che rimarranno in comunicazione con l’embrione tramite il funicolo ombelicale XE "Funicolo ombelicale"  che si forma dal peduncolo d’attacco quando si sviluppano i vasi sanguigni.

Derivati dei foglietti embrionali

Ora che abbiamo visto come si formano i cinque foglietti embrionali e dove si collochino a seguito del processo di delimitazione del corpo dell’embrione possiamo delineare un quadro di ciò che da tali foglietti deriva. Inutile dire che tutti gli abbozzi che descriveremo non concludono il loro sviluppo nell’ambito della quarta settimana e che solo per comodità descrittive affrontiamo questo argomento in questo momento, perché è ora che si iniziano a formare.

Ectoderma XE "Ectoderma" 
In seguito al processo di neurulazione l’ectoderma deve essere distinto in ectoderma di rivestimento e neuroectoderma.

· L’ectoderma di rivestimento XE "Ectoderma di rivestimento"  avvolge l’intera superficie dell’embrione ed è bagnato dal liquido amniotico. Genererà i tessuti epiteliali XE "Origine tessuti epiteliali"  che rivestiranno il corpo: l’epidermide XE "Origine epidermide"  e tutti suoi annessi (ghiandole sebacee XE "Origine ghiandole sebacee"  e sudoripare XE "Origine ghiandole sudoripare" , unghie XE "Origine unghie"  e ghiandola mammaria XE "Origine ghiandola mammaria" ) e i placodi che, come vedremo, sono ispessimenti ectodermici di forma circolare che si formano a livello della testa e che andranno a costituire parte degli organi di senso (udito, vista e olfatto). Darà origine, inoltre, alla parotide XE "Origine parotide"  ed allo smalto dei denti XE "Origine smalto dei denti"  (vedi sezione specialistica: “Odontogenesi”) Dalla porzione più profonda dello stomodeo, sulla superficie craniale, in prossimità dell’innesto della membrana bucco- faringea, che nel frattempo si sta disgregando, si forma un diverticolo ectodermico, un’evaginazione che si allontana dallo stomodeo e che prende il nome di tasca di Rathke XE "Tasca di Rathke" . Questa tasca si distacca dall’ectoderma da cui ha preso origine e si trasforma in una vescicola che, migrando in direzione craniale, va ad incontrare un’evaginazione del diencefalo che costituisce l’abbozzo della neuroipofisi XE "Origine ipofisi"  (vedi oltre:”Processi morfogenetici del tubo neurale”). Quando la vescicola derivata dalla tasca di Rathke e l’abbozzo della neuroipofisi giungono a contatto si fondono. A questo punto la porzione ventrale della vescicola comincia a proliferare occludendone quasi completamente il lume. La vescicola si trasforma così nell’abbozzo dell’adenoipofisi (situata ventralmente), la quale si unisce alla neuroipofisi (situata dorsalmente) a costituire la definitiva ipofisi. Delle due facce della vescicola quella ventrale è quella che cresce di più e costituisce l’ipofisi anteriore, quella dorsale è quella che si accolla alla neuroipofisi e che cresce molto meno a formare la parte intermedia dell’ipofisi. L’ectomesenchima (vedi oltre) che s’interpone tra la vescicola della tasca di Rathke e la superficie dello stomodeo diverrà cartilagine e si trasformerà nel corpo dello sfenoide XE "Origine osso sfenoide"  il quale, infatti, accoglie l’ipofisi nella sua faccia intracranica, nella sella turcica.

· Neuroectoderma XE "Neuroectoderma" : Si introflette nel tubo neurale isolandosi dall’ectoderma di rivestimento e dà origine alle creste gangliari. Il tubo neurale XE "Tubo neurale"  costituisce l’abbozzo del nevrasse (vedi oltre: “Processi morfogenetici del tubo neurale”). Le creste gangliari XE "Creste gangliari"  sono composte da cellule con una spiccata capacità di movimento ameboide che si disseminano in molte zone dell’embrione per dare origine a specifici tipi cellulari: danno origine, ad esempio, ai neuroni dei gangli cerebro-spinali e del sistema nervoso autonomo e alle cellule di nevroglia del SNP (cellule satelliti, cellule di Schwann e cellule di teloglia) e alle cellule perinevrali. Inoltre alcune cellule delle creste gangliari migrano in gruppo e si localizzano in stretta prossimità del celoma intraembrionale dove si differenziano in una ghiandola endocrina che è la midollare del surrene XE "Origine ghiandole surrene"  (la corticale, come vedremo si forma per proliferazione dell’epitelio celomatico). Dalle creste gangliari derivano anche le cellule C (a calcitonina), cellule endocrine che ritroviamo disperse tra i tireociti della tiroide XE "Origine tiroide"  dove vengono portate attraverso un intermedio che passa per la regione laterale del collo (vedi oltre:”Archi branchiali”). Da esse si differenziano i melanociti XE "Origine melanociti"  che migrano singolarmente dalle creste gangliari per raggiungere il rivestimento epidermico e ad un certo punto si mettono a produrre melanina. Infine, la porzione più craniale delle creste neurali diviene ectomesenchima XE "Ectomesenchima" .  XE "Origine neurocranio" 

 XE "Origine meningi" Esso non ha nessuna caratteristica morfologica diversa dal mesenchima mesodermico e da esso si differenziano le strutture connettivali che avvolgono l’encefalo, le meningi, e le ossa della volta del cranio.

Endoderma XE "Endoderma" 
L’endoderma viene a ritrovarsi all’interno del corpo dell’embrione quando il sacco vitellino viene diviso in due dal processo di delimitazione. In questo modo va a formare l’abbozzo dell’apparato gastro-enterico XE "Origine apparato gastro-enterico" . Questo abbozzo viene detto intestino primitivo XE "Intestino primitivo"  e va dalla membrana buccofaringea alla membrana cloacale. Possiamo suddividerlo in tre porzioni: intestino anteriore, medio e posteriore.

· La prima parte dell’intestino, detta intestino anteriore XE "Intestino anteriore" , ricade nel distretto cefalico dove la porzione subito al di dietro della membrana bucco - faringea prende il nome di faringe primitivo XE "Faringe primitivo" . Subito al di sotto della zona del faringe XE "Origine faringe"  primitivo si forma un diverticolo che si chiama doccia XE "Doccia laringo - tracheale"  o diverticolo laringo-tracheale XE "Diverticolo laringo-tracheale"  il quale cresce ventralmente rispetto all’abbozzo dell’esofago, si ramifica e forma la parte parenchimale dei polmoni XE "Origine polmoni" . Al di dietro del diverticolo laringo - tracheale, la restante parte dell’intestino anteriore dà origine all’esofago XE "Origine esofago" , all’abbozzo dello stomaco ed alla primissima parte del duodeno XE "Origine duodeno"  fino al cosiddetto anello epatopancreatico XE "Anello epatopancreatico"  che è una zona dell’intestino primitivo in cui l’endoderma ha una vivacissima attività proliferativa ed organogenetica. A livello di questo anello, infatti, si evaginano degli abbozzi che, ramificandosi e decorrendo in maniera complessa, originano la parte parenchimale del fegato XE "Origine fegato"  e del pancreas XE "Origine pancreas" .

· Oltre l’anello epato-pancreatico inizia la porzione di pertinenza dell’intestino medio XE "Intestino medio"  da cui si differenzia il resto dell’intestino tenue XE "Origine intestino tenue"  ed un terzo circa dell’intestino crasso XE "Origine intestino crasso"  fino alla flessura colica di destra.

· Dall’intestino posteriore XE "Intestino posteriore"  si forma l’ultima parte dell’intestino crasso XE "Origine intestino crasso" . Questa, nelle primissime fasi dello sviluppo, è piuttosto indifferenziata: è una sorta di sacco slargato che termina sulla membrana cloacale e in cui sboccano l’intestino posteriore e l’allantoide. Questa parte prende il nome di cloaca XE "Cloaca" . Ben presto lo sprone che suddivide l’allantoide dall’intestino posteriore prolifera e si spinge in direzione caudale saldandosi sulla membrana cloacale. In questo modo la cloaca viene divisa in due porzioni: una ventrale che prende il nome di seno uro-genitale XE "Seno uro-genitale"  (che costituisce l’abbozzo delle vie urinarie XE "Origine vie urinarie"  ed escretrici della gonade XE "Origine vie escretrici della gonade" ) e una caudale che prende il nome di retto primitivo XE "Retto primitivo" . Quest’ultimo evolverà nell’intestino retto XE "Origine intestino retto"  il quale si connetterà con la porzione dorsale della membrana cloacale, divenuta adesso membrana anale XE "Membrana anale" , che successivamente si forerà.

Mesoderma XE "Mesoderma" 
Come abbiamo già accennato, buona parte del mesoderma, diviene mesenchima XE "Mesenchima"  il quale costituisce il primordio di tutto il tessuto connettivo XE "Origine tessuto connettivo" . Come abbiamo visto il mesenchima del distretto cefalico non deriva dal mesoderma ma dalle creste gangliari. Dovendo tracciare un limite grossolano per definire, a livello facciale, dove si ha mesenchima di derivazione neurectodermica e dove si ha invece mesenchima di derivazione mesodermica, potremmo definire una linea ideale che va dall’orecchio e arriva al canto esterno dell’occhio, per proseguire poi lungo la sezione mediana del naso: tutto ciò che sta al di sotto di tale linea è di derivazione mesodermica, mentre ciò che sta al di sopra deriva dall’ectomesenchima.

Dell’originario mesoderma rimangono, tuttavia, delle porzioni che non divengono mesenchima.

· Per quanto riguarda il mesoderma laterale, cioè che non diviene mesenchima forma il cosiddetto epitelio celomatico XE "Epitelio celomatico" , che darà origine, oltre che alla corticale del surrene XE "Origine ghiandola surrenale" , agli abbozzi somatici delle gonadi XE "Origine gonadi" . Ciò che resta a formare il rivestimento del celoma costituirà un epitelio pavimentoso semplice che si chiama mesotelio XE "Origine mesoteli"  che rivestirà le cavità sierose andando a formare la pleura, il pericardio e il peritoneo. Anche le vie escretrici della gonade XE "Origine vie escretrici della gonade"  femminile, le tube uterine XE "Origine tube uterine"  e l’utero XE "Origine utero"  prendono origine per differenziamento dell’epitelio celomatico.

· Sempre mesodermico rimane anche il mesoderma intermedio da cui si originano per tre tentativi consecutivi, di cui solo l’ultimo permane, gli abbozzi dei reni XE "Origine reni" , nonché una struttura canalicolare che sbocca nel seno uro-genitale e che nel maschio costituirà il canale dell’epididimo XE "Origine epididimo" .

· Per quanto riguarda il mesoderma parassiale una porzione di ciascun somite, definita sclerotomo XE "Sclerotomo" , si evolve in mesenchima, avvolge l’abbozzo della corda dorsale e forma gli abbozzi delle vertebre XE "Origine vertebre"  e delle coste XE "Origine coste" . Ciò che dei somiti non diventa mesenchima va a costituire i cosiddetti dermomiotomi XE "Dermomiotomi"  da cui derivano il derma XE "Origine derma del dorso" , il tessuto sottocutaneo e la muscolatura volontaria del dorso XE "Origine muscolatura volontaria del dorso" . Una porzione del dermomiotomo, il miotomo XE "Miotomo" , infatti, può essere suddivisa in due porzioni: una porzione dorsale, detta epimero XE "Epimero" , che formerà la muscolatura estensoria del tronco, ed una porzione ventrale, detta ipomero XE "Ipomero"  che migra in direzione ventrale, si ricongiunge sulla linea mediana con l’omologa struttura controlaterale seguendo un andamento grosso modo metamerico e forma la muscolatura flessoria. Si apprezza ancora nell’adulto a livello dei muscoli intercostali XE "Origine muscoli intercostali" . È controverso se la muscolatura degli arti XE "Origine muscolatura degli arti"  sia di origine somitica o celomatica.

Processi morfogenetici del tubo neurale XE "Origine midollo spinale" \t "Vedi \"Processi morfogenetici del tubo neurale\"" 

 XE "Origine bulbo" \t "Vedi \"Processi morfogenetici del tubo neurale\"" 

 XE "Origine ponte" \t "Vedi \"Processi morfogenetici del tubo neurale\"" 
Come abbiamo visto, il tubo neurale si forma in seguito alla fusione delle pieghe neurali che inizia sulla linea mediana e poi corre in direzione caudale e cefalica lasciando, solo per un breve periodo, due aperture rappresentate dal neuroporo anteriore e posteriore. Questi sono ancora aperti alla IV settimana, quando si è compiuto il processo di delimitazione del corpo dell’embrione, ma si chiuderanno di lì a poco, prima il posteriore e poi l’anteriore. Nel frattempo si sono delimitati anche i somiti.

Subito dopo la sua chiusura, il tubo neurale appare asimmetrico in quanto la metà cefalica è molto più grande della metà caudale. È proprio dalla metà cefalica che si formeranno le strutture dell’encefalo XE "encefalo" \t "Vedi \"Processi morfogenetici del tubo neurale\"" . Visto da una prospettiva laterale, la parte cefalica del tubo neurale si presenta, da quanto si sviluppa, attorcigliata su se stessa formando due pieghe, una cervicale ed una cefalica che corrisponderanno, grosso modo, al punto di passaggio tra mesencefalo e midollo allungato e fra midollo allungato e midollo spinale. Il considerevole sviluppo dimensionale dell’estremità cefalica del tubo neurale, come abbiamo visto, determina la formazione della cosiddetta bozza frontale, che contribuisce a delimitare lo stomodeo sul versante craniale.

Se immaginiamo di distendere il tubo neurale e di guardarlo dall’alto (da una prospettiva dorsale) vediamo che la porzione craniale può essere distinta in tre porzioni: procedendo in senso cranio-caudale, troviamo una prima porzione slargata detta proencefalo XE "Proencefalo"  (o prosencefalo XE "Prosencefalo" ) la quale è separata da un solco da una seconda porzione slargata che prende il nome di mesencefalo XE "Mesencefalo" . Un secondo solco separa il mesencefalo da una terza porzione slargata che si definisce romboencefalo XE "Romboencefalo"  per la sua forma grosso modo romboidale. Caudalmente al romboencefalo ed alla flessura cervicale il calibro del tubo neurale si riduce progressivamente e costituirà l’abbozzo del futuro midollo spinale.

Ben presto la porzione encefalica formata dalle tre vescicole (proencefalo, mesencefalo e romboencefalo) si trasforma nuovamente perché, nel frattempo, il neuroectoderma di questi distretti si è messo a proliferare attivamente. Da una fase a tre vescicole si passa quindi ad una fase a cinque distinte vescicole. Da una prospettiva dorsale, infatti, vediamo che l’originario proencefalo si è distinto in due porzioni: una più craniale detta telencefalo XE "Telencefalo"  e una immediatamente retrostante detta diencefalo XE "Diencefalo" . Il mesencefalo non subisce suddivisioni e si limita ad accrescersi. Il romboencefalo, invece, si distingue in due pozioni: una craniale definita metencefalo XE "Metencefalo"  ed una più caudale, che si raccorda con l’abbozzo del midollo spinale, definita mielencefalo XE "Mielencefalo" .

Vediamo ora cosa deriva da queste strutture.

· Il telencefalo ben presto prolifererà in modo simmetrico generando due parti, una destra e una sinistra, che costituiranno gli abbozzi degli emisferi cerebrali; la parte comune formerà la zona di connessione tra gli emisferi cerebrali, dove si trovano i nuclei della base ed il corpo calloso.

· Il diencefalo formerà la zona del talamo XE "Origine talamo"  e dell’ipotalamo XE "Origine ipotalamo"  e avrà una rilevante attività morfogenetica in quanto dalla sua parete dorsale originerà un diverticolo che formerà l’epifisi XE "Origine epifisi" , una piccola ghiandola endocrina di origine nervosa che risente, ad esempio, delle condizioni di luminosità secernendo melatonina XE "Melatonina" , una molecola che si ritiene implicata nella regolazione dei cicli circadiani del sonno e della veglia. La parte ventrale del diencefalo formerà un ulteriore evaginazione che si porterà in direzione caudale e si differenzierà nell’infundibolo e nella neuroipofisi XE "Origine ipofisi" . È qui che, dall’ipotalamo, arrivano i prolungamenti dei neuroni endocrini che producono ossitocina e vasopressina. Nella parete laterale del diencefalo rimangono collegate due evaginazione pari, una destra e una sinistra, che già si erano cominciate a formare quando il diencefalo faceva parte del proencefalo e che costituiscono le cosiddette vescicole ottiche da cui si formerà la parte nervosa dell’occhio XE "Origine occhio" .

· Il mesencefalo rimane tale anche a sviluppo ultimato e la cavità del tubo neurale a questo livello tende a restringersi formando l’acquedotto di Silvio XE "Origine acquedotto di Silvio" .

· Il metencefalo va incontro ad una rilevante proliferazione: la porzione ventrale formerà il ponte di Varolio mentre quella dorsale formerà il cervelletto XE "Origine cervelletto" .

· Il mielencefalo, che costituisce il raccordo con il midollo spinale formerà il midollo allungato.

Come sappiamo tutto il nevrasse è attraversato da una cavità che si amplia e si restringe nelle sue diverse porzioni. Essa si espande a livello delle due vescicole pari del telencefalo dove formerà i ventricoli laterali XE "Origine ventricoli" ; rimarrà piuttosto ampia a livello del diencefalo dove formerà il terzo ventricolo, si restringe poi a formare l’acquedotto di Silvio e, a livello del metencefalo e del mielencefalo, si espande nuovamente e si superficializza verso la parte dorsale per formare il quarto ventricolo.

Differenziamento istologico ed embriologico delle cellule neuroectodermiche

Da un punto di vista istologico le cellule neuroectodermiche del tubo neurale sono ben presto coinvolte da un differenziamento: all’inizio queste cellule formano un alto rivestimento monostratificato, poi, mentre si formano le vescicole, iniziano a proliferare e si organizzano in più strati. Uno strato rimane a delimitare il lume del tubo neurale e costituirà l’ependima XE "Origine ependima" ), gli altri dallo strato ependimale si portano sempre più in periferia e vanno incontro ad un differenziamento che potremmo definire embriologico prima ancora che istologico. Da un punto di vista embriologico, infatti, già in questa fase si ha una dicotomia differenziativa tra neuroblasti, precursori dei futuri neuroni, e spongioblasti, precursori della futura nevroglia.

I neuroblasti XE "Neuroblasti"  che originano dallo strato ependimale si spostano subito all’esterno di questo e si differenziano. Quelli della porzione dorsale del tubo neurale formeranno le cosiddette lamine alari XE "Origine lamine alari e basali"  formate da neuroni sensitivi. Mentre quelli della parte più ventrale formeranno le cosiddette lamine basali e si differenzieranno in senso motorio. Gli spongioblasti XE "Spongioblasti" , invece, possono essere distinti in fissi, che rimangono in posizione ependimale andando a formare l’epitelio ependimale, e migranti. Questi ultimi, possono migrare poco e rimanere compresi tra i neuroblasti delle lamine alari e basali e divenire in seguito astrociti XE "Origine astrociti" , oppure possono migrare di più, superando le lamine alari e basali per andare a colonizzare lo strato esterno (dove ci sono i prolungamenti dei neuroni) dove si differenziano in oligodendrociti XE "Origine oligodendrociti" .
Sviluppo della testa e del collo

Archi branchiali XE "Archi branchiali" 
A partire dalla IV settimana, dorsalmente alla bozza cardiaca, si vedono comparire, su ciascun lato dell’embrione, sei rilievi della superficie che si accrescono in direzione ventrale e mediale a ridosso della bozza cardiaca stessa, assumendo l’aspetto di archi. Tali formazioni, dette archi branchiali, presentano un asse di mesenchima di origine somitica che, proliferando, li ha determinati. Come dicevamo gli archi branchiali sono sei, ma ai fini organogenetici se considerano solo cinque perché uno, il quinto, si sviluppa pochissimo e viene riassorbito quasi subito. Degli altri cinque, solo i primi due si ricongiungono sulla linea mediana ed il primo in particolare viene a definire il margine caudale dello stomodeo, precedentemente rappresentato dal margine craniale della bozza cardiaca. Dal terzo in poi lo sviluppo degli archi è modesto per cui nella zona mediana non si fondono l’uno con l’altro ma sfumano in una massa mesenchimale indivisa che prende il nome di area mesobranchiale XE "Area mesobranchiale" , che si vede molto bene in corrispondenza del pavimento del faringe primitivo.

Sulla superficie esterna gli archi branchiali sono separati da delle fessure, più evidenti per gli archi più sviluppati e sempre meno evidenti via via che ci si sposta caudalmente, dette solchi branchiali XE "Solchi branchiali" . Esse sono rivestite dallo stesso ectoderma di rivestimento che riveste le salienze degli archi branchiali ed hanno capacità organogenetica.

Sul versante interno (sulle pareti laterali del faringe primitivo) esistono delle strutture analoghe ai solchi branchiali, formate questa volta da introflessioni dell’endoderma, che vengono dette tasche branchiali XE "Tasche branchiali" .

Nella zona mediana sia i solchi che le tasche si attenuano e solo il primo solco e le prime due tasche si giungono sulla linea mediana dove concorrono alla distinzione dei primi due archi branchiali. Dal terzo arco branchiale in poi la formazione dei solchi e delle tasche non raggiunge più la linea mediana e di conseguenza il mesenchima che rimane ventralmente al III, IV e VI solco branchiale rimane indiviso e costituisce l’area mesobranchiale cui abbiamo già accennato.

Specialmente nelle zone laterali, dove i solchi e le tasche sono più pronunciati, il fondo del solco branchiale si avvicina al fondo della tasca branchiale delimitando in modo molto netto i vari archi branchiali tra sé. In realtà soltanto il primo solco riesce a venire a contatto con la prima tasca branchiale perché, gia dal secondo in poi, sia il solco che la tasca non raggiungono uno sviluppo tale da insinuarsi nel mesenchima che separa i vari archi e riuscire così a contattarsi l’uno con l’altro. Il punto di connessione tra la prima tasca ed il primo solco è detto membrana branchiale didermica XE "Membrana branchiale didermica"  perché formata da ectoderma del fondo del primo solco ed endoderma del fondo della prima tasca.

Derivati dei solchi branchiali

I solco branchiale

Sui margini craniale e caudale del primo solco branchiale, quello più profondo, si vengono a formare i tubercoli auricolari XE "Tubercoli auricolari"  ed il primo solco branchiale si trasforma quindi nel meato acustico esterno XE "Origine meato acustico esterno" . Sul fondo della membrana branchiale si formerà invece l’abbozzo della membrana timpanica XE "Origine membrana timpanica" .

II, III e IV solco branchiale

Il secondo, il terzo e il quarto solco branchiale non hanno attività morfogenetica perché vengono completamente obliterati ad opera di una lamina di tessuto che si forma a partire dal secondo arco a seguito della proliferazione del sottostante mesenchima. Crescendo in direzione caudale, ventralmente agli archi sottostanti, questa lamina viene infine a fondersi, con il suo margine più caudale, alla bozza cardiaca. Essa viene inoltre a delimitare una cavità rivestita da ectoderma, detta seno cervicale XE "Seno cervicale" , destinata a scomparire ben presto
. Residui di ectoderma che rivestiva il seno cervicale possono eventualmente persistere e dare luogo a cisti malformative dette cisti laterali del collo XE "Cisti laterali del collo" .

Derivati delle tasche branchiali

I tasca branchiale

La prima tasca branchiale, come abbiamo già accennato, si porta a contatto con l’ectoderma del primo solco branchiale formando la membrana branchiale didermica, primordio del timpano. La prima tasca branchiale ha una forma a gruccia con una parte terminale slargata che si chiama fondo e una zona più ristretta che mette in connessione il fondo della prima tasca con il faringe primitivo e che prende il nome di dotto faringo - branchiale XE "Dotto faringo - branchiale" .

Dal fondo della prima tasca si sviluppa l’orecchio medio XE "Origine orecchio medio"  e da un suo processo, che si sviluppa in direzione dorsale, si formano le celle mastoidee XE "Origine celle mastoidee" . Il dotto faringo - branchiale, invece, si trasformerà nella tuba di Eustachio XE "Origine tuba di Eustachio" 
 che mette in comunicazione l’orecchio medio con il rinofaringe.

II tasca branchiale

La seconda tasca branchiale è meno evidente e non ha un vero e proprio dotto faringo - branchiale. Il suo endoderma si rende anfrattuoso ed il mesenchima immediatamente sottostante, a tempo debito, verrà colonizzato da cellule linfatiche. In questo modo l’endoderma della seconda tasca verrà a formare l’epidermide di rivestimento della tonsilla palatina XE "Origine tonsilla palatina"  il cui parenchima specifico è tuttavia tessuto linfoide che si svilupperà soltanto quando, a livello ematopoietico, il feto sarà in grado di produrre linfociti.

III tasca branchiale

 La terza tasca è un po’ più marcata della seconda e si spinge verso il terzo solco. È quindi distinguibile un solco faringo - branchiale breve e piuttosto largo. Il fondo della terza tasca si divide ben presto in una metà craniale e una caudale.

Le cellule endodermiche della metà craniale si differenziano in cellule endocrine che formeranno l’abbozzo della parte nervosa della paratiroide terza detta anche, per la sua posizione anatomica rispetto alla tiroide, paratiroide XE "Origine paratiroide"  inferiore.

Il diverticolo caudale della terza tasca, invece, formerà la componente epiteliale del timo XE "Origine timo" 
 che è situato nel mediastino. È quindi necessario per le cellule della terza tasca che generano l’abbozzo del timo migrare in direzione caudale. Con un movimento di massa, tutta quanta la terza tasca inizia a migrare in direzione caudale scavalcando la quarta e la quinta tasca e portandosi alla base del collo e poi nel mediastino per raggiungere la sua posizione definitiva. Nel loro percorso verso il mediastino le cellule dell’abbozzo del timo si trascinano dietro anche le cellule endocrine che formano l’abbozzo della paratiroide inferiore la quale verrà trascinata in direzione caudale e prenderà rapporto con il polo inferiore della tiroide. Qui il destino della porzione di cellule destinate a formare il timo e della porzione di cellule destinate a formare la paratiroide si scinde definitivamente: quelle destinate a formare la paratiroide si fermano mentre quelle destinate a costituire l’abbozzo del timo procedono fino al mediastino.

IV e V tasca branchiale

La quarta tasca ha anch’essa un prolungamento branchiale piuttosto breve che condivide con la quinta; questa è la più piccola di tutte e, non avendo un dotto branchiale proprio, si fonde con la quarta tasca e ne sfrutta il dotto faringo - branchiale. Il risultato finale è che, quando lo sviluppo si è un po’ protratto, non rimane altro che una quarta tasca con due diverticoli, uno craniale e uno caudale.

Le cellule endodermiche del diverticolo craniale, cioè della quarta tasca branchiale, si differenziano anch’esse in senso endocrino andando a costituire la paratiroide quarta detta anche, per la sua posizione rispetto alla tiroide, paratiroide XE "Origine paratiroide"  superiore.

Le cellule endodermiche del diverticolo caudale, cioè della quinta tasca, si differenziano in modo tale da divenire ospitali per cellule che migrano individualmente dalle creste gangliari. L’insieme dell’endoderma della quinta tasca e delle cellule neuroectodermiche delle creste gangliari che la colonizzano prende il nome di corpo ultimo branchiale XE "Corpo ultimo branchiale" .
Sia la quarta tasca che il corpo ultimo branchiale sono destinati a muoversi dalla loro per migrare anch’esse in direzione caudale e ventrale e raggiungere così l’abbozzo della tiroide
. Una volta che la quarta e la quinta tasca e il corpo ultimo branchiale hanno raggiunto la tiroide, dal corpo ultimo branchiale, il cui endoderma degenera e scompare, le cellule neuroectodermiche colonizzano l’abbozzo tiroideo XE "Origine tiroide"  e lì si differenzieranno nelle cellule C, le cellule parafollicolari della tiroide che producono l’ormone calcitonina per il metabolismo dell’osso.

Derivati mesodermici degli archi branchiali

I arco branchiale

Dal primo arco branchiale si forma un abbozzo molto importante che è la cartilagine del Meckel XE "Origine cartilagine del Meckel" : essa ha una forma di ferro di cavallo e percorre gran parte del primo arco branchiale ed la protagonista dell’ossificazione mantellare del corpo della mandibola XE "Origine mandibola"  (vedi sezione di istologia generale: “Il tessuto osseo”).

Il ramo della mandibola, invece, deriva dal mesenchima della porzione dorsale del primo arco che ossificherà per ossificazione indiretta o condrale.

La porzione più dorsale del mesenchima del primo arco si spinge fino all’orecchio medio (d’altronde proprio a questo livello c’è la prima tasca ed il primo solco) dove formerà gli abbozzi di due dei tre ossicini: l’incudine XE "Origine incudine"  ed il martello XE "Origine martello" .

Dal mesenchima del primo arco derivano i muscoli masticatori XE "Origine muscoli masticatori" , il ventre anteriore del digastrico XE "Origine muscolo digastrico" , il tensore del timpano XE "Origine muscolo tensore del timpano"  e del palato XE "Origine muscolo tensore del palato"  ed i muscoli sopraioidei XE "Origine muscoli sopraioidei" .

II arco branchiale

Il secondo arco ha uno sviluppo minore e il suo mesenchima forma anch’esso una struttura a ferro di cavallo la cui metà più ventrale contribuisce alla formazione del corpo e delle piccole corna dell’osso ioide XE "Origine osso ioide" .

La porzione più dorsale del secondo arco, invece, forma il terzo ossicino dell’orecchio, la staffa XE "Origine staffa" , che è in stretto rapporto con l’orecchio interno. Inoltre, forma il processo stiloioideo XE "Origine processo stiloioideo"  del temporale ed il legamento stiloioideo XE "Origine legamento stiloioideo" .

Dal mesenchima del secondo arco derivano i muscoli mimici XE "Origine muscoli mimici" , il ventre posteriore del digastrico XE "Origine muscolo digastrico" , lo stiloioideo XE "Origine muscoli sottoioidei"  e lo stapedio XE "Origine muscolo stapedio" .

III arco branchiale

Dal terzo arco, che è il più piccolo, si forma il resto del corpo ed il grande corno dell’osso ioide XE "Origine osso ioide" .

Dal mesenchima del terzo arco, inoltre, originano i muscoli costrittori della faringe XE "Origine muscoli costrittori della faringe"  e parte dei muscoli sottoioidei XE "Origine muscoli sottoioidei" .

IV e VI arco branchiale

Dal mesenchima del quarto e del sesto arco si formano i primi anelli tracheali XE "Origine trachea"  e le cartilagini della laringe XE "Origine laringe"  tra cui la più grossa, quella che deriva dal quarto arco, è la cartilagine tiroidea sul cui versante ventrale si adagerà l’abbozzo della tiroide.

Dal IV e dal VI arco derivano i muscoli sottoioidei XE "Origine muscoli sottoioidei" .

Derivati dell’area mesobranchiale: formazione delle lingua, dell’epiglottide, della tiroide e delle ghiandole salivari

Abbiamo visto, quando si identificano gli archi branchiali, come solo i primi due archi siano di dimensioni sufficienti da riunirsi in modo evidente sulla linea mediana. Il terzo, il quarto e il sesto arco invece non sono di dimensioni tali da connettersi sulla linea mediana e il loro mesenchima si fonde in una zona indivisa che prende il nome di area mesobranchiale che possiamo localizzare subito caudalmente ai primi due archi branchiali. I processi morfogenetici che portano alla definizione delle strutture della cavità orale, oltre che a livello delle tasche branchiali continuano anche a livello di questa area del faringe primitivo dove si formeranno importanti abbozzi quali la lingua XE "Origine lingua" , la ghiandola tiroide XE "Origine tiroide"  e l’epiglottide XE "Origine epiglottide" .

Sul primo arco branchiale, nella zona mediana, il mesenchima comincia a proliferare e determina due sporgenze dette tubercoli linguali XE "Tubercoli linguali"  pari (perché sono uno sulla destra e uno sulla sinistra) che aggettano nel lume del faringe primitivo. Subito caudalmente ai due tubercoli linguali pari, dal mesenchima di connessione tra il primo e il secondo arco, si forma un’altra salienza definita tubercolo linguale impari e anche questa prolifera ma cresce relativamente meno rispetto ai due tubercoli linguali pari: i primi due infatti sono quelli che vanno incontro a una proliferazione maggiore e crescono in direzione ventrale costituendo gran parte dell’abbozzo del corpo della lingua. I due tubercoli linguali pari durante la loro crescita rimangono uniti lungo la linea mediana e caudalmente si fondono con il tubercolo linguale impari. Per cui dai tre tubercoli linguali si forma tutto quanto il corpo della lingua.

Subito caudalmente al tubercolo linguale impari il mesenchima del secondo arco forma un piccolo spessore che prende il nome di copula XE "Copula"  e che non ha un gran ruolo nella formazione della lingua perché verrà completamente sovrammontato dal tubercolo linguale impari scomparendo.

Più cranialmente rispetto alla copula, fra questa ed il tubercolo linguale impari, si forma un ispessimento dell’endoderma che ben presto si cavita a formare il forame cieco e, un po’ come avviene a livello del nodo primitivo, la parte profonda dell’endoderma del forame cieco si mette a proliferare originando un cordoncino di tessuto endodermico che migra caudalmente; questo cordoncino ben presto si cavita e nella sua porzione centrale si forma un piccolo lume che si apre sul forame cieco. In questo modo il cordoncino si trasforma in un dotto, il dotto tireoglosso XE "Dotto tireoglosso" , che nella sua proliferazione scende verso la base del collo, si posiziona davanti all’abbozzo della futura cartilagine tiroidea (deriva dal mesenchima del quarto arco branchiale) e si biforca in due porzioni, una di destra e una di sinistra, che andranno incontro a una crescita rilevante formando i due lobi della ghiandola tiroide XE "Origine tiroide" .

Quando si è compiuto il processo di evoluzione del dotto tireoglosso nell’abbozzo della tiroide ciò che resta del dotto, cioè la porzione cefalica del forame cieco fino all’abbozzo della tiroide, regredisce per apoptosi. Può rimanere casomai un piccolo tratto in prossimità dell’abbozzo tiroideo che evolverà nel cosiddetto lobo accessorio della tiroide o istmo. Però tutto il resto di tessuto endotermico del dotto tireo-glosso scompare. In certi casi possono permanere isole di cellule del dotto tireo-glosso lungo il percorso del dotto stesso che possono dar luogo alle cosiddette tiroidi accessorie XE "Tiroidi accessorie" 
.

Il caso più grave dal punto di vista clinico è la tiroide linguale XE "Tiroide linguale"  in cui la porzione più prossima al forame cieco del dotto tireo-glosso rimane a costituire una sorta di tiroide accessoria all’interno del corpo della lingua. Questa eventualità è abbastanza pericolosa in quanto il neonato, per reagire allo sbalzo termico al momento della nascita, ha bisogno di attivare massivamente la tiroide la quale quindi aumenta anche molto di volume. L’aumento di volume della tiroide linguale può addirittura occludere la cavità orale impedendo la suzione e nei casi più gravi può addirittura ostacolare la respirazione
.

Al di dietro del forame cieco inizia l’area mesobranchiale formata dalla parte mediana degli archi dal terzo in poi.

Questa area mesobranchiale, mentre in direzione craniale si stanno formando i vari tubercoli che vanno a definire il corpo della lingua, va incontro a un’abbondante proliferazione del mesenchima sottostante per cui l’area meso-branchiale inizialmente pianeggiante si rileva in una forma più o meno a cupola definita eminenza ipobranchiale XE "Eminenza ipobranchiale" .

Ben presto l’eminenza ipobranchiale si distingue in due metà, craniale e caudale, in seguito alla formazione di un solco che la divide. La metà craniale cresce, si raccorda con l’abbozzo del corpo della lingua XE "Origine lingua"  e va a formare la radice della lingua.

Il punto di transizione tra corpo della lingua che deriva dai tubercoli e radice della lingua che deriva dalla porzione craniale dell’eminenza ipobranchiale è segnato, a organo ultimato, dalla V linguale: questa ha l’apice nel forame cieco e lungo le sue due branche ha una serie di strutture, le papille circumvallate (dove si concentrano i calici gustativi), che segnano un evidente confine anatomico tra le due porzioni della lingua.

La porzione più caudale dell’eminenza ipobranchiale, invece, si assottiglia, si spinge verso il lume del faringe primitivo e si trasforma nell’abbozzo dell’epiglottide XE "Origine epiglottide" .

Il complesso del mesenchima in questa porzione sviluppa una struttura scheletrica cartilaginea fatta da cartilagine elastica che consentirà all’epiglottide di muoversi in corrispondenza degli atti della deglutizione e di piegarsi a chiudere l’adito della laringe.

Caudalmente all’abbozzo dell’epiglottide termina il faringe primitivo, terminano cioè le strutture che più direttamente interessano la cavità orale faringea e l’intestino anteriore si continua con l’abbozzo dell’esofago.

Nella faccia ventrale della volta dell’esofago, subito dietro l’abbozzo dell’epiglottide, si forma un diverticolo, il diverticolo respiratorio XE "Diverticolo respiratorio" , rivestito da endoderma che successivamente cresce in direzione caudale e si porta nel torace dell’embrione dove darà luogo ai polmoni XE "Origine polmoni" .

Quindi l’epiglottide si trova proprio nella posizione ottimale, nella zona dove si forma il diverticolo e dove, a cose fatte, l’imbocco del diverticolo respiratorio diverrà l’adito della laringe.

Ai margini dell’abbozzo della lingua si formano poi dei gettoni endodermici che si approfondano nel sottostante mesenchima e che formeranno gli abbozzi delle due ghiandole salivari della cavità orale: le due sottomandibolari XE "Origine ghiandole sottomandibolari"  il cui punto di origine possiamo collocarlo grosso modo sui margini laterali dei tubercoli linguali pari e le due sottolinguali XE "Origine ghiandole sottolinguali" , il cui punto di origine lo possiamo collocare a livello del punto di unione ventrale dei tubercoli linguali pari.

Quindi a cose fatte le tre ghiandole salivari maggiori (parotide, sottomandibolare e sottolinguale) hanno un origine di fatto diversa: le parotidi XE "Origine parotide"  derivano dall’ectoderma del diverticolo della bocca, mentre le sottolinguali e sottomandibolari derivano dall’endoderma del pavimento del faringe primitivo.

Anche a cose fatte si può notare la differenza tra i due tipi di ghiandole perché le parotidi sono ghiandole esocrine sierose, mentre le sottolinguali e le sottomandibolari sono ghiandole miste sierose con una rilevante componente secretoria mucosa.

Innervazione delle strutture derivate dagli archi branchiali.

Il trigemino, il faciale ed il glossofaringeo innervano le strutture derivate rispettivamente dal primo, dal secondo e dal terzo arco. Le strutture derivate dal IV e dal VI arco sono innervate dai nervi motori del vago.

I placodi XE "Placodi" 
Quando si formano gli archi branchiali, nel distretto craniale dell’ectoderma di rivestimento si iniziano a formare anche i placodi che possiamo definire genericamente come degli ispessimenti circolari dell’ectoderma di rivestimento in cui le cellule da cubico alte si fanno nettamente cilindriche. Guardando la superficie dell’embrione dall’interno del sacco amniotico, i placodi appaiono come dei bottoncini rilevati. Sono organi pari e sono tre coppie: placode acustico (o otico) quello situato più dorsalmente, placode lentogeno (o ottico) situato presso il margine superiore dello stomodeo, e placode olfattivo situato sul processo frontale, nella zona mediana al di sopra del margine dello stomodeo.

Placodi acustici XE "Placodi acustici" 
I placodi acustici s’invaginano in profondità nella testa dell’embrione approfondendosi nel sottostante ectomesenchima e trasformandosi in fossette, dette fossette acustiche XE "Fossette acustiche" , ciascuna delle quali, successivamente, si trasforma, chiudendosi sul versante esterno, in una vescicola detta vescicola acustica XE "Vescicola acustica" . La posizione di questa vescicola corrisponde ad una zona di mesenchima immediatamente laterale al tubo neurale che in futuro diverrà la piramide del temporale XE "Origine osso temporale" . La vescicola acustica originerà le strutture dell’orecchio interno XE "Origine orecchio interno" . È inizialmente di forma sferica ma ben presto si strozza a clessidra e si divide in due metà che costituiscono l’abbozzo dell’utriculo e del sacculo che sono uniti da un istmo più ristretto da cui si diparte una evaginazione che costituirà l’abbozzo del dotto endolinfatico. Dal sacculo inizierà una proliferazione che darà origine ad un canalino che si avvolgerà su se stesso formando l’abbozzo della coclea, dove si localizzano le cellule del neuroepitelio deputate alla percezione degli stimoli sonori. La porzione opposta al sacculo, l’utriculo, si differenzierà in modo da formare tre canalini disposti nelle tre direzioni dello spazio che formeranno i canali semicircolari, deputati, a sviluppo ultimato, alla percezione dell’equilibrio e dei movimenti della testa rispetto al corpo. Quindi tutto l’apparato stato acustico, dotato di specifiche cellule di neuroepitelio, deriva in ultima analisi dalla vescicola acustica che a sua volta proviene dal placode acustico. Le cellule del neuroepitelio verranno contattate da prolungamenti di neuroni provenienti dalle creste gangliari e formeranno i gangli del Corti e dello Scarpa. La vescicola acustica è in stretta relazione con altre strutture dell’orecchio che derivano da altre porzioni del distretto cefalico dell’embrione. Intanto sulla superficie esterna, a livello del primo solco, si differenziano le strutture dell’orecchio esterno. Nel contesto dei primi due archi infatti, nella porzione più dorsale, si differenziano tre parti di mesenchima che iniziano a proliferare e che sporgono sull’ectoderma di rivestimento attorniando il primo solco branchiale. Queste protuberanze sono dette tubercoli auricolari XE "Tubercoli auricolari"  e ce ne sono tre sul primo e tre sul secondo arco. Durante il settimo mese i tubercoli auricolari si espandono e si differenziano venendo infine a fondersi per produrre la forma definitiva del padiglione auricolare XE "Origine padiglione auricolare" . Via via che la faccia si sviluppa, il padiglione si sposta dalla sua sede originaria (in basso sul lato del collo) ad una sede più craniale e laterale.

Placodi lentogeni XE "Origine occhio" 

 XE "Placodi lentogeni" 
I placodi lentogeni sono coinvolti nello sviluppo della lente o cristallino. Dal prosencefalo si sono formate due evaginazioni denominate vescicole ottiche XE "Vescicole ottiche"  che inducono l’ectoderma di rivestimento a formare i placodi lentogeni. Infatti queste vescicole, che quando il prosencefalo si divide rimangono in connessione con il diencefalo, crescono in direzione laterale e si spingono nell’ectomesenchima del distretto cefalico raggiungendo la faccia interna dell’ectoderma di rivestimento, grosso modo all’altezza del dorso craniale dello stomodeo. Qui inducono la formazione di un ispessimento che è il placode lentogeno. Come avviene per il placode acustico, il placode lentogeno si introflette trasformandosi in una fossetta lentogena XE "Fossetta lentogena" .

Nel frattempo cambia di forma anche la vescicola ottica la cui porzione più esterna si introflette verso l’interno e l’intero abbozzo neuroectodermico dell’occhio prende adesso il nome di calice ottico XE "Calice ottico" . Esso presenta due foglietti concentrici: un foglietto esterno detto “invaginante” e uno interno detto “invaginato”. È proprio nella cavità formata dall’introflessione del foglietto invaginato che si accomoda la fossetta lentogena che si approfonda, si peduncolizza e si distacca formando una vescicola lentogena XE "Vescicola lentogena"  (o vescicola della lente XE "Vescicola della lente" , o vescicola del cristallino XE "Vescicola del cristallino" ), accolta completamente all’interno del calice ottico che nel frattempo è cresciuto. Il tutto si differenzia nel contesto dell’ectomesenchima della regione il quale compartecipa al differenziamento delle strutture oculari fornendo un rivestimento continuo al calice ottico che formerà le strutture vascolari e di protezione dell’occhio. A cose fatte, dal foglietto invaginante si differenzia un epitelio cubico che prende il nome di epitelio pigmentato XE "Epitelio pigmentato della retina"  della retina. Questo è capace di sintetizzare melanina ed ha la funzione di evitare che la luce all’interno dell’occhio venga dissipata e dia delle false stimolazioni della parte ricettiva. Il foglietto invaginato invece si differenzia nelle parte sensoriale della retina in cui le cellule nervose specifiche apposte all’epitelio pigmentato e stratificato sono sensibili agli stimoli visivi.

La vescicola del cristallino, che quindi rimane incorporata completamente all’interno del calice ottico, va incontro a differenziamento: le cellule che formavano l’originaria parete profonda si allungano tantissimo divenendo delle fibre che prendono il nome di fibre del cristallino XE "Fibre del cristallino" : queste occupano tutto il lume della vescicola saldandosi alla loro estremità con le cellule della vescicola della lente che formano la superficie esterna ed obliterando completamente la cavità della vescicola della lente. Queste fibre del cristallino hanno gli organuli e gli elementi del citoscheletro disposti paralleli tra loro in modo tale da fungere da mezzo diottrico capace di consentire il passaggio della luce. In più, sui margini del cristallino il mesenchima che era contenuto nel calice ottico si differenzia in elementi contrattili ed aggancia alle sue estremità l’equatore del cristallino che potrà così essere deformato permettendo la messa a fuoco dei raggi di luce sulla retina. Il mesenchima che si organizza attorno al calice ottico si differenzia in due strati: uno più profondo, la membrana coroidea XE "Membrana coroidea"  (o coroide XE "Coroide"  o corioide XE "Corioide" ), che è a stretto contatto con l’epitelio pigmentato e che è molto vascolarizzato per provvedere alle necessità trofiche delle strutture nervose e contribuisce anche alla colorazione dell’occhio; uno più esterno si differenzia invece in un tessuto connettivo fibroso denso a fasci intrecciati che formerà la sclera e si continua, al davanti della lente, con il connettivo fibroso denso a fasci di fibre incrociati che forma lo stroma corneale.

Il mesenchima che s’interpone tra la lente e l’ectoderma si differenzia formando due strati che racchiudono la camera anteriore dell’occhio XE "Camere dell’occhio" . La parete anteriore di tale camera si continua perifericamente con la sclera e dà origine alla parte profonda della cornea (l’epitelio corneale, invece, deriva, come vedremo, dall’ectoderma). La parete posteriore che separa la camere anteriore dalla camera posteriore dell’occhio in cui è alloggiata la lente, si perfora al centro formando la pupilla mentre nella porzione periferica si insinua il mesenchima corioideo formando l’iride.

Al davanti di questo stroma c’è l’ectoderma di rivestimento che si è richiuso quando si è formata la vescicola della lente. Sul versante craniale e caudale di questo ectoderma di rivestimento si formano due pliche dette pliche palpebrali XE "Pliche palpebrali"  sottominate dalla crescita del mesenchima sottostante. Queste pliche si avvicinano sulla linea mediana e si saldano delimitando un ambiente (sacco congiuntivale XE "Sacco congiuntivale" ) in cui si differenzieranno gli epiteli congiuntivale e corneale. Da un lato di questo epitelio si formerà una evaginazione che porterà alla formazione della ghiandola lacrimale. Già nel periodo fetale si avrà la deiscenza della zona di fusione dei due abbozzi palpebrali e si avrà nuovamente l’apertura del sacco congiuntivale verso l’esterno che sarà l’assetto definitivo dell’organo.

Resta a questo punto da capire che cosa succede nella zona interposta tra la vescicola della lente ed il foglietto invaginato del calice ottico: questa zona inizialmente è vuota di ogni tessuto ma ben presto dalla parte caudale del calice ottico si fa strada verso l’interno un vaso sanguigno, detto arteria ialoidea XE "Arteria ialoidea" . Questo vaso sanguigno raggiunge l’interno del calice ottico attraverso una doccia longitudinale che si forma sulla superficie ventrale del peduncolo ottico XE "Peduncolo ottico" , quella struttura che collega il calice ottico al diencefalo. Le “labbra” di tale doccia poi si richiudono a ridosso dell’arteria ialoidea. Insieme a questa entrano nella camera posteriore dell’occhio, anche delle cellule mesenchimali che, una volta differenziatesi, portano alla formazione di un tessuto molto lasso, trasparente e formato praticamente da solo acido ialuronico che costituirà il corpo vitreo dell’occhio e che costituisce una sorta di letto su cui si adagia la faccia posteriore del cristallino. La parte di arteria ialoidea che decorre nel vitreo degenera quasi tutta in modo da non creare ostacolo ai raggi luminosi. Ne rimane soltanto la porzione compresa nello spessore del peduncolo e del calice ottico che diverrà l’arteria centrale della retina con le sue diramazioni.

Placodi olfattivi XE "Origine naso" 

 XE "Placodi olfattivi"  e sviluppo dello splancnocranio XE "Origine splancnocranio" 
Il placode olfattivo si sviluppa sul margine superiore dello stomodeo. Anche questo si approfonda in una fossetta olfattiva XE "Fossetta olfattiva"  i cui margini si sviluppano a seguito della proliferazione del sottostante mesenchima. Il margine circolare di ciascuna fossetta può essere distinto in un processo nasale XE "Processi nasali"  laterale ed in un processo nasale mediale. In conseguenza della crescita progressiva di queste strutture, l’ectoderma del placode si approfonda sempre di più nel massiccio facciale dell’embrione e quindi le fossette nasali diventano sempre più profonde andando a costituire le fosse nasali primitive XE "Fosse nasali primitive" . Ciascuna fossa si avvicina alla controlaterale e vi si fonde costituendo così la cavità nasale primitiva XE "Cavità nasale primitiva"  la quale, inizialmente, risulta separata dalla sottostante cavità orale primitiva per l’interposizione della membrana oro-nasale XE "Membrana oro-nasale"  che ben presto involve.

Mentre avviene questo fenomeno, dai margini più dorsali del primo arco branchiale, che forma anche l’abbozzo della futura mandibola, si formano, sempre per proliferazione del mesenchima, due processi pari: i processi mascellari XE "Origine processi mascellari" . Questi crescono e dalla zona da cui originano (impianto dorsale del primo arco) migrano in direzione obliqua, ventralmente, doppiando il primo arco branchiale. Nella loro migrazione non si fondono col primo arco branchiale per cui delimitano con quest’ultimo una fessura che è la rima buccale XE "Origine rima buccale" . Nel loro decorso mediale i due processi mascellari non raggiungano mai la linea mediana, quindi non concorrono a definire la rima buccale incisiva nella sua interezza ma determinano soltanto la sua formazione nelle sue porzioni più laterali.

Questo perché nella zona più mediale, nel frattempo, si sono insinuati i due processi nasali mediani che sono cresciuti assai di più dei processi nasali laterali e si sono uniti sulla linea mediana. La parte più caudale del processo nasale mediale, che deriva dalla fusione dei margini laterali dei processi stessi, si ingrossa in modo particolare ed assume la forma di una goccia che viene detta processo lobulare XE "Processo lobulare"  o processo intermascellare XE "Origine processo intermascellare" . Sarà proprio questa porzione più dilatata dei processi nasali mediali che raggiunge la sua posizione mediana a delimitare la rima buccale primitiva dando origine al filtro XE "Origine filtro" .

Nella loro crescita quindi i due processi mascellari, incontrano medialmente il processo intermascellare o lobulare e ci si fondono. Quando il processo di fusione si è compiuto si forma l’abbozzo del mascellare che è quindi formato da tre componenti: i due processi mascellari (che derivano dal primo arco) ed il processo intermascellare (che deriva invece dai processi nasali mediali). Anche il mesenchima che concorre alla formazione di queste strutture è diverso: quello che dà origine ai processi mascellari è mesoderma mentre il mesenchima che porta alla formazione dei processi nasali è ectomesenchima. Quindi il mascellare ha una formazione composita anche se la composizione finale sarà la stessa a prescindere dalla sua origine.

Anche i processi nasali laterali nel frattempo sono cresciuti ma non raggiungono la rima buccale. Nel loro decorso caudale incontrano il margine craniale del processo mascellare e vi si fondono. Questa fusione delimita inizialmente una plica, nella zona di contatto tra i due processi nell’area nasale laterale, che unisce la fossetta nasale con il canto mediale dell’occhio (in particolare con il sacco congiuntivale) che intanto si è venuto a formare. Questa diviene poi un solco detto solco naso-lacrimale XE "Solco naso-lacrimale" , che successivamente si invaginerà all’interno del sottostante mesenchima e verrà ricoperto dall’ectoderma trasformandosi in canale naso-lacrimale XE "Canale naso-lacrimale"  il quale mette in comunicazione il canto mediale dell’orbita con le cavità nasali
.

In seguito all’involuzione della membrana oro-nasale, la primitiva fossa nasale è aperta ventralmente, attraverso le narici primitive XE "Narici primitive" , verso la superficie dell’embrione, dorsalmente, tramite le coane primitive XE "Coane primitive" , verso il faringe primitivo e caudalmente sboccando verso il soffitto del faringe primitivo. Quindi in questo momento c’è un ampia comunicazione tra la fossa nasale primitiva ed il sottostante faringe primitivo.

Ben presto dalla porzione più craniale della fossa nasale primitiva, si forma una protuberanza che crescendo in direzione caudale si trasforma in un setto. Questo è dovuto alla proliferazione del mesenchima sottostante il quale si porta dietro il rivestimento ectodermico della volta delle fosse nasali. Scendendo lungo il faringe primitivo il setto suddividerà la fossa nasale primitiva in due distinte cavità pari, le fosse nasali. Ventralmente il setto si connette con la porzione mediana, più profonda, dei processi nasali mediani, caudalmente invece non trova nessuna struttura di connessione e nella sua discesa contribuirà alla definizione mediana delle due coane.

Mentre si forma il setto nasale, anche a livello dell’abbozzo del mascellare avvengono dei processi morfogenetici molto importanti: innanzitutto dal processo intermascellare si forma una laminetta di tessuto che cresce in direzione dorsale e che, a cose fatte, avrà la forma di un triangolo con la base di impianto sul processo intermascellare e l’apice rivolto dorsalmente. Questa laminetta prende il nome di palato XE "Origine palato"  primitivo e costituisce una rudimentale struttura di separazione fra il faringe primitivo e le cavità nasali, rudimentale in quanto incompleta. Contemporaneamente alla formazione del palato primitivo, dai margini interni dei due processi mascellari si formano delle lamine di tessuto, definite processi palatini. Inizialmente hanno una consistenza molto bassa perché costituiti da ectoderma sul versante superiore, entoderma sul versante che guarda il faringe primitivo e mesenchima interposto. Di conseguenza vengono verso il basso. Ben presto però, per la concomitanza di due eventi (il primo è il contemporaneo sviluppo dell’abbozzo della lingua che cresce dal basso e tende a sollevare nuovamente i processi palatini e l’altro è l’aumento della componente di proteoglicani del mesenchima dei processi palatini che fa si che aumenti anche il contenuto di acqua con relativo aumento del turgore del tessuto), questi due processi vengono a raddrizzarsi nuovamente ed a rendersi orizzontali crescendo non più in direzione caudale ma in direzione mediana, l’uno verso l’altro, sostenuti dall’abbozzo della lingua che diviene sempre più voluminoso. Ad un certo punto si uniscono lungo la linea mediana tra loro e nella porzione più ventrale si fondono con i margini del palato primitivo, costituendo una linea di saldatura che ha grossomodo la forma di una Y e che segue infatti la zona di fusione dei due mascellari con il processo intermascellare, la zona di fusione dei margini anteriori dei processi palatini col palato primitivo e la zona di fusione reciproca tra i due processi palatini. Quando il processo si è concluso si formerà il palato che separerà in modo completo le cavità nasali, che rimangono craniali, dal faringe primitivo, che rimane caudale.

Riscontri clinici

È importante conoscere il processo morfogenetico che porta alla formazione del palato e del mascellare perché quest’area è sede frequente di malformazioni che derivano da un’incompleta o ritardata chiusura delle rime di fusione dei vari processi che concorrono alla morfogenesi di questo distretto.

Il problema ha una certa rilevanza anche odontoiatrica perché, come vedremo (vedi sezione specialistica: “Odontogenesi”) le arcate dentarie si formano dall’ectoderma che riveste l’abbozzo del mascellare e della mandibola: l’arcata dentaria che si forma sul mascellare risulta dall’unione di tre porzioni distinte, due pari che si formano sui processi mascellari e una impari che si forma sul processo intermascellare; a cose fatte i quattro incisivi originano dalla porzione di lamina dentaria che si forma sul processo intermascellare, il canino e gli altri denti si formano invece dalla lamina dentaria che si forma sui due processi mascellari.

Se avvengano degli eventi che turbano la corretta fusione dei processi mascellari e palatali si possono avere delle anomalie dello sviluppo dei denti: nel caso più lieve si può avere un distanziamento, detto diastema XE "Diastema" , tra incisivo e canino. Nei casi più gravi, quando c’è una mancanza ossea che porta ad una schisi del mascellare si può addirittura avere una agenesia XE "Agenesia"  dell’incisivo laterale (se il difetto riguarda il processo intermascellare) o del canino (se il difetto riguarda il processo mascellare).

Le più comuni malformazioni per mancata fusione dei processi che concorrono alla formazione del mascellare e del palato sono rappresentate dalla:

· Labioschisi XE "Labioschisi"  omolaterale: mancata fusione dei tessuti molli del labbro e della parte più ventrale dell’osso mascellare con ripercussioni sull’arcata dentaria e sulla parte iniziale del palato. È dovuta alla mancata fusione dei processi mascellari e palatini con il processo intermascellare. Riguarda solo un lato della faccia.

· Labioschisi bilaterale: nessuno dei due processi mascellari e dei due palatini ha raggiunto il punto di fusione con il processo intermascellare. Di conseguenza abbiamo una doppia fissurazione che mette in comunicazione, con un ampio squarcio malformativo, le cavità nasali con la cavità buccale.

· Palatoschisi XE "Palatoschisi" : è più rara e consiste in una mancata fusione dorsale fra i due processi palatini. Nel caso più lieve viene dissecata soltanto la parte più posteriore del palato (palato molle). Ai limiti della norma viene considerata la mancata fusione della parte terminale del palato molle, cioè l’ugola, realizzando la cosiddetta ugola bifida XE "Ugola bifida" . In casi più gravi può essere interessato, oltre all’ugola, anche il palato molle (stafiloschisi XE "Stafiloschisi" ) o addirittura più avanti anche il palato duro fino, talvolta, al punto di fusione con il palato primitivo (stafilouranoschisi XE "Stafilouranoschisi" ).

Tutte queste condizioni si appalesano al momento della nascita e sono di estremo pericolo per la vita del neonato perché se c’è comunicazione tra le cavità nasali e la cavità buccale, è impedito il meccanismo della suzione e quindi il neonato è incapace di alimentarsi. Per questo tali malformazioni devono essere corrette quanto prima: nei primi mesi di vita si provvede ad applicare un’apposita protesi di silicone per tappare la fessura e quanto prima si deve provvedere ad un intervento ricostruttivo di chirurgia plastica in modo da restaurare una condizione fisiologica sufficientemente adeguata per consentire al lattante di nutrirsi. Spesso e volentieri, al momento in cui si avvia la dentizione, i bambini che hanno subito dei problemi di questo genere, appaleseranno dei gravi difetti di dentizione dovuti al fatto che, nel punto di mancata fusione, sicuramente è stata coinvolta anche la lamina dentale e possiamo aspettarci denti mancanti, malformati, ecc., che richiederanno l’intervento di un ortodonzista.

Nel frattempo il setto nasale che stava crescendo dall’alto si va a fondere con il palato e si completa quindi la sepimentazione della fossa nasale primitiva in due fosse nasali destra e sinistra.



31. ODONTOGENESI XE "Odontogenesi" 
Il primo segno dello sviluppo dei denti compare nell’embrione di 4-5 settimane quando, a livello dei due margini dello stomodeo (mandibolare e mascellare), si vengono a formare le cosiddette creste dentarie XE "Creste dentarie" . Esse sono ispessimenti ectodermici che percorrono tutta quanta la superficie del processo mascellare e del processo mandibolare come un ferro di cavallo
. In quest’ispessimento le cellule basali si moltiplicano e si approfondano nel mesenchima mentre le cellule mesenchimali stesse si addensano nelle sue immediate vicinanze. Ben presto le creste dentarie, in seguito a questo processo di proliferazione, si dividono in due branche, una esterna che chiameremo lamina vestibolare XE "Lamina vestibolare"  e una interna che chiameremo lamina dentaria primaria XE "Lamina dentaria primaria" 
. Entrambe originano dalle creste dentarie, continuano a proliferare e a spingersi in profondità nel mesenchima degli abbozzi del mascellare e della mandibola. A questo punto la loro evoluzione si distingue in modo determinante: nel complesso della lamina vestibolare, per un processo di delaminazione, si forma un solco che costituirà il fornice XE "Fornice"  e che, approfondendosi nella lamina vestibolare, la trasformerà nell’abbozzo del vestibolo XE "Vestibolo"  della bocca. L’ectoderma della lamina vestibolare, che è divisa in due foglietti, esterno e interno, si trasformerà, infatti, nell’epitelio di rivestimento del vestibolo della bocca: il foglietto esterno costituirà la mucosa labiale e geniena della guance, il foglietto interno formerà invece la mucosa gengivale XE "Mucosa gengivale" , quella parte cioè dell’epitelio gengivale che si affaccia sul vestibolo della bocca e che, nella porzione più prossima all’epidermide, diverrà un epitelio pavimentoso composto corneificato.

Da una porzione della lamina esterna della lamina vestibolare si formerà, a destra e a sinistra, in corrispondenza degli abbozzi dei primi molari superiori, un’evaginazione ectodermica che crescerà in direzione dorsale e darà luogo all’abbozzo della ghiandola parotide XE "Parotide" . 

La lamina dentaria primaria costituirà invece l’abbozzo primordiale della porzione ectodermica dei denti decidui. Dalle sue estremità dorsali si formano poi due proliferazioni ectodermiche che costituiscono la lamina dentaria accessoria XE "Lamina dentaria accessoria" , il cui sviluppo terminerà dopo la nascita e porterà alla formazione dei molari della dentatura permanente. Sempre per proliferazione della lamina dentaria primaria si formano, sul versante linguale, delle ulteriori proliferazioni che doppiano internamente la lamina dentaria primaria in corrispondenza di ciascun abbozzo di dente deciduo. Queste proliferazioni nel loro insieme costituiranno la cosiddetta lamina dentaria secondaria XE "Lamina dentaria secondaria" : essa si forma fra il V mese di vita intrauterina ed il X mese dopo la nascita e dà origine hai denti permanenti incisivi, canini e premolari.

Quindi, a cose fatte, i denti decidui (4 incisivi, 2 canini e 4 molaretti per arcata) deriveranno dalla lamina dentaria primaria; i denti permanenti incisivi, canini e premolari deriveranno dalla lamina dentaria secondaria, mentre i molari, che non hanno un precedente deciduo, deriveranno dalla lamina dentaria accessoria che è, come abbiamo visto, un’emanazione dorsale della lamina dentaria primaria.

Stadio della clava

La lamina dentaria primaria ben presto va incontro ad una sorta di processo di segmentazione che la porta a frammentarsi in venti porzioni distinte ognuna delle quali costituirà l’abbozzo di uno dei venti denti decidui. Questi frammenti prendono il nome di gemme dentarie e, poiché sono costituite da una porzione profonda e slargata che resta unita con l’ectoderma dello stomodeo da un peduncolo sottile, questa parte dello sviluppo del dente prende il nome di stadio della clava. Il peduncolo epiteliale successivamente lascerà il posto ad una struttura connettivale, il gubernaculum dentis o cordone gubernaculare, che alcuni studiosi ritengono sia coinvolto nell’eruzione dentaria (vedi oltre: “L’eruzione dentaria e la caduta dei denti primari”). Le prime ad apparire sono le gemme dentarie del segmento anteriore della mandibola (incisivi decidui inferiori) mentre la comparsa degli abbozzi dell’intera dentizione decidua si verifica durante il secondo mese di vita intrauterina. Per quanto riguarda la dentizione permanente, la gemma dentaria del 1° molare compare al IV mese di vita intrauterina, mentre quelli del 2° e 3° molare si apprezzano soltanto dopo la nascita. Le gemme dentarie sono rappresentate dal cosiddetto organo dello smalto le cui cellule vano ben presto incontro ad un primo differenziamento: le cellule più periferiche si mantengono di forma cubica o cubica – alta, mentre le cellule più profonde divengono poliedriche mantenendo comunque un aspetto epiteliale.

Stadio di cappuccio

Ben presto l’organo dello smalto cambia la sua forma perché, in corrispondenza dell’estremità della clava, il mesenchima si addensa in modo tale da non consentire l’avanzamento dell’ectoderma del germe dentario il quale quindi è costretto a crescergli attorno. Di conseguenza la clava si deforma prendendo l’aspetto di un calice o di un cappuccio. Questo stadio d’accrescimento è, infatti, detto stadio di cappuccio per la somiglianza del germe con un cappello dei rivoluzionari francesi.

Il mesenchima che si addensa attorno all’abbozzo ectodermico del dente si distingue a questo punto in due porzioni: la porzione che rimane compresa nella cavità dell’organo dello smalto prende il nome di papilla dentaria e da essa origineranno la dentina coronale e radicolare e la polpa dentaria. Il mesenchima più periferico, che ha avvolge sia la papilla nella porzione profonda che l’organo dello smalto nella porzione più superficiale, prende il nome di sacco dentario e da esso si differenzieranno successivamente il cemento e il ligamento parodontale che metterà in connessione il dente con l’osso alveolare che si formerà esternamente all’abbozzo dentario.

Mentre si passa dallo stadio di clava allo stadio di cappuccio, le cellule ectodermiche dell’organo dello smalto cambiano il loro aspetto: le cellule più esterne, quelle che si trovano lungo la convessità dell’organo dello smalto, in contatto con il mesenchima del sacco dentario, si fanno cubico – basse e formano l’epitelio adamantino esterno. Le cellule più profonde, quelle che si trovano lungo la concavità dell’organo dello smalto e che fronteggiano la papilla dentaria, si fanno invece cilindriche e costituiscono l’epitelio adamantino interno.

Anche le cellule di forma poliedrica interposte fra i due strati cambiano completamente il loro aspetto: iniziano a distaccarsi le une dalle altre rimanendo connesse attraverso dei desmosomi solo all’apice di esili prolungamenti citoplasmatici
, assumendo così la forma di cellule stellate unite per le loro punte. Questo particolare tessuto, che assomiglia a un mesenchima ma non lo è perché deriva dall’ectoderma di rivestimento dello stomodeo, prende, infatti, il nome di reticolo stellato. Nella fase di cappuccio il reticolo stellato non ha una densità cellulare uniforme perché, in corrispondenza dell’apice della volta dell’epitelio adamantino interno, le cellule del reticolo stellato si addensano e formano una struttura che è definita nodo dello smalto. Un prolungamento di questo nodo costituisce poi la corda dello smalto, un sottile cordoncino cellulare che percorre la parte mediana del reticolo stellato connettendosi poi con il peduncolo dell’organo dello smalto. Si ritiene che sia il nodo dello smalto che la corda dello smalto costituiscano una sorta di compartimento staminale di cellule ectodermiche che successivamente serviranno per ampliare le dimensioni dell’organo dello smalto
. 

Stadio di campana

Nello stadio di campana l’organo dello smalto ha già raggiunto dimensioni considerevoli e le cellule che lo compongono si sono ulteriormente differenziate: quelle dell’epitelio adamantino esterno, sempre separate dal tessuto mesenchimale del sacco dentale mediante una sottile membrana basale, si fanno ancora più piatte e presentano al loro interno un grosso nucleo, pochi mitocondri e rare cisterne di reticolo endoplasmatico. Le cellule dell’epitelio adamantino interno, disposte in un unico strato, sono cilindriche alte ed il loro nucleo, inizialmente situato nella parte centrale della cellula, tende ad allontanarsi dalla papilla dentaria prima che cominci la secrezione della matrice dello smalto, cosicché la cellula assume una polarità. A questo punto si comincia a parlare di ameloblasti o adamantoblasti in quanto queste particolari cellule dell’epitelio adamantino interno, di qui a poco, cominceranno la produzione dello smalto. 

Al microscopio ottico l’epitelio adamantino interno risulta separato dalle cellule mesenchimali della papilla dentaria da una zona quasi priva di cellule percorsa da esili prolungamenti citoplasmatici provenienti dalle cellule mesenchimali stesse e che si avvicinano alle cellule epiteliali. Al microscopio elettronico si può vedere però che i due tessuti sono separati da una membrana basale a ridosso della quale si trova una fitta rete di sottili fibrille.

Nel frattempo il reticolo stellato si accresce (spesso notevolmente) ed il nodo della corda dello smalto scompare
; compare però un constrato di cellule poligonali che doppia internamente l’epitelio adamantino interno separandolo dal reticolo stellato: questo strato è detto strato intermedio e la sua funzione è controversa. Secondo alcuni sarebbe un compartimento staminale per gli ameloblasti in quanto, a questo livello, sono spesso evidenziabili cellule in mitosi; secondo altri, invece, poiché quando si giunge allo stadio di campana, il numero di ameloblasti è definito ed immodificabile, lo strato intermedio avrebbe la funzione di regolare l’attività funzionale degli ameloblasti. Questa tesi è avvalorata dal fatto che tra gli ameloblasti e le cellule dello strato intermedio sono state descritte numerose giunzioni gap che, come sappiamo, sono coinvolte nel coordinamento funzionale fra cellule. Certo è che lo strato intermedio si mantiene fino a che non si è compiuta la deposizione dell’intero smalto della corona, dopodiché sparisce. Quindi ha un ruolo fondamentale nella fase in cui gli adamantoblasti procedono nella formazione dello smalto.

In questa fase, da una porzione del tubercolo epiteliale che connette l’organo dello smalto in fase avanzata con l’ectoderma di rivestimento dello stomodeo si forma il diverticolo linguale che insieme a quelli degli altri abbozzi dentari formerà la lamina dentaria secondaria e quindi rappresenterà l’abbozzo del dente di sostituzione.

Lo stadio di campana dell’organo dello smalto si caratterizza per una proprietà morfologica molto importante: la forma interna dell’organo dello smalto modella la forma della futura corona. Quindi, quando siamo in questo stadio, sarà possibile distinguere se in futuro il dente sarà mono- o un pluricuspidato.

Si parla di fase di campana in quanto i margini più profondi dell’organo dello smalto tendono a chiudersi conferendo all’organo dello smalto stesso la forma di un campanaccio. Viene così a delimitarsi il futuro colletto dentario, cioè il punto di passaggio tra corona e radice dove l’epitelio adamantino interno si riflette nell’epitelio adamantino esterno. Questa zona circolare, che delimita completamente la zona del colletto dentale, prende il nome di ansa cervicale e avrà un ruolo importantissimo dopo la nascita, al momento in cui si avrà l’eruzione dentaria, nella formazione della radice del dente.

Differenziamento cellulare precedente la formazione del tessuto duro

Nella fase di campana avviene un importantissimo processo differenziativo che coinvolge sia le cellule dell’epitelio adamantino interno che le cellule della papilla dentale. È un’induzione reciproca che fa sì che si sviluppino i due tipi principali di cellule protagoniste della deposizione dei tessuti duri dentali: gli adamantoblasti dall’ectoderma dell’epitelio adamantino interno e gli odontoblasti dalle cellule mesenchimali della papilla.

Gli ameloblasti, o meglio le cellule dell’epitelio adamantino interno, iniziano a produrre un fattore differenziativo, di cui non si sa l’esatta natura, che viene rilasciato attraverso vescicole che gemmano dalla superficie apicale delle sue cellule. Esse diffondono fra le fibre collagene (in numero crescente) della zona priva di cellule fino alle cellule mesenchimali più prossime all’epitelio adamantino interno veicolando un segnale che ne induce il differenziamento. Queste, infatti, cambiano rapidamente la loro forma, si avvicinano, s’infittiscono, ritraggono i prolungamenti e da cellule stellate che erano divengono cellule di forma cilindrica disposte una accanto all’altra in uno strato epitelioide. I vincoli tra queste cellule sono consentiti da giunzioni gap, giunzioni a bassa resistenza elettrica che servono primariamente allo scambio di messaggi; è proprio grazie a queste giunzioni che il differenziamento di queste cellule può avvenire in modo simile per tutta la superficie interna dell’organo dello smalto. Le cellule così fatte prendono adesso il nome di odontoblasti i quali, in pratica, sono degli osteoblasti specializzati nella deposizione di un peculiarissimo tipo di tessuto osseo che è la dentina. A differenza degli osteoblasti, però, essi depongono la matrice sempre e solo dal polo apicale (quello rivolto verso l’epitelio adamantino interno) e, quindi, non rimangono mai inclusi in una lacuna. Infatti, man mano che procede il loro differenziamento, gli odontoblasti si allontanano dalla membrana basale che li divide dall’epitelio adamantino. Non tutto l’odontoblasto però si ritrae dalla membrana basale: infatti, ciascun odontoblasto emette, dal suo polo apicale, un singolo prolungamento, detto prolungamento odontoblastico che si allunga via via che l’odontoblasto si spinge verso la polpa. Si crea in tal modo una zona senza cellule la quale contiene solo i prolungamenti citoplasmatici degli odontoblasti e numerose sottili fibrille. Attorno a queste si addensa la sostanza fondamentale con formazione di predentina. In concomitanza con l’inizio della mineralizzazione della predentina, la lamina basale viene riassorbita ed i prolungamenti odontoblastici entrano in stretto contatto con le cellule dell’epitelio adamantino interno inducendone il differenziamento in ameloblasti, cioè in cellule capaci di produrre lo smalto. L’estremità dei processi odontoblastici, quindi, rimane compresa all’interno del primo strato di smalto che verrà deposto. Si ritiene che anche la prima dentina che si forma, la cosiddetta dentina mantellare, abbia un ruolo d’induzione sulla deposizione dei minerali dello smalto.
Quindi la deposizione dei due tessuti duri dentali, dentina e smalto, non è esattamente sincrona, perché il processo d’induzione reciproca avvantaggia gli odontoblasti, che si differenziano per primi, cominciano a deporre predentina, la mineralizzano e solo dopo che si è avuta la mineralizzazione del primo strato di dentina, la cosiddetta dentina mantellare, si ha il differenziamento delle cellule dell’epitelio adamantino interno, che divengono ameloblasti e cominciano quindi a produrre e deporre lo smalto apponendolo sulla superficie esterna della dentina mantellare. Il primo smalto viene depositato alla punta delle cuspidi o alle estremità dei margini incisali e la differenziazione dell’organo dello smalto si propaga in direzione del colletto.

Sviluppo della radice

Riassumendo possiamo quindi affermare che l’organo dello smalto ha un ruolo primario nella formazione dello smalto della corona e un ruolo da induttore sulla formazione della dentina della corona perché se non c’è l’epitelio adamantino interno non si formano gli odontoblasti. L’organo dello smalto, però, compie a pieno la sua opera dopo la nascita, al momento in cui si avvia l’eruzione dei vari abbozzi dentari. Una volta che si è formata completamente la corona, al momento dell’eruzione, la zona di ectoderma del margine dell’organo dello smalto che corrisponde all’ansa cervicale (che abbiamo visto formarsi nello stadio di campana) si mette a proliferare generando una lamina di cellule ectodermiche che s’approfonda in direzione del futuro apice del dente: questa lamina prende il nome di guaina epiteliale della radice o guaina di Hertwig.

Nella sua crescita in direzione apicale questa guaina viene a definire la forma della futura radice. Quindi possiamo vedere questa guaina come una sorta di calco su cui si modellerà la futura radice: nei monoradicolati la crescita della guaina è a tronco di cono mentre nei biradicolati, e nei pluriradicolati la guaina si deforma generando delle invaginazioni che si avvicinano, si fondono e delimitano più porzioni di guaina ognuna delle quali delimiterà una singola radice. Quindi la forma e le eventuali anomalie della radice dentale sono da attribuire ai processi di movimento cellulare che interessano la guaina. 

Quando è arrivata al termine della sua crescita dimensionale e ha definito la dimensione della futura radice, le estremità della guaina si piegano una verso l’altra chiudendosi a formare il diaframma apicale. Tuttavia rimarrà sempre un canale di connessione tra il connettivo che rimane racchiuso all’interno della guaina della radice e il connettivo all’esterno attraverso cui potranno penetrare i vasi e i nervi che costituiranno la componente specifica del tessuto della polpa. 

 Il ruolo della guaina non è altro che un ruolo d’induzione perché, a differenza dell’epitelio adamantino interno, essa non produce nessun dettaglio direttamente ma induce le cellule mesenchimali apposte alla sua faccia interna a differenziarsi in odontoblasti i quali, così come avviene a livello della corona, depongono la dentina radicolare. Questa volta l’azione d’induzione si esercita anche sulle cellule mesenchimali che si appongono sulla sua superficie esterna le quali si differenziano in cementoblasti che appongono cemento sul versante esterno. 

Nel momento in cui si avvia la formazione della predentina e poi della dentina radicolare e si iniziano a differenziare i primi cementoblasti sul versante esterno, la guaina ha svolto il suo compito e sparisce rapidamente per apoptosi in modo da consentire l’apposizione del cemento alla dentina radicolare. 

I due tessuti mineralizzati della radice di origine mesenchimale sono delle forme di osso: la dentina è un osso molto organizzato, il cemento è un osso fibroso che dà inserzione alle fibre connettivali del ligamento parodontale. 

Se porzioni della guaina epiteliale della radice rimangono intercalate tra cemento e dentina si possono avere delle evenienze malformative come le cisti odontogene: questi residui di guaina si mettono a proliferare e con la loro crescita portano piano piano all’atrofia dei tessuti dentali radicolari (soprattutto del cemento che è molto sottile) manifestandosi come formazioni cistiche che scavano talvolta l’osso alveolare portandosi a livello sottocutaneo. 

Altre volte, frammenti di guaina si staccano e si portano in profondità all’interno della polpa dentaria dove possono generare formazioni di tessuto dentario entopico che prendono il nome di denticoli (vedi “La polpa dentaria”).

Struttura e funzione degli adamantoblasti e degli odontoblasti

Entrambi i tipi sono cellule alte con l’aspetto di elementi dotati di sintesi proteica. Esse hanno il nucleo posto nel polo basale, cromatina dispersa, apparato di Golgi in sede sopranucleare e numerose cisterne di RER. In vicinanza dell’apparato di Golgi si possono trovare dei vacuoli condensanti che gradualmente evolvono in granuli di secrezione. Tali granuli migrano dalla regione del Golgi fino ai processi cellulari, rispettivamente odontoblastico e di Tomes (vedi oltre), dove si raccolgono prima di liberare il loro contenuto per esocitosi. Esse contengono un materiale a medio arresto elettronico e si ritiene siano il corrispettivo ultrastrutturale della produzione della parte organica dei due tessuti rappresentata da specifiche proteine che rimangono intercalate tra gli elementi della componente minerale: per quanto riguarda gli ameloblasti esse sono rappresentate dalle amelogenine e dalle enameline. Le prime sono presenti in grandi quantità nello smalto durante il suo sviluppo ed il loro peso molecolare si attesta sui 5 – 27mila Dalton. Le seconde sono presenti solo in piccola quantità e localizzate esclusivamente nei cristalli di idrossiapatite dello smalto maturo. Il loro peso molecolare si aggira sui 50 – 70mila Dalton. Per quanto riguarda gli odontoblasti la principale proteina è rappresentata dal procollageno, che liberato per esocitosi, viene rapidamente trasformato in tropocollageno.

I mitocondri, negli odontoblasti si trovano distribuiti in tutto il corpo cellulare, mentre negli ameloblasti secernenti si trovano sempre ammassati nella porzione distale della cellula.

Entrambi i tipi di cellule presentano un prolungamento citoplasmatico: nel caso degli odontoblasti esso è lungo e sottile ed è detto, come abbiamo visto, prolungamento odontoblastico. Nel caso degli ameloblasti, invece, esso è corto e conico ed è detto processo di Tomes. Entrambi sono privi dei maggiori organuli ad eccezione dei granuli di secrezione, dei microtubuli e dei microfilamenti. In entrambi i tipo cellulari, inoltre, la transizione dal corpo cellulare al prolungamento è segnata da un reticolo terminale formato da un intreccio di fini fibrille che decorrono perpendicolarmente alla membrana cellulare dove terminano a ridosso di giunzioni intercellulari di tipo desmosomico.

32. PRINCIPALI DIFFERENZE FRA I TESSUTI MINERALIZZATI

La principale struttura proteica dei tessuti duri di origine mesenchimale (osso, dentina e cemento) è rappresentata dal collageno il quale, a maturazione completata, costituisce una parte essenziale del tessuto. La matrice ectodermica dello smalto, invece, manca di collageno e viene considerata come un materiale simile ad un gel che diminuisce sensibilmente, fin quasi a scomparire, in seguito all’accrescimento dei cristalli dello smalto. Le proteine dello smalto sono, in proporzione ponderale rispetto alla componente minerale, molto minori rispetto alla proporzione che c’è nei tessuti mineralizzati di origine mesenchimale: qui la componente minerale è intorno all’86 % del volume totale dello smalto e le proteine si attestano sul 6-8% (il resto è dato da acqua e ioni non legati). Inoltre le caratteristiche di resistenza biomeccanica dello smalto dipendono dalla sola componente minerale mentre le proteine hanno un ruolo in questo senso assolutamente minore rispetto a quello che ricoprono le fibre collagene nell’osso.

La componente inorganica è rappresentata fondamentalmente, in entrambi i tipi di tessuto, da fosfato di calcio sottoforma di idrossiapatite. Ma, mentre nei tessuti duri di origine mesenchimale i cristalli di idrossiapatite sono piccoli, misurando approssimativamente 5 x 5 x 10-50 nm, i cristalli dello smalto maturo, sono, al confronto, considerevolmente più grandi, misurando circa 25 x 90 nm di larghezza mentre la loro lunghezza, misurata, in qualsiasi punto della corona dentaria, può eguagliare l’intero spessore dello smalto.

Nei tessuti duri di origine mesenchimale, inoltre, i cristalli presentano una distribuzione casuale mentre lo smalto dentario è caratterizzato da un’estrema regolarità nell’aggregazione dei cristalli i quali si dispongono sempre perpendicolarmente alla superficie del processo di Tomes.

Un’altra differenza sta nel fatto che nello smalto questi cristalli si formano nell’ambiente extracellulare senza l’intervento delle proteine regolatrici della mineralizzazione che hanno invece un ruolo fondamentale nella calcificazione dei tessuti duri di origine mesenchimale.

33. LO SMALTO DENTARIO

Caratteristiche fisico – chimiche

· Composizione: il contenuto inorganico dello smalto maturo ammonta al 96 – 97% del suo peso ed il restante 3 – 4 % è rappresentato da materiale organico ed acqua. Più correttamente (poiché le sostanze minerali hanno una densità circa tre volte superiore a quello dell’acqua) in termini volumetrici circa l’86% del volume dello smalto maturo è occupato da materiale inorganico, il 12% da acqua e circa il 2% da materiale organico.

· Spessore: lo smalto è più spesso in corrispondenza dei margini incisali e delle cuspidi mentre si assottiglia fino a ridursi ad uno straterello molto esile in corrispondenza del colletto. Lo smalto di maggiore spessore si trova, ovviamente alla superficie occlusale dei molari (1,8 – 2 mm), mentre lo strato più sottile si trova alla superficie linguale degli incisivi inferiori e, per una certa estensione, anche di quelli superiori (0,6 – 0,7 mm).

· Densità e durezza: diminuiscono a partire dalla superficie verso la giunzione amelo – dentinale e dai margini incisali o cuspidali verso il colletto.

· Colore: quanto più lo smalto è mineralizzato tanto più è traslucido. Il dente può apparire giallastro se traspare la sottostante dentina mentre può apparire bianco – bluastro ai margini incisali dove non esiste uno strato di dentina immediatamente sottostante. 

Le aree d’ipomineralizzazione appaiono opache in contrasto con il circostante smalto traslucido. 

I denti decidui appaiono più bianchi dei permanenti in quanto il loro smalto è leggermente meno mineralizzato.
Amelogenesi

L’amelogenesi è il processi che porta alla formazione dello smalto maturo. Essa può essere distinta in due stadi: uno stadio secretivo, in cui abbiamo la deposizione della matrice organica e la sua mineralizzazione, ed uno stadio maturativo, che come vedremo, consiste essenzialmente in una disidratazione e diminuzione della componente organica dello smalto.

 Stadio secretivo

In questo stadio i vari ameloblasti sono uniti l’uno all’altro da vari dispositivi giunzionali tra cui giunzioni gap per il coordinamento funzionale. Esaminati nelle tre dimensioni vediamo come gli ameloblasti formino uno strato continuo epiteliale con una tipica disposizione a nido d’ape: visti da una prospettiva che potrebbe essere quella degli odontoblasti della dentina, essi si dispongono embricati in file contigue e questo è importante perché da questa disposizione degli ameloblasti dipenderà la caratteristica morfologica saliente dello smalto e cioè la disposizione dei prismi che sono la forma di organizzazione della componente minerale dello smalto stesso. 

La deposizione dello smalto inizia all’apice delle cuspidi o dei margini incisali e si propaga in direzione del colletto.

Gli ameloblasti secernenti appaiono come elementi esocrini altamente differenziati le cui caratteristiche dal punto di vista strutturale sono già state descritte.

In una prima fase del loro sviluppo la superficie apicale degli ameloblasti è liscia e questo determina una caratteristica del primo smalto che viene deposto il quale è tipicamente privo di prismi e viene, infatti, definito smalto aprismatico: questo costituisce uno strato di circa di 5 – 15 (m di spessore prossimo alla giunzione amelo-dentinale in cui i cristalli sono disposti parallelamente fra loro, perpendicolarmente alla superficie apicale dell’ameloblasto ed in stretto rapporto con al dentina mantellare. Nello smalto aprismatico possiamo notare, nelle immagini di microscopia elettronica, delle formazioni canalari occupate in vivo dalle estremità di alcuni processi odontoblastici che hanno valicato la lamina basale (dissolta soltanto quando si avvia la mineralizzazione della dentina) e che rimangono compresi in questo strato aprismatico di smalto dove, come vedremo, si formeranno i cosiddetti fusi dello smalto.

Ben presto però la membrana plasmatica apicale comincia a deformarsi e compare il processo di Tomes. Esso è conformato come un cuneo con le facce asimmetriche di cui una è molto ripida e volge verso l’estremità della cuspide del dente, l’altra, meno ripida, è rivolta verso il colletto. 

Quando si forma il processo di Tomes anche l’orientamento dei cristalli cambia: in corrispondenza della faccia cervicale di ogni processo di Tomes viene deposto una porzione di smalto che prende il nome di prisma dello smalto mentre in corrispondenza della faccia occlusale viene deposto lo smalto interprismatico. Lo smalto interprismatico viene deposto prima di quello prismatico andando a costituire una fossetta (visibile al microscopio elettronico) che funge da stampo per la formazione del prisma: il margine occlusale ed i margini laterali di ciascuna fossetta (e conseguentemente anche quelli del prisma che in essa si formerà) sono ben evidenti ed arcuati a ferro di cavallo, mentre il margine rivolto verso il colletto è appiattito e si confonde con la parete divisoria interprismatica sottostante.

La disposizione dei cristalli minerali dello smalto è influenzata in modo molto netto dalla forma della membrana a livello del processo di Tomes: nel prisma in accrescimento i cristalli sono paralleli tra loro e paralleli all’asse ottico del prisma mentre nello smalto interprismatico, partendo dal margine cervicale di ciascun prisma e procedendo verso quello occlusale del prisma sottostante, i cristalli si fanno sempre più angolati e sventagliati e il loro angolo d’incidenza con la superficie ideale della giunzione amelo-dentinale non è più di 90° ma diventa di 75° e decresce ancora fino a diventare, al confine con il prisma della fila sottostante, di 45°. In questo modo le forze che vengono esercitate sullo smalto vengono scomposte secondo linee di forza che trovano sempre un congruo numero di cristalli disposti nel modo migliore per sopportare la sollecitazione meccanica.

Ciascuna fossetta è occupata in vivo dal processo di Tomes di un ameloblasto, il quale, quando gradualmente la fossetta si riempie di smalto prismatico proveniente dal lato cervicale, viene sospinto verso il margine cervicale della fossetta stessa. Generalmente si ritiene che i processi di Tomes si ritirino dalla fossetta quando la formazione del prisma si è avviata. Potrebbe anche darsi, però, che parte dei processi di Tomes rimangano in situ nello smalto in quanto questo giustificherebbe la presenza, ai confini dei prismi, di grandi quantità di proteine sia negli stadi tardivi della mineralizzazione sia nello smalto maturo.

Così come avviene all’inizio della deposizione dello smalto, anche alla fine (vedi oltre: “Amelogenesi: stadio maturativo”) l’assenza dei processi di Tomes determina la deposizione di smalto aprismatico. I prismi, quindi, decorrono senza soluzione di continuità dalla giunzione amelo-dentinale fino ad un punto dello spessore dello smalto: nei denti decidui gli ultimi 10 (m di spessore dello smalto sono fatti da smalto aprismatico quindi in questo caso la lunghezza dei prismi è di 10 (m inferiore allo spessore dello smalto. Nei denti permanenti e fatta eccezione per i margini incisali e cuspidali, invece, i prismi raggiungono quasi tutti la superficie ma alcuni terminano a livello delle cosiddette linee di embricatura (vedi oltre: “Struttura superficiale dello smalto umano”) in cui si deposita smalto aprismatico. Quindi il prisma raggiunge la superficie solo negli avvallamenti tra le linee di embricature mentre l’apice della linea di embricatura rimane coperto da uno straterello di smalto aprismatico. Specie nella zona cervicale può succedere che la particolare vicinanza fra le strie di Retzius (vedi oltre: “Linee di accrescimento prismatico e strie di Retzius”) nei 20 – 30 (m più esterni dello smalto, fornisca a quest’ultimo un aspetto a lamelle oblique in cui non è possibile distinguere i prismi ed in cui tutti i cristalli sono disposti parallelamente fra loro. Anche in questo caso si configura uno smalto di tipo “aprismatico”. 

Ciononostante, per buona approssimazione, possiamo immaginare che i prismi partano dalla prossimità della giunzione amelo-dentinale e raggiungano la superficie della corona con un angolo leggermente acuto. 

Il diametro medio dei prismi è di circa 4 – 5 (m. Questa variabilità è dovuta al fatto che la superficie totale di contatto fra smalto e dentina è minore della superficie globale della corona. Poiché uno sventagliamento dei prismi sarebbe controproducente in quanto altererebbe la densità dello smalto, per consentire il maggiore sviluppo superficiale della corona è necessario incrementare il calibro dei prismi procedendo verso la superficie. Per questo si parla di “ambito dimensionale” che va dai 4 ai 5 (m. In più aumenta anche la quota di smalto interprismatico dalla profondità verso la superficie e quindi il dente riuscirà a mantenere la sua elevata densità andando verso la superficie.

Nei denti permanenti, in particolare, si può osservare un brusco cambiamento di direzione dei cristalli a distanza di 10 – 20 (m dalla superficie dello smalto: questo cambiamento può verificarsi nel contesto di singoli prismi, senza cambiamenti della direzione principale dei prismi stessi, oppure i singoli prismi possono cambiare completamente direzione.

Mineralizzazione dello smalto

Non è noto come avvenga la mineralizzazione dei cristalli dello smalto. Si ritiene, in analogia con quanto avviene nell’osso, che la membrana stessa dell’ameloblasto faccia da catalizzatore (come la membrana delle vescicole della matrice) ma non ci sono dati sperimentali sufficienti per avvalorare questa ipotesi. Tuttavia possiamo distinguere due fasi: una fase di nucleazione in cui si formano numerosi finissimi centri che hanno il compito di facilitare l’ulteriore concrezione di minerale, ed una fase di accrescimento dei cristalli al di fuori di questi nuclei che avviene in maniera molto ordinata e regolare. Numerose ricerche hanno suggerito che il minerale che si deposita per primo non sia idrossiapatite ma un fosfato di calcio amorfo oppure un fosfato octocalcico.
Cristalli dello smalto

Nello smalto maturo i cristalli di idrossiapatite sono di dimensioni abbastanza uniformi, con uno spessore di 25 – 40 nm ed una larghezza di 45 – 90 nm. La lunghezza è sconosciuta a causa della difficoltà di preparare il tessuto in modo appropriato ma studi recenti avvalorano la tesi secondo cui essa corrisponderebbe allo spessore dello smalto. Sezionato trasversalmente ciascun cristallo in microscopia elettronica appare avere la tipica forma di ago a sezione esagonale che ha anche nei tessuti mineralizzati di origine mesenchimale. Ad altissima risoluzione i cristalli appaiono composti da due o tre serie di striature parallele elettrondense che si intersecano con un angolo di 60°. La periodicità di queste striature è di 0,82 nm e viene indicata come struttura a lattice perché ricalca l’aspetto ultrastrutturale delle resine sintetiche. Tale struttura dipende dalla ripetizione della disposizione nello spazio delle celle elementari di idrossiapatite con formula Ca10(PO4)6OH2.

Stadio maturativo

Una volta deposto tutto lo spessore dello smalto, gli ameloblasti hanno ancora da svolgere la cosiddetta maturazione dello smalto. Questo processo consiste in una disidratazione e in una riduzione della componente proteica che porta soprattutto le amelogenine a ridursi drasticamente di quantità. 

Analogamente alla deposizione anche la maturazione dello smalto inizia alla punta delle cuspidi o alle estremità dei margini incisali per poi propagarsi in direzione del colletto. Questo significa che la zona coronale o incisale del dente può essere allo stadio maturativo mentre quella cervicale può essere ancora allo stadio secretivo. Essa avviene inoltre in maniera centrifuga, dagli strati più profondi verso quelli più superficiali.
Il meccanismo cellulare responsabile della maturazione dello smalto umano è ancora sconosciuto ma può essere seguito guardando le modificazioni morfologiche degli ameloblasti dei roditori. Il primo fenomeno cui si assiste è la scomparsa della matrice. Cessata la produzione della matrice gli ameloblasti si accorciano un po’ e presentano sulla superficie apicale (dove prima c’era il processo di Tomes) una serie di microvillosità che ampliano enormemente la superficie cellulare: in questo stadio funzionale si parla infatti di ameloblasti villosi. Questi sono uniti da giunzioni occludenti disposte presso il polo apicale che svolgono un ruolo fondamentale nel segregare dal polo basale un microambiente in cui la composizione chimica del mezzo deve variare rispetto al fluido interstiziale. In questa parte l’ameloblasto villoso presenta numerosi granuli apicali che somigliano a veri e propri granuli di secreto e che si ritiene contengano degli enzimi proteolitici che vengono esocitati dal versante apicale dello smalto per poi diffondere negli interstizi fra i cristalli andando a demolire, idrolizzandole, le componenti proteiche. 

La fase successiva porta ad un’ulteriore trasformazione morfologica degli ameloblasti che prendono a questo punto il nome di ameloblasti lisci. Essi perdono completamente le microvillosità apicali e presentano giunzioni occludenti sul polo basale, non più su quello apicale. Di conseguenza gli spazi tra cellula e cellula dal lato apicale risultano ampi in modo da facilitare la ricaptazione di amminoacidi, acqua e ioni che si trovano a livello dello smalto e che sono il risultato dell’azione proteolitica operata nella fase precedente. In più, durante questa fase si ha un sostanziale incremento della densità del minerale come se le proteine che vengono rimosse e l’acqua che viene perduta consentissero un ulteriore, finale mineralizzazione che porta ad un ulteriore accrescimento dei cristalli dei prismi e dello smalto interprismatico per occupare il posto lasciato libero dalla componente organica e dall’acqua. Quest’ultima, probabilmente viene spinta verso l’esterno percorrendo l’esile fessura che si crea fra il margine coronale del prisma e lo smalto interprismatico soprastante dove infatti, anche a maturazione ultimata, la concentrazione di proteine è più elevata che nel resto dello smalto.

Evoluzione dell’epitelio adamantino

Alla fine del processo di deposizione dello smalto, prima dell’eruzione, gli ameloblasti perdono per sempre la loro capacità amelogenetica, si accorciano, riducono i loro organuli e si trasformano, fondendosi con l’epitelio adamantino esterno, in una fila di cellule cubiche che prende il nome di epitelio adamantino ridotto che rivestirà tutta la superficie della corona fino al momento dell’eruzione quando andrà a fondersi con l’epitelio della cavità orale. 

Caratteristiche della compagine dello smalto

Linee di accrescimento prismatico e strie di Retzius

Se andiamo a vedere la struttura dei prismi in sezione longitudinale vediamo che essi non hanno un aspetto omogeneo ma presentano delle striature trasversali ad intervalli di 4 – 5 (m. Queste striature vengono dette linee di accrescimento prismatico e si ritiene siano dovute a variazioni circadiane del ritmo di deposizione minerale; quindi la crescita di un prisma è di circa 5 (m al giorno. Ogni 5 (m abbiamo una di queste bande che appaiono più scure in ragione forse di una minor percentuale di fosfato di calcio. Altri autori pensano che a questo livello si abbiano dei minimi restringimenti del calibro del prisma e quindi una relativa maggiore quantità della componente organica. Resta il fatto che le linee di accrescimento sono una caratteristica normale dello smalto e danno un’idea della cadenza giornaliera di deposizione delle strutture minerali.

 Nelle stesse sezioni si può notare come la compagine dei prismi dello smalto presenti un altro ordine di striature, definite strie di Retzius, che compaiono a diversa distanza le une dalle altre: si va da un minimo di 20 ad un massimo di 80 (m. Esse corrispondono all’accrescimento di 5 – 20 giorni e compaiono quindi ogni 5 – 20 linee di accrescimento. Nelle sezioni longitudinali le strie di Retzius appaiono come linee brune che decorrono obliquamente dal basso verso l’alto ed in fuori a partire dalla giunzione amelo – dentinale verso la superficie
. Su sezioni trasversali, invece, possono essere paragonate agli anelli concentrici di accrescimento di un albero. Alla superficie del margine incisale o delle cuspidi le strie di Retzius sono confinate entro lo smalto, ma più esternamente esse raggiungono la superficie dove danno origine alle perichimazie. Il decorso delle strie nel contesto dello smalto è variabile da individuo a individuo e si ripresenta in tutti i suoi denti, quindi è un fenomeno che interessa simultaneamente tutti gli ameloblasti di tutti i denti. 

Le strie di Retzius mancano nello smalto che si depone durante la vita intrauterina, quindi nella parte profonda dei denti decidui (per incisivi e canini addirittura in tutta la corona) che si forma nella vita intrauterina, non ci sono le strie. Negli abbozzi più tardivi della dentatura decidua come in tutta la dentatura permanente, invece, si trovano le strie di Retzius. 

A proposito dell’origine delle strie di Retzius sono state avanzate varie ipotesi ma quella più convalidata (anche dall’analisi morfologica in microscopia elettronica) afferma che a livello della stria di Retzius si ha uno sbandamento dell’asse ottico dei prismi che, anziché procedere in linea retta verso la superficie dello smalto, subiscono una sorta di svirgolamento. Tutti gli ameloblasti implicati nella deposizione della matrice subiscono contemporaneamente lo stesso sbandamento cosicché tutti i prismi vengono dotati di questa sorta di ansa, assolutamente in fase l’una rispetto alle altre, che si manifesta dal punto di vista ottico (in microscopia) come la stria di Retzius. I prismi, generalmente, una volta subito lo sbandamento, riprendono la loro direzione ma assai spesso, come è stato già accennato, nello smalto superficiale, può succedere che i prismi cambino completamente la loro direzione.

Ci sono anche altre ipotesi che non sono del tutto contrastanti con l’ipotesi dello sbandamento: per esempio c’è l’ipotesi che a livello della stria di Retzius il taglio del prisma sia leggermente minore e quindi sia relativamente più abbondante la matrice organica dello smalto. Questa ipotesi non è incompatibile con la precedente perché sicuramente, nel punto dello sbandamento dell’asse del prisma, si hanno anche diminuzioni, appena percettibili, del calibro del prisma ed una conseguente maggiore deposizione di smalto interprismatico in cui la matrice organica è appena più abbondante

Bande di Hunter - Schreger

Un’altra peculiarità strutturale della compagine interna dello smalto è rappresentata dalle cosiddette bande di Hunter – Schreger che si possono vedere nella metà o nei due terzi profondi dello smalto dei denti permanenti mentre mancano completamente nei denti decidui. nei denti permanenti mancano solo nelle regioni incisali e cuspidali dove i prismi hanno un decorso molo disordinato configurando un tipo di smalto definito smalto nodoso. 

Al microscopio ottico a luce polarizzata appaiono come delle striature alternate mono- e birifrangenti

La ragione per cui si formano le bande di Hunter – Schreger sta nel fatto che i prismi decorrono in maniera retta alla superficie del dente solo nel terzo esterno dello spessore dello smalto
, mentre, per il resto, il loro decorso non è esattamente lineare, ma presenta, su un piano trasversale, un’ondulazione a passo molto lungo in cui il prisma compie 4 – 5 curve prima di iniziare il decorso rettilineo verso la superficie. Quindi non la brusca variazione di direzione che si ha a livello della stria di Retzius, ma un’onda lunga presente soltanto nella metà profonda dello smalto. Tutti i prismi di una sezione trasversale hanno la stessa direzione che è leggermente sfasata rispetto a quella dei prismi della fila soprastante e di quella sottostante. Nelle sezioni longitudinali, quindi, i prismi sono tagliati in maniera differente e questo fa sì che, quando la luce polarizzata attraversa il tessuto nella zona dove c’è l’onda positiva, si ha una banda monorifrangente, nella zona dove si ha l’onda negativa si ha una banda birifrangente.

Si ritiene che sia le bande di Hunter - Schreger che le strie di Retzius possano conferire un vantaggio meccanico allo smalto prismatico in quanto è stato ipotizzato che possano interconnettere in modo più stretto i prismi tra loro: tramite queste variazioni di direzione, cioè, i prismi sarebbero in grado di stare affastellati gli uni accanto agli altri in modo più forte, resistendo meglio alle forze che applicate alla corona durante la masticazione. In altre parole, sarebbe un dispositivo che serve alla dispersione in rivoli collaterali delle forze meccaniche applicate al dente. L’irregolarità della forma delle due superfici complementari che vengono a contatto aumenta inoltre la tenuta fra le superfici stesse.
Difetti dell’amelogenesi o della maturazione dello smalto

Ciuffi dello smalto

Nel contesto dello smalto si possono trovare anche altre peculiarità che possono essere intese come difetti del processo di amelogenesi o di maturazione dello smalto. 

Il più comune di questi difetti è rappresentato dai cosiddetti ciuffi dello smalto: i ciuffi sono visibili nelle tre dimensioni come delle laminette di materiale organico che partono dalla giunzione con la dentina e si estendono per un breve tratto (alcune decine di micron) nello spessore dello smalto profondo, interponendosi fra i prismi. Essi, nelle tre dimensioni, hanno lo stesso decorso dei prismi e, di conseguenza, ne seguono anche la leggera ondulazione che genera le bande di Hunter Schreger. Nei preparati istologici di dente allo stato naturale essi appaiono come ciuffi d’erba ondulati, mentre nei preparati per usura sono visibili come striature irregolari e scure perché ripiene di aria (la parte organica è stata macerata e asportata durante l’allestimento) che seguono l’andamento appena serpiginoso dei prismi. A livello dei ciuffi si depositano quantità rilevanti di enameline, e quindi sono da considerare dei veri e propri difetti della maturazione dello smalto. 

Lamelle dello smalto

Le lamelle dello smalto hanno un significato analogo a quello dei ciuffi ma, a differenza di questi, sono presenti non solo nello smalto profondo ma anche nello smalto superficiale e, spesso e volentieri, raggiungono addirittura la superficie dello smalto. Si tratta, anche in questo caso, di residui poco mineralizzati di matrice organica dello smalto che rimangono fra i prismi verosimilmente a causa di un difetto nel processo di maturazione dello smalto. Esse possono presentare un percorso ondulato, simile a quello dei prismi ma è stato riferito anche che sono disposte in maniera totalmente indipendente dall’orientamento dei prismi. Per le loro intime relazioni con i prismi, al microscopio a scansione le lamelle presentano sulla superficie le impressioni dettagliate della struttura dei prismi stessi.

Le lamelle dello smalto hanno un potenziale significato clinico in quanto sono delle porte aperte per l’ingresso della malattia cariosa: queste zone, infatti, sono ovviamente poco resistenti all’aggressione sia chimica sia meccanica e, una volta che il dente sia erotto, i germi della carie possono insinuarsi al loro interno. 

Fusi dello smalto

Un’altra peculiarità dello smalto è rappresentata dai fusi dello smalto, i quali, come avviene nei ciuffi, sono visibili nella parte profonda dello smalto dove si manifestano come sottili canalicoli a decorso irregolare che partano dalla giunzione amelo-dentinale e si estendono per una decina di micron nello smalto più profondo. I fusi dello smalto contengono al loro interno l’estremità distale di alcuni processi odontoblastici rimasti intrappolati nello smalto nelle fasi precoci dell’amelogenesi. Possono quindi essere visti come un’anomalia del differenziamento degli odontoblasti probabilmente dovuta al fatto che la lamina basale che s’interpone tra ameloblasti e odontoblasti per tutto il periodo in cui viene deposta la predentina mantellare e che scompare soltanto quando comincia la mineralizzazione della dentina del mantello, viene meno troppo presto. Essa, infatti, impedisce fisicamente che il prolungamento odontoblastico in crescita oltrepassi il limite fisico della dentina e vada a invadere la zona di pertinenza dello smalto. Se questa lamina basale viene ad essere riassorbita troppo presto ecco che quest’azione di barriera non viene più svolta ed alcuni prolungamenti odontoblastici possono crescere nel contesto dello smalto e rimanere compresi tra i prismi in corso di formazione. 

Da un punto di vista clinico i fusi dello smalto non hanno un ruolo patogenetico nei riguardi di malattie dentali perché sono confinati nella porzione profonda dello smalto e sono sufficientemente sottili da non indebolire in modo sostanziale la struttura dello smalto; quindi sono da considerare una struttura pressoché normale nella compagine dello smalto.

Struttura superficiale dello smalto umano

La struttura superficiale dello smalto è anch’essa dotata di alcune peculiarità morfologiche.

C’è una differenza sostanziale fra la superficie di un dente deciduo, e quella di un dente permanente: lo smalto superficiale di un dente deciduo è aprismatico e, poiché mancano le strie di Retzius (anche se ci fossero non arriverebbero alla superficie in quanto lo smalto è aprismatico) la superficie di un dente deciduo è totalmente liscia; tutt’al più si possono trovare piccole aree più o meno estese d’ipoplasia dello smalto che si manifestano come piccole depressioni poco pronunciate della superficie dello smalto stesso. La superficie dei denti permanenti, invece, per gran parte dell’estensione che va dal colletto dentario fino quasi alla cuspide, si presenta irregolare per la presenza di rilevatezze circonferenziali di 30 – 100 (m di larghezza, alternate a depressioni: le rilevatezze sono dette linee di embricatura o linee di Pickerill, mentre le depressioni corrispondono alle perichimazie, cioè alle zone dove le strie di Retzius emergono in superficie. Esse sono più evidenti nel terzo cervicale del dente che non nelle regioni centrali e cuspidali della corona in ragione del diverso angolo d’incidenza della stria di Retzius con la superficie dello smalto.

Se si esamina la superficie di un dente permanente con mezzi più sofisticati come il microscopio elettronico a scansione si possono evidenziare molto bene i caratteri tipici della superficie dello smalto, diversi secondo la zona del dente. 

Ad esempio, a livello della zona della corona che rimane compresa all’interno del solco gengivale, la cosiddetta zona cervicale, lo smalto è disposto in sottili strati sovrapposti con un evidente scalino fra uno strato e quello sottosante in corrispondenza dell’apertura di una stria di Retzius. Il bordo dello scalino presenta numerose appendici irregolari ed arrotondate che s’inseriscono nelle fossette dei processi di Tomes dello strato di smalto immediatamente sottostante. La superficie di ogni strato, infatti, appare liscia presentando solamente piccole depressioni corrispondenti ai punti in cui s’inserivano i processi di Tomes e piccoli difetti di mineralizzazione tondeggianti a livello dei quali è possibile osservare i singoli cristalli dello smalto in contrasto con il circostante smalto liscio terminale. In questa zona le linee di embricatura e le perichimazie sono asimmetriche perché hanno il margine cervicale (quello che guarda il colletto del dente) piuttosto ripido e il margine occlusale che digrada in modo molto diverso verso la perichimazia successiva. Questo si deve al fatto che, a questo livello, l’emersione della stria di Retzius avviene con un angolo molto chiuso rispetto alla superficie del dente. 

Nella zona sopra-cervicale, dove l’emersione delle strie di Retzius è leggermente meno angolata, perichimazie e linee di embricatura hanno margini più simmetrici. Lungo le perichimazie sono visibili numerose fossette, di profondità variabile, dovute ai processi Tomes sul fondo delle quali si possono identificare le estremità dei singoli prismi. Sull’apice delle linee di embricatura, dove si è avuta la deposizione dello smalto aprismatico, la superficie è leggermente più liscia ma può essere resa irregolare dalla presenza di particolari strutture, evidenziabili come cumuli di materiale organico relativamente mineralizzato, più o meno rilevati, noti come cappucci dello smalto. La loro superficie si presenta, nella maggior parte dei casi, assai porosa, con forellini e fratture sia lungo i margini sia al centro. Nei casi in cui la maggior parte di un cappuccio appaia distrutta può risultare un foro simile ad un cratere che prende il nome di forame puntiforme. Il bordo dei forami e la loro parete interna mostrano un aspetto cristallino evidente. Sia i cappucci sia i forami puntiformi hanno un diametro relativamente grande (10 – 15(m). È possibile che i forami puntiformi rappresentino dei punti di minor resistenza dello smalto all’aggressione da parte di agenti cariogeni ma loro profondità (1 – 10 (m), in genere, è tale da non compromettere le proprietà meccaniche del dente. In definitiva sono anch’essi da considerare un rilievo del tutto normale dello smalto.

In aggiunta ai forami puntiformi, su tutta la superficie dello smalto aprismatico di ultima formazione, non sono infrequenti piccole aree di ipoplasia dello smalto, verosimilmente dovute a una regressione anticipata verso la forma dell’ameloblasto villoso o alla morte di uno o due ameloblasti in un punto definito. Alterazioni come queste, piccole cavità larghe appena pochi micron, sono definite micropori e sono anch’esse da considerare anomalie dello smalto. 

La superficie della zona centrale della corona presenta, oltre al disegno delle perichimazie, numerosi rilievi adamantini del diametro di 50 – 100 nm simili a piccoli vulcani. In questa zona il fondo delle fossette lasciate libere dai processi di Tomes è molto poroso, presentando numerosi, piccoli forellini occupati, in vivo, da proteine prodotte durante la deposizione dello smalto.

La superficie della zona occlusale, invece, è relativamente meno tormentata della superficie laterale della corona in quanto qui mancano sia le perichimazie sia le linee di embricatura e tutto lo smalto ha un aspetto uniforme; tutt’al più si possono notare aree di ipoplasia dello smalto dovute a un’asincrona regressione degli ameloblasti. 

Molte di queste caratteristiche della superficie dello smalto sono visibili solo nei denti appena erotti, in quanto, con il tempo, lo smalto, sottoposto all’aggressione chimica da parte di sostanze acide prodotte con gli alimenti ed all’usura meccanica dovuta alla masticazione ed alla pulizia meccanica, si consuma. Quindi, in un dente di una persona di una certa età, troveremo soltanto accennate alcune di queste peculiarità strutturali.

34. LA DENTINA 

Abbiamo già accennato al processo di dentinogenesi ed abbiamo detto che il differenziamento degli odontoblasti richiede un fenomeno d’induzione da parte dell’epitelio adamantino interno. Le cellule mesenchimali prossime all’epitelio adamantino interno, quelle che risentono di tale induzione, modificano la loro forma e da cellule stellate divengono cellule di forma grossomodo cilindrica che si avvicinano le une alle altre unendosi attraverso specifici dispositivi giunzionali (soprattutto giunzioni gap per il coordinamento funzionale) un po’ come gli osteoblasti del tessuto osseo e si mettono a sintetizzare la componente organica della dentina. Anche il corredo di organuli si modifica in maniera sostanziale: all’interno dell’odontoblasto, infatti, che è una cellula secernente con una ben definita polarità funzionale, si nota un nucleo di forma sferica con cromatina dispersa che, nel momento in cui si avvia la produzione di dentina, si sposta verso il polo basale (quello opposto alla giunzione amelo-dentinale). Si nota inoltre un notevole sviluppo del reticolo endoplasmatico granulare necessario alla produzione delle componenti della matrice organica della dentina che sono fondamentalmente il procollagene e le molecole della sostanza fondamentale. Sul polo apicale del nucleo si nota un grosso apparato di Golgi e, in vicinanza di questo, numerosi vacuoli condensanti di diverso aspetto: alcuni presentano un materiale finemente fibrillare interpretato come molecole di procollagene, altri presentano un materiale più amorfo, verosimilmente costituito da glicoproteine e proteoglicani della matrice della dentina, altri ancora si portano più in periferia e verosimilmente sono da interpretare come globuli calcificanti.

Composizione della dentina

La dentina ha fortissime analogie biologiche e strutturali con il tessuto osseo essendo anch’essa un tessuto duro di origine mesenchimale.

La componente organica è rappresentata essenzialmente da fibre collagene, o, per meglio dire, da fibrille collagene
 di tipo I. L’orientamento delle fibrille collagene della dentina è prevalentemente parallelo alla giunzione amelo-dentinale, mentre sono relativamente poche le fibrille disposte radialmente dalla giunzione della polpa verso la giunzione amelo-dentinale. Questo perché, di fatto, la massima parte delle sollecitazioni meccaniche che agiscono sul dente si sviluppano secondo l’asse del dente e in questo modo la disposizione delle microfibrille collagene è massimamente adeguata a sostenere le linee di forza applicate sul dente stesso. Anche le molecole della sostanza fondamentale della dentina sono per molti versi analoghe a quelle che si ritrovano nell’osso: ad esempio, anche nella dentina è stata isolata l’osteonectina, quella particolare proteina che si ritiene sia capace di favorire la deposizione dei cristalli minerali nel contesto della matrice del tessuto osseo. È presente anche un particolare proteoglicano, il condroitin-solfato, il quale è invece poco presente nell’osso. Questo tipo di molecola caratterizza la fase di dentinogenesi, quindi è visibile nella predentina e scompare man mano che la dentina mineralizza. La matrice minerale è formata da grossi cristalli d’idrossiapatite che non sono diversi da quelli dell’osso e sono pertanto molto più piccoli di quelli presenti nello smalto. Generalmente si ritiene che la dentina sia composta, in peso, per il 70% da materiale inorganico, per il 18% da materiale organico e per il resto da acqua. Se consideriamo i volumi occupati da queste componenti notiamo però che quello occupato dal materiale organico e dall’acqua è maggiore di quello occupato dal materiale inorganico. La composizione della dentina, comunque, varia con l’età del dente stesso in ragione della sua progressiva mineralizzazione.

Dentinogenesi 

La deposizione della dentina coronale è molto precoce e precede quella dello smalto: quindi si depone prima la predentina del mantello poi questa viene mineralizzata (il che avvia il differenziamento dell’epitelio adamantino interno in ameloblasti e quindi avvia la deposizione dello smalto) e il processo prosegue con gli odontoblasti che continuano a deporre predentina sulla dentina del mantello e ad arretrare verso la futura cavità pulpare man mano che la predentina viene mineralizzata trasformandosi in dentina.

Al termine della deposizione della dentina la mineralizzazione non raggiunge mai l’apice degli odontoblasti, i quali rimangono separati dalla dentina mineralizzata per l’interposizione di uno strato di predentina che si manterrà per tutta la vita biologica dell’individuo. Quando il processo di dentinogenesi è compiuto, inoltre, gli odontoblasti si riconoscono in modo particolarmente chiaro, non solo per la loro forma e per la loro disposizione, ma anche per il fatto che rimangono separati dalle cellule del connettivo pulpare da uno strato di matrice, definito strato basale di Weil che manca durante tutta la dentinogenesi.

Sebbene, come abbiamo visto, la composizione della dentina sia analoga a quella dell’osso, vi sono notevoli differenze nell’organizzazione dei due tessuti: mentre nell’osso gli osteoblasti via via si trasformano in osteociti
, nella dentina gli odontoblasti rimangono tali per tutta la vita del dente. Quindi, in teoria, il dente mantiene la capacità di produrre dentina, perché gli odontoblasti non subiscono mai un differenziamento terminale analogo a quello degli osteoblasti che si differenziano in osteociti.

La differenza tra gli odontoblasti e le cellule dell’osso è ulteriormente rafforzata da una peculiarità morfologica dell’odontoblasto che è quella di essere dotata di un prolungamento odontoblastico unico, a differenza dei molti prolungamenti dell’osteocita. Tale prolungamento, però, si comporta esattamente come i prolungamenti degli osteociti, decorrendo per tutto lo spessore della dentina all’interno di appositi canalicoli, di 1 – 3 (m di diametro, definiti tubuli dentinali. Quindi, anche se l’odontoblasto si ritrae dalla dentina e non ne rimane solitamente compreso nello spessore una volta che questa sia mineralizzata (come invece avviene per gli osteociti) esso mantiene comunque stretti rapporti topografici e funzionali con la dentina attraverso il suo prolungamento. 

Di norma il prolungamento odontoblastico è rettilineo, ma, soprattutto in corrispondenza della dentina mantellare, si possono trovare delle ramificazioni terminali che si collocano in altrettante ramificazioni del tubulo. Quindi, se eseguiamo un’analisi del contenuto minerale della dentina, risulta che la dentina mantellare, la prima che viene deposta è un po’ meno mineralizzata del resto della dentina, proprio perché è percorsa da un maggior numero di cavità. Qualcosa del genere si ritrova anche a livello della dentina della radice: anche in questo caso la dentina più prossima alla giunzione col cemento presenta dei tubuli dentinali ramificati. Questo strato viene definito strato granulare di Tomes e anche in questo caso, la maggior densità di microcavità dovute alle ramificazioni dei tubuli dentinali, determina una relativa minor mineralizzazione dello strato superficiale di dentina.

I tubuli dentinali hanno una disposizione radiale, come è ovvio che sia, perché gli odontoblasti sono partiti da una superficie che corrisponde alla superficie interna della giunzione amelo-dentinale o cemento-dentinale e via via che si è avuta la deposizione della dentina si sono spostati verso la futura cavità pulpare. Ma poiché, a cose fatte, la superficie della camera pulpare è sicuramente minore di quella della giunzione amelo- o cemento-dentinale, dalla quale si è avviata la produzione della dentina, nel corso della loro migrazione centripeta verso la camera pulpare gli odontoblasti si avvicinano fra sé, accalcandosi in modo sempre più fitto. L’andamento radiale dei prolungamenti odontoblastici nei tubuli dentinali, fa sì che la densità per millimetro quadrato di superficie trasversa dei tubuli dentinali sia minore nella dentina periferica rispetto alla dentina più prossima alla polpa, la cosiddetta dentina circumpulpare. Infatti, se facciamo una valutazione della densità dei tubuli dentinali analizzando quanti ce ne sono in un millimetro quadrato di una sezione trasversale, a livello, per esempio, della linea amelo-dentinale ne troviamo circa 20mila mentre a livello della dentina circumpulpare ne troviamo più del doppio: 45mila. Anche per questa ragione, oltre che a causa delle ramificazioni dei tubuli nella dentina mantellare o nello strato granulare di Tomes, il volume complessivo dei lumi dei tubuli vicino alla polpa può raggiungere circa l’80% del volume totale della dentina, mentre nella dentina periferica essi costituiscono solo il 4% del volume. La minore mineralizzazione delle dentina circumpulpare è anche dovuta al fatto che essa è l’ultima ad essere mineralizzata, in quanto il processo di mineralizzazione procede in senso centripeto. Da tutto questo risulta che la porzione effettivamente più mineralizzata della dentina è quella intermedia, tra la dentina mantellare e la dentina circumpulpare, dove non ci sono ramificazioni e dove la densità dei tubuli dentinali è ancora relativamente bassa. 

Se andiamo ad esaminare la struttura del tubulo dentinale, vediamo che anche questa presenta delle peculiarità. In vivo all’interno del tubulo dentinale è contenuto ovviamente il prolungamento odontoblastico. La membrana plasmatica del prolungamento non tocca direttamente la dentina ma è separata da questa da uno spazio periodontoblastico che non è sempre ben definito ed è da considerare come uno spazio virtuale. In vivo esso contiene fluido tissutale e pochi costituenti organici quali fibre collagene e proteine della sostanza fondamentale che costituiscono la cosiddetta lamina limitante. Attraverso la lamina limitante può avvenire il passaggio di molecole dalla polpa fino al limite alla giunzione amelo-dentinale o cemento-dentinale. Inoltre essa consente alle fibre nervose provenienti dal plesso nervoso della polpa di penetrare nei tubuli per apporsi alla membrana del processo odontoblastico. Si sono notate anche delle giunzioni gap fra le terminazioni nervose afferenti e il prolungamento odontoblastico e si ritiene che questa stretta unione sia alla base della sensibilità della dentina (spesso primo campanello di allarme di una malattia cariosa). 

Teoria idrodinamica dell’induzione del dolore

La presenza di terminazioni nervose è stata dimostrata solo nello spazio periodontoblastico della predentina e nella maggior parte della dentina mineralizzata dal lato pulpare ma non nella dentina intermedia ed in quella periferica che, tuttavia, è particolarmente sensibile. È stata allora proposta la teoria idrodinamica dell’induzione del dolore. Ad esempio, quando la carie si è fatta strada nello spessore dello smalto della corona ed ha raggiunto la dentina, i prodotti di degradazione dell’azione dei batteri e i batteri stessi che provengono dalla zona cariosa, possono generare dei flussi del fluido extracellulare della lamina limitante, o del fluido citoplasmatico del prolungamento odontoblastico capaci di stimolare, direttamente o per tramite del processo odontoblastico, le terminazioni nervose afferenti. Il prolungamento odontoblastico, quindi, funzionerebbe un po’ come il neuroepitelio, ritrasmettendo una perturbazione dell’ambiente extra dentario alle terminazioni nervose. A rafforzare questa teoria c’è il fatto che, in alcuni animali, gli odontoblasti sembrano originano da cellule della cresta neurale.

Struttura della dentina

La parte mineralizzata della dentina può essere divisa in due porzioni: la dentina peritubulare è lo strato più prossimo ai tubuli dentinali. È ben evidente nella metà esterna dello spessore della dentina mentre è assente nella porzione più vicina alla polpa. Essa ha una composizione simile alle lamelle spesse del tessuto osseo essendo relativamente più mineralizzata, cioè più povera di componente organica e microfibrille collagene e proporzionalmente più ricca di cristalli di idrossiapatite. Con l’età lo spessore della dentina peritubulare aumenta a scapito del tubulo stesso. Quindi in un dente di una certa età, c’è da aspettarsi che la dentina più esterna sia addirittura priva di tubuli dentinali poiché questi sono stati obliterati per la crescita della dentina peritubulare. Contemporaneamente a questo processo di deposizione si assiste anche alla progressiva retrazione del prolungamento odontoblastico. Talvolta il processo di deposizione di minerale è talmente veloce da portare alla calcificazione dell’estremità periferica del tubulo dentinale per cui al centro di un manicotto ispessito di dentina peritubulare, si ritrova una concrezione calcificata fatta soltanto da sostanza inorganica che oblitera completamente il lume del tubulo. Si ritiene che questo fenomeno sia una sorta di reazione fisiologica del dente alla progressiva usura dello smalto della corona, usura che coinvolge soprattutto la zona occlusale dei denti, quella maggiormente sottoposta a stress meccanici. Tale usura può anche culminare nella totale perdita di smalto in alcune aree del dente. In questo caso la dentina si rende in qualche modo in grado di vicariare la funzione dello smalto della corona occludendo e calcificando completamente i tubuli che, formando una cuticola esterna di tessuto relativamente più mineralizzato, riescono ad impedire l’accesso verso la polpa ai germi della carie.

La dentina intertubulare è lo strato più distante dai tubuli, quello che si trova tra i tubuli della dentina o attorno alla dentina peritubulare quando questa è presente. Si ritrova sia nella metà esterna della dentina che nella metà prossima alla polpa, quella più densa per “unità” di superficie dei tubuli dentinali stessi. La dentina intertubulare corrisponde alle lamelle sottili del tessuto osseo ed è quindi relativamente più ricca di matrice organica e collagenica e più povera di idrossiapatite.

Mineralizzazione della matrice

La mineralizzazione della componente organica, così come avviene per l’osso, dipende dalla formazione durante la dentinogenesi di vescicole della matrice. Quindi, nel momento in cui si avvia la concrezione di cristalli di idrossiapatite, si vedono comparire nella predentina delle vescicole della matrice del tutto identiche per forma, dimensioni e contenuto (enzimatico e ionico) a quelle che compaiono durante l’osteogenesi attorno agli osteoblasti. Il processo di deposizione della matrice minerale della dentina è molto rapido e avviene per concrezione centrifuga dei cristalli attorno a nuclei iniziali che si formano in corrispondenza delle vescicole della matrice. Questi ammassi di minerale che si accrescono attorno alle vescicole della matrice, portano alla formazione di quelle che vengono definite sferule calcaree. Queste si possono vedere molto bene osservando la predentina: attorno alle vescicole della matrice terminano le fibrille collagene e il minerale si depone sottoforma di strutture grossomodo rotondeggianti che tendono ad aumentare sempre più di diametro fino a toccarsi. La saldatura tra le varie sferule calcaree genera una mineralizzazione piuttosto omogenea della dentina. In certi casi, si possono comunque notare, nello spessore della dentina, delle linee di minor densità minerale disposte parallelamente alla giunzione amelo-dentinale o cemento-dentinale, e definite linee di accrescimento. Queste sono appena percettibili e non sono certo paragonabili alle linee di accrescimento dei prismi dello smalto che sono molto più chiare e nette. Le linee di accrescimento della dentina divengono più pronunciate se, nel corso della mineralizzazione della dentina, si verificano deficit metabolici, ad esempio di calcio
. Si ritiene che queste linee siano dovute ad una diminuzione ciclica della deposizione di componente minerale ogni dieci giorni circa. La dentina che così si forma viene definita dentina interglobulare.

Dentina secondaria e terziaria

Il fatto che gli odontoblasti non vengano mai coinvolti nel processo di mineralizzazione
, consente di fatto che nuova dentina possa essere deposta per l’intero arco di vita del dente. In effetti, anche dopo l’odontogenesi ed anche dopo l’eruzione dentaria si può assistere alla deposizione di nuova dentina. La dentina deposta dopo l’eruzione viene definita dentina secondaria e, solitamente la ritroviamo nei pluricuspidati, in corrispondenza soprattutto della volta e del pavimento della camera pulpare. La dentina secondaria è considerata una reazione fisiologica del dente all’usura delle superfici occlusali: è come se il dente cercasse in questo modo di allontanare la camera pulpare dalla superficie anche quando lo smalto è dello spessore fisiologico. Ciò che caratterizza la dentina secondaria è una minor regolarità nella disposizione dei tubuli dentinali della matrice ed il fatto che alcuni odontoblasti possono rimanere compresi nello spessore della dentina stessa, un po’ come avviene agli osteoblasti quando divengono osteociti. Questo perché la formazione di dentina secondaria è vista un po’ come un’estensione al limite della fisiologia del processo di dentinogenesi poiché non avviene nelle condizioni ottimali per lo sviluppo e per la formazione di una dentina conformata in modo ortodosso. Ricercare la dentina secondaria può servire ad esempio ai medici legali per stabilire grossomodo l’età di un soggetto esaminando la struttura dei denti.

È possibile anche una deposizione riparatoria di dentina che consegue a insulti patologici che interessino il dente dopo l’eruzione come, ad esempio, la carie. Questo tipo di deposizione riparatoria porta alla formazione della cosiddetta dentina di riparazione o dentina terziaria che è altamente disordinata. La deposizione di questa dentina, infatti, avviene in modo tumultuoso, in genere per attivazione degli odontoblasti ad opera di citochine proinfiammatorie che si liberano in seguito ad un insulto sul dente. Questa riattivazione porta alla genesi di una dentina pressoché irriconoscibile come tale: è pressoché priva di tubuli dentinali che, quando presenti, sono estremamente caotici e gli odontoblasti rimangono quasi sempre incarcerati nello spessore della dentina terziaria. In certi casi, la dentina terziaria può essere così abbondante da occludere, almeno in parte, la camera pulpare. Generalmente, però, la sua produzione è limitata all’area sottostante l’insulto patologico. Quella appena descritta è una reazione che non può arrestare la malattia cariosa e quindi va vista come un tentativo di riparazione assolutamente provvisorio e inadeguato a salvare il dente. La dentina terziaria può però essere di una certa utilità in quanto, l’ispessimento della parete del dente proprio in corrispondenza della cavità cariosa crea un ostacolo all’infezione che in questo modo raggiunge più difficilmente la camera pulpare. Si può cercare quindi di salvare la vitalità del dente tentando di rimuovere la parte ormai rammollita aggredita dalla carie.

35. LA POLPA DENTARIA

All’interno del dente rimane compreso uno spazio, la camera pulpare, occupato da tessuto molle non mineralizzato: la polpa dentaria. Essa quindi è situata centralmente nel dente ed è circondata dalla dentina eccetto che in corrispondenza del forame apicale della radice. La guaina di Hertwig, infatti, non si chiude mai completamente a livello dell’apice dentario ma rimane un pertugio che consente la “comunicazione” tra il connettivo del sacco dentario ed il connettivo della papilla dentaria. Tale ostio di comunicazione diverrà il forame apicale che consente l’ingresso all’interno della polpa dei vasi sanguiferi e delle terminazioni nervose.

Da un punto di vista istologico la polpa ha una conformazione molto peculiare perché è formata per la maggior parte da un tessuto connettivo specifico che è il tessuto connettivo mucoso. Questo è un tipo particolare di connettivo lasso le cui fibre connettivali sono rappresentate da fibrille collagene di tipo I e, in certa misura, anche di tipo III
. La componente fibrillare, generalmente piuttosto scarsa, aumenta con l’età come risultato di varie influenze esterne. Essa si colloca soprattutto in rapporto con le zone di formazione della predentina ed a livello delle guaine e delle pareti dei nervi e dei vasi sanguigni. Le aree intercellulari, invece, ne sono spesso prive. La parte più fibrosa della polpa è la sua zona apicale.

Oltre a cellule mesenchimali indifferenziate, le cellule che ritroviamo a livello della polpa dentaria sono soprattutto fibroblasti che si collocano tra le fibrille collagene. Questi sono piccoli e quiescenti e in microscopia elettronica dimostrano un citoplasma molto scarso e povero di organuli (qualche mitocondrio rotondeggiante e qualche ribosoma libero) che si espande con sottili prolungamenti disposti parallelamente alle fibrille collagene. Alcuni di essi contraggono giunzioni gap sia con gli odontoblasti sia con le fibre nervose. Attorno ai vasi sanguigni troviamo anche qualche mastocita con la funzione di regolare gli scambi tra sangue e tessuti. Possono essere presenti anche alcuni macrofagi ed alcuni leucociti ma il loro reperto, soprattutto quello di leucociti provenienti dal sangue, è da considerarsi patologico, indicando la presenza di un processo infiammatorio nella polpa. 

La sostanza fondamentale della polpa è piuttosto monomorfa essendo formata per la stragrande maggioranza da acido ialuronico; di conseguenza essa appare basofila ma mai metacromatica.

Nella porzione più periferica della polpa dentaria, ritroviamo lo strato continuo degli odontoblasti che, quando il dente è erotto e il processo di odontogenesi e di mineralizzazione della dentina si è compiuto, risultano separati dalle cellule fibrocitiche della polpa dentaria, da uno strato di matrice connettivale acellulare detto strato marginale di Weil. Come abbiamo gia accennato la sua presenza ci indica la quiescenza funzionale degli odontoblasti in quanto compare soltanto quando gli odontoblasti hanno cessato la deposizione e la mineralizzazione della dentina.
Concrezioni della polpa

Nel contesto della polpa ci possono essere delle concrezioni minerali definite denticoli. Questi possono essere divisi in due categorie: i denticoli veri hanno la struttura della dentina terziaria e sono da considerare come delle malformazioni dei processi di odontogenesi dovute verosimilmente alla dislocazione in profondità nella papilla dentaria di singole cellule della guaina di “Hertwig” che si sono staccate dalla guaina stessa mantenendo la capacità induttrice. A ridosso di questi residui ectodermici della guaina di Hertwig, quindi, le cellule mesenchimali della papilla si differenziano in odontoblasti e cominciano a produrre dentina disordinata. Se i denticoli sono completamente circondati dalla polpa parliamo di denticoli liberi, se sono fusi con la parete della camera pulpare parliamo di denticoli fissi mentre se sono circondati dalla dentina normale parliamo di denticoli inclusi.

I denticoli falsi sono aggregati amorfi di matrice mineralizzata, dovuti alla calcificazione patologica di vasi pulpari: un vasellino della polpa è andato incontro a trombosi, si è occluso e il tessuto degradato della parete vascolare è divenuto oggetto della deposizione di minerale con conseguente formazione di una struttura grosso modo simile ai denticoli ma che non ha assolutamente niente della struttura della dentina che si ritrova nei denticoli.

Innervazione e vascolarizzazione

La polpa dentaria è riccamente innervata e vascolarizzata. I vasi sanguigni che entrano dal forame apicale o attraverso canali accessori della radice
 si risolvono in un plesso subodontoblastico di capillari fenestrati, che garantisce un elevato flusso di scambi metabolici.

 I nervi che entrano nella polpa seguono molto da vicino il decorso dei vasi. Anche essi si risolvono in un plesso prossimo agli odontoblasti da cui emanano le terminazioni che si insinuano nei tubuli dentinali dove scorrono nella spazio periodontoblastico. La maggior parte delle fibre nervose terminano nella corona e solo un 10% termina nella radice. La maggior parte delle fibre della polpa sono afferenti di tipo dolorifico: le fibre mieliniche A sono responsabili del cosiddetto dolore dentinale descritto come pungente, lancinante e breve. Le fibre mieliniche C, invece, sono responsabili del dolore pulpare descritto come torpido, pulsante e di lunga durata. Accanto a queste troviamo anche fibre amieliniche efferenti destinate alla regolazione del tono della muscolatura liscia dei vasi pulpari. 
Sono presenti anche numerosi vasi linfatici per il drenaggio del fluido interstiziale che filtra a livello di vasi sanguigni. Questo è abbastanza rilevante in quanto la pressione idrostatica del fluido pulpare e del connettivo follicolare (che sono in equilibrio dinamico) è relativamente più elevata rispetto a quella di altri tipi di tessuto connettivo. Ad esempio è più elevata del tessuto connettivo perifollicolare che, al momento dell’eruzione, li circonda (vedi oltre: “l’eruzione dentaria e la caduta dei denti primari”). Si ritiene che questa elevata pressione idrostatica abbia un ruolo determinante nell’eruzione del dente e costituirebbe, secondo gli studi più accreditati, la principale forza che il dente sfrutta quando comincia a farsi strada verso la posizione dell’occlusione fisiologica.

36. IL PARODONTO

Il parodonto consiste del cemento dentario, del ligamento parodontale, dell’osso alveolare e della gengiva. Esso costituisce quindi il dispositivo di inserzione dei denti alle ossa della mascella e della mandibola, inserzione che si realizza per mezzo di particolari articolazioni fibrose dette gonfosi. 

Il cemento

Struttura e composizione

Come abbiamo già avuto modo di accennare, la guaina di Hertwig, sviluppatasi dalla proliferazione dell’ansa cervicale, induce le cellule del sacchetto dentario a differenziarsi in cementoblasti che altro non sono che degli osteoblasti. I cementoblasti depongono innanzi tutto la matrice del cemento, il precemento, applicandolo alla faccia esterna della dentina. Il precemento è formato da fibre collagene di tipo I immerse in una sostanza fondamentale del tutto uguale a quella dell’osso. Le fibre collagene del cemento sono fondamentalmente di due tipi: le fibre proprie del cemento sono sottili fibrille collagene disposte in varia direzione ma sempre parallele alla superficie del cemento stesso, più abbondanti nel cemento cellulare (vedi oltre). Le fibre ancoranti di Sharpey, abbondanti nel cemento acellulare, sono grosse fibre collagene (10-20 (m di diametro) che s’intersecano a 90° con le fibre proprie del cemento. Esse rappresentano la continuazione delle fibre collagene del ligamento parodontale. Anzi, mentre le fibre proprie del cemento sono prodotte dai cementoblasti, quelle di Sharpey sono prodotte dai fibroblasti del ligamento parodontale e vengono incorporate nel cemento in seguito al suo aumento di spessore andando a mischiarsi con le fibre proprie; il tutto viene poi mineralizzato garantendo così una formidabile tenuta meccanica tra il ligamento parodontale e la radice del dente. L’immobilizzazione, la mancanza di funzione o i cambiamenti di posizione di un dente, influenzano la disposizione e lo spessore delle fibre parodontali e quindi anche di quelle di Sharpey. Così il cemento di un dente incluso può presentare uno spessore normale ma avere poche fibre di questo tipo. 

La sostanza fondamentale è da ritenersi simile a quella degli altri tessuti mineralizzati.

Successivamente il precemento mineralizza (con modalità simili a quelle della mineralizzazione del tessuto osseo) trasformandosi in cemento che ispessisce progressivamente nel corso dell’intero processo di formazione della radice del dente. Uno strato di precemento separa sempre il fronte di mineralizzazione dai cementoblasti. Questo strato ha uno spessore di 3 – 5 (m a livello del cemento acellulare ed è un po’ più spesso a livello di quello cellulare. La componente minerale è rappresentata fondamentalmente da calcio e fosfati sotto forma di cristalli di idrossiapatite uguali a quelli del tessuto osseo. Il cemento è il meno mineralizzato dei tessuti duri del dente essendo il contenuto minerale pari al 65% circa del suo peso in contrapposizione al 70% della dentina ed al 96% dello smalto.

In seguito alla degenerazione della guaina di Hertwig il precemento il cemento risulta saldamente ancorato alla dentina in corrispondenza di quella che sarà, di qui in avanti, la cosiddetta giunzione cemento-dentinale. Essa è più evidente a livello del cemento acellulare mentre è più sfumato a livello del cemento cellulare (vedi oltre). 

La giunzione tra smalto e cemento, invece, può assumere vario aspetto: la condizione più frequente è che lo smalto della regione cervicale si connetta in modo molto preciso al cemento e lo spazio tra i due tessuti dentari risulti nullo. Può però esistere anche il caso in cui, durante l’odontogenesi, si abbia l’anomala persistenza di porzioni della guaina di Hertwig che non regrediscono completamente e di conseguenza fanno da ostacolo alla deposizione del cemento nella zona cervicale. Si crea così una soluzione di continuo tra smalto e cemento che lascia esposta una sottile striscia di dentina. Questa situazione è potenzialmente pericolosa poiché la dentina esposta rappresenta un locus minoris resistentiae all’ingresso della carie che può così farsi strada sotto la corona. Questo tipo di anomalie sono piuttosto frequenti.

Durante l’odontogenesi può avvenire anche una regressione marginale dell’epitelio adamantino ridotto che lascia esposto al mesenchima un sottile strato di smalto su cui il mesenchima stesso depone una certa quantità di cemento. Questa eventualità non ha un significato patologico perché la giunzione tra smalto e cemento è rinforzata da questo letto di cemento
 che fornisce un ulteriore protezione all’infiltrazione dei germi della carie.

Il cemento può avere uno spessore variabile anche se, in linea di massima è più sottile verso il colletto e sempre più spesso via via che ci si sposta verso l’apice del dente. 

Topografia

La metà cervicale del cemento è priva di cellule ed è composta da sola matrice mineralizzata; questo tipo di cemento prende il nome di cemento acellulare. La metà apicale, più spessa, necessita per il proprio metabolismo, che alcune cellule rimangano incluse nel suo spessore. Queste cellule, dette cementociti, sono ex cementoblasti murati all’interno del cemento dove occupano lacune lasciate libere dalle fibre connettivali del cemento spesso. I cementociti hanno le stesse caratteristiche dei cementoblasti ma quelli collocati a maggiore distanza dalla superficie assumono l’aspetto di cellule metabolicamente quiescenti. Da ciascun cementocita si dipartono dei prolungamenti che decorrono in canalicoli scavati nel cemento stesso e che, consentendo il flusso di metaboliti, servono a garantire l’apporto trofico al tessuto. In confronto all’osso le lacune del cemento si trovano a maggiore distanza le une dalle altre e sono distribuite più irregolarmente mentre il sistema dei canalicoli è meno esteso. La porzione di cemento dove ritroviamo lacune e canalicoli prende il nome di cemento cellulare. Questo raggiunge il suo massimo spessore nei pluriradicolati, soprattutto nella zona della biforcazione delle radici.
Da un punto di vista istologico il cemento non è altro che osso fibroso. Nell’adulto questo tipo di tessuto si ritrova solo a livello delle inserzioni dei legamenti e, in questo senso, il cemento non fa eccezione: può, infatti, essere considerato un tessuto osseo fibroso all’inserzione sul dente del ligamento parodontale. L’unica peculiarità che ha il cemento rispetto al tessuto osseo è che è avascolarizzato e non è soggetto a rimaneggiamento. Mancano cioè cementoclasti che riassorbano cemento per permettere ad altri cementoblasti di depositarne di nuovo. Queste cellule sono presenti soltanto al momento della formazione della radice ed eventualmente, al momento in cui la radice del dente deciduo viene riassorbita per far posto al dente permanente durante la permuta dentaria. Quando il dente permanente ha raggiunto la sua posizione occlusale definitiva, in genere, il cemento non viene più toccato.

 L’unica modificazione del cemento che può avvenire col tempo è il suo progressivo ispessimento ad opera di cementoblasti residui sulla superficie
. Non è, infatti, infrequente, nell’anziano, giungere addirittura all’anchilosi del dente nel suo alveolo: il cemento, cioè, ispessitosi ed occupato tutto lo spazio del ligamento parodontale, va a saldarsi con l’osso alveolare generando una totale immobilità del dente. A causa dell’aumento di spessore del cemento, inoltre, i cementociti dello strato più interno spesso degenerano perché troppo lontani dalla fonte di nutrizione, cioè dai vasi sanguigni.

Deposizione straordinaria di cemento

La deposizione di cemento rappresenta l’unica modalità reattiva del dente nei confronti di insulti patologici che avvengano dopo l’eruzione in quanto, come abbiamo visto, la deposizione di dentina terziaria appare, in questo senso, insufficiente. In caso di frattura della radice, per esempio, i cementoblasti si attivano deponendo una sorta di tessuto osteoide che salda le rime di frattura. Poi questo tessuto viene mineralizzato trasformandosi in cemento riparativo o compensatorio che eventualmente viene rimodellato in modo da ristabilire, almeno parzialmente
 la continuità dei tessuti della radice. Il cemento riparativo si forma anche quando la radice del dente venga interessata da processi infiammatori come durante una malattia parodontale. In questo caso, soprattutto sotto l’influsso delle citochine proinfiammatorie, si formano degli ammassi esuberanti di cemento. Questa situazione viene detta ipercementosi della radice e può causare l’anchilosi del dente. 

Una sorta di deposizione compensatoria di cemento avviene anche all’apice del dente quando questo va incontro alla cosiddetta eruzione riattivata. È un evento da considerarsi patologico che avviene quando il dente perde l’occlusione, quindi in seguito ad un assottigliamento dello smalto (fenomeno che interessa soprattutto denti trituratori come i molari) o alla perdita dell’opponente. In questo caso, infatti, il dente cerca di recuperare l’occlusione emergendo dall’arcata dentaria
. In questo processo il dente subisce una spinta in senso occlusale da parte delle fibre oblique del ligamento parodontale e si assiste quindi ad una progressiva estrusione del dente interessato dal fenomeno. La porzione apicale del dente che sta erompendo, viene colmata per deposizione di cemento all’apice come se la cementogenesi si riattivasse per ribasare l’apice del dente che si sta spostando in fuori. Quindi il tessuto di compensazione non è dentina ma è cemento dentale. L’eruzione riattivata può essere l’evento scatenante per una recessione del margine gengivale (vedi oltre) ma spesso, specie se il fenomeno è di lieve entità, le strutture parodontali possono seguire il dente nella sua migrazione. Se però il dente non recupera in tempi brevi l’occlusione, l’eruzione riattivata porta ad un progressivo scompaginamento dell’architettura delle strutture dentarie, particolarmente di quelle del parodonto (gengiva e ligamenti).

Anomalie del cemento

I cementicoli sono piccoli corpi mineralizzati che si possono trovare nel ligamento parodontale. Essi possono essere attaccati al cemento o all’osso alveolare, oppure possono essere liberi nel ligamento. Essi possono formarsi a seguito della mineralizzazione di residui epiteliali in degenerazione o di vasellini trombizzati. Quando presenti essi riguardano tutti i denti o la maggior parte di essi.

Nello spessore del cemento si possono poi ritrovare le cosiddette perle dello smalto. Sono alterazioni che si sviluppano quando in piccole aree isolate le cellule della guaina epiteliale di Hertwig evolvono in ameloblasti e depositano smalto. Queste formazioni si ritrovano particolarmente nelle zone di bi o triforcazione dei molari.

Il ligamento parodontale

Le cellule del sacco dentario che non partecipano alla formazione del cemento o dell’osso alveolare si differenziano in fibroblasti che si mettono a deporre le fibre del ligamento parodontale. In base al loro orientamento esse possono essere distinte in quatto gruppi:

1. Fibre della cresta alveolare che decorrono in senso radiale dal colletto del dente, dove s’inseriscono in profondità al cemento acellulare, fino alla cresta.

2. Fibre orizzontali decorrono al di sotto delle precedenti ed in una sezione trasversale appaiono avere un decorso radiale. Si oppongono ai movimenti di lateralità e di protrusione del dente.

3. Fibre oblique che si ritrovano al di sotto delle fibre orizzontali e si inseriscono in alto nell’osso alveolare ed in basso sul cemento. Sono molto importanti perché si oppongono alle forze masticatorie applicate all’asse maggiore del dente.

4. Fibre apicali che hanno un decorso radiale a livello dell’apice dentario.

Il calibro delle fibre collagene del ligamento parodontale è funzione delle sollecitazioni meccaniche cui il dente è sottoposto, dell’età e dello stato di salute del dente ed anche il loro decorso varia in base alle condizioni del dente potendo essere regolare o disordinato a seconda che il dente sia sano o meno. In un dente giovane lo spessore del ligamento si attesta sugli 0,4 mm ma si riduce nei denti malati o che hanno perso il contatto con l’opponente. In ragione della crescita del cemento dentario, inoltre, esso può ridursi a 0,1 mm ed il ligamento è addirittura assente se il cemento arriva a fondersi con l’osso alveolare determinando l’anchilosi del dente. In questo caso si ha la perdita di un’importante proprietà del ligamento che è quella di avere una minima mobilità nell’alveolo. Tale mobilità serve alla propriocezione dell’occlusione. Infatti, nel contesto delle fibre del ligamento parodontale ci sono numerosissime terminazioni nervose afferenti sia libere sia corpuscolate (di Pacini e di Ruffini) che, nel loro insieme, costituiscono un sistema di recezione con una sensibilità per gli spostamenti del dente di anche solo 10 (m
. Tale caratteristica è importante perché le informazioni afferenti al SNC dal ligamento parodontale regolano, per archi riflessi, la contrazione dei muscoli masticatori che sono fra i più potenti di tutto l’organismo (in particolare il massetere) e potrebbero quindi lesionare le superfici occlusali dei denti durante la masticazione: se, ad esempio, ciò che s’interpone fra due denti opponenti è troppo duro per lo smalto, quando le forze di compressione superano una certa soglia le terminazioni nervose dei ligamenti parodontali innescano un potentissimo riflesso inibitorio sui muscoli masticatori ed attivatore sui muscoli ad essi antagonisti, portando all’apertura della mandibola.

Alle volte, nello spessore del ligamento, sono visibili i cosiddetti residui epiteliali del Malassez: sono gruppi di cellule provenienti da un incompleta regressione della guaina epiteliale di Hertwig che, durante la cementogenesi, sono migrate nel sacco dentario dove sarebbero dovute andare in apoptosi.

L’osso alveolare

L’osso che delimita gli alveoli in cui alloggiano i denti è detto osso alveolare. In senso restrittivo questo termine sta ad indicare il tessuto osseo nel quale sono inclusi i prolungamenti delle fibre parodontali. L’osso alveolare viene spesso indicato anche come lamina cribrosa in quanto caratterizzato da un gran numero di canali di Volkmann che contengono i vasi sanguigni che irrorano il ligamento stesso.

La superficie esterna dell’osso alveolare è delimitata da osso corticale compatto di spessore variabile
. La giunzione tra la lamina corticale e l’osso alveolare prende il nome di cresta alveolare.
Fra la lamina corticale (sia vestibolare sia linguale/palatale) e l’osso alveolare è interposto dell’osso spugnoso, abbondante soprattutto nelle parti più grosse dei mascellari.

Nell’osso alveolare l’attività metabolica ed il rimodellamento (che si manifesta con la presenza di numerose zone di riassorbimento) sono maggiori che in altre ossa in quanto esso deve adeguarsi allo slittamento dei denti ed alle variazioni delle forze che agiscono sui medesimi.

I processi alveolari si formano in concomitanza con l’eruzione dei denti quando cellule osteogeniche del sacco dentale si differenziano in osteoblasti. Essi poi raggiungono la loro massima altezza al completamento della dentizione.

Le gengive

Epitelio gengivale

L’epitelio gengivale rappresenta la porzione di mucosa orale che attornia i denti e, come il resto della mucosa orale del vestibolo, ha origine dalla lamina vestibolare che si sviluppa dall’ectoderma dello stomodeo. Sul versante vestibolare le gengive sono delimitate nettamente dalla più mobile mucosa orale (rispetto alla quale hanno un colore rosa più pallido) da una linea ondulata definita linea muco – gengivale. Una linea di demarcazione molto simile si trova anche sulla faccia linguale della mandibola mentre sul palato non si osserva una linea muco – gengivale evidente in quanto l’epitelio gengivale e quello che riveste il palato sono istologicamente simili. In questo caso, per segnare la linea di confine fra l’epitelio che deriva dall’ectoderma dello stomodeo e quello che deriva dall’endoderma del faringe primitivo possiamo tracciare una linea immaginaria che passi a qualche mm dal margine libero della gengiva e parallelo a questo.

I tessuti gengivali formano una papilla interdentale sulle facce vestibolare e linguale/palatale di ciascuno spazio interdentario.

Da un punto di vista anatomico la gengiva può essere distinta in gengiva fissa ed in gengiva libera. La prima è strettamente aderente al periostio dell’osso alveolare; la gengiva libera, invece, non ha un’adesione profonda ai tessuti duri dell’alveolo e il suo margine coronale si adatta perfettamente alla superficie del dente. La gengiva libera del versante rivolto verso il dente prende più specificamente il nome di epitelio sulculare in quanto riveste il cosiddetto solco o tasca gengivale continuandosi poi con la gengiva fissa che ricopre il processo alveolare fino alla giunzione fra smalto e cemento, cioè con il cosiddetto epitelio giunzionale. Nei denti sani l’epitelio sulculare e l’epitelio giunzionale poggiano sullo smalto della corona e la profondità della tasca (nella quale si può penetrare grazie ad uno specillo) varia fra 0,5 e 2 mm. Quando si supera questa misura abbiamo un segno della recessione patologica del margine d’inserzione della gengiva che è il sintomo d’esordio della malattia parodontale la quale porta ad una progressiva compromissione di tutto il parodonto.

L’epitelio della gengiva fissa e di quella libera a livello vestibolare e linguale/palatale è un epitelio di tipo pavimentoso composto corneificato che può assumere gli aspetti della paracheratinizzazione: le cellule superficiali, cioè, si tramutano in squame cornee mantenendo però il nucleo. L’interfaccia fra questo epitelio gengivale e il connettivo sottostante si caratterizza per la presenza di numerose e pronunciate creste epiteliali e papille connettivali che, come sappiamo, hanno il ruolo di migliorare l’apporto trofico alle cellule epiteliali più superficiali e la tenuta meccanica fra i due tipi di tessuto. Questo è molto importante se consideriamo che la gengiva è il tessuto molle più soggetto a traumi meccanici. Malattie autoimmuni come il pemfigo, che portano ad una compromissione della tenuta tra cellule epiteliali, si manifestano inizialmente proprio a livello delle gengive.

L’epitelio sulculare e quello giunzionale, invece, sono pavimentosi composti non cheratinizzati la cui porzione basale è priva di papille e creste. L’epitelio giunzionale si caratterizza per il fatto che il suo spessore tende a diminuire progressivamente via via che ci si approfonda verso il colletto (da 20 strati si arriva ad un massimo di 6). Le cellule dello strato più superficiale, inoltre, sono inserite alla superficie dello smalto per mezzo di una struttura laminare di 80-120 nm di spessore, detta lamina d’inserzione epiteliale. A questo livello le cellule epiteliali presentano numerosi emidesmosomi i quali risultano addirittura più abbondanti di quelli delle cellule basali anche se, sulle relative placche, s’inseriscono meno fascetti di tonofilamenti. Quella fra epitelio giunzionale e smalto, comunque, è un’adesione non troppo robusta che può essere vinta facilmente forzando uno specillo sul fondo della tasca gengivale. Ciononostante essa è sufficiente ad impedire l’entrata a questo livello di residui di cibo e di batteri.

Connettivo gengivale

Per quanto riguarda le cellule del tessuto connettivo gengivale, esse sono rappresentate essenzialmente da fibroblasti impegnati nella produzione e nel mantenimento della matrice del tessuto stesso. Accanto a questi possiamo trovare granulociti neutrofili, che, provenendo dai vasi sanguigni, si stanno portando nel solco gengivale rispondendo a stimoli chemiotattici dovuti alla presenza di batteri nel solco stesso o nelle sue vicinanze. Il reperto di leucociti, quindi, è da considerarsi anormale. Nella normalità rientra invece la presenza di cellule accessorie della risposta immunitaria e di mastociti localizzati preferenzialmente attorno ai vasi sanguigni.

Nella gengiva fissa troviamo un connettivo fibroso denso che sfuma nel periostio dell’osso alveolare e che garantisce ottime qualità di tenuta meccanica. Nella gengiva libera, invece, il connettivo è di tipo fibrillare lasso.

Nel connettivo gengivale fascetti grossolani di fibre collagene creano una connessione diretta fra il dente e la gengiva. Funzionalmente le fibre connettivali sono disposte nei seguenti cinque gruppi:

1. Fibre dento-gengivali.
2. Fibre dento-periostali collegano il cemento rispettivamente alle gengive ed al periostio della cresta alveolare.

3. Fibre transettali connettono i denti adiacenti al di sopra della cresta alveolare.

4. Fibre alveolo-gengivali connettono la gengiva alla cresta alveolare.

5. Fibre circolari, infine, circoscrivono il dente.

Le prime e le ultime in particolare servono a mantenere la gengiva in stretta vicinanza del dente tanto che processi infiammatori che portino ad un rimodellamento di queste fibre possono causare la perdita di tenuta con conseguente insorgenza della malattia parodontale.

La sostanza fondamentale del connettivo gengivale è ricca di GAG e glicoproteine e presenta un notevole contenuto d’acqua che, tuttavia, tende a diminuire, con la maturazione del tessuto connettivo.

Eruzione passiva

Da questa descrizione risulta che, in condizioni normali, la corona è in parte inclusa nel solco gengivale. Col passare degli anni, tuttavia, si ha una regressione del margine gengivale verso l’apice del dente anche nel parodonto relativamente indenne da affezioni patologiche
. Tutto questo, se il contatto del dente con l’antagonista è mantenuto, si manifesta macroscopicamente come una pseudoeruzione del dente dovuta ad una regressione di tutte le strutture parodontali: si abbassa la cresta alveolare, la gengiva la segue ed anche le fibre parodontali più cervicali vengono progressivamente perdute. Ciò determina il fatto che l’epitelio sulculare perde il contatto con lo smalto e lo riacquista con il cemento delle zona più cervicale del dente.

Mentre in passato la lenta migrazione dell’epitelio verso l’apice era considerata un processo fisiologico (eruzione passiva), più modernamente essa viene vista come il risultato della continua irritazione meccanica e batterica dell’apparato di sostegno del dente, che colpisce perfino la gengiva clinicamente sana. Il fenomeno rimane comunque nell’ambito della normalità finché si mantiene una certa fissità del dente nel proprio alveolo ma spesso il processo può addirittura portare all’avulsione del dente dalla propria sede. 

Vascolarizzazione ed innervazione della gengiva

Il sangue arterioso giunge alle gengive da tre vie differenti:

1. Dai rami alveolari delle arterie infraorbitale, naso-palatina, palatina, buccale, mentale e linguale per mezzo di arteriole che decorrono superficialmente al periostio.

2. Dalle arterie interdentali o settali, mediante rami che perforano il periostio delle creste alveolari tra i denti.

3. Dal ligamento parodontale. 

L’innervazione segue le stesse modalità ed è da ricondurre tutta al nervo trigemino.

37. L’ERUZIONE DENTARIA E LA CADUTA DEI DENTI PRIMARI

L’eruzione dentaria

L’eruzione dentaria può essere definita come una serie di eventi che iniziano quando la corona del dente si è completamente formata e che portano il dente in formazione a passare attraverso l’osso e la gengiva soprastanti per affacciarsi nella cavità orale e raggiungere la posizione fisiologica di occlusione. Dopodiché si verificano soltanto piccoli cambiamenti di posizione di carattere funzionale. 

Tutte queste variazioni di posizione si suddividono in movimenti che precedono, che accompagnano e che seguono l’eruzione dentaria.
Movimenti che precedono l’eruzione

Per quanto riguarda i denti decidui essi conseguono alla crescita progressiva di dimensioni del mascellare e della mandibola, con conseguente presa di posizione degli abbozzi dentari all’interno di uno spazio che viene ad ampliarsi. Durante la vita intrauterina le strutture mandibolari e mascellari sono molto piccole e, di conseguenza, gli abbozzi dei denti sono affastellati l’uno accanto all’altro ma, con la crescita di tali strutture sia in lunghezza sia in circonferenza, tendono a sventagliarsi per tutto il volume a loro disposizione nelle ossa in cui sono, per ora, inclusi. Ciò comporta che gli abbozzi dei denti disposti più mesialmente (incisivi e canini) tendono a virare in direzione mesiale, mentre gli abbozzi dei molaretti vengono a spostarsi in direzione dorso – laterale. 

Questo spostamento laterale è limitato dal fatto che, nel frattempo, dalla lamina dentaria accessoria si vanno formando gli abbozzi dei molari permanenti. Lo sviluppo di ciascuno dei molari inferiori permanenti inizia sempre nel punto di congiunzione dei rami orizzontale ed ascendente della mandibola e quello dei molari superiori sempre a livello del tuber maxillae. A mano a mano che il processo di accrescimento determina l’allungamento della mascella o della mandibola, il primo molare permanente si porta più anteriormente cosicché lo sviluppo del secondo e del terzo molare permanente può avere inizio nella medesima sede anatomica. Anche a causa di questa loro sede di origine le corone dei molari permanenti non sono rivolte verso la loro occlusione ma sono angolate: quelle superiori in senso distale, quelle inferiori in senso mesiale. Ciò comporta che, per raggiungere la posizione ortodossa che permette loro di erompere nella cavità buccale, questi abbozzi devono ruotare e spostarsi in posizione più verticale: quelli della mandibola ruotano verso l’alto e quelli della mascella verso il basso. Qualora lo sviluppo dimensionale dei mascellari (soprattutto in senso orizzontale) non sia sufficiente, i terzi molari possono essere ostacolati in questo movimento dalle radici dei denti disposti mesialmente. Inoltre, questa situazione può creare degli squilibri nei denti già erotti che possono richiedere l’eliminazione chirurgica del “dente del giudizio” che è quello che, solitamente, crea più problemi.

Per quanto riguarda i denti permanenti, i movimenti precedenti l’eruzione consistono nel raggiungimento della giusta posizione rispetto ai corrispettivi decidui. I denti permanenti occupano, generalmente, la stessa cripta ossea (vedi oltre) dei corrispondenti denti primari. Quando il dente primario erompe la corona del dente permanente viene ad occupare la sua cripta ponendosi in posizione apicale rispetto alla corona del dente primario dopodiché i monoradicolati si collocano sul lato linguale del rispettivo dente deciduo mentre i pluriradicolati si collocano nello spazio tra le radici. 
Eruzione

Prima di parlare dei movimenti che accompagnano l’eruzione è necessario descrivere le strutture che circondano la corona dentaria in formazione.

La corona dentaria si sviluppa in una cripta ossea dalla quale è separata per mezzo di due strati distinti di tessuto connettivo di spessore quasi uguale e derivati dal mesenchima del sacco dentario. Il primo di essi, il follicolo dentario, è un tessuto connettivo fibroso denso i cui fasci di fibre si dispongono per lo più in senso tangenziale alla corona. Il secondo strato, più esterno, detto connettivo perifollicolare, è un connettivo lasso ricco di vasi sanguigni le cui fibre connettivali più esterne sono adiacenti all’endostio della cripta. I denti decidui (ed anche i loro corrispettivi permanenti nel caso in cui si trovino in loro cripte ossee) mantengono la continuità con il tessuto connettivo della lamina propria della gengiva soprastante grazie alla persistenza di un canalicolo intraosseo, il canale gubernaculare, che connette le due strutture. Questo canale è occupato dal gubernaculum o cordone guida, costituito da tessuto connettivo fibroso denso che rappresenta ciò che resta della lamina epiteliale. 

Quando si sono compiuti i movimenti precedenti l’eruzione, inizia l’eruzione vera e propria che si accompagna alla crescita dimensionale dei denti dovuta allo sviluppo della radice secondo le modalità già descritte. Lo spostamento principale si verifica in direzione occlusale o incisale ma i denti possono anche ruotare (incisivi inferiori), deviare mesialmente (premolari inferiori) o inclinarsi (canini superiori e terzi molari). Per raggiungere il piano di occlusione i denti devono attraversare, in successione, l’osso, la tonaca propria e l’epitelio sovrastante. In primo luogo è quindi necessario un rimodellamento dell’osso che forma la parete della cripta in cui il dente alloggia. Ciò avviene per un duplice meccanismo di riassorbimento e di deposizione di osso. Il primo predomina sulla volta della cripta ed è opera di osteoclasti, la deposizione invece predomina sul pavimento della cripta ed è operata da osteoblasti. Questa formazione e demolizione simmetrica di osso porta ad un progressivo spostamento della cripta verso la cavità buccale. Almeno nelle primissime fasi, però, il pavimento della cripta rimane fermo ed è solo la volta a spingersi più in alto. Questo perché, nel frattempo, si sta formando la radice la quale viene ad occupare la posizione che era della corona che si sta spostando. Quando si sviluppa la radice, l’osso del fondo della cripta deve modellarsi in modo da formare un alveolo che lo possa contenere e che possa adeguatamente dare inserzione alle fibre del ligamento parodontale.

Quando il germe emerge dalla superficie ossea all’apice della cresta alveolare le cellule del connettivo gengivale della porzione interposta tra il dente e l’epitelio liberano vari enzimi proteolitici (soprattutto collagenasi) e vanno in apoptosi. Si ha quindi una degenerazione di tale connettivo cui segue l’arrivo di macrofagi che, oltre a rimuovere i prodotti di tale degenerazione, favoriscono, con i loro enzimi litici, la rimozione del connettivo gengivale che ancora si trova sul cammino del dente in eruzione.

Per quanto riguarda i denti decidui, quando l’epitelio adamantino ridotto che sovrasta il margine incisale o la superficie occlusale si avvicina all’epitelio orale, si verifica una proliferazione dell’epitelio adamantino ridotto e delle cellule basali del sovrastante epitelio orale finché i due epiteli si fondono. Viene così a formarsi una sorta di tappo epiteliale tra la corona che avanza e la cavità orale. Le cellule di tale tappo poste in corrispondenza del margine incisale o del culmine di una cuspide degenerano; viene così a formarsi un pertugio che si apre sempre di più attraverso cui la corona del dente può erompere in superficie senza che si abbia un’ulcerazione della mucosa e senza perdita di sangue.

Le cellule periferiche del peduncolo epiteliale invece non degenerano ma anzi proliferano adattandosi alla forma della corona e creando una copertura protettiva per il tessuto connettivo vitale della restante tonaca propria della gengiva. Ad eruzione compiuta tale copertura si trasforma nell’epitelio sulculare e nell’epitelio giunzionale prendendo contatto con la zona cervicale della corona. 

Per quanto riguarda i denti permanenti, invece, quando essi si avvicinano alla cresta alveolare e del dente deciduo rimane solo la corona, si assiste alla proliferazione dell’epitelio giunzionale il quale va ad interporsi tra la corona del dente deciduo ed il tessuto di granulazione (vedi oltre) formando un diaframma epiteliale che isola la corona dai tessuti sottostanti e che il dente attraversa con gli stessi meccanismi già descritti per i denti decidui. 

Nel frattempo, in profondità, la guaina epiteliale della radice ha raggiunto il suo pieno sviluppo ed ha formato il diaframma apicale mentre al suo interno è cominciata la deposizione della dentina radicolare ed al suo esterno quella del cemento.

Ciò che resta dei tessuti del follicolo dentario a livello radicolare formerà il ligamento parodontale e l’osso alveolare. La formazione delle fibre orientate in modo caratteristico da parte delle cellule del ligamento parodontale ha inizio dal lato coronale e procede in senso apicale, ma comincia quando l’eruzione è in fase avanzata.

A questo punto il dente ha raggiunto il suo pieno sviluppo e la sua posizione fisiologica di occlusione.

La velocità del movimento eruttivo del dente può variare largamente e può comportarsi in maniera non lineare nel tempo. All’inizio vi è un periodo di relativa lentezza, seguito, quando il dente attraversa i tessuti che lo separano dalla cavità orale, da un periodo di maggiore velocità; infine, quando il dente si avvicina al piano dell’occlusione, la velocità dell’eruzione rallenta. Gli studi condotti su denti umani non ancora erotti dimostrano che la velocità d’eruzione varia fra 0,5 e poco più di 1 mm al mese. Tuttavia se lo sviluppo della radice termina prima dell’eruzione essa si riduce a circa 0,25 mm al mese.

Forze responsabile dell’eruzione

Quali siano le forze responsabili dell’eruzione dentaria è ancora oggetto d’indagine. Nel frattempo si sono evolute varie tesi in base a studi condotti su ratti
.

1. Se la radice viene sostenuta dall’osso, il suo allungamento non può che determinare un avanzamento della corona verso la cavità orale. Tuttavia gli studi dimostrano che il dente erompe anche se le radici non si sviluppano, fenomeno che può essere indotto sperimentalmente. Inoltre è stato osservato che la corona di un dente con eruzione limitata incomincia prima dell’inizio della formazione della radice.

2. L’osso che viene depositato fra l’estremità della radice e l’osso preesistente potrebbe spostare l’intero dente verso il piano dell’occlusione.

3. Alla base dell’eruzione ci potrebbe essere la contrazione del cordone gubernaculare ma questa tesi è inconsistente in quanto si è visto che l’eruzione del dente avviene anche se esso viene rimosso. Inoltre, bisogna notare che il cordone gubernaculare non avrebbe un punto di forza per trarre il dente verso la superficie.

4. La contrazione di particolari cellule del ligamento parodontale inclinate obliquamente può spingere il dente fuori dal suo alveolo. A livello del follicolo dentario, da cui il ligamento ha origine, infatti, sarebbero presenti particolari cellule di origine mesenchimale dotate di un apparato contrattile molto sviluppato e quindi simili, sotto questo aspetto, ad elementi muscolari lisci. Tali cellule, definite miofibroblasti, sarebbero in grado, con la loro contrazione, di sospingere il dente in direzione occlusale, ma tale ipotesi è piuttosto inattendibile anche perché sappiamo che il ligamento si organizza solo in una fase piuttosto avanzata dell’eruzione, quindi questa forza potrebbe subentrare solo tardivamente.

5. La pressione sanguigna e la pressione dei fluidi interstiziali possono fornire una spinta per l’eruzione. Per quanto riguarda il sangue tale ipotesi sarebbe avvalorata dall’influenza che ormoni attivi sulla pressione sanguigna hanno sull’eruzione: l’iperfunzione della tiroide o dell’ipofisi, infatti, causano un’eruzione dentaria troppo precoce ed un altrettanto precoce caduta dei denti primari. L’ipofunzione delle stesse ghiandole, invece, ha l’effetto opposto. Per quanto riguarda i fluidi interstiziali gli studi dimostrano che la pressione idrostatica del follicolo dentario è maggiore a livello dei denti in via d’eruzione che a livello di quelli già erotti. La pressione sanguigna e quella del fluido interstiziale giocherebbero un ruolo primario nelle fasi precoci dell’eruzione. 

6. Il follicolo dentario sembra essere in grado di regolare il riassorbimento dell’osso che si trova sul percorso della corona in eruzione.

Movimenti che seguono l’eruzione

Il principale di questi movimenti è lo slittamento mesiale, cioè un movimento che porta ogni dente ad accollarsi a quello disposto più mesialmente. Le ragioni che stanno alla base di questo movimento sono molteplici: tra le principali c’è il progressivo accrescimento dimensionale della mandibola in quanto questo comporta l’allontanamento progressivo dei denti con conseguente formazione di ampi spazi interdentali che renderebbero difficoltosa la masticazione. Per quanto riguarda i denti permanenti, inoltre, lo slittamento mesiale consente di creare lo spazio per i molari permanenti che derivano dalla lamina accessoria e devono compiere la rotazione.

Tra le forze invocate per spiegare lo slittamento mesiale ci sono quelle applicate ai denti dalla lingua e dalla muscolatura delle guance (buccinatore). A queste si devono aggiungere quelle intrinseche alle componenti dentali: si pensa ad esempio che tra le fibre transettarie delle gengive siano interposti miofibroblasti capaci, con la loro contrazione, di provocare lo slittamento mesiale dei denti.

Un altro fenomeno che può caratterizzare il periodo post-eruzione è la cosiddetta eruzione riattivata. Essa si verifica in condizioni non fisiologiche, quando il dente perde l’occlusione in seguito ad un assottigliamento dello smalto dovuto all’usura o alla perdita dell’opponente. Il fenomeno è già stato descritto in parte parlando delle modificazioni che può subire il cemento dentario. Resta qui da aggiungere che una notevole spinta per questo movimento è data dalla fibre oblique del ligamento parodontale.

Permuta dei denti primari o decidui

La permuta dei denti primari comprende, oltre all’eruzione dei denti permanenti (il cui percorso è indicato dal canale gubernaculare), anche l’involuzione delle strutture dentarie e alveolari dei denti decidui che portano al riassorbimento della radice ed alla caduta della corona.

La permuta inizia con un processo di rizolisi che comporta il riassorbimento dell’osso alveolare interposto fra le radici del dente deciduo e la corona del dente permanente e il riassorbimento dei tessuti della radice dei denti decidui
. Tutto questo avviene grazie all’opera di cellule specializzate, definite odontoclasti (sono in tutto e per tutto uguali agli osteoclasti), che aprono la strada all’abbozzo del dente permanente.

Il riassorbimento delle radici degli incisivi e dei canini ha inizio sulla loro superficie linguale perché il germe del corrispettivo dente permanente si trova in posizione linguale rispetto al dente primario. Per lo stesso motivo il riassorbimento delle radici dei premolari ha inizio dalla loro superficie interradicolare. 

Il riassorbimento dei denti primari non è un processo continuo: periodi di riassorbimento si alternano a più lunghi periodi di stasi. Tuttavia il riassorbimento ha il sopravvento e ne risulta infine il distacco del dente.

La rimozione della polpa è eseguita da cellule connettivali con proprietà fagocitiche, per esempio macrofagi e fibroblasti provenienti dalla cripta del dente permanente.

Quando il riassorbimento raggiunge la polpa si ha un’attivazione metabolica delle cellule connettivali a questo livello le quali cominciano a produrre fattori di crescita di vario genere, alcuni dei quali sarebbero capaci di promuovere l’angiogenesi. Questo è uno dei fenomeni caratteristici della formazione di tessuti di riparazione. Quando la permuta coinvolge anche il connettivo gengivale, infatti, si ha la formazione del cosiddetto tessuto di granulazione. Come tutti i tessuti di riparazione esso è un tessuto connettivo fibrillare lasso ricco di vasi sanguigni di piccolo calibro ma, chiaramente, esso non presenta un’evoluzione fibrosa come gli altri tessuti cicatriziali.

Al di sotto del tessuto di granulazione si fa strada il germe del dente permanente. In questo modo la corona perde la propria fissità e basta un piccolo trauma a provocarne la caduta senza perdita di sangue. Il dente permanente infine attraversa la gengiva con gli stessi meccanismi già descritti per l’eruzione dei denti decidui.

Tempo di formazione dello smalto dei denti permanenti

Incisivi centrali inferiori e primi molari superiori ed inferiori: da 6 a 6,5 anni. Incisivi laterali: da 7 (inferiori) a 7,5 anni (superiori). Premolari superiori ed inferiori, secondi molari e canini inferiori: 9 anni. Gli ultimi a comparire sono i secondi molari superiori (9,5 anni) ed i canini superiori (11 anni).

Come abbiamo già detto, la corona dei denti permanenti, dopo che si è completamente formata, rimane inclusa nelle ossa mascellari per 2-3 anni prima che inizi l’eruzione.
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- sottomandibolari
117

- surrenali
122

- tubulari
114

- utricolari
114

Gigantismo acromegalico
176

Giunzioni
- a fascia
38

- aderenti
38

- circoscritte
38

- citoneurali
204

- comunicanti
40

- gap
38; 40

- intercellulari
38

- occludenti
38

Glicerofosfolipidi
10

Glicerolo
9

Glicocalice
16

Glicogeno
7; 65

-, degradazione del
46

-, particelle α, β e (
66

Glicolipidi
10

Glicolisi
59

Glicoproteine
136

- acide dell’osso (BAG-75)
161 Glicosaminoglicani
134

Glicosilazione
44; 49

Globuli

- bianchi
182

- calcificanti
163

- rossi
181

Globuline
180

Glucagone
123

Glucidi
6

Glucosio
6

GMCSF
168; 190
GnRH
239

Grandi linfociti
191

Granuli
- corticali
243

- di Birbeck
108

- di cheratoialina
104

- di lecite
67; 243

- di Odland
104

- di vitello
67; 243

- lamellati
104

- secretori
26

Granulociti
182

- acidofili o eosinofili
184

- basofili
185
- neutrofili
182

Granulopessia
144

Griglia sinaptica
209

Gruppi isogeni
156

Guaina
- di Schwann
219

- mielinica
214

- reticolare di Key - Retzius
219

Guanilato ciclasi
212

Guanina
11

Guscio trofoblastico
262

H
hnRNA
78

I
Ialomero
192

Ialoplasma
19

Ialuronidasi
136; 235

Ibridazione
91

- in situ
14

Ibridomi
31

Idrochinone
204

Idrolasi acide
52

Idrossiapatite
162

IGF
165; 168

Ilo (delle ghiandole esocrine)
115

Immunità
- cellulomediata
189

- umorale
189

Immunocompetenza
186

Immunocomplessi tossici
184

Impianto
248

Importina α e β
75

Impregnazione argentica
204

Incisure di Schimtt - Lanterman
216

Inclusi
- citoplasmatici
65

- di glicogeno
65

- di materiale secretorio
68

- di pigmenti
68

- lipidici
67

Infoldings
16

Informazione genetica
12

Informosomi
243

Inositolo
10

Insulina
123

Insulin-like growth factors (IGF)
165

Integrine
17

Interferone (
190

Interleuchine
168; 189

Internodi
216

Intestino
- anteriore
268

- medio
268

- posteriore
268

- primitivo
266; 268

Introni
63; 79

Invaginazione
232

Inversione
91

Involucrina
104

Involucro nucleare
74

Ipoblasto
252

Ipoclorito
24

Ipofisi
120

Ipomero
269

Isodesmosina
133

Isole di Langerhans
123

Isolotti sanguigni
259

Isoprene
9

Istamina
148; 185

Istidindecarbossilasi
148

Istiociti
145

Istoautoradiografia
80

Istogenesi dell’osso
172

Istologia
94

Istoni
78

L
Labioschisi
283

Labirinto intercellulare
101; 104

Lactoferrina
183

Lacune

- cartilaginee
155

- di Howship
166

- ossee
165

- trofoblastiche
249

Lamelle ossee
169

Lamellopodi
147

Lamina
- basale
137

- densa
138

- dentaria
286

- fibrosa
76

- lucida
138

- rara
138

- reticolare
137

- vestibolare
286

Lamine
76

Laminina
17; 137

Legame
- di-solfuro
44

- glicosidico
7

- peptidico
8

Leuchina
183

Leucociti
182

- agranulari
182; 185

- granulari
182

Leydig, cellule di
237

LGL
191

LH
237

Linea
- densa intraperiodo
215

- densa maggiore
215

- intermedia
40

- primitiva
254

- cementante
171

Linfochine
189

Linfociti
185

- (/(
187

- CD4-/CD8-
187

- CD4+
187

- CD8+
187

- citotossici
187

- non B, non T
191

- T - helper
187

Lipasi
52; 141

Lipidi
9

- omofasici
11

-, metabolismo dei
141

-, sintesi dei
46

Lipofuscine
53; 68; 144

Lipolisi
67

Lipoproteine
46; 49

Lipoproteinlipasi
142

Liposomi
68

Lisocromi
141

Lisosoma
52

Lisozima
117; 183

Lobi e lobuli (delle ghiandole esocrine)
115

Logge cotiledonali
262

M
Macrofagi
143

Macrovescicole
48

Maculae
38

- adhaerentes
40

Magma reticolato
252

Maltosio
7

Manicotto
- del flagello
236

- periostale
174

Mannosio
6; 44; 49; 52

MAPs
28

Mastociti
148

Matrice
- interterritoriale
156

- mitocondriale
57; 59

- nucleare
77

- nucleolare
76; 81

- territoriale
156

Maturazione del tropocollagene
130

May-Grünwald-Giemsa, miscela del
179

Megacariocita
71; 192; 195

Megaloblasti
260

Meiosi
234

Melanina
69; 105

Melanociti
69; 105

Melanofori
150

Melanogenesi
106

Melanoma
109

Melanosomi
106

Melatonina
123; 270

Membrana
- anale
268

- basale
137

- branchiale didermica
272

- bucco faringea
265

- cloacale
254; 266

- corion - amniotica
261

- coroidea
280

- di Heuser
252

- mitocondriale esterna
58

- mitocondriale interna
59

- oro-nasale
281

- plasmatica
15

- mitocondriali
57

- nucleare
74

Menarca
237

Menopausa
237

Meromiosina
33

Mesencefalo
270

Mesenchima
139; 259; 268

Mesoassone
214

Mesoderma
255; 268

- extraembrionale
252; 256

- intermedio
256

- intraembrionale
256

- laterale
256

- parassiale
256

Mesofragma
197

Mesoglia
212; 214

Mesotelio
97

Mestruazione
243

Metacromasia
14

Metafase
87

Metencefalina
109

Metencefalo
270

Metodo

- di Cajal
204

- di Golgi
204

- di studio del tessuto nervoso
204

- di studio del tessuto osseo
158

Mezzaluna di Giannuzzi
116

MHC
189

Micelle
11

Microfilamenti
27

Microglia
148; 214

Micropinocitosi
23

Microtubuli
27

Microvescicole
48

Microvilli
16; 95

Midollare del surrene
122

Mielencefalo
270

Mieloperossidasi
183

MIF
190

Minirimaneggiamento
166

Miocardio
201

Miocellule muscolari lisce
202

Miofibrilla
34; 196

Mioglobina
199

Miometrio
240

Miosina
27; 33

- chinasi
36

-, catene
35

Miostenina
207

Miotomo
269

Miscela
- di Unna-Pappenheim
13

- panottica
179

Misterine
208

Mitocondri
56

- granulari
207

Mitosi
87

Modello trilaminare a mosaico
15

Monoblasti
145

Monociti
187

Monosaccaridi
6

Morte cellulare programmata
92

Morula
246

Movimento ameboide
27

MPF
84

MTOCs
30

Mucinogeno
112

Muco
112; 115

Mucosa gengivale
286

Muscolatura multiunitaria
203

Muscoli lombricali
196

N
N-acetil-glucosammina fosfotransferasi
49

NAD
60

Nanismo ipofisario e tiroideo
176

Narici primitive
282

Nebulina
198

Necrosi
92

Nefrotomi
257

Nervi
220

NES
75

Neuriti
205; 206

Neuroactina
207

Neuroblasti
204; 271

Neuroectoderma
257; 267

Neurofibrille
204

Neurofilamenti
206

Neuroipofisi
121

Neuromodulatori
211

Neuroni
204; 205

- a T
205

- amacrini
205

- dipolari
205

- multipolari
205

- nitrossidergici
212

- unipolari
205

Neuropori
258

Neurotrasmettitore
204; 209

Neurotubuli
206

Neurulazione
257

N-formilmetionina
42

NFP
32

N-glicosilazione
44; 49

Nitrato d’argento
204

NLS
75

Nodo
- atrioventricolare
201

- cefalico
254

- di Ranvier
216

- embrionale
247

- senoatriale
201

Noraderenalina
122

Notocorda
255

Nucleasi
52

Nucleo
70

- gemmante
71

- intercinetico
70

- polilobato
71

Nucleolo
81

Nucleoporine
74

Nucleoscheletro
76

Nucleosidi
11

Nucleotidi
11

O
OAF
168; 176

Odontogenesi
286

O-glicosilazione
44; 49

Oligodendrociti
213

Oligosaccaridi
6

Opsonine
147

Opsonizzazione
147

Orceina
132

Organo muscolo - tendineo del Golgi
226

Origine
- acquedotto di Silvio
270

- apparato gastro-enterico
268

- astrociti
271

- bulbo
Vedi "Processi morfogenetici del tubo neurale"

- cartilagine del Meckel
275

- celle mastoidee
273

- cervelletto
270

- coste
269

- cuore
265

- derma del dorso
269

- duodeno
268

- ependima
271

- epidermide
267

- epididimo
269

- epifisi
270

- epiglottide
276; 277

- esofago
268

- faringe
268

- fegato
268

- filtro
281

- ghiandole

- - mammarie
267

- - sebacee
267

- - sottolinguali
278

- - sottomandibolari
278

- - sudoripare
267

- - surrenali
267; 269

- gonadi
269

- incudine
275

- intestino crasso
268

- intestino retto
268

- intestino tenue
268

- ipofisi
267; 270

- ipotalamo
270

- lamine alari e basali
271

- laringe
275

- legamento stiloioideo
275

- lingua
276; 277

- mandibola
275

- martello
275

- meato acustico esterno
272

- melanociti
267

- membrana timpanica
272

- meningi
267

- mesoteli
269

- midollo spinale
Vedi "Processi morfogenetici del tubo neurale"

- muscoli

- - costrittori della faringe
275

- - degli arti
269

- - digastrici
275

- - intercostali
269

- - masticatori
275

- - mimici
275

- - sopraioidei
275

- - sottoioidei
275

- - stapedi
275

- - tensori del palato
275

- - tensori del timpano
275

- - volontari del dorso
269

- naso
281

- neurocranio
267

- occhio
270; 279

- oligodendrociti
271

- orecchio interno
278

- orecchio medio
273

- osso
- - ioide
275

- - sfenoide
267

- - temporale
278

- padiglione auricolare
279

- palato
282

- pancreas
268

- paratiroide
273; 274

- parotide
267; 278

- polmoni
268; 278

- ponte
Vedi "Processi morfogenetici

del tubo neurale"

- processi mascellari
281

- processo intermascellare
281

- processo stiloioideo
275

- reni
269

- rima buccale
281

- sangue
259

- smalto dei denti
267

- splancnocranio
281

- staffa
275

- talamo
270

- tessuti epiteliali
267

- tessuto connettivo
268

- timo
274

- tiroide
267; 274; 276

- tonsilla palatina
273

- trachea
275

- tuba di Eustachio
273

- tube uterine
269

- unghie
267

- utero
269

- vasi sanguigni
259

- ventricoli
270

- vertebre
269

- vie escretrici della gonade
268; 269

- vie urinarie
268

Orletto increspato
166

Ormone
111; 118
- adenocorticotropo (ACTH)
121

- antidiuretico (ADH)
121

- della crescita (GH)
176

- follicolo stimolante (FSH)
121; 237
- glicocorticoidi
122

- inibitori (IH)
121

- luteinizzante (LH)
121; 237
- luteotropo (LTH)
121

- mineral-corticoidi
122

- natriuretico atriale (ANP)
201

- rilasciante la gonadotropina
239

- somatotropo
121

- tireotropo (TSH)
121

- tiroidei
176

- sessuali
176

- steroidei
9

- -, sintesi
46

Orticaria
150

Ossa di sostituzione
173

Ossidasi
54

Ossido nitrico (NO)
177

Ossido nitrico sintetasi
212

Ossificazione
- diretta
172

- endocondrale
173

- indiretta
173

- mantellare
173

- membranosa
172

- pericondrale
174

-, centri di
173

Ossitocina
117; 121

Osso
- compatto
158

- fibroso
164

- lamellare
164

- primario
171

- primitivo
171

- secondario
171

- spugnoso
158

Osteoblasti
163

Osteocalcina
162

Osteociti
165

Osteoclasti
166

Osteolisi osteocitica
166

Osteomalacia
177

Osteonectina
137; 161

Osteoni
170

- primitivi
169

Osteopontina (BSP-I)
161

Osteoporosi
172

Ovaie
237

Ovocita
234

- di I ordine
237

- di II ordine
240

Ovogoni
237

Ovulazione
237

P
p34
84

Pace maker
201

Palatoschisi
283

Panpeptide pancreatico (PP)
123

Papaina
33

Papille connettivali
100

Paracrina, azione
111

Paraldeide fuxina
132

Paraplasmi
65

Paratormone (PTH)
166; 176

Parenchima
114

Parotide
117; 286

PDGF
168

Peduncolo
- del corpo
253

- di attacco
253

- ottico
280

Pericario
205

Periciti
146

Pericondrio
155

Perimetrio
240

Perinevrio
221

Periodo del collagene
129

Permeasi
22

Perossidasi
54

Perossisomi
54

Piastrine
192

Piedi vascolari
213

Pieghe neurali
258

Pinealociti
123

Pinocitosi
23

Pirenoforo
205; 206

Pironina
13

Placca
- coriale
262

- di adesione
39

- motrice
222

- neurale
258

- precordale
254

- prenotocordale
255

- d’attacco ellittica
40

- densa
202

Placenta
261

Placenta previa
248

Placodi
278

- acustici
278

- lentogeni
279

- olfattivi
281

Plasma
179

Plasmacellula
31; 150; 188

Plasmalemma
15

Plasmina
165

Plasminogeno
165

Plasmodi
73

Plessi corioidei
213

Pliche palpebrali
280

Poliribosomi
41

Polisaccaridi
6; 7

Polispermia
245

Pompa sodio - potassio
23

Ponti di-solfuro
44

Popolazioni cellulari
- labili
85

- perenni
86

- stabili
85

Pori
- nucleari
74

- transmembrana
21

Potenza prospettica
195

Potenziale di membrana
217

PP14
249

Precheratine
101; 103
Preosteoclasti
166; 188

Pressione colloido-osmotica del sangue
180

Processi
- morfogenetici elementari
230; 232

- nasali
281

- lobulare
281

Procollagenasi
165

Procollageno
130

Proencefalo
270

Profase
87

Profillina
33

Progesterone
243

Prolattina (PRL)
121; 250
Proliferazione cellulare
232

Prolungamento del nodo cefalico
254

Promonociti
145

Prosencefalo
270

Prostaciclinsintetasi
193

Prostaglandine (PG)
168

- G2
193

- I2
193

Prostata
234

Protammine
236

Proteasi
52

Proteine
8

- acide delle gliofibrille (GEAP)
32

- associate ai microtubuli (MAPs
28

- basiche della mielina
215

- basiche maggiori (MBP)
184

- cationiche degli eosinofili (ECP)
184

- contenenti acido (-carbossiglutammico   
161

- d’attracco
43

- dei neurofilamenti (NFP)
32; 206

- GLA
162

- motore
29

- T1
215

Proteoglicani
134

- di tipo I (PG-I)
161

- di tipo II (PG-II)
161

Protidogramma
180

Protoelastina
134

Protofilamenti
28

Protomeri
8

Protrombina
194

Pus
184

R
Rachitismo
177

Radicali liberi
69

Raffreddore da fieno
150

Random coil
8

Rapporto
- ematocrito
179

- nucleoplasmatico
73

Reattivo di Schiff
13

Reazione
- acrosomiale
245

- allergica
149

- deciduale
249

- di Feulgen
12

- nucleale
12

Recettori on - off
226

Relassina
243

Relastina deciduale
250

Releasing hormones (RH)
121

Rene
124

Renina
124

Reserpina
211

Resorcina - fuxina
132

Rete
- fibrillare
76

- microtrabecolare
19

Reticolo

- endoplasmatico (RE)
43

- - liscio (REL)
45

- - ruvido (RER)
43

- sarcoplasmatico
45; 198

Retto primitivo
268

Reuptake presinaptico
211

Ribonucleasi
13; 117

Ribonucleotidi
11

Ribosio
6

Ribosomi
41

Riciclaggio dei materiali di membrana
49

Rimodellamento osseo
171; 176

Risposta immunitaria cellulo-mediata
108

RNA
11; 12

- messaggero
41

- polimerasi DNA dipendente
64

- polimerasi DNA dipendente I
82

- ribosomiale
41

- transfer
41

Romboencefalo
270

Roptutio placentae
262

ROS
69

- scavenger
69

Rosso di alizarina
171

S
Saccaridi
6

Saccarosio
7

Sacco
- congiuntivale
280

- coriale
253

- vitellino
- - primitivo
252

- - secondario
253

Sangue
179

Sarcomero
34; 197

Satelliti pericentriolari
30

Scaffold
90

Schizocelia
232

Sclerotomo
269

Scorbuto
177

Scudo embrionale
254

Secondamento
262

Secretina
120

Secreto
110

- sieroso e mucoso
115

Secrezione
- apocrina
26; 116

- autocrina
118

- composta.
116

- eccrina
21; 116

- endocrina
118

- merocrina
26; 116

- olocrina
116

- paracrina
118

SED
120

Segmentazione
246; 257

Segmenti internodali
216

Semina
10

Seno
- cervicale
272

- uro-genitale
268

Sequenza segnale
43

Serotonina
192

Sertoli, cellule del
234

Setti intercotiledonali
261

Setto traverso
256

Sfingolipidi
10

Sfingosina
10

Sialoproteine
161

Siero
180

Signalpeptidase (SPase)
43

Sinapsi
208

- chimiche ed elettriche
212

- eccitatorie e inibitorie
210

Sinapsina I
210

Sincizio
73

Sinciziotrofoblasto
248

Sindrome
- delle ciglia immobili
100

- di Down
72

- di Klinefelter
72

- di Turner
72

- di Zollinger
120

Sistema
- canalicolare aperto
192

- circonferenziale
171

- del fagocita mononucleato
145

- endocrino diffuso
120

- interstiziale
171

- limitante
171

- reticolo - istiocitario
145

- reticoloendoteliale
144

- tubulare denso
193

Smistamento dei materiali all’interno della cellula
50

snRNA
78

Sodio - potassio ATPasi
23

Solco

- branchiale
272

- della linea primitiva
254

- intercotiledonale
261

- limitante
265

- naso-lacrimale
282

Solfatasi
52

Solventi organici
9

Somatomedine
176

Somatopleura
- extraembrionale
252

- intraembrionale
256

Somatostatina
123

Somiti
257

Sonde
91

Sostanza
- fondamentale anista
126; 134

- intercellulare
125

- P
211

- tigroide
204

SPase
43

Spasticità
229

Spazio
- periassiale
225

- perivitellino
240

Spectrina
181

Spermatidi
235

Spermatociti
- di I ordine
234

- di II ordine
235

Spermatogoni
234

Spermatozoo
234

Spermioistogenesi
235

Spinule dendritiche
206

Spirali paranodali
216

Splancnopleura
- extraembrionale
253

- intraembrionale
256

Spliceosomi
79

Spongioblasti
204; 271

Squama cornea
105

Stafiloschisi
283

Stafilouranoschisi
283

Start chinasi
84

Steridi
9

Stomodeo
265

Strato
- corneo
102; 104

- - compatto e disgiunto
105

- granuloso
104

- lucido
104

- osteogenico di Ollier
163

- spinoso
101; 103; 104

Strie
- intercalari
201

- scalariformi
201

Striscio, preparati per
179

Stroma
114

Strozzamento anulare
216

Struttura
- a inserti
63

- a ladder
92

- bacillare
16

Succo
- gastrico
116

- pancreatico
120

Sudore
116

Suola della placca
223

Superfici secernenti
112

T
Tasca
- di Rathke
267

- branchiale
272

TCR
186

Teca del follicolo
239

Telencefalo
270

Telofase
88

Telopeptidi
128

Teoria del simbionte
62

Terminazioni nervose
222

- afferenti
- - corpuscolate
225

- - libere
224

- anulospirali e a fiorami
228

- efferenti
- - eccito secretrici
224

- - motrici somatiche
222

- - viscero effettrici
223

Termogenina
143

Tessuto
94

- adiposo bruno
143

- carilagineo
155

- connettivo
94; 125

- elastico
132; 154

- epiteliale
94

- - di rivestimento
95

- - ghiandolare
110

- mucoso
152

- muscolare
94; 196

- - liscio
202

- - striato
196

- - - cardiaco
196

- - - scheletrico
196

- nervoso
94; 204

- osseo
158

- - fibroso
169

- - lamellare
169

- - - osteonico
170

- - - semplice
170

- osteoide
161

- reticolare
153

- - lamellare
153

- - propriamente detto
153

Test di Brachet
13

Testicolo
234

Testosterone
124; 176; 237

Tetraiodiotironina(T4)
176

TGF-ß
165

Timina
11

Tireocalcitonina
124

Tireoglobulina
124

Tiroide
124

- linguale
277

- accessoria
277

Tirosinasi
105

Tiroxina (T4)
124

Titina
197

TNF (tumor necrosis factor)
168

Tonofibrille
103

Tonofilamenti
103

Trama terminale
96

Trans Golgi network
51

Transizione allosterica
21

Trasportatori
21

Tratto linker
79

Triade
198

Trigliceridi
9

Triiodotironina (T3)
124; 176

Triplette
- di basi azotate
12

- di microtubuli
29

Tripsina
33

Trofoblasto
247

Trombina
194

Trombo
- bianco
194

- piastrinico
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- rosso
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Trombociti
192

Trombosi
194

Trombossano
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Tropomiosina
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Troponina
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Tubercoli
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- linguali
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Tubi
- endocardici
260
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- neurale
267

Tubuli
43
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- T
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Tubulina
28

Tuorlo dell'uovo
68

U
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Ulcera gastrica
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- melanica
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- motoria
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Unna - Tanzer - Livini, metodo di
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Uracile
11
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249

Urotelio
110

V
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Vacuoli
- condensanti
26

- fagici
24

Van Gieson, metodo di
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Vasi ombelicali
261

Vasopressina
121

Verde di metile
13

Vescicole
43

- acustiche
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- ammantate
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- del cristallino
279

- della lente
279

- della matrice
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- di secrezione
26

- esocelomica
253

- idrolasiche
52

- lentogene
279

- ombelicale
266

- ottiche
279

- sinaptiche
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- transfer
48

Vescicoloso
240

Vestibolo
286

Via
- alternativa
26

- vescicolare
26

Villi
- ancorati
262

- fluttuanti
262

- primari
260

- secondari
260

Vimentina
32

VIP
109

Vitamina
- A
177

- C
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- D
177

VLDL
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Volume escluso
136

W
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Z
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Zolle
- di cromatina
77

- di Nissl
204
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- chiara
167

- delle vescicole chiare
167

- pellucida
239

- sigillata
167

Zonulae
38

- adhaerentes
39

- occludentes
39

Zuccheri
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� Alcuni animali possono comunque digerire la cellulosa grazie alla simbiosi con specie batteriche che producono degli enzimi capaci di scindere il legame β-glicosidico.


� Rimane il fatto che la molecola idrofila che voglia attraversare il poro deve avere le giuste dimensioni e non essere eccessivamente grande.


� Il glicocalice è di per sé adesivo perché possiede numerosi gruppi glucidici che gli permettono di formare legami con forze deboli ma concentrate nello spazio e che quindi riescono a garantire adesività.


� I tensioattivi sono molecole che si legano ai lipidi, li circondano come una nuvola e sono capaci di garantire un’interfaccia tra lipidi ed acqua e quindi di portare in soluzione le molecole lipidiche


� Esiste anche un’isoforma (. Le tra isoforme non corrispondono ad altrettanti geni ma sono il frutto di modificazioni post - traduzionali.


� Per rimanere polimerizzati i microtubuli necessitano, oltre che delle MAPs defosforilate, anche di adeguate concentrazioni di Mg2+.


� A proposito di strutture lunghe e sottili: ciò che è visibile ad occhio nudo o al microscopio ottico con un ingrandimento modesto prende il nome di fibra. Ciò che è visibile al microscopio ottico ma che richiede una risoluzione maggiore prende il nome di fibrilla; ciò che è visibile solo con il microscopio elettronico prende il nome di filamento).


� Le cellule possono usare variazioni della concentrazione intracitoplasmatica di ioni calcio per regolare varie funzioni; nelle cellule in cui queste variazioni devono essere rapide ed interessare volumi cospicui troviamo in genere un reticolo endoplasmatico molto sviluppato con funzione di deposito di Ca2+, mentre là dove queste variazioni possono essere più lente ed interessare volumi modesti è sufficiente un flusso di ioni calcio fra l’interno e l’esterno della cellula.


� La presenza di tutte queste proteine nei tessuti muscolari può essere dimostrata grazie ad anticorpi marcati.


� La formazione di questo legame richiede l’energia fornita dall’idrolisi di ATP.


� Questo è un esempio dell’efficienza dei meccanismi con cui la cellula smista nella varie direzioni i materiali prodotti da essa o giunti dall’esterno: infatti gli errori di smistamento non superano il 10%.


� I recettori vengono poi riciclati dal Golgi.


� Per esempio perché sono dotati di sistemi membranosi che ostacolano la diffusione del colorante interno.


� Legandosi al coenzima A l’acido piruvico diviene acido acetico.


� Quel calore che viene comunque prodotto serve a mantenere stabile la temperatura del nostro organismo.


� In una cellula con attivo metabolismo è evidente l’ingrandimento della camera mitocondriale esterna dovuto al notevole accumulo di protoni che si comportano, dal punto di vista osmotico, come particelle che richiamano acqua.


� I protoni che rientrano nella camera mitocondriale interna trovano gli anioni superossido con i quali si legano per formare acqua.


� Il DNA contenuto nel nucleo delle cellule eucariote è sempre associato a specifiche proteine.


� A livello di questo organo e delle sue cellule abbiamo la principale riserva di glucosio per l’intero organismo.


� I trigliceridi possono stare nel citoplasma senza essere racchiusi in sistemi membranosi perché le loro molecole sono completamente idrofile: in ambiente acquoso tendono a separarsi in una fase distinta.


� Parlando dei mitocondri e del ciclo di Krebbs abbiamo accennato come anche gli acidi grassi possano essere scissi ad acetilCoA.


� Cellule presenti a livello delle gonadi maschili producono un ormone steroideo, il testosterone, che si inizia a formare con la pubertà e che comanda il differenziamento in senso maschile. II testosterone e un tipico ormone steroideo che deriva da una molecola precursore rappresentata dal colesterolo.


� Le vescicole che contengono questi materiali sono vacuoli condensanti di provenienza golgiana.


� La sintesi della melanina parte da un amminoacido: la tirosina.


� Se il nucleo fosse sferico sarebbe difficile per i geni posti al centro di una massa nucleare tanto grande scambiare liberamente con il citoplasma il loro contenuto informative.


� In linea di massima si dice che un globulo rosso può sopravvivere nel sangue per circa 120 giorni.


� Per analogia con quello di certi protozoi come quello della malaria che si comporta così.


� È il caso del virus HIV.


� Se si va ad analizzare la struttura molecolare della cromatina si nota pero che non ci sono ragioni per distinguere la matrice nucleare dalle zolle di cromatina perché sono fatte dello stesso materiale anche se questo si presenta più o meno denso a seconda che si considerino rispettivamente le zolle o la matrice.


� Questo e evidente nel caso delle cellule che producono anticorpi, le plasmacellule: hanno il nucleo di queste cellule presenta il nucleolo al centra e delle zolle di cromatina disposte come i raggi della ruota di un carro; parliamo infatti di cromatina “a ruota di carro”. Tutte le plasmacellule, in ragione del loro differenziamento, assortiscono la cromatina in questo modo.


� Il fatto che il nucleolo si trovi addossato alla parete dell’involucro nucleare è spesso segno che la cellula è molto attiva dal punto di vista metabolico e produce molto materiale nucleolare, i ribosomi, per le proprie attività.


� Per la precisione sono le coppie 10,14,15,21 e 22.


� II processo di maturazione della subunità minore richiede circa mezzora mentre quello della subunità maggiore può richiedere anche un’ora: questa è la ragione per cui la parte granulare del nucleolo, che di fatto e costituita da subunità ribosomiali in corso di formazione, e composta prevalentemente da subunità ribosomiali maggiori.


� M sta per mitosi.


� G sta per “gap”, termine anglosassone che significa “intervallo”.


� Tipico esempio e quello dei globuli rossi che non hanno nucleo e hanno una vita finita al termine della quale vengono rimpiazzati da nuove cellule.


� Non è detto che la cellula in G0 “riposi” senza compiere alcun lavoro: può anche lavorare, sviluppare ciò che le serve per compiere una determinate funzione e compierla indefinitamente.


� S sta per synthesis.


� Vengono sintetizzate, per esempio, grandi quantità di tubulina che, come vedremo, sono indispensabili durante la divisione cellulare.


� In linea di massima si dice che ci possono restare tanto quanto dura la vita dell’individuo.


� Per esempio una perdita di sostanze dell’organo (dovuta ad un’infiammazione, ad un processo chirurgico, ecc.) che porti ad una menomazione delle sue dimensioni.


� Il diplosoma e formato da due centrioli posti a 90° l’uno rispetto all’altro.


� Naturalmente, avendo una funzione legata essenzialmente alla trascrizione, RNA e proteine non istoniche sono sempre meno numerose man mano che si avanza nel processo di divisione cellulare durante il quale la trascrizione viene sospesa.


� Acronimo delle parole Phyto Hemo Aglutinin.


� Negli anni ‘50 si tenne un convegno a Denver su questo argomento.


� Tra queste la sindrome di Down dovuta alla trisomia del cromosoma 21.


� Spesso le bande corrispondono a porzioni di DNA che fanno parte della eterocromatina costitutiva, cioè porzioni di DNA altamente ripetitive.


� In molti laboratori si usano ormai altre tecniche per marcare le sonde: si usano enzimi o so-stanze fluorescenti che eliminano il problema di dover maneggiare materiale radioattivo.


� Il lume dell’intestino, le vie respiratorie, le vie escretrici, le vie escretrici delle gonadi, ecc.


� La parete del vaso e formata da più tuniche concentriche.


� 1 - 1,5 (m e la porzione in cui si trova il nucleo.


� È il caso di certe molecole tossiche per il sistema nervoso centrale come l’alcol etilico.


� In alcuni casi il processo è cosi intenso che si può assistere alla fusione di più vescicole di pinocitosi fino addirittura alla formazione di canali transendoteliali attraverso cui le molecole possono liberamente scambiare tra sangue e tessuto.


� Mancano epiteli cubici composti.


� Lo stesso tipo di epitelio riveste l’esofago e l’interno della parete della vagina superfici anch’esse umettate da un velo di liquido.


� La flora endogena è una popolazione batterica eterogenea che a partire dal momento del parto, colonizza le superfici esterne ed interne del nostro organismo stabilendo con esso un a rapporto di simbiosi. Alcuni batteri presenti a livello intestinale, ad esempio, producono la vitamina K che l’uomo non è in grado di sintetizzare.


� In linea di massima da uno strato corneo sottile corrisponde anche un minor numero di strati delle cellule dell’epitelio.


� Il termine deriva dal fatto che se si esamina forte ingrandimento una di queste cellule i grano basofili appaiono di tessitura uniforme come il termine ialina lascia intendere.


� Nelle altre cellule l’impalcatura di filamenti intermedi, per quanto meno facilmente dissolvibile dell’impalcatura citoscheletrica microtubulare, può, in condizioni opportune e in dipendenza dalla concentrazione di calcio, andare incontro a dissoluzione.


� Quindi nel cheratinocita il melanosoma, almeno inizialmente, è avvolto da un doppio involucro membranoso: quello più esterno derivato dall’endocitosi da parte del cheratinocita e quello più interno derivato dal processo di gemmazione dal melanocita.


� CD sta per cluster of differentiation� XE "Cluster of differentiation" �. Gli ematologi e gli immunologi che per primi hanno avuto l’esigenza di tipizzare le varie cellule dal punto di vista delle molecole espresse alla loro superficie si sono accorti per primi che virtualmente ogni cellula del nostro organismo è identificata da una sorta di “numero di targa” che definisce in modo più o meno ampio o una singola cellula o una famiglia di cellule strettamente apparentate. Il cluster of differentiation identifica il gruppo cui quella data molecola conferisce la parentela: tutte le cellule apparentate esprimono quella data molecola.


� Come vedremo, le cellule di Langerhans fanno parte di una categoria di cellule definite “cellule presentanti l’antigene.


� È l’acronimo dei termini anglosassoni che stanno per “polipeptide intestinale vasoattivo”.


� L’endotelio di questi capillari e di tipo fenestrato ed è quindi facilmente permeabile.


� Tra i fattori che possono condizionare lo spessore del tappeto di muco nello stomaco ci sono certi farmaci noti come FANS� XE "FANS" � (Farmaci Antiflogistici Non Steroidei) tra cui troviamo l’aspirina e vari tipi di molecole ad essa simili come la tachipirina. Questi farmaci interferiscono sul processo metabolico che stimola la produzione del muco portando ad un assottigliamento dello stesso.


� Abbiamo accennato che in linea di massima le ghiandole derivano da un epitelio che durante la vita embrionale si è differenziato generando un gettone che poi si e evoluto nella ghiandola.


� I termini parenchima e stroma sono utilizzati per indicare rispettivamente una porzione specifica e connettivale di qualsiasi organo.


� Sono un tipo particolare di ghiandole sudoripare, più grandi, che si localizzano a livello ascellare e inguinale e producano un sudore contenente sostanze odorose che negli animali servono come richiamo sessuale e prendono il nome di ferormoni� XE "Ferormoni" �.


� L’adrenalina è un’ammina biogena con azione vasodilatatrice ed è l’ormone della risposta acuta allo stress. 


� L’acqua trattenuta ed imprigionata nella componente intercellulare dei tessuti connettivi, in virtù della sua incomprimibilità, svolge la funzione di assorbimento delle forze meccaniche.


� Molti microrganismi patogeni hanno sviluppato dei meccanismi per depolimerizzare la sostanza intercellulare del connettivo.


� Il termine “anista” si riferisce a qualcosa che è privo di una propria struttura istologica.


� Esiste anche un modo più specifico di colorare le fibre collagene con una reazione che ha valore istochimico e che si chiama Van Gieson� XE "Van Gieson, metodo di" �: questa colorazione impiega un colorante, la fuxina acida� XE "Fuxina acida" �, che in apposite condizioni di pH è selettivo per il collagene e lo colora in rosso.


� L’occhio umano non percepisce differenze e valuta la luce polarizzata esattamente come il resto della luce.


� Con il microscopio elettronico a scansione o trasmissione, dopo colorazione diretta o a contrasto negativo.


� Un po’ di più se si osservano i preparati a fresco, non fissati. Nella fissazione del preparato si elimina quel po’ di acqua contenuta nel campione e si ha un piccolo accorciamento che porta questa porzione elementare da ca. 70nm a ca. 64 nm.


� L’idrossilisina è uno degli aminoacidi peculiari del collagene anche se non è esclusivo di questa molecola.


� Questo aminoacido è peculiare ed esclusivo del collagene.


� I proteoglicani, invece, non sono mai PAS positivi perché non hanno gruppi OH.


� Il carbone, in realtà, essendo costituito da grafite, non è una sostanza not - self ma, probabilmente, viene riconosciuta come tale per la presenza sulla superficie di una particolare distribuzione di cariche elettriche con cui il macrofago è in grado di interagire.


� Molto importanti da un punto di vista clinico sono i livelli plasmatici del sodio e del potassio, i due ioni che regolano l’eccitabilità cellulare, e i livelli plasmatici del calcio.


� Non è, tuttavia, un parametro così attendibile come lo è il corpo di Barr delle cellule di desquamazione della mucosa orale.


� Se il microscopio ottico non è perfetto il citoplasma non appare di aspetto granulare ma appare uniformemente grigio.


� La sequenza di eventi che portano il monocita a valicare l’endotelio è analoga a quella che abbiamo descritto parlando dell’attivazione dei granulociti neutrofili.


� Questo è il principio su cui si basano i vaccini� XE "Vaccini" �: si inietta una tossina vaccinale inattivata (incapace di dare infezioni) per stimolare la formazione del clone che, qualora si dovesse stabilire l’infezione, agirà sulla tossina vera prima che questa determini la malattia.


� Con il termine umore i medici del ‘700 indicavano le sostanze presenti nei fluidi biologici.


� Il complesso maggiore di istocompatibilità è rappresentato da una serie di proteine codificate da specifici geni che identificano tutte le cellule di un dato organismo e le rendono identiche tra sé e diverse da quelle di tutti gli altri organismi. Esistono due categorie del complesso maggiore di istocompatibilità: la classe prima è ubiquitaria, ce l’hanno tutte le cellule. La classe seconda, invece, è espressa soltanto dalle cellule presentanti l’antigene, cioè dalle cellule accessorie


� Il segnale funziona solo se l’antigene not - self è presentato insieme alle molecole di classe seconda self; qualora l’antigene not - self da solo ingrani con il TCR, il T helper muore per apoptosi e si ha l’arresto della risposta immunitaria.


� In altri casi gli anticorpi sono presenti già sulla membrana della cellula NK e vengono da questa utilizzati come recettori per antigeni non legati al proprio specifico anticorpo.


� Questo può essere dovuto a tanti motivi: per esempio potrebbe trattarsi di una cellula not - self o di una cellula self trasformata in senso neoplastico.


� Le cellule NK non necessitano di riconoscere un doppio segnale per entrare in azione come i linfociti T citotossici, è sufficiente che esse riconoscano la classe prima alterata.


� Si è calcolato che, grosso modo, un individuo sviluppa almeno una decina di cellule tumorali al giorno potenzialmente in grado di originare un vero e proprio tumore. Ciò non succede per via del fatto che le cellule NK (in prima linea) e le cellule citotossiche (in seconda linea) lavorano incessantemente.


� È l’antagonista dell’istamina.


� La ciclossigenasi è il bersaglio dell’acido acetilsalicilico (aspirina� XE "Aspirina" �) e di tutti i farmaci ad esso correlati. La funzione antinfiammatoria dell’aspirina si deve proprio al fatto che essa blocca la ciclossigenasi delle cellule dell’infiammazione. La funzione antiaggregante dell’aspirina (che, infatti, viene somministrata a coloro che hanno avuto infarti e, in genere, hanno problemi di trombosi) è dovuta al fatto che questo farmaco blocca la ciclossigenasi delle piastrine andando così ad ostacolare i processi emostatici.


� È una cellula che somiglia ad un linfocita: ha un citoplasma basofilo con ribosomi liberi ed un nucleo molo voluminoso rispetto al citoplasma che si differenzia da quello di un linfocita per l’aspetto della cromatina che, anziché essere a grosse zolle, è dispersa (si vede bene il nucleolo)


� Tali canali sono sempre aperti ma non si sente il loro effetto perché viene continuamente bilanciato dall’attività delle pompe.


� L’acido lattico stimola le terminazioni nervose del muscolo evocando una sensazione di dolore.


� Più frequenti a livello del nodo SA, leggermente più lente a livello del nodo AV.


� Si tratta comunque di tempi infinitesimi.


� In particolare sembra che queste proteine di ancoraggio appartengano alla famiglia delle immunoglobuline.


� Non si sa bene se la responsabilità primaria di questo fenomeno sia del cilindrasse o della cellula mielinopoietica.


� Tale proteina diviene bersaglio dell’immunità nei soggetti affetti da sclerosi a placche: a seguito della distruzione di tale proteina si ha la formazione di placche di demielinizzazione con conseguente grave compromissione della conduzione degli impulsi nervosi.


� Il termine deriva dal fatto che si studiano i cilindrassi con le impregnazioni argentiche la porzione interna del citoplasma del prolungamento s’impregna molto meno ma in corrispondenza dei punti di passaggio tra un internodo e l’altro si assiste ad una sorta di slargamento del calibro, un nodo (il nodo di Ranvier), che in realtà è artefattuale: dipende dal fatto che in questo punto si accumulano ioni metallici.


� In realtà il termine di fibra nervosa si applica in modo proprio al complesso prolungamento neuronale - cellula di Schwann del SNP; il complesso prolungamento neuronale - prolungamento dell’oligodendrocita viene più correttamente definito tratto nervoso.


� Pur essendo condotto da fibre amieliniche la percezione olfattiva e quasi istantanea perché la sinapsi dei neuriti delle cellule unipolari olfattive avviene subito sopra la lamina papiracea dell’etmoide che divide la mucosa olfattiva dai centri nervosi sovrastanti.


� L’unità motoria è più piccola nei muscoli che devono determinare movimenti più fini come quelli delle mani, mentre è più grossa nei muscoli, come quelli posturali, che non hanno questa necessità. Nella mani l’unità motoria è costituita da un motoneurone che presiede a 4 - 5 fibre muscolari; nel muscolo quadricipite, invece, l’unità motoria è costituita da un motoneurone che comanda l’attività di una quarantina di fibre muscolari.


� La placca motrice è ben visibile in preparati di tessuto muscolare allestiti con la metodica dell’impregnazione con i metalli; in particolare, si utilizza una variante delle tecniche di impregnazione con l’argento che fa uso, insieme o al posto dell’argento, del cloruro d’oro (metodo di Ruffini).


� Soltanto in certi tipi di muscolatura liscia si ha un rapporto molto stretto tra le terminazioni nervose e l’elemento effettore, il che suggerisce che ci sia una maggiore specificità d’azione di un dato terminale su una data cellula; in genere, tuttavia, la situazione è quella che abbiamo descritto.


� È l’unico corpuscolo che possieda anche un’innervazione efferente motoria.


� È un’eccezione rispetto alla norma: nella muscolatura di lavoro la placca motrice arriva a metà della fibra.


� La spasticità� XE "Spasticità" �, infatti, è dovuta ad alterazioni strutturali e funzionali del complesso dei fusi o dei neuroni ( che li comandano. Anche certe forme si strabismo sono da imputare di fatto ad una mancanza, carenza o inefficienza dei fusi.


� Spesso viene fatta confusione tra il significato dei termini “diploide� XE "Diploide" �“ o “aploide� XE "Aploide" �“ e quello del simbolo “n”; i primi due termini indicano quanti tipi dello stesso gene ci sono (ad esempio indicheremo come diploide una cellula che ha, dello stesso gene, un esemplare di origine materna ed uno di origine paterna). Il simbolo n, invece, ci indica quante copie dello stesso esemplare di gene sono presenti in una determinata cellula (le cellule somatiche dell’uomo durante l’intercinesi, ad esempio, hanno un corredo cromosomico 1n; durante la fase S del ciclo cellulare, invece, avviene la duplicazione di tutti i cromosomi e, quindi, di tutti i geni e, pertanto, il corredo cromosomico diventa 2n).


� Questo condizionerà l’orientamento della cellula perché sarà questa la zona della testa del futuro spermatozoo.


� Si è visto che spermatozoi ipomobili riprendono a muoversi quando vengono in contatto con la relassina.


� La despiralizzazione è tale che si prende il nucleo dell’ovocita di primo ordine come esempio di eucromatina.


� In realtà le cellule follicolari rimangono connesse all’ovocita attraverso dei prolungamenti citoplasmatici al cui apice si formano delle giunzioni gap.


� Alterazioni anatomiche delle tube come retrazioni cicatriziali dovute a pregresse salpingiti, possono essere un ostacolo insormontabile per la fecondazione.


� Si considera fertile anche a 100 milioni/mL.


� L’adesione coinvolge le integrine espresse dal trofoblasto e la laminina, molecola della matrice extracellulare.


� Siamo in piena fase luteinica, al termine della prima settimana.


� Questo è l’ormone che viene ricercato nel test di gravidanza.


� Questo non avviene se non in condizioni patologiche che portano ad aborto precoce (aborti imunologici) e che costituiscono la maggior parte degli aborti che avvengono nell’ambito del primo trimestre di gravidanza.


� In realtà possiede un certo tipo di antigeni di istocompatibilità di classi I ma non sono immunogenici.


� Deriva da un gene completamente diverso da quello della relassina circolante del coro luteo.


� Talvolta il primo segno percepibile per una donna del fatto che è in gravidanza è una strana tensione al seno, simile a quello che viene avvertito nella fase premestruale.


� Si allude principalmente alla circostanza in cui l’invasione del trofoblasto supera i limiti consentiti. In questo caso il fronte di avanzamento del sinciziotrofoblasto oltrepassa la decidua basale ed i gettoni di sincizio trofoblasto s’insinuano tra le cellule muscolari lisce del miometrio (placenta accreta). Questo non cade, neanche quando con l’espulsione del neonato si ha l’espulsione delle strutture annessiali quindi la placenta vi rimane inserita costringendo all’asportazione dell’utero.


� Il nome deriva dal caso di due gemelline unite per la porzione ventrale dell’addome.


� Una placca è la zona di un foglietto che s’ispessisce.


� In analogia con il celoma extraembrionale che separa splancno e somatopleura.


� Per cui è molto facile nel periodo dei somiti riuscire a datare con esattezza l’embrione perché basta contare il numero dei somiti che possiamo identificare il giorno preciso dalla terza alla quinta settimana in cui siamo.


� Prima quello posteriore e poi l’anteriore.


� Motivo per cui le creste neurali vengono anche dette creste gangliari.


� Siamo circa alla fine della terza settimana.


� 12 nm di diametro ancora provviste di nucleo però già in grado di acchiappare l’ossigeno.


� Questo fenomeno, noto come roptutio placentae� XE "Roptutio placentae" �, è piuttosto raro ma qualora si verifichi richiede immediatamente il parto cesareo.


� L’incidenza della sifilide fortunatamente è molto bassa perché il suo agente patogeno è molto sensibile agli antibiotici.


� È opportuno che una donna che non abbia contratto la sifilide non venga a contatto con soggetti infetti o che si vaccini se ancora in tempo. Se contratta nel primo trimestre, la rosolia è un’indicazione per l’aborto terapeutico perché il virus ha trofismo per il neuroectoderma.


� Nei pesci, che nelle prime fasi dello sviluppo presentano una sequenza di eventi che assomiglia a quella dell’embrione umano, tale struttura non si fonde a formare la bozza cardiaca ma diviene l’opercolo, cioè quella struttura ossea fatta da rivestimento superficiale del pesce, che copre e protegge le branchie che invece si formano dalla zona degli archi branchiali ed in cui è possibile la comunicazione tra il faringe e l’esterno. Questa comunicazione viene usata dal pesce quando ingurgita acqua, la pompa attraverso le branchie e ne estrarre così l’ossigeno. Nell’uomo tutto ciò non succede ma si vede però che il processo di morfogenesi delle strutture cervicali richiama ancora qualcosa di simile.


� È quel canalino che si usa per compensare quando si va sott’acqua per equilibrare la pressione idrostatica che l’acqua esercita sulla membrana del timpano che tenderebbe a deformarsi verso l’interno con un aumento di pressione di aria in modo tale da restaurare la stessa pressione su entrambi versanti della membrana.


� È un organo linfoide primario che dà origine ai linfociti T e ne consente la maturazione, cioè l’acquisizione delle immunocompetenze.


� Il tratto che percorre la quarta tasca è assai più breve del tratto che percorre le terza per cui la quarta tasca raggiunge il polo superiore della tiroide. Ecco perché, nonostante la paratiroide quarta abbia un origine più caudale di quella della paratiroide terza, risulterà posizionata superiormente.


� Tessuto tiroideo ectopico che può essere localizzato a varie altezze sulla superficie anteriore del collo.


� Tipico caso di macroglossia neo-natale che eventualmente va trattata con un’adeguata terapia chirurgica.


� Questo canale fa sì che quando piangiamo sentiamo il naso ingorgato di liquido lacrimale.


� Chiaramente, considerando come si sono formati gli abbozzi di queste due ossa, in una fase iniziale le creste dentarie sono formate da due unità nell’abbozzo della mandibola (uno per ciascuno dei due processi mandibolari che si uniscono sulla linea mediana), e da tre porzioni distinte sull’abbozzo della mascella (formate da tre creste che si formano una a destra e una a sinistra nei due processi mascellari e una mediana, centrale nel processo intermascellare); dopo la fusione dei vari abbozzi anche le zone di contatto tra le varie creste si uniscono.


� Questa è la versione più accreditata ma secondi alcuni studiosi le due lamine sarebbero distinte fin dall’inizio.


� Gli spazzi tra cellula e cellula vengono occupati da fluido interstiziale ricco di GAG. In tale fluido sono assenti fibre di qualsiasi tipo perché il reticolo stellato non è mesenchima.


� Se si eseguono test atti a valutare la presenza di cellule in divisione cellulare, si vede che effettivamente le divisioni cellulari si concentrano in questa zona dell’organo dello smalto.


� Questo avviene probabilmente in ragione del fatto che l’attività staminale viene equamente ripartita tra tutte le cellule dell’organo dello smalto che compongono il reticolo stellato.


� Questo dipende dal fatto che, come abbiamo già detto, la deposizione dello smalto comincia dal vertice delle cuspidi o dall’estremità del margine incisale e si propaga in direzione apicale.


� Ciononostante, nelle punte delle cuspidi e nelle regioni incisali, i prismi presentano un decorso molto irregolare e contorto. Lo smalto di queste aree viene definito smalto nodoso e si pensa che le sue irregolarità strutturali si associno ad una maggiore resistenza del tessuto.


� La matrice della dentina anche una volta demineralizzata e osservata in microscopia ottica appare pressoché amorfa proprio perché la dimensione delle singole strutture fibrose presenti al suo interno è insufficiente per raggiungere il limite di risoluzione del microscopio ottico.


� Gli eventuali fenomeni di rimaneggiamento osseo chiamano in gioco nuove cellule osteoprogenitrici che si differenziano in osteoblasti.


� Ai giorni nostri ed alle nostre latitudini ciò non avviene quasi mai.


� Al contrario di quanto avviene nell’osso in cui gli osteoblasti divengono osteociti e rimangono inclusi all’interno del tessuto osseo.


� Le fibrille collagene di tipo terzo le ritroviamo soprattutto a formare le lamine basali dei numerosi vasi e nervi della polpa.


� I canali accessori della radice si formano se s’interrompe la continuità della guaina epiteliale di Hertwig o se l’induzione degli odontoblasti e dei cementoblasti viene a mancare in una particolare sede. Tali canali sono frequenti nella zona di divisione delle radici dei molari.


� Frequentemente questo cemento è anomalo, come anomalo è il tessuto su cui i cementoblasti si trovano a dover lavorare. È privo di fibre collagene ed è formato da cristalli di idrossiapatite, tipo una sorta di concrezione minerale.


� Un anatomopatologo può datare l’età di un individuo dallo spessore del cemento: tra gli 11 ed i 20 anni di età esso si aggira sui 50 (m, in corrispondenza della sua unione con lo smalto, e di 200 (m in corrispondenza dell’apice della radice. All’età di 70 anni lo spessore si attesta sui 130(m a livello coronale e sui 600 (m a livello apicale.


� La dentina non si richiude più.


� Il dente può addirittura arrivare a toccare la cresta edentula dove prima si trovava l’opponente. Il fenomeno è chiaramente inefficace dal punto di vista masticatorio.


� Il semino di una mora fra i denti viene percepito, infatti, molto facilmente.


� La lamina corticale vestibolare è sempre più sottile di quella palatale/linguale eccetto che a livello dei molari. La lamina vestibolare è particolarmente sottile nella regione corrispondente agli incisivi superiori dove l’osso può addirittura mancare e le radici possono essere ricoperti solamente dai tessuti moli.


� Ciononostante tale regressione è spesso conseguenza di malattie infiammatorie croniche del parodonto.


� I ratti presentano un’eruzione continua e permanente e non limitata come quella dell’uomo. I dati sull’eruzione ricavati dal loro studio quindi devono essere presi con cautela.


� Il riassorbimento della radice può avere inizio anche prima che l’osso tra il dente deciduo ed il suo successore venga riassorbito.






